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A estenose da juncado pieloureteral (JUP) é uma das anomalias
congénitas mais frequentes. Clinicamente, pode se manifestar por infec¢cdo do
trato urinario, por dor e pela perda da funcdo renal. Portanto, o estudo desta
doenca é importante para se determinar a melhor forma tratamento. O objetivo
deste trabalho foi criar um modelo experimental de estenose ureteral. Dez
coelhas da raca New Zealand foram estudadas, com idade de trés meses e peso
aproximado de 3,5kg. Através de laparotomia e abordagem do retroperitbneo, um
segmento do ureter esquerdo foi introduzido no muasculo psoas ipsilateral de
forma padronizada. O lado direto funcionou como controle. Um més apoés a
cirurgia, os animais foram submetidos a estudo renal cintilografico com o acido
dietilenotriaminopentacético marcado com *™Tc (DTPA-*"Tc). Em seguida, os
animais foram submetidos a eutanasia e as pecas (rins e ureteres) retiradas para
analise histoldgica. O estudo cintilografico demonstrou que sete unidades renais
esquerdas apresentaram padrdo de obstrucdo ureteral. A porcentagem de
excrecao apdés a administracao de furosemida variou de 1 +/- 74% para DTPA-
9MT¢, apresentando uma diferenca estatisticamente significante (p<0,05). No
estudo anatomopatol6gico, concluiu-se que o0s rins e ureteres mantinham
hidronefroses leves em dois e moderadas em sete animais, caracterizando
diagnostico de obstrucdo em nove coelhas (90%). Houve, também, discreto
processo inflamatério e auséncia de fibrose no segmento ureteral introduzido no
musculo psoas. A técnica experimental de obstrugao ureteral criou um modelo de

hidronefrose em coelhos.




Abstract




The stenosis of the ureteropelvic junction (UPJ) is one of the most frequent
congenital anomalies and are clinically important to be treated not only for the
quality of life that gets worse, pain and urinary tract infection, but also the loss of
the kidney function (1,2,3). So, the study of UPJ model will be used for future
treatment. The aim of this study was to create an experimental model of ureteral
obstruction in rabbits. The sample of this project was composed by a number of
ten female rabbits from New Zealand, three months old, weighing about 3.5kg. An
intra-peritoneal medium laparatomy was made, pushing the abdominal organs in
order to have a large access to the retroperitoneal. The studies consist of creating
an experimental ureteral obstruction model through the introduction of its segment
inside the psoas ipsilateral muscle in a standard way. The right side was used as
the control. After one month, the rabbits were underwent the intravenous injection
of ™ Tc-DTPA. After the diuretic renogram analysis was realized, the animal was
sacrificed end the removed parts, kidneys and ureters were submited histological
analysis. The study showed that seven left kidneys presented obstruction. The
excretion after furosemide injection was 1 + 74% for ®™Tc-DTPA, with a
statistically ~significant difference between both renal (p<0.05). In the
anatomopathological study, two animals were classified as light and seven as
moderate obstruction, characterizing diagnosis of obstruction in nine rabbits
(90%). The lack of an inflammatory process and fibrosis in the circumvolution
location was observed. The experimental technique of ureteral obstruction created

a model of hydronephrosis in rabbits.
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A estenose da juncao pieloureteral (JUP) é uma das anomalias congénitas
mais frequentes e se reveste de importancia clinica tanto pela piora da qualidade
de vida, dor e infeccdo do trato urinario, quanto pela perda da funcéo renal, as
vezes de forma irreversivel (1,2,3). A estenose € resultado de anomalias
estruturais da musculatura circular da juncédo pieloureteral (4,5,6) e, menos
comumente, da presenca de compressao extrinseca por ramos arteriais anémalos
ou bandas fibrosas (7,8,9). A maioria dos casos apresenta uma obstrucédo

funcional e ndo anatémica (9,10).

A histéria da doencga estenose de JUP é tdo antiga quanto as técnicas
para sua correcdo. O primeiro procedimento reconstrutivo para a obstrugdo da
JUP foi realizada por Trendelenburg, em 1886. Apds cinco anos, Kuster publicou a
primeira pieloplastia desmembrada com sucesso. Foley modificou a técnica de
“flap”, introduzida por Schwyzer em 1925, elaborando os principios da pieloplastia
Y-V em 1937. Ja em 1949, Anderson e Hynes divulgaram sua técnica
desmembrada, em que permanece, até os dias atuais, o padrdo ouro na correcao

das estenoses de JUP, tanto na via aberta quanto na laparoscépica (11).

A estenose de JUP afeta em torno de 40% a 60% de todos os recém-
nascidos com hidronefrose, sendo duas vezes mais comuns no sexo masculino e

podendo ser bilateral em 5% a 15% dos casos (1,12).

Com o uso generalizado do ultrassom pré-natal, a maioria dos pacientes
com estenose de JUP é identificada precocemente, antes do surgimento de
manifestacdes clinicas (13,14). Contudo, no passado, estes casos frequentemente

eram identificados em fases mais avancadas, associados a infecgéo urinaria, dor,
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hematuria e massa abdominal palpavel (15). Nesta ultima situacdo, diferentes
hipdteses clinicas devem ser lembradas. Cerca de 70% das massas abdominais

na infancia tém origem renal (15).

Os recursos de imagem atualmente disponiveis permitem que o
diagnéstico etiolégico de massas abdominais na infancia seja realizado sem
dificuldade, incluindo-se aqui os estudos de ultrassom (16), ressonancia

magnética, tomografia computadorizada e medicina nuclear (17,18,19).

Grande parte dos pacientes com JUP requerem apenas acompanhamento
clinico e laboratorial (3). Em cerca de 20% dos casos ha necessidade de correcao
cirurgica p6s-natal para alivio da obstrucédo e preservagao da funcao renal (3,15).
O prognostico esta relacionado ao grau de obstrucdo, a lateralidade (uni ou
bilateral) do acometimento e da funcao renal (1,13).

Na correcdo cirurgica do processo obstrutivo, utiliza-se a técnica de
pieloplastia por via aberta, laparoscopica ou robdtica (20,21,22,23), A intervencao
endoscépica ou endopielotomia também ¢é utilizada em alguns casos: criancas de
maior idade, auséncia de perdas de funcao renal significativas prévias, auséncia
de hidronefrose importante e na recidiva (24,25). Esta técnica apresenta
porcentagem de sucesso inferior as nao endoscépicas, com resultados em torno
63% e 85% em dez anos, respectivamente (26). A técnica de pieloplastia
desmembrada a Anderson-Haynes é muito utilizada atualmente, considerada
“padrao-ouro”, tendo como premissa a ressec¢dao do segmento estendtico e
anastomose primaria ureteropiélica (11,27), que pode ser realizada por via

laparoscépica, aberta e robédtica (28,29). No tratamento endoscopico,
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endopielotomia, utilizam-se acessos via percutdnea ou ureteral (anterégrada e
retrdgrada) e tem por objetivo a incisdo lateral da juncao ureteropiélica a fim de

ampliar a luz ureteral (24,30,31,32).

A indicacao do tratamento cirdrgico em alguns casos de estenose de JUP
desperta duvidas (883,34,35). Portanto, o conhecimento mais aprofundado da
fisiopatologia da doenca pode promover a criagcdao de critérios diagndsticos mais
precisos. A construgcdo de um modelo experimental padronizado permite que
alteragbes funcionais do rim obstruido possam ser medidas e métodos
diagnésticos e cirdrgicos possam ser testados quanto a sua acuracia e
resolutividade, antes do uso em seres humanos. Por meio deste modelo, poder-
se-a testar drogas, buscar marcadores bioquimicos e definir caracteristicas
anatomopatoldgicas relacionadas com a obstrucao ureteral. Um exemplo que
pode ser citado é o estudo de Miller e col, 2004., que investigaram a correlacéao
entre a expressao da endotelina-1 e adrenomodulina com a estenose de JUP em

ratos (36).

Na literatura ndo encontramos, até o momento, modelo experimental de
obstrucéo funcional ureteral bem estabelecido. Os modelos descritos tém poucos
detalhes da padronizacao utilizada. Observa-se a utilizacdo de animais de varios
portes, de ratos a cachorros (37, 38,39), diferentes técnicas de obstrucdo ureteral,
isquemia a laser e ligadura com fio (37,40,41,42), e instrumentos distintos de

avaliagdo da estenose, urografia a teste de Whitaker (37,42,43).

O trabalho de Ulm e Miller, descrito em 1962, foi o estudo que originou o

modelo de hidronefrose através da introdugcdo de um segmento ureteral no
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musculo psoas adjacente (Figura 1). Realizado em caes, o objetivo era criar um
modelo reversivel de obstrucdo ureteral. Entretanto, a dilatacdo encontrada foi

discreta e somente trés animais da amostra concluiram o estudo (37).

Nenhum outro trabalho pesquisado buscou desenvolver a técnica descrita
por Ulm e Miller., possivelmente, isto se deva a discreta hidronefrose alcangada. O
interesse neste estudo e na doenca de estenose de JUP foi que proporcionou a

elaboragcao de um novo modelo experimental de obstrugao ureteral.

Introdugdo 23



A. H. ULM AND F. MILLER

Figura 1: llustracao da técnica original de Ulm e Miller (37).
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2. Objetivos
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e Desenvolver um modelo experimental de obstrugdo ureteral.

o Avaliar as repercussdes da obstrugéo, ao nivel renal e ureteral, por meio de

estudo anatomopatoldgico.
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3. Materiais e Método
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A amostra deste trabalho foi composta por um total de dez coelhas da

raca New Zealand, com média de idade de trés meses e peso médio de 3,5kg.

O projeto deste estudo, nimero 1635-1, foi aprovado pela Comissao de
Etica em Pesquisa em Animais da Universidade Estadual de Campinas, dia 15 de

setembro de 2008 (Anexo 1).

A anestesia foi realizada com Ketamina (30mg/Kg) e Xilazina (5mg/Kg),
intra-muscular, juntamente com fonte de oxigénio nasal. Para o controle dar dor
utilizou-se o paracetamol (1ml/100ml agua) previamente a cirurgia e no pos-

operatério.

Os animais foram acondicionados em gaiolas separadas, de tamanho
padronizado 50cm x 50cm x 50cm, sendo oferecida dieta padrao purina e agua a

vontade.

3.1 Técnica cirurgica

Na primeira cirurgia criou-se a obstrugao ureteral e na segunda recolheram-

se 0s rins e ureteres bilateralmente para estudo anatomopatolégico.

3.1.1 Primeira laparotomia

Realizou-se a laparotomia mediana, em torno de 15cm de extenséo, para

acesso amplo ao retroperiténeo (Figuras 2 e 3).
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Figura 2: Laparotomia mediana em coelho.
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Figura 3: Laparotomia mediana em coelho (aumento 3x).

O ureter esquerdo foi dissecado com a preservacao da sua vascularizagao
(figura 4). Um tunel de 1,5cm de extensado, a 1,5cm abaixo da borda inferior do

rim, foi criado no musculo psoas, no apice da convexidade do musculo (Figura 5).
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Figura 4: Ureter esquerdo dissecado vascularizado (seta —
pélo inferior do rim esquerdo).
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Figura 5: Abertura padronizada do musculo psoas ipslateral
(seta— mostrando o nervo femural).

Duas sondas de nelaton 6 fr, Biomex, foram fixadas ao musculo psoas de
forma padronizada, como marcadores da tunelizagdo do ureter no musculo psoas:

a primeira na margem superior do tunel e a segunda a 0,75cm abaixo, dividindo o

tunel em partes iguais (Figura 6).
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Figura 6: Sondas marcando o tunel no musculo psoas de forma
equidistante (seta — indicando sondas).

Utilizou-se o musculo psoas para cobrir o ureter, promovendo, desta

forma, a formacéao de duas circunvolugdes (Figuras 6, 7 € 8).
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Sonda silicone 6 fr
Segmento intramuscular ureteral
Sonda silicone 6 fr

Seamento intramuscular ureteral

Figura 7: Esquema resumido da técnica.
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Figura 8: Ureter realizando duas circunvolucées sem tensao
(seta - pinca anatémica).

Criou-se assim um mecanismo de compressdao exirinseca sobre o
segmento ureteral e uma alteracdo da dindmica do fluxo urinario com as
curvaturas. Fios de prolene 4,0 foram usados tanto para fixar as sondas ao
musculo quanto para unir as bordas do musculo, sempre de forma equidistante e

sem tensdo, a fim de se evitar a isquemia do érgéo (Figura 8).

Durante a manipulagao do musculo psoas, teve-se o cuidado de nado lesar

o nervo femoral do coelho (Figura 5). O lado direito, rim e ureter, foram utilizados
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como controle. Ao término do procedimento, a cavidade abdominal foi selada com
fio de nylon 2,0 em dois planos, pontos separados, e o animal mantido em gaiolas

separadas com analgesia e cuidados gerais.

3.1.2 Estudo cintilografico

Apds o periodo de um més, os animais foram sedados com 0s mesmos
agentes ja citados na primeira cirurgia e se submeteram a estudo renal dindmico
com diurético e com acido dietilenotriaminopentacético marcado com tecnécio-
99m (DTPA-**"Tc), na dose de 5 mCi, no intuito de avaliar a obstrugdo ureteral
(Figuras 9 e 10). O estudo cintilografico foi realizado no Servico de Medicina

Nuclear do Hospital de Clinicas da UNICAMP (Anexo 2).

O Estudo é composto por duas fases: estatica e dindmica. O lasix foi
administrado no inicio da fase dinamica na dose de 0,4 ml (1mg/Kg), em um
intervalo de 1200 segundos, sendo um frame a cada 15 segundos.

Considerou-se normal a taxa de excrecao acima de 60%, duvidoso de 41
a 60% e obstrutivo abaixo ou igual a 40% (imagens captadas a cada dois

segundos por 20 minutos)(44).
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Figura 9: Exame cintilografico in loco nos coelhos.
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Figura 10: Exame cintilografico in loco nos coelhos (aumento 3x).

3.1.3 Segunda laparotomia

Ao término do estudo cintilografico, nova laparotomia foi executada de
acordo com os passos anteriores para retirada de ambos os rins e ureteres. Os
animais foram submetidos a eutanasia com o aprofundamento da anestesia

(Tiopental sédico 25mg/kg e KCL 19,1% uma ampola, intravenosos).
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As pecas retiradas, rins e ureteres, juntamente com um fragmento
muscular adjacente ao ureter operado, foram acondicionadas em frascos de
formol a 10% e encaminhadas, nas primeiras 24 horas, para analise histolégica

com eosina-hematoxilina (45,46).

A andlise estatistica foi realizada por meio do sistema Office (Windows),

sendo utilizado o teste t-Student com nivel de significancia de p < 0,05.

3.2 Protocolo de Realizagao do Anatomopatolégico:

Os exames laboratoriais foram realizados no laboratério de Anatomia
Patologica CIPAX, Sao José dos Campos — SP, sempre pelo mesmo patologista,
Dr. Claudio Cunha. Ap6s a necropsia, o material foi encaminhado para

visibilizagcdo macroscopica e histolégica.

Na entrada do material ao laboratorio, as alteragdes macroscopicas das
pecas, rins e ureteres, foram anotadas em protocolo individual (Anexo 3).
Padronizou-se a anotacao dos critérios ditos morfolégicos: a) tamanho e volume
dos rins; b) espessura da cortical renal; c) largura dos ureteres em seus varios

segmentos; d) relacdo de ambos os ureteres proximais (controle e operado).

Apé6s avaliagdo macroscépica, efetuou-se o preparo das pecas para o
exame histopatolégico. Foram colhidos, principalmente, fragmentos de tecidos
renais, polares e mediais, e das regides proximal, medial (intervencao cirlrgica) e
distal do ureter. O material colhido era fixado em formol neutro a 10%, recortado,
desidratado, diafanizado, incluido em parafina e laminado em micrétomo com

espessura de 5um e corado pela hematoxilina—eosina(46). As analises foram
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efetuadas com aumento de 200 a 400 vezes (x). As imagens selecionadas foram

obtidas em microscépio acoplado a camera fotografica de 35mm.

Quanto a avaliacao histolégica microscopica, os critérios de Heptinstall de

hidronefrose foram utilizados (47).

Os seguintes fatores foram observados nos rins: a) sinais de dilatacéo e
atrofia de tubulos, particularmente de ductos coletores e de tubulos contorcidos
distais; b) acumulo das proteinas de Tamm-Horsfall, presente nos espacos

peritubulares, na luz de tubulos e no espaco de Bowman; c) nefrite cronica (47).

Dependendo do grau em que estas alteragdes ocorriam, a dilatacao foi

classificada em: leve, moderada ou severa. (47).

Os seguintes fatores foram observados nos ureteres e na musculatura
adjacente ao ureter operado: a) presenca de estenose; b) processo inflamatério

local (47).
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4. Resultados

Resultados “1



4.1 Estudo cintilografico

Quanto ao estudo cintilografico efetuado na amostra, os seguintes
resultados foram obtidos: sete unidades renais esquerdas apresentaram padrao
cintilografico de obstrucdo, duas caracterizadas como padrdo indeterminado e
uma nao apresentou obstrugdo (Tabela 1). Demonstrando uma diferenca

estatisticamente significante (p < 0,05).

O coelho sete € o exemplo de obstrugcado ureteral diagnosticado pelo

estudo renal dinamico com DTPA-*"T¢ (Figura 11).
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Tabela 1. Resultados do estudo cintilografico com DTPA-*"T¢

COELHOS DTPA%*™Tc

Porcentagem de Excrecdo (%)

1 14,0 (O)
2 74,0 (N)
3 40,0 (O)
4 14,0 (O)
5 48,0 (1)
6 3,0 (0)
7 1(0)

8 3,0 (0)
9 45,0 (1)
10 5,2 (0)

N: normal O: obstruido | indeterminado

# Lasix Results *

5] COELHO 7 .  5- 8-2009 (*+*) MEDICINA NUCLEAR - HC - UNICAMP

.
\

POS-LASIX

InJ at 8 N
Q % eliminated at 28. M 5 .
Q Lt= 8 % | IHAGEM A CADA 3 HINUTOS
. o
MKR AT LASIK IMNJ 1| . ...
RﬁLI CURVES BKG-SUBTRACTED |
12 COUNTS~SEC *19 COUNTS-SEC

118
*16 SEC |

.

Figura 11: Estudo cintilografico — coelho n° 7.
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4.2 Estudo macroscopico

Na analise anatomopatoldgica, nove coelhas foram consideradas obstruidas,
conforme critérios de Heptinstall. Os rins esquerdos, em sete animais,
demonstraram coincidéncia com o padrao obstrutivo da cintilografia. Duas
unidades, descritas como indeterminadas no estudo renal dindmico, foram
classificadas como hidronefrose leve e as outras sete, descritas como obstruidas
no estudo renal dinamico, foram definidas como hidronefrose moderada. Nao

houve evidéncia da presenca de animais com hidronefrose severa (Tabela 2).

Tabela 2. Resultados do estudo anatomopatoldgico

COELHOS Grau de Obstrugao

Classificacdo

1 Moderada
P Ausente
3 Moderada
4 Moderada
5 Leve

6 Moderada
7 Moderada
8 Moderada
9 Leve

10 Moderada
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Macroscopicamente, todos os rins esquerdos classificados como
hidronefroticos (n = 9) apresentaram um aumento médio do volume de 32,7%
(variacao de 9% a 52%) e ganho de peso médio de 34,7% (10% a 55%) em
relacdo ao lado contralateral (Figura 12). Os rins controles tinham, em média, peso
de 10g, volume médio de 16,2cm?® e espessura cortical variando de 0,5 cm a
0,6cm. Os rins operados apresentaram pesos, em média, de 13,5¢g, volume médio
de 21,5cm?3 e espessura cortical variando de 0,3cm a 0,4cm (Tabela 3, 4 e 5).
Quanto a peso e a espessura da cortical encontraram-se diferenca

estatisticamente significantes (p < 0,05), ja quanto ao volume n&do houve diferencga.

Figura 12: a) Macroscopia dos rins controles e operados (externo).

b) Macroscopia dos rins controles e operados (interno).
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Tabela 3. Achados macroscopicos: pesos dos rins

Peso Rim Peso Rim
Coelhos Obstrucao Controle (g) Operado (g)
2 Ausente 10 10,3
5 10,2 11,2
Leve
9 10,5 11,8
1 9,5 13,0
3 10 12,4
4 10,4 13,5
6 Moderada 9,8 14,3
7 10 15,5
8 10 15,0
10 9,7 14,6

g/cm?®: grama e centimetros cubicos
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Tabela 4. Achados macroscépicos: volumes dos rins

Volume Rim Volume Rim
Coelhos Obstrucédo Controle (cm?®) Operado (cm?®)
2 Ausente 16,2 16,3
5 16,6 18,1
Leve
9 17,2 19,2
1 15,4 20,6
3 16,1 19,7
4 17,0 21,6
6 Moderada 15,9 22,6
7 16,3 24,8
8 16,1 24,3
10 15,7 23,0

cm?®: centimetros cubicos
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Tabela 5. Achados macroscopicos: corticais dos rins

Cortical Cortical
Coelhos Obstrucao Controle (cm) Operado (cm)
2 Ausente 0,5 0,5
5 0,5 0,4
Leve
9 0,5 0,4
1 0,5 0,3
3 0,6 0,5
4 0,5 0,3
6 Moderada 0,5 0,3
7 0,6 0,3
8 0,5 0,3
10 0,5 0,3

cm: centimetros

Com relacdo aos segmentos ureterais controles, estes apresentaram
medidas de 0,5cm de extensao por 0,2cm de largura. Ja os obstruidos, de forma
geral, 2,5cm a porcao proximal, 1,0cm a por¢cdo medial (operado) e 1,6cm a
porcao distal de extensao. No diagnéstico de hidronefrose leve, observou-se uma
proporcdo 2:1 no didmetro entre os ureteres proximais dos rins operados e

controles e na hidronefrose moderada de 3:1 a 4:1 (Tabela 6 e Figura 13).
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Tabela 6. Achados macroscopicos ureterais

Controle ureter ~ Cortical ureter Relacao (C:0)

Coelhos Obstrucao Diametro (cm) Diametro (cm)
2 Normal 0,2 0,2 1:1
5 0,2 0,4 2:1
Leve
9 0,2 0,4 2:1
1 0,2 0,8 4:1
3 0,3 0,9 3:1
4 0,5 0,8 4:1
6 Moderada 0,2 0,8 4:1
7 0,2 0,8 4:1
8 0,2 0,8 4:1
10 0,2 0,8 4:1

g/cm: grama e centimetros
C:O: controle em relacao ao operado
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Figura 13: Macroscopia dos ureteres controles e operados.
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4.3 Estudo microscopico

De modo geral, as alteragdes no parénquima renal, na hidronefrose, foram
mais observadas nos polos, superior e inferior, onde as papilas compostas estao
situadas, do que na por¢ao medial, onde predominam as papilas simples. O cértex
renal demonstrou poucas alteragdes, a microscopia, na hidronefrose leve: ectasia
e atrofia tubular leve e nefrite leve. Diferentemente, na obstrugdo moderada, foram
mais evidentes os sinais de dilatacéo: a atrofia e a ectasia dos tubulos, dos ductos
coletores e de tubulos contorcidos; o0 acumulo das proteinas de Tamm-Horsfall nos
espacgos peritubulares, tubular e de Bowman; e a nefrite crbnica (Tabela 7 e

Figuras 14,15,16 e 17) .

Ademais, além da presenca das caracteristicas citadas acima, também se
notou, nos casos moderados, um processo denominado “tiroidizacdo”, que se trata
de uma atrofia tubular importante com acumulo de substéncia amorfa eosinofilica

na sua luz, simulando o tecido glandular tiroidianos (Figura 18). Nao se

evidenciaram, no periodo de estudo de um més, critérios de hidronefrose severa.

Resultados 1



Tabela 7. Achados microscépicos: renais

Coelhos Grau de Obstrugéo Histologia
2 Ausente
1. Ectasia leve tubular
2. Leve atrofia tubular
5 Leve 3. Nefrite leve crbnica
(principalmente nos polos)
9
1 *1.Todas acima em grau maior
3
4 2. Acumulo de proteina de Tamm-
6 VelarerE Hlorsfall na luz e espacos
peritubulares e no espaco de
7 Bowman
8 4. Tireoidizacdo
10 (Principalmente nos polos)
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Figura 15: Nefrite crénica: presenca de linfocitos (aumento 200x — HE)
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Figura 17: Acumulo de proteina de Tamm-Hosfall — eosinofilica — seta (aumento
200 x — HE).
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Figura 18: Tireiodizacao — seta (aumento 200 x — HE).

Os segmentos ureterais em circunvolugao dentro da musculatura do
psoas, em suas analises histoldgicas, demonstraram uma reducdo em seu
didmetro sobre os demais segmentos (proximal e distal), variando 0,1mm a
0,4mm. A auséncia de tecido cicatricial (fibroblastos) e de células inflamatérias

também foi uma caracteristica importante observada nas pecas (Figura 19).
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Figura 19: Segmento do ureter embutido no musculo, praticamente sem presenca
de células inflamatodrias (aumento 200 x — HE).
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5. Discussao
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Poucos trabalhos experimentais tentaram criar modelos animais de
obstrucdo da JUP. Na literatura, encontra-se a utilizagdo desde ratos com
hidronefrose congénita (37,38,39), passando por estenoses criadas por
compressao extrinseca em caes, até as obstrugdes isquémicas por laser em
coelhos (37,40,41,42). Nao houve uniformidade quanto ao tipo e tamanho do
animal utilizado, o que certamente traz grandes dificuldades na sua reproducéo,
devido as dimensdes diferentes das estruturas estudadas. Os ratos, por exemplo,
apresentam ureteres muito pequenos, ja 0 acesso ao cao, como animal
experimental, hoje é restrito. O proprio local da obstrucao nao é citado em alguns
trabalhos (42). O nosso modelo experimental € padronizado e com resultados
correlacionados entre o estudo renal dindmico e o estudo histolégico. A

padronizacao da técnica permite a reprodutibilidade do estudo.

Ulm e Miller, 1962, tentaram criar um modelo animal para estudo de
hidronefrose reversivel por meio da simples introducdo de um segmento ureteral
no musculo psoas em cachorros (37). Entretanto, a amostra era pequena e a
hidronefrose atingida classificada como discreta. Este novo modelo de obstrucao
utiliza circunvolugdes do ureter, a fim de promover um obstaculo parcial ao fluxo
urinario. A introducdo de um segmento ureteral, de forma padronizada, no
musculo psoas, por meio de duas circunvolugdes, provavelmente promoveu uma
alteracao funcional do érgao, ja que ndo se observou uma estenose no local
operado, ou seja, auséncia de tecido fibrético nos cortes histologicos. As
possibilidades aventadas como fator causal da hidronefrose sdo: a) disfuncao

peristaltica do ureter, ja que os movimentos coordenados da musculatura sao
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importantes para a conducao da urina até a bexiga (15); b) transformagcéo de um
fluxo urinario laminar, constante, em turbilnonar, restritivo ou acumulativo,
conforme pode ser explicado pelos principios fisicos da Hidrodinamica (48).

.......... A Hidrodinamica estuda o comportamento dos fluidos em movimento. Esse
movimento pode ocorrer de modo que a vazado do fluido varie ou permaneca
constante, ou seja, as particulas do fluido, em cada ponto, tém a mesma
velocidade (regime permanente). O conceito de vazao (Z), por definicao, refere-se
a passagem de um volume de fluido através da secao S do tubo, num intervalo de
tempo. A explicagao fisica para a criacao da hidronefrose, em nosso trabalho, esta
pautada na Equagao da Continuidade. Essa equacao afirma que a velocidade com
gue o liquido escoa no interior do tubo € inversamente proporcional a sua area de
secao transversal (S), ou seja, ao se diminuir a area, a velocidade (v) com que o
liquido flui dentro do tubo aumenta na mesma propor¢cao, mantendo a vazao
constante (figura 20). No entanto, existe um limite de compensacéo para que nao
haja a transformacé&o de um fluxo laminar, constante, em turbilhonar ou restritivo

(48) (Figuras 21 e 22).

\ g
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Figura 20 - Vazao de liquido em tubo de diferentes didmetros
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ESCOAMENTO
LAMINAR

Figura 21: fluxo laminar

ﬂ

ESCOAMENTO
TURBILHONAR

Figura 22 - fluxo turbilhonar

Provavelmente, as circunvolucbes efetuadas nos ureteres, sem tenséo,
promoveram a criacao de regides de areas de seccgdes distintas no segmento
operado. Estas diferentes areas transformaram o fluxo laminar urinario em
turbilhonar, ndo sendo possivel a compensacdo com o aumento da velocidade a
fim de manter a vazao constante, logo, havendo um acumulo de urina a montante
e dilatacao. Ademais, o fluido ureteral permaneceu constante em todo o ureter, ja

que se tratava de urina com as mesmas caracteristica e densidade.

Para o diagndstico de obstrucao ureteral, o estudo renal dinamico DTPA-*"T¢
com diurético (49) e o teste de Whitaker sdo os mais confiaveis (42). O DTPA-*"Tc é
um dos radiofarmacos mais utilizados para a realizacdo do estudo renal dindmico
para a avaliacao da funcao renal de pacientes com suspeita de obstrucao urinaria,

com excrecao predominantemente por filtracdo glomerular (48). Como nao ha
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exame de imagem considerado padrdo-ouro para o diagnéstico de obstrucédo
urinaria, a cintilografia renal dindmica com diurético, principalmente pelas
facilidades no preparo do kit, disponibilidade e baixo custo, foi usada para
diagnosticar obstrucdo ureteral em nossa amostira, evitando-se, assim,

procedimentos cirurgicos invasivos, tais como o teste de Whitaker (50).

Quanto ao aspecto anatomopatolégico, nenhuma das unidades renais
estudadas apresentou uma hidronefrose severa histologicamente, apesar dos
exames de cintilografia se mostrarem claramente obstrutivo em quatro animais (6,
7, 8 e 10). Estes achados corroboram com o objetivo de se criar um modelo
experimental de obstrucao urinaria, que possibilite estudar a cronicidade das

anormalidades, semelhante ao que ocorre na estenose de JUP.

Em relagdo a discrepancia entre o anatomopatolégico e o estudo renal
dindmico encontrada em duas unidades renais esquerdas das coelhas (5 e 9), isto
se deve ao principal problema pratico da utilizagdo do DTPA-*"Tc: altas taxas de
resultados indeterminados ou falso-positivos para obstrucao, atribuiveis a funcao

renal reduzida ou acentuada dilatagédo das vias urinarias (49).

Os sinais de dilatacdo e atrofia tubular, particularmente de ductos
coletores e de tdbulos contorcidos distais, o acumulo de colecdo acelular
eosinofilica ditas proteinas de Tamm-Horsfall, presente nos espacos tubulares,
peritubulares e de Bowman, e a nefrite crénica sdo caracteristicas histoldgicas
que definem, sem duvidas, uma obstrucdo ureteral (47). Ademais, além da
presenca das caracteristicas citadas acima, também se notou, nos casos

moderados, um processo denominado “tiroidizagao”, que se trata de uma atrofia
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tubular, moderada a severa, com acumulo de substancia amorfa em seu interior,
mimetizando o tecido glandular tiroidiano. De modo geral, as alteragdes no
parénquima renal foram mais observadas nos polos, superior e inferior, onde as
papilas compostas estao situadas, do que na por¢cao medial, onde predominam
as papilas simples, sendo um achado histolégico esperado, uma vez que as
primeiras demonstram maior sucetibilidade ao aumento da pressao das vias
urinarias. Nao se observaram, no periodo de estudo de um més, critérios de
hidronefrose severa: a) papilas completamente ausentes; b) rim lembrando uma

bolsa fibrética, com todo o 6rgao atréfico (espessura de um papel); ¢) auséncia

de distingdo entre os polos e a porgao central (47). O fato de ndo se observar a

presenca de hidronefrose severa ou terminal corrobora com nosso novo modelo
de obstrugdo ureteral, uma vez que caracteriza um processo crbénico e parcial,

semelhante ao encontrado na estenose de JUP.

by

Outra questao sobre a técnica € que devido a auséncia de processo
inflamatério no local das circunvolucdes, apesar das aderéncias locais, existe a
possibilidade de liberacdo ou desobstrucdo do ureter, sem resseccdes e
anastomoses. A auséncia de tecido cicatricial e de células inflamatérias também
foi uma caracteristica importante observada nas pecas. Ambos os achados
demonstraram que nao havia, dentro do periodo avaliado, uma obstrucédo
anatdmica cicatricial. Estudos a posteriori poderdo demonstrar a possibilidade de
reversibilidade da técnica, o que facilita andlises futuras em relagdo ao

comportamento do rim previamente obstruido.
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Sobre a técnica cirdrgica, é importante ressaltar a necessidade de
cuidados ao se manipular 0 musculo psoas, evitando disseccdes grosseiras que
possam lesar o nervo femoral, ja que os animais com este tipo de complicacéo
apresentam dificuldade de deambular e de se alimentar, podendo ser fator de

perda da amostra.

A criacdo de um modelo detalhado de obstrugao ureteral, certamente,
contribui para o conhecimento pormenorizado da fisiopatologia da hidronefrose,
para a elaboracdo de testes diagndésticos mais acurados, como marcadores
bioquimicos e patologicos, e para o estudo da melhor forma de tratamento.
Atualmente a indicacao do tratamento cirdrgico em alguns casos de estenose de
JUP desperta duvidas (33,34,35), portanto, se no futuro houver testes diagnésticos
mais acurados, os médicos poderdo definir, com maior seguranca, a melhor
conduta, expectante ou cirargico. Miller e cols. investigaram a correlacao entre a
expressao da endotelina-1 e adrenomodulina com a estenose de JUP em ratos
(36). Trachtman e cols. estudaram os beneficios do uso da espironolactona em
prevenir a fibrose renal em animais com hidronefrose (51). Misseri e cols.
descreveram a producdo aumentada de fator-a de necrose tumoral em ratos com

obstrucéao ureteral (52).

O objetivo foi criar um modelo animal de obstrugao de ureter, descrevendo
0 experimento e comprovando a obstrucao através do estudo cintilografico DTPA-
%MT¢ com diurético e do estudo anatomopatoldgico. Optou-se pelo coelho, pois é
um animal de facil obtencdo e de manipulagédo cirargica factivel. Em relacao a

idade, optamos por trabalhar com animais adultos, levando-se em consideragéo
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para a escolha o tamanho dos érgdos a serem estudados e a resisténcia do

animal ao procedimento cirurgico.

O modelo experimental permitard que alguns questionamentos possam
ser respondidos, tais como: Como o processo infeccioso interfere na evolugao da
obstrucdo? Por que determinadas estenoses de JUP nao interferem com a funcéao
renal na infancia, mas se tornam sintomaticas no paciente adulto? Quais
medicamentos poderiam evitar uma deterioracdo aguda do parénquima renal

obstruido? Que técnica operatoria consegue preservar mais parénquima renal?

Estudos posteriores poderdo ser desenvolvidos tendo como base ou

referéncia os achados, apesar de preliminares, do modelo descrito.
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6. Conclusoes
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¢ O modelo experimental desenvolvido promoveu a criacdo de obstrucéo

ureteral em coelhos.

e O estudo anatomopatolégico confirmou as alteracdes renais e ureterais

secundarias a obstrucao ureteral.
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8.1. Anexo 1: Comissio de Etica

d bz g

UNICAME

CEEA/Unicamp

Comissio de Etica na Experimentagio Animal
CEEA/Unicamp

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n® 1635-1, sobre "Modelo experimental de

estenose de ureter em coelhos”, sob a responsabilidade de Prof. Dr. Marcelo

Lopes de Lima / Dr. Rodolfo Bertti, esta de acordo com os Principios Eticos na

Experimentagéo Animal adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagao
Animal (COBEA), tendo sido aprovado pela Comissao de Etica na
Experimentagéo Animal — CEEA/Unicamp em 15 de setembro de 2008.

CERTIFICATE

We certify that the protocol n® 1635-1, entitled " ", is in
agreement with the Ethical Principles for Animal Research established by the
Brazilian College for Animal Experimentation (COBEA). This project was approved
by the institutional Committee for Ethics in Animal Research (State University of

Campinas - Unicamp) on September 15, 2008.

Campinas, 25 de setembro de 2008.
|
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(_Profa. Dra./Anaw/aﬁa Al Guaraldo Fatima Alon
Presidente Secretaria Executiva
CEEA - Unicamp Telefone: (19) 3521-6359
Caixa Postal 6109 E-mail: comisib@unicamp.br
13083-970 Campinas, SP — Brasil http:/iwww ib. unicamp, briceeal
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8.2. Protocolo DTPA (Coelho)

Protocolo DTPA (Coelho)

Dinamica = DTPA humano (DYN DTPA)

OBS: Zoom =2.0

Estdtica: pré-mie, antes de injetar o lasix.(zoom =dinam. 60 seg e over flow Y)
Dinémica (Dyn 18six)

Estatica: pos-lasix pelo mesmo tempo da pré-mic.

Estatica: cabega anterior (60 seg.)

OBS: Normalizar e gravar no disco optico (X-Pert).
Processar e gravar as curvas em grupo. Mandar para o X-Pert.

Anexos 76



8.3. Protocolo Anatomopatoldégico

Animal
MACROSCOPICO:
1-RIM D URETER D:
Tamanho (cm): Tamanho (cm):
Peso (g): Diametro (mm):
Volume (cm3): Proximal
Cortical (mm): Distal:
2-RIM E URETER E
Tamanho (cm): Tamanho (cm):
Peso (9): Diametro (mm):
Volume (cm3): Proximal:
Cortical (mm): Distal
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