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RESUMO

Tumores vesicais costumam ser afecgdes malignas que acometem a regido do trigono vesical
e uretra proximal, podendo gerar obstru¢ao do fluxo urinario. Por este fato, a ressec¢ao
cirtirgica ¢ o tratamento mais indicado. Na medicina humana, o procedimento de escolha
para garantir ampla margem de seguranca ¢ a cistectomia total, porém este procedimento
requer a reconstrucao do trato urindrio inferior, sendo a neobexiga ortotdpica ileal uma das
principais opgdes. A partir disso, o objetivo do presente estudo foi avaliar a utilizacdo da
técnica de neobexiga Studer Modificada apos cistectomia total em cadaveres de caes. Para
avaliagdo da viabilidade da técnica, foi analisado o tempo cirirgico ¢ a capacidade de
armazenamento, além de refluxo urinario para os ureteres e vazamento entre suturas através
de radiografia contrastada. A técnica foi reproduzida em oito cadaveres, tendo uma mediana
de tempo cirurgico de 160 minutos (variando de 130 a 230 minutos) e mediana de capacidade
de armazenamento de 65ml (variando de 45 a 100ml). O refluxo urinario foi constatado em
62,5% dos animais, destes 50% apresentaram refluxo grau 4, 12,5% tiveram refluxo grau 3,
nenhum animal apresentou refluxo grau 2 e 37,5% tiveram refluxo grau 1. Quanto ao
vazamento entre suturas, 87,5% dos animais apresentaram contraste positivo nas imagens
radiograficas. Nao houve correlagcdo significativa entre o peso dos animais e o tempo
cirrgico, nem entre o peso e a capacidade de armazenamento da neobexiga. A neobexiga
produzida no presente estudo, teve uma maior capacidade de armazenamento quando
comparada a uma bexiga em sua capacidade normal (mediana de 55% maior), porém teve
uma capacidade menor quando comparada a uma bexiga em sua capacidade maxima
(mediana de 73% menor). A técnica foi considerada viavel de ser reproduzida, em um tempo
cirargico esperado para um procedimento complexo que resultou em um reservatorio com
boa capacidade de armazenamento, sendo uma alternativa promissora no tratamento de
tumores vesicais em caes. Apesar do alto indice de refluxo urindrio e vazamento entre
suturas, sabe-se que essas complicagcdes podem ser esperadas, o que requer um manejo pos-
operatorio rigoroso. Estudos in vivo sdo necessarios para aprimorar ainda mais a utilizacao
desta técnica na medicina veterinaria, visando principalmente reduzir as possiveis
complicagdes e instituir um manejo pds-operatdrio adequado.

Palavras-chave: substituicdo ortotdpica, vesicula urindria, reconstru¢do do trato urinario
inferior, carcinoma de células de transicao.



ABSTRACT

Bladder tumors are usually malignant conditions that affect the region of the bladder triangle
and proximal urethra, which can cause obstruction of urinary flow. For this reason, surgical
resection is the most indicated in treatment. In human medicine, the procedure of choice to
guarantee a wide margin of safety is total cystectomy, however this procedure requires
reconstruction of the lower urinary tract, with orthotopic ileal neobladder being one of the
main options. Based on this, the objective of the present study was to evaluate the use of the
Modified Studer neobladder technique after total cystectomy in dog cadavers. To assess the
feasibility of the technique, surgical time and storage capacity were analyzed, as well as
urinary reflux into the ureters and leakage between sutures using contrast radiography. The
technique was reproduced on eight cadavers, with a median surgical time of 160 minutes
(ranging from 130 to 230 minutes) and a median storage capacity of 65ml (ranging from 45
to 100ml). Urinary reflux was found in 62.5% of the animals, of which 50% had grade 4
reflux, 12.5% had grade 3 reflux, none of the animals had grade 2 reflux and 37.5% had
grade 1 reflux. Regarding leakage between sutures, 87.5% of the animals showed positive
contrast on the radiographic images. There was no significant correlation between the weight
of the animals and the surgical time, nor between the weight and the storage capacity of the
neobladder. The neobladder produced in the present study had a greater storage capacity
when compared to a bladder at it’s normal capacity (median 55% higher), but had a lower
capacity when compared to a bladder at its maximum capacity (median 73% lower). The
technique was considered viable to be reproduced, in the expected surgical time for a
complex procedure that resulted in a reservoir with good storage capacity, being a promising
alternative in the treatment of bladder tumors in dogs. Despite the high rate of urinary reflux
and leakage between sutures, it is known that these complications can be expected, which
requires strict postoperative management. Live animal studies are necessary to further
improve the use of this technique in veterinary medicine, mainly aiming to reduce possible
complications and establish adequate postoperative management.

Keywords: orthotopic replacement, urinary bladder, lower urinary tract reconstruction,
transitional cell carcinoma.
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1 INTRODUCAO

As neoplasias de vesicula urinaria sdo consideradas alteragdes complexas e
geralmente malignas em pequenos animais (BRUN, 2017). O Carcinoma de Células
Transicionais (CCT), também conhecido como carcinoma urotelial, é o tipo mais comum de
neoplasia de bexiga em cdes. Mesmo representando apenas 2% dos casos reportados, afetam
milhares de animais todos os anos (FULKERSON; KNAPP, 2015).

O CCT acomete a regido do trigono vesical e uretra proximal em cerca de 56% dos
casos, podendo gerar complicagcOes diretamente relacionadas a obstrucéo do fluxo urinario,
além disso, dificulta a resseccdo total do tumor em terapias cirargicas (BACON; SOUZA,
FRANZ, 2016). O tratamento mais indicado é a ressec¢cdo ampla com margem de seguranca,
0 que requer cistectomia total na maioria dos casos (BRUN, 2017).

A cistectomia total com excisdo dos linfonodos pélvicos é tratamento padrdo ouro
para tumores vesicais invasivos em humanos (DELAUNE et al., 2018). No entanto, este
procedimento requer a reconstrucdo do trato urindrio, devido a perda ndo so6 do reservatorio
de urina, mas também das extremidades dos ureteres e uretra. A reconstrucdo pode ser
realizada atraves de técnicas com a derivagdo do fluxo urinério diretamente na pele, no célon
ou na uretra, porém resultam em incontinéncia urinaria e podem gerar inumeras
complicacdes (HUPPERS et al., 2016; BRUN, 2017).

Outra opc¢do de reconstrucdo do trato urinario € a neobexiga ortotopica, uma
abordagem cada vez mais explorada na medicina humana, principalmente pela qualidade de
vida dos pacientes, pois possibilita a manutencdo da continéncia urindria (MEYER et al.,
2005). Através da producdo de uma neobexiga ortotopica, a partir de um fragmento do
intestino, € possivel manter varias carateristicas de uma vesicula urindria normal como o
mecanismo de continéncia, capacidade adequada em uma presséo intravesical baixa e um
mecanismo antirrefluxo para prevenir a dilatagdo do trato urinario superior (BENSON et al.,
1996).

A neobexiga ortotdpica ainda é pouco descrita na medicina veterinaria, mas apresenta
potencial de aplicacdo importante ao se basear na medicina humana. No entanto, também
pode estar associada a complicagbes como incontinéncia, dificuldade de esvaziamento,
formacdo de urdlitos, além de deiscéncia e vazamento de urina (BRUN, 2017). Acredita-se
que este procedimento ainda possa ocupar um espago maior na cirurgia urolégica de

pequenos animais. Com isso, 0 objetivo do presente trabalho foi avaliar a utilizacdo da
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técnica cirdrgica de neobexiga ortotdpica ileal Studer Modificada em cadaveres de cées,
avaliando tempo cirdrgico, capacidade de armazenamento, refluxo urinario e vazamento
entre suturas para definir as principais dificuldades e pontos limitantes da técnica e assim

aprimorar sua utilizacdo na medicina veterinaria, além de estimular pesquisas futuras.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Anatomia do sistema urinario inferior

A vesicula urinaria € um 06rgdo cavitario, musculomembranoso, responsavel por
armazenar temporariamente a urina produzida pelos rins. Difere em forma, tamanho e
posicdo na cavidade abdominal dependendo da quantidade de urina armazenada. Quando
vazia configura uma massa densa, piriforme e localizada na parede ventral da cavidade
pélvica. Quando moderadamente cheia, possui formato ovoide e se estende ao longo da pelve
e abdémen ventral (ELLENPORT, 1986). A bexiga pode ser dividida em apice cranial, corpo
intermediéario e colo caudal. Proximo ao colo encontra-se uma area triangular denominada
de trigono vesical, local onde se conectam as aberturas ureterais e a saida da uretra (EVANS;
DE LAHUNTA, 2010). Sua parede possui quatro camadas, sendo a mais interna a mucosa,
seguida da submucosa, muscular e serosa. (SCHEFFER; OLIVEIRA, 2012).

O mausculo detrusor € o musculo liso da parede vesical, responsavel pela contracéo
para esvaziamento, se dispde em trés camadas de fibras musculares, sendo elas: camada
longitudinal externa, camada circular média e camada longitudinal interna. O suprimento
motor do musculo detrusor é oriundo dos nervos parassimpaticos. Ja o suprimento sanguineo
provém das artérias vesicais cranial e caudal, ramos das artérias umbilical e urogenital,
respectivamente. A inervacdo simpatica é proveniente dos nervos hipogastricos, enquanto a
inervacao parassimpatica é oriunda do nervo pélvico (BUDRAS et al, 2012; MACPHAIL,
2021). Quanto aos orgdos linfaticos associados a vesicula urinria, a drenagem € realizada
pelo linfocentro iliossacral, através dos linfonodos iliacos e sacrais, localizados na
ramificagdo final da aorta e ventral ao sacro, respectivamente. (KONIG; MAIERL;
LIEBICH, 2016). A maior parte da superficie da bexiga urinaria é coberta por periténio,
exceto a parte caudal do colo. O peritdnio segue formando o ligamento mediano, conectando
a superficie ventral da bexiga a parede abdominal e os ligamentos laterais, conectados a
parede pélvica (EVANS; DE LAHUNTA, 2010).

Os ureteres sdo os condutos excretores dos rins que saem da pelve renal em dire¢éo
caudal atravessando o colo da vesicula urinaria e penetram na por¢édo dorsal da bexiga, no
trigono vesical. (ELLENPORT, 1986; BUDRAS et al., 2012). As camadas que compdem
0s ureteres sdo: adventicia, musculo liso, submucosa e mucosa, além disso estdo cobertos

pelo peritbnio em seu trajeto. A mucosa é pregueada, 0 que permite sua expansao durante a
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passagem da urina. A inervacao dos ureteres deriva do plexo mesentérico caudal e pélvico e
a vascularizacdo € realizada pela artéria ureteral cranial e artéria ureteral caudal.
(SCHEFFER; OLIVEIRA, 2012).

A uretra tem como fungdo a canalizacdo da urina para excre¢do, além disso, nos
machos, conduz o sémen e as secrecOes seminais. Na fémea, a uretra se projeta caudalmente
no assoalho pélvico, ventral ao trato reprodutivo, atravessa a parede da vagina e forma o
6Ostio externo da uretra. No macho, a uretra se prolonga desde uma fissura no colo da bexiga
até uma abertura externa na extremidade do pénis, sendo dividida em uretral pélvica, que
compreende a porcdo pre-prostatica ou intramural, uretral prostatica propriamente dita e
uretra peniana. (ELLENPORT, 1986; BUDRAS et al., 2012; KONIG; MAIERL; LIEBICH,
2016). O musculo uretral estriado circunda apenas a uretra pélvica e funciona como um
esfincter voluntario para promover a retencao de urina, sendo inervado pelo nervo pudendo
(EVANS; DE LAHUNTA, 2010).

2.2 Fisiologia da micgéo

O esvaziamento fisiologico da bexiga recebe o termo de miccdo. Para a ocorréncia
da micc¢do, acdes coordenadas entre sistema nervoso simpatico, parassimpatico, somatico e
ainda entre o controle central, sdo necessarias. Quando os receptores na parede da bexiga
percebem o estiramento das fibras musculares em decorréncia do enchimento pela urina, 0s
mesmos promovem a ativacdo do centro do reflexo da medula espinhal sacral e a partir dai
seria possivel a ocorréncia da eliminacdo da urina através do colo e do esfincter externo. O
centro reflexo do tronco encefélico impede a contracdo e o relaxamento do esfincter externo,
bloqueando o esvaziamento que ocorreria apenas pela replecdo. Quando se atinge o
enchimento adequado, o cértex € estimulado sinalizando a possibilidade da deplecdo. Dessa
maneira ha o controle voluntario permitindo a micgdo quando apropriado. Quando a micgao
tem inicio, o esvaziamento completo é garantido pelo reflexo do tronco encefélico ativado
por receptores de fluxo na uretra. Enquanto houver fluxo a bexiga continua a se comprimir
até que haja a completa deplecéo. Os nervos simpaticos ndo possuem efeito sobre a micc¢éo,
mas parecem causar constri¢do do colon vesical durante a ejaculacdo atuando de forma que
ndo haja fluxo retrogrado de sémen para dentro da vesicula urinaria (NELSON; COUTO,
2015; REECE, 2017).
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De acordo com estudos prévios, a vesicula urinaria de cdes tem capacidade de
armazenamento de 3,5ml/kg em situacdes fisioldgicas, mas pode chegar a suportar um
volume de 20ml/kg em sua capacidade méxima (ATALAN; BARR; HOLT, 1999; HU;
GRANGER; JEFFERY, 2016).

2.3 Neoplasias de vesicula urinaria

2.3.1 Carcinoma de células de transicdo

O Carcinoma de Células Transicionais (CCT), também conhecido como carcinoma
urotelial, é o tipo mais comum de cancer de bexiga em cdes. Mesmo representando apenas
2% dos casos reportados de canceres, afetam milhares de animais todos os anos
(FULKERSON; KNAPP, 2015). Segundo Bacon, Souza e Franz (2016), o CCT e
adenocarcinoma sdo 0s tumores mais comuns na vesicula urinaria. As células tumorais
surgem a partir de um tipo transicional do epitélio estratificado, sendo tumores altamente
invasivos (MACPHAIIL, 2021). A segunda neoplasia maligna mais frequente é o carcinoma
de celulas escamosas, que se acredita surgir da metaplasia escamosa do CCT em areas de
hiperplasia de células transicionais. Outros tipos histoldgicos raramente relatados incluem
adenocarcinoma, fibrossarcoma, leiomiossarcoma e hemangiossarcoma. J& o tumor benigno
mais diagnosticado € o papiloma (BACON; FARESE, 2012).

Os tumores vesicais ocorrem mais em caes do que em gatos e acredita-se que a razéo
para tal sdo as diferencas no metabolismo do triptofano e seus metabolitos intermediarios
carcinogénicos. Felinos quase ndo 0s possuem em sua urina e dessa forma apresentam uma
casuistica expressivamente menor de tumores vesicais. Tais substancias em contato com a
mucosa vesical poderiam ser uma causa importante para o desenvolvimento tumoral
(MACPHAIL, 2021).

O CCT é pouco diagnosticado no inicio da enfermidade, pois os sinais clinicos,
quando existem, se confundem com outras afec¢cdes como, por exemplo, Infec¢do do Trato
Urinério (ITU), sendo diagnosticado, na maioria dos casos, quando a doenca estd avancada,
dificultando assim o sucesso terapéutico. O CCT apresenta maior incidéncia na regido do
trigono vesical, muitas vezes obstruindo o fluxo de urina ja que essa regido recebe estruturas
como uretra e ureteres. A ocorréncia de metastases de outros tumores a vesicula urinaria é

incomum, podendo ocorrer extensdo de tumores prostaticos ou uretrais. Carcinoma de
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células escamosas e adenocarcinomas sdo outras neoplasias que acometem a uretra, podendo
ser massas primarias ou neoplasias advindas da prostata ou bexiga (FULKERSON; KNAPP,
2015; MACPHAIL, 2021).

Muitos fatores genéticos e ambientais contribuem para o desenvolvimento de CCT
em cdes. Uso de produtos para controle de pulgas com formulas antigas, herbicidas,
ciclofosfamida, obesidade, além de fatores associados a ragas e ao sexo feminino. Cées das
ragas scottish terriers, cdo esquimo americano, pastores de shettland, west highland white
terriers, keeshonds, collies, fox terriers, airedale terriers, schipperkes samoiedas e beagles
guando comparados a cdes sem raca definida apresentam maior incidéncia de casos sendo
assim considerados como grupo de risco. Fémeas também apresentam maior incidéncia de
casos chegando a proporgdes de quase 2:1. No entanto, quando analisada a incidéncia da
doenca em relacdo ao sexo nas ragas do grupo de risco, a diferenga entre machos e fémeas
ndo é tdo expressiva. Cdes castrados também apresentam mais casos que animais inteiros
(FULKERSON; KNAPP, 2015; MACPHAIL, 2021).

A evidéncia da influéncia dos fatores ambientais foi explorada através de um estudo
comparando dados a respeito de dois grupos distintos que possuiam similaridade de raca e
idade. O primeiro grupo com animais que nao apresentavam CCT enguanto que no segundo
o0s animais haviam desenvolvido a doenca. Dessa maneira buscou-se identificar o que havia
de diferente sendo entdo identificado que fatores como exposicéo a herbicidas e substancias
utilizadas em algumas férmulas para controle de pulgas apresentaram relevancia estatistica
no desenvolvimento do CCT. Em estudos posteriores essas substancias com potencial
carcinogénico foram inclusive encontradas na urina dos animais, tendo assim um contato
direto com a mucosa da vesicula urinaria. Nesse mesmo estudo observou-se que animais que
recebiam vegetais tanto na alimentacdo regular ou como petiscos apresentavam menor
incidéncia da doenca (FULKERSON; KNAPP, 2015).

2.3.2 Sinais clinicos

Os primeiros sinais comumente observados em cdes com neoplasia urinaria sao:
hematdria, disuria, polaciuria, obstrugdo parcial e até total devido as metastases (MARVEL
et al. 2017). Knapp e McMillan (2013) salientam que a infec¢do do trato urinério (ITU),
muitas vezes se apresenta de maneira semelhante ao CCT, principalmente no inicio da

doenga. Havendo a presenca de ITU, essa deve ser tratada e caso exista persisténcia da
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infeccdo, outras anormalidades devem ser investigadas, como tumores e cistite. Animais a
partir da meia idade e de racgas predispostas devem ser investigados para CCT juntamente
com os primeiros sinais de ITU (FULKERSON; KNAPP, 2015). Outros sinais também
podem estar presentes devido a obstrugdo parcial como a polidria, polidipsia, claudicacdo e
dispneia (MACPHAIL, 2021). Como a maior parte dos casos de carcinoma de células
transicionais ocorrerem na regido do trigono vesical, a uremia pode ser um sinal clinico
decorrente de uma obstrucdo causada pelas massas tumorais (SAEKI et al., 2015).

Cistite poliploide pode apresentar espessamento difuso na parede da bexiga,
inflamacéo, proliferacdo epitelial e desenvolvimento de massa poliploide. Tais alteracdes
podem se confundir com neoplasia, no entanto, com auxilio da histologia é possivel
diferenciar as enfermidades. A maioria dos animais afetados sdo fémeas, que tipicamente
sdo atendidas por apresentarem hematuria ou ITU recorrentes. Um indicativo de
diferenciacdo é que a maior parte das massas se localiza cranioventralmente na bexiga ao
invés de estarem no colo ou trigono vesical. Doencas que causem hematdria e ou bacterilria,
por exemplo, urolitiase, doenca prostatica e mesmo a cistite poliploide devem ser
descartadas. O diagnostico diferencial deve ser realizado levando em consideracdo doencas
uretrais infiltrativas ndo neoplésicas (granulomatosas) que devem ser diferenciadas de

neoplasias através de citologia e ou histopatologia (MACPHAIL, 2021).

2.4 Tratamento cirargico

As neoplasias de vesicula urinaria, na maioria das vezes, acometem a regido do trigono
vesical e sdo consideradas alteragdes complexas e geralmente malignas, sendo indicada a
resseccdo ampla com margem de segurancga, 0 que requer cistectomia total (BRUN, 2017).
O carcinoma de células transicionais, considerado o tumor vesical mais frequente em cées,
acomete a regido do trigono e uretra proximal em cerca de 56% dos casos (BACON;
SOUZA; FRANZ, 2016). Portanto, nem sempre € possivel a preservacdo do suprimento
neurovascular vesical, bem como da regido do trigono (SAULNIER-TROFF; BUSONI,
HAMAIDE, 2008).

A cistectomia total com excisdo dos linfonodos pélvicos é o padrdo ouro no
tratamento de tumores vesicais invasivos em humanos. Neste procedimento, é possivel ter a
neoformacdo removida em sua totalidade, subtraindo a fonte de dor, desconforto e
inflamacéo. Desse modo, ha também a reducdo das chances de metastase e prevencédo de
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obstrucdes do fluxo urinario (DELAUNE et al., 2018). Uma vez que haja a reducdo do
volume tumoral e consequente reducdo do nimero de clones de células tumorais, a
cistectomia total aumenta as chances de sucesso de quimioterapia e consequentemente a
expectativa de vida dos animais (BACON; SOUZA; FRANZ, 2016).

Na cistectomia total, além da perda do reservatdrio de urina, o procedimento envolvera
as extremidades dos ureteres e uretra, sendo assim, sera necessaria a reconstrucéo do trato
urinario. A reconstrugdo poderd ser realizada através da derivacdo do fluxo urinario dos
ureteres para drenagem através da pele via ureterostomia percutanea ou ureterojejunostomia
percutanea; ureterocolostomia quando o fluxo é ligado ao célon descendente; derivacdo do
fluxo wurinario diretamente na uretra (anastomose ureterouretral), no Utero
(ureterohistorostomia), na vagina ou prepucio; ou producdo de uma neobexiga ortotopica a
partir de algum dérgdo abdominal (BACON; FARESE, 2012; BRUN, 2017).

A derivacdo urinaria para a pele € uma opcdo viavel, principalmente nos casos de
animais debilitados e nos casos em que as porcdes dos ureteres e da uretra proximal estdo
acometidas pela neoplasia (HUPPES et al., 2016). Contudo, os cuidados p6s-operatérios
demandados podem né&o ser bem aceitos pelos tutores, pois requer o uso de bolsas coletoras
ou fraldas pelo resto da vida dos animais. Além disso, pode gerar complicacBes comuns
como a estenose de ureter e dermatites crénicas no local de drenagem da urina (BRUN,
2017).

Ja a derivacdo do fluxo urinario para o colén vem sendo cada vez menos utilizada,
pois esta associada a complicacdes importantes devido aos problemas relacionados a
pielonefrite ascendente e a reabsorcdo de toxinas urémicas através da mucosa do colon,
levando a uremia, além de hiperamonemia, alcalose metabdlica, diarreia, émese e até mesmo
alteracOes neurolégicas (HUPPERS et al., 2016; BRUN, 2017).

A neobexiga ortotdpica ainda é pouco descrita na medicina veterinaria e apresentacdo
potencial de aplicacdo importante, ja que na medicina humana é um procedimento
rotineiramente utilizado e que gera melhorias na qualidade de vida dos pacientes devido a
possibilidade de continéncia urinaria. No entanto, também pode estar associada a
complicagdes como incontinéncia, dificuldade de esvaziamento, formacao de urdlitos, além
de deiscéncia e vazamento de urina na cavidade abdominal (BRUN, 2017).

Acredita-se que este procedimento ainda possa ocupar um espago maior na cirurgia
uroldgica de pequenos animais, ao passo que mais estudos sejam realizados e técnicas mais

seguras e eficazes possam ser desenvolvidas, a fim de evitar possiveis complicacdes e assim
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definir os reais beneficios e resultados pos-operatdrios da utilizacdo de neobexiga ortotopica

na medicina veterinaria.

2.4.1 Neobexiga ortotopica

Através da producdo de uma neobexiga ortotopica € possivel manter varias
carateristicas de uma vesicula urinaria normal como o mecanismo de continéncia,
capacidade adequada em uma pressao intravesical baixa e um mecanismo antirrefluxo para
prevenir a dilatacdo do trato urinario superior (BENSON et al., 1996). A utilizacdo de
neobexiga ortotdpica é uma abordagem cada vez mais explorada na medicina humana,
principalmente em virtude da qualidade de vida relacionada a imagem do individuo, pela
possibilidade de manutengéo da continéncia urinaria (MEYER et al., 2005).

O intestino delgado, ileo terminal, ceco, intestino grosso, ou uma associacao destes
Orgdos, sdo as opcdes de tecido doador para a producdo do reservatorio urinario. Na
medicina, a neobexiga ileal tem sido a primeira escolha, pois acredita-se que o ileo forneca
vantagens sobre outros segmentos intestinais, pois parece ser menos contratil e mais flexivel,
portanto, pode fornecer melhores taxas de continéncia quando comparado a neobexigas de
intestino grosso (HINMAN, 1998). Além disso, foi relatado que embora os perfis
urodindmicos de uma neobexiga ileal mostrem uma capacidade volumétrica semelhante as
neobexigas coldnicas, a pressdao na capacidade maxima era menor na neobexiga ileal
(DAVIDSSON et al., 1992).

A partir disso, acredita-se que o ileo também possa ser uma escolha adequada em
pequenos animais. No entanto, sabe-se que o ileo de caes corresponde a um curto segmento
do intestino delgado, sendo assim uma parte do jejuno poderé ser incluido para producéo
adequada da neobexiga (BRUN, 2017). Contudo, o comprimento do intestino delgado a ser
removido deve ser definido com cautela e ndo abranger a porcéo terminal do ileo e valvula
ileocecal, a fim de evitar ocorréncia de sindrome do intestino curto (CLANCY; JENSEN;
WETTERE, 2018).

Uma das técnicas mais utilizadas na medicina humana é a denominada Studer
Modificada, na qual um segmento ileal de aproximadamente 50cm é isolado a 25cm
proximal a valvula ileocecal, para evitar complicagdes. A extremidade distal do segmento

ileal, com aproximadamente 40cm, ¢é aberta ao longo de sua borda antimesenterica, enquanto
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que 10cm proximais mantém sua tubularizacdo, o chamado membro aferente, local onde os
ureteres sdo anastomosados (BIANCHI, et al., 2016).

A abertura da borda antimesentérica é realizada para detubularizacdo do segmento,
para em seguida, ser reconfigurado a fim de criar um reservatério de formato esférico. A
detubularizacdo reduz a pressdo do reservatdrio e, consequentemente, reduz o risco de
refluxo vesicoureteral e diminui o risco de contracdes espontaneas que causam vazamento
urinario. Outros exemplos de neobexiga ileal incluem Hautmann W, Vescica ileale Padovana
(VIP), bolsa Orthotopic Kock ou hemi-Kock e neobexiga Camey Il. No entanto, a neobexiga
de Studer e suas varias modificacdes sdo as técnicas mais utilizadas por serem de facil
execucdo (THAKARE; LAMB; BIERS, 2021). Na medicina veterinaria, tem-se o relato da
utilizacdo de uma técnica semelhante a Hautmann W em um céo (BRUN, 2017).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Animais

Foram incluidos no trabalho cadaveres caninos provenientes da rotina de clinicas
veterinarias de Porto Alegre que foram a 6bito por causas naturais ou por eutanasia. Para
serem incluidos, os tutores responsaveis pelos animais realizavam a doacao do cadaver para
0 estudo.

Os cadéaveres incluidos no projeto eram refrigerados até 0 momento da realizacdo da

técnica cirurgica e, em seguida, encaminhados para o tratamento de residuos bioldgicos.

3.2 Critérios de inclusao

Foram inclusos no estudo cées de qualquer idade, sexo ou raga, com peso entre 8 a
18kg, que foram a Obito ou submetidos a eutanasia devido a causas nédo relacionadas ao

acometimento do sistema urinario inferior ou digestorio.

3.3 Critérios de exclusao

Pacientes que foram a ébito ou submetidos a eutanasia por afec¢bes e/ou traumas
com comprometimento do sistema urinario e/ou digestorio.
Pacientes que ja tivessem sido submetidos, em algum momento, a cirurgias com

alteracdo da anatomia do sistema urinario ou digestério também foram excluidos.

3.4 Obtencao dos cadaveres

Os cadaveres foram obtidos de pacientes atendidos em clinicas veterinarias em Porto
Alegre. Apos confirmacdo do o6bito e condoléncias aos tutores, o médico veterinario
responsavel pelo caso questionava os tutores sobre qual destino desejavam dar ao corpo do
animal. Em caso de doacdo para estudo, o cadaver era encaminhado para o Hospital de
Clinicas Veterinarias — UFRGS (HCV -UFRGS).



21

3.5 Congelamento

Os cadaveres doados foram alocados em freezers horizontais. Para o experimento, o
cadaver era retirado do freezer e colocado em um tanque com &gua para descongelar por

cerca de 18 horas.

3.6 Técnica cirurgica

A técnica denominada Studer Modifica € comumente utilizada na medicina humana,
e foi selecionada para avaliar sua viabilidade e adaptacdo em cdes. Com o animal
posicionado em decubito dorsal, o procedimento era iniciado com o acesso da cavidade
abdominal por meio de uma incisdo em linha média ventral do umbigo até o pubis.
Inicialmente era feita localizacdo da vesicula urinaria para o procedimento de cistectomia
total e, em seguida, a localizacdo e preparacdo do segmento intestinal utilizado para

reconstrugdo da neobexiga.

3.6.1. Cistectomia Total

A vesicula urinaria era identificada e isolada com compressas para colocacdo de
pontos de ancoragem na serosa, com fio de sutura 4-0 para facilitar a manipulagéo do 6rgéo.
Os ureteres e a uretra também eram reparados isoladamente com fio de sutura 5-0, para
facilitar o manuseio delicado. Antes das incisdes, a bexiga era completamente esvaziada
através da sondagem uretral.

Durante a disseccdo era preservado 0 maximo possivel de tecido adiposo adjacente
ao colo da bexiga e uretra pélvica a fim de preservar nervos e vasos vesicais. Apos a
disseccdo cuidadosa era realizada a seccdo da uretra pélvica e dos ureteres em sua por¢éo
mais distal, sempre que possivel garantindo uma margem de seguranca de 1 a 2 cm a partir

de suas inser¢des na bexiga. Por fim, era realizada a remocao em bloco da vesicula urinaria.

3.6.2. Flap Intestinal
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Para realizacdo do flap intestinal, era identificada a porcdo do ileo e a valvula
ileocecal e entre 5 a 10cm a partir deste ponto era produzido um segmento intestinal
vascularizado de, aproximadamente, 15 cm, sendo um comprimento proporcional ao
tamanho esperado da neobexiga e as dimensdes do animal (Figura 1A). Nos pontos cranial
e caudal ao segmento era realizada a abertura do mesentério e a colocacdo de pingas de
doyen. Um ponto isolado simples era feito na borda mesentérica cranial do segmento
intestinal a fim de definir o sentido do movimento peristaltico, importante para 0 momento
das anastomoses ureterais com a neobexiga.

O segmento intestinal era lavado abundantemente com solucdo fisioldgica para

remover 0 maximo de contaminacdo luminal e era protegido por compressas umedecidas.

Figura 1 - Imagem da realizagdo do flap intestinal em um cadaver canino. A. Segmento
intestinal isolado de, aproximadamente 15c¢m, abrangendo por¢ao de jejuno e ilio utilizado
para confec¢do da neobexiga mantendo a vascularizacdo mesentérica. B. Abertura do
segmento intestinal em sua borda antimesentérica com tesoura metzembaum. C. Flap
intestinal posicionado em formato de “U” para inicio das suturas.

Asterisco amarelo sinaliza o segmento tubular aferente, deixado integro. Sentido cranial a esquerda e caudal a
direita da imagem.
Fonte: o proprio autor

3.6.3 Técnica Studer Modificada

O segmento intestinal isolado era ajustado em formato de “U” e incisado ao longo de
sua borda antimesentérica com tesoura metzembaum (Figura 1B). Aproximadamente, 5¢cm
da extremidade anterior do segmento intestinal, que foi previamente demarcada com um
ponto isolado, era deixada integra para a anastomose dos ureteres, referida nesta técnica
como segmento tubular aferente (Figura 1C). A parte do segmento intestinal que foi incisada
e ajustada em “U” era unida em suas bordas mediais com sutura continua festonada com fio

poliglecaprone 25 4-0 (Figura 2A).
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Figura 2 - Confeccdo da neobexiga em um cadaver canino. A. Suturas das bordas mediais
do flap intestinal em configura¢do de “U”. B. Junc¢do das extremidades do “U” ao dobrar a
borda inferior em dire¢do a borda superior, seguindo o sentido da seta azul. C. Aspecto da

neobexiga apos a sutura das bordas externas formando o reservatorio esférico.
‘ ; As \ 4 ”

Asterisco amarelo sinaliza o segmento tubular aferente. Tracado verde indica bordas mediais suturadas.
Tracado azul indica bordas externas. Seta verde indica vascularizagdo mesentérica preservada.
Fonte: o proprio autor

A parte inferior do “U” era dobrada (Figura 2B) em direcdo a parte superior formando
uma neobexiga esférica e as bordas eram suturadas no mesmo padréo descrito anteriormente
(Figura 2C). Antes do fechamento completo, era feito um orificio de didmetro semelhante
ao da uretra, na porcdo mais distal da neobexiga, para realizacdo da anastomose uretral
término-terminal com sutura continua simples, com fio poliglecaprone 25 4-0, até completo

fechamento (Figura 3).

Figura 3 - Esquema demonstrando a localizacdo do orificio realizado na neobexiga para a
anastomose com a uretra.

.

r
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Asterisco amarelo sinaliza o segmento tubular aferente. Tracado azul indica local de incisdo para produzir o
orificio.
Fonte: o proprio autor

Para a anastomose ureteres com a neobexiga foi utilizada a técnica de anastomose

direta denominada técnica de Walllace (Figura 4), onde os ureteres eram inicialmente
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espatulados, com uma incisdo de, aproximadamente, 1cm na sua por¢do mais distal, com
lamina de bisturi n® 11 colocados lado a lado e suturados entre si pelas bordas da porcéao
incisada (Figura 4A). Em seguida, as bordas mais externas eram utilizadas para sutura dos
ureteres na extremidade proximal do segmento tubular aferente (Figura 4B e C). Para
anastomose ureteral era realizada sutura continua simples com fio poliglecaprone 25 5-0. E

por fim, a omentalizacdo das regides de anastomoses.

Figura 4 - Imagem ilustrativa da técnica de Wallace para realizacdo da anastomose dos
ureteres a neobexiga. A. Os ureteres sdo inicialmente espatulados e suturados lado a lado em
suas bordas mediais formando uma placa. B. As bordas laterais dos ureteres sdo suturadas a
extremidade proximal do segmento tubular aferente. C Aspecto final da anastomose dos
ureteres a neobexiga.

M/ A B
&4

Fonte: adaptado de Kavaric et al., 2020.

Apos finalizacdo do procedimento, era realizada a conferéncia das suturas ao
preencher a neobexiga com solucdo fisiologica (Figura 5). Locais de vazamento eram
ocluidos com pontos isolados simples sempre que possivel. A celiorrafia era realizada em
padrdo de trés camadas para dar seguimento as avaliacGes de capacidade de armazenamento,

refluxo urinario e vazamento entre suturas.

Figura 5 - Imagens da neobexiga preenchida por solucdo fisiologica para conferéncia das
suturas.
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Asterisco amarelo sinaliza segmento tubular aferente. Seta verde identifica local de anastomose da uretra a
neobexiga. Seta azul identifica local de anastomose dos ureteres ao segmento tubular aferente. Asterisco
vermelho sinaliza mesentério vascularizado.

Fonte: o proprio autor

3.7 Avaliacdo da técnica

A técnica escolhida foi avaliada com relacdo a facilidade de localizagdo do flap
intestinal, separacdo e mensuracdo do tamanho, e execucdo total do procedimento,

principalmente com relacdo as suturas e anastomoses ureteral e uretral a neobexiga.

3.8 Avaliacéo do tempo cirurgico

O procedimento cirdrgico era cronometrado a partir do momento em gue se iniciava
a técnica de reconstrucdo da vesicula urinaria, até o Gltimo ponto realizado no momento da
ometalizacdo das regides de anastomose. A técnica foi realizada sempre pela mesma
cirurgid, a qual realizou treinamento prévio. Os resultados do tempo cirargico foram

representados em minutos.

3.9 Avaliacéo da capacidade de armazenamento

Com o cadaver em decubito dorsal foi realizada a sondagem uretral com sonda de
calibre mais adequado para o tamanho do animal. A sonda era acoplada a um equipo bureta
de 150ml com frasco de solucgdo fisioldgica de 250ml. O frasco foi pendurado a 80cm de
altura a partir do cadaver e o equipo foi aberto em sua totalidade para o preenchimento da
neobexiga. Primeiramente foi avaliada a oclusdo das regifes de sutura e realizado reparos
sempre que necessario e, em seguida, avaliada a capacidade de armazenamento. Assim que
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0 gotejamento do equipo cessava era considera sua capacidade maxima de armazenamento
e 0 volume era mensurado através da camara graduada da bureta.

Para definir a capacidade de armazenamento da bexiga normal para cada animal, foi
realizado o célculo a partir de estudos prévios que definem a capacidade normal da bexiga
como 3,5ml/kg e a capacidade maxima como 20ml/kg, para posteriormente realizar a
comparacgao entre a capacidade de armazenamento da neobexiga com a capacidade normal
e maxima de armazenamento da bexiga (ATALAN; BARR; HOLT, 1999; HU; GRANGER;
JEFFERY, 2016).

3.10 Avaliacdo de refluxo urinario e vazamento entre suturas

A avaliacdo do refluxo urinério foi realizada ap6s a avaliacdo da capacidade de
armazenamento através da uretrocistografia. Foi realizada a introducgéo solucao fisiolégica
com adicdo de solucao iodada a 20%, na diluicdo de 1/3, através da sonda uretral acoplada
ao equipo bureta com graduacdo de volume. Em seguida, foram realizadas as imagens de
radiografia de abddémen caudal, nas projecdes ventro-dorsal e latero-lateral para cada
quantidade de contraste infundido. Foram determinadas as quantidades de 10ml, 20ml, 30ml,
40ml e 50ml. O calibre da sonda uretral para introducdo da solucdo iodada era determinado
de acordo com o tamanho do paciente.

Através das imagens, pretendeu-se avaliar tanto a ocorréncia de refluxo da solucéao
iodada para os ureteres quanto a viabilidade da parede da neobexiga e das anastomoses. A
avaliacdo foi realizada através da graduacdo dos refluxos urinarios, em quatro determinantes.
Sendo Grau 1: sem refluxo urinario, quando ndo houve o avango da solucdo aos ureteres
(Figura 6A); Grau 2: refluxo urinério leve, quando a solucao avancou por até 1/3 de um ou
ambos ureteres; Grau 3: refluxo urindrio moderado, quando a solucdo avancou até metade
do trajeto de um ou ambos ureteres (Figura 6B) e Grau 4: refluxo urinario grave, quando a
solugéo avancgou por todo prolongamento de um ou ambos ureteres, chegando até a pelve
renal (Figura 6C).

A viabilidade da neobexiga foi avaliada através da ocorréncia ou ndo de vazamento
da solucdo iodada por entre as suturas. Podendo ter resultado negativo (Figura 6A) ou

positivo (Figura 6B e C).
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Figura 6 - Imagens de cistografia para avaliacdo de refluxo urindrio e vazamento entre
suturas em neobexigas de cadaveres de cdes. A. Marcag¢do de contraste em neobexiga sem
refluxo urinario (grau 1) e sem vazamento entre suturas. B. Marcagdo de contraste em
neobexiga com refluxo urinario moderado (grau 3) e com vazamento entre suturas positivo.
C. Marcacdo de contraste em neobexiga com refluxo urinario até a pelve renal (grau 4) e
com vazamento entre suturas positivo.

Asterisco amarelo sinaliza marcacdo da neobexiga. Seta azul identifica marcacdo dos ureteres. Seta verde
identifica marcacg&o da pelve renal. Seta vermelha identifica marcacdo por vazamento entre suturas.
Fonte: o proprio autor

3.11 Tratamento de residuos quimicos e bioldgicos

Todos os residuos gerados durante a execucao do projeto de pesquisa e pertencentes
ao grupo A (infectantes) e E (perfurocortantes) foram descartados conforme o Plano de
Gerenciamento de Residuos de Servico de Saude (PGRSS) da Faculdade de Veterinaria. Os
residuos pertencentes ao grupo A permaneceram acondicionados na central de residuos da
Faculdade de Veterinaria em camara fria, ja os pertences ao grupo E foram armazenados
conforme a PGRSS, e posteriormente ambos foram recolhidos pela empresa AMBSERV,

responsavel pelo tratamento e destino de residuos bioldgicos.

3.12 Andlise estatistica

Para analise estatistica, inicialmente os dados foram digitados no programa Excel

2016 (versdo 2204 para Windows) e, posteriormente, exportados para o programa SPSS v.
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20.0. As variaveis categoricas foram descritas por frequéncias e percentuais. Estratégias de
analise ndo paramétricas foram utilizadas em funcdo do tamanho da amostra (TORMAN;
COETER; RIBOLDI, 2012). As varidveis quantitativas foram descritas pela mediana,
minimo e maximo. A comparacdo entre capacidade de armazenamento, peso dos animais e
tempo cirdrgico foi realizada através do coeficiente de correlagdo de Spearman. Foram
comparados os graus de refluxo e a capacidade de armazenamento pelo teste de Mann-
Whitney. A capacidade de armazenamento da neobexiga e as capacidade de armazenamento
esperada para o peso (normal e maxima) foram comparadas pelo teste de Wilcoxon.

Foi considerado um nivel de significancia de 5% para as compara¢es estabelecidas,

valor de p=0,05.
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4 RESULTADOS

Para o estudo foram utilizados 33 cadaveres, porém apenas oito puderam ser
contabilizados para a realizacdo das analises de tempo cirdrgico, capacidade de
armazenamento, refluxo urinario e vazamento entre suturas. O principal fator de exclusao da
amostra, foi pela inviabilidade dos tecidos intestinal, ureteral e uretral. Os cadaveres foram
inspecionados inicialmente quanto ao aspecto e coloragdo para garantir que os tecidos
fossem viaveis a ponto de possibilitar a manipulacdo e a realizacdo das suturas e, por
conseguinte, realizacdo dos testes.

Destes oito cadaveres, quatro eram fémeas e quatro eram machos, com mediana de
peso 10,9kg (minimo 8kg e maximo 17,3kg). Nao foi possivel apresentar a idade dos
animais, pois este dado nédo foi obtido em todos 0s casos.

Com relacdo a execucdo da técnica cirurgica, esta foi considerada viavel de ser
realizada em cdes. O flap intestinal foi de facil localizagdo, mensuracdo e confeccédo. Ja a
neobexiga foi considerada uma etapa bastante delicada, que demanda utilizacdo de materiais,
agulhas e fios de sutura delicados, além de ser imprescindivel a ajuda de um cirurgido
auxiliar. Principalmente levando em consideracao a utilizacdo de tecido desvitalizado, sendo
mais friavel, dificultando a manipulacdo e a realizacdo de suturas com boa coaptacao.

Na avaliacdo de tempo cirlrgico, o procedimento mais rapido foi realizado com um
tempo de 130 minutos e 0 mais demorado foi realizado em 230 minutos. A mediana do tempo

cirurgico dos oito animais foi de 160 minutos (Tabela 1).

Tabela 1 - Apresentacdo dos métodos de avaliacdo da técnica Studer Modificada em
cadaveres de caes: tempo cirurgico, capacidade de armazenamento da neobexiga, grau de
refluxo urindrio e vazamento entre as suturas.

— i Capacidade de Refluxo Vazamento entre
Animais/Peso Tempo Cirtrgico -

Armazenamento Urinario suturas
1/8,3kg 230min 90ml Grau 3 Positivo
2/10kg 155min 50ml Grau 4 Positivo

3/8kg 165min 70ml Grau 1 Positivo
4/17,3kg 215min 90ml Grau 1 Negativo
5/12kg 138min 60ml Grau 4 Positivo
6/13kg 145min 100ml Grau 4 Positivo
7/8kg 130min 45ml Grau 4 Positivo
8/11,8kg 190min 50ml Grau 1 Positivo

Fonte: o proprio autor.
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Com relacdo a capacidade de armazenamento da neobexiga, a quantidade maxima de
solucdo fisiologica infundida em uma neobexiga foi de 100ml e a capacidade minima foi de
45ml. A mediana da capacidade de armazenamento das oito neobexigas foi de 65ml (Tabela
1).

Na avaliacdo do refluxo urinario, quatro animais tiveram refluxo grau 4 (50%), um
animal teve refluxo grau 3 (12,5%), nenhum animal teve refluxo de grau 2 e trés animais
foram classificados como refluxo grau 1 (37,5%), ou seja, ndo apresentaram refluxo para os
ureteres (Tabela 1).

Quanto a avaliacdo vazamento entre suturas das neobexigas, foi observado que sete
dos oito animais apresentaram vazamento entre suturas (87,5%) ao exame de radiografia
contrastada (Tabela 1).

Na andlise do coeficiente de correlacdo de Spearman, ndo houve correlacdo
significativa entre o peso dos animais e o tempo cirargico (1,=0,14, p=0,734), nem entre 0
peso dos animais e a capacidade de armazenamento da neobexiga (r,=0,51, p=0,198).

Nos trés animais que ndo tiveram refluxo urinario (grau 1) a mediana da capacidade
de armazenamento foi de 70ml (minimo 50ml e maximo 90ml) e nos quatro animais que
obtiveram refluxo urinério grau 4 a mediana da capacidade de armazenamento foi de 55ml
(minimo 45ml e maximo 100ml). Porém, através do teste de Mann Whitney ndo houve
diferenca significativa com relacdo a capacidade de armazenamento entre os pacientes que
obtiveram refluxo urinario grau 1 e 4 (p=0,629).

O calculo para estimar a capacidade da bexiga de cada animal de acordo com o peso,
considerando a capacidade normal da bexiga de cdes como 3,5ml/kg e a capacidade méxima
20ml/kg esta representado na Tabela 2. A mediana da capacidade normal para os animais
estudados foi de 38,15ml (minimo 28ml e méaximo 60,55ml) e a mediana para a capacidade

maxima foi de 218ml (minimo 160ml e maximo 346ml).

Tabela 2 - Apresentacdo da capacidade de armazenamento da neobexiga, estimativa da
capacidade normal e méxima de armazenamento da bexiga. Comparacao entre a capacidade
de armazenamento da neobexiga e as capacidades normal e méxima das bexigas de cada
animal estudado de acordo com o peso.

Comparacao Comparagao
capacidade neobexiga | capacidade neobexiga
x capacidade normal | x capacidade maxima

Animal/ | Capacidade | Capacidade | Capacidade
Peso neobexiga normal maxima

1/ 8,3kg 90ml 29,5ml 166ml 209,81 % -45,78 %




2/ 10kg 50ml
3/ 8kg 70ml
4/173 kg 90ml

5/ 12kg 60ml
6/ 13kg 100ml
7/ 8kg 45ml
8/ 11,8kg 50ml

35ml
28ml
60,55ml
42ml
45,5ml
28ml
41,3ml

200ml
160ml
346ml
240ml
260ml
160ml
236ml

42,86 %
150%
48,64%
42,86%
119,78%
60,71%
21,7%

-75,00%
-56,25%
-73,99%
-75,00%
-61,54%
-71,88%
-78,81 %
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Fonte: o proprio autor

De acordo com o teste de Wicoxon houve diferenca significativa entre a capacidade

de armazenamento da neobexiga e a capacidade normal de armazenamento de uma bexiga

(p=0,012), ou seja, a neobexiga teve uma maior capacidade em comparacdo a uma bexiga

em sua capacidade normal. Também houve diferenca significativa entre a capacidade de

armazenamento da neobexiga e a capacidade maxima de armazenamento de uma bexiga

(p=0,012), ou seja, a neobexiga teve capacidade menor quando comparada a uma bexiga em

sua capacidade méaxima.

A mediana da diferenca relativa percentual da capacidade de armazenamento da

neobexiga em relacdo a capacidade normal de armazenamento de uma bexiga foi de 55% e

em relacdo a capacidade maxima de armazenamento de uma bexiga foi -73%.
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5 DISCUSSAO

Tumores vesicais costumam ser afec¢des complicadas, pois sua maioria é maligna e
acomete regido de trigono vesical e uretra proximal, podendo gerar obstrucdo do fluxo
urinario, por este fato a resseccao cirurgica é o procedimento mais indicado (BACON;
SOUZA; FRANZ, 2016). Na medicina humana, o tratamento de escolha para garantir ampla
margem de seguranca é a cistectomia total associada a excisdo dos linfonodos pélvicos,
porém este procedimento requer a reconstrugdo do trato urinério inferior, sendo a neobexiga
ortotépica uma opcao para estes casos (BRUN, 2017; DELAUNE et al., 2018). A partir
disso, foi estudada a possibilidade de utilizacdo desta técnica para uso na medicina
veterinaria como forma de tratamento para tumores vesicais com processo obstrutivo.

Existem outros métodos de reconstrucdo do trato urinario apds a cistectomia total,
através de técnicas de derivacdo do fluxo urinario diretamente na pele, no célon ou na uretra,
porém estas técnicas podem gerar inUmeras complicacdes, principalmente a incontinéncia
urinéria (HUPPERS et al., 2016, BRUN, 2017). Pensando por este lado, a neobexiga tem
sua vantagem sobre estes outros métodos, pois funciona como um reservatorio,
possibilitando mais conforto para o paciente, devido ao armazenamento temporario da urina,
possibilitando a manutencédo da continéncia urinaria (MEYER et al., 2005).

Além da manutencdo da continéncia urinéria a neobexiga ortotopica possui outras
caracteristicas que se assemelham a uma vesicula urinaria normal como uma capacidade de
armazenamento adequada em uma pressao intravesical baixa e um mecanismo anti-refluxo
para prevenir a dilatacdo do trato urinario superior (BENSON et al., 1996). Por estes
motivos, esta abordagem esta sendo cada vez mais explorada na medicina humana. Com isso
0 objetivo deste estudo foi promover e ampliar o uso deste método de tratamento na medicina
veterinaria, a fim de possibilitar uma melhor qualidade de vida também nestes pacientes.

Uma dificuldade encontrada foi a obtencao de cadaveres viaveis para o experimento,
muitos foram excluidos por apresentar autélise tecidual avancada, impedindo a realizacéo
adequada da técnica e das avaliacGes. Logo apds a confirmacéo do 6bito os cadaveres eram
refrigerados nas clinicas até momento do transporte para a Universidade, onde novamente
eram alocados em freezers. Para 0 experimento, o cadaver era retirado do freezer e colocado
em um tangque com agua para descongelar por cerca de 18 horas. No dia seguinte o cadaver

era aberto e inspecionado quanto a viabilidade dos tecidos para dar inicio ou ndo a técnica.
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Acredita-se que houve falha nestes processos de armazenamento, refrigeracéo e transporte,
ou até mesmo com relacdo ao acometimento dos intestinos e sistema urinario inferior mesmo
ante mortem nao relatados inicialmente. Por esse motivo, de 33 cadaveres obtidos apenas
oito puderam passar por todas as etapas do experimento.

Nas técnicas de neobexiga ortotopica pode se utilizar por¢des do intestino delgado,
intestino grosso ou uma associacdo destes 6rgdos como opcdes de tecido doador para
reproduzir o reservatorio urinario. Na medicina, a neobexiga ileal tem sido a primeira
escolha, pois acredita-se que o ileo fornega vantagens sobre outros segmentos intestinais,
pois parece ser menos contratil e mais flexivel, portanto, pode fornecer melhores taxas de
continéncia quando comparado a neobexigas de intestino grosso (HINMAN, 1998). Por estes
motivos o ileo foi a por¢do do intestino delgado escolhida para reproduzir esta técnica em
caes.

No entanto, sabe-se que o ileo de cées corresponde a um curto segmento do intestino
delgado (BRUN, 2017), sendo assim uma parte do jejuno precisou ser incluida para producéo
adequada da neobexiga. Além disso, o comprimento do intestino delgado a ser removido
precisou ser definido com cautela, sem abranger a por¢do terminal do ileo e valvula ileocecal,
pois de acordo com a literatura a resseccao de mais de dois tergos (66%) do intestino delgado
e a remocao do duodeno e da valvula ileocecal pode favorecer a ocorréncia de sindrome do
intestino curto, caso a técnica seja reproduzida in vivo (CLANCY; JENSEN; WETTERE,
2018).

O tamanho do flap intestinal foi definido através da comparacdo com estudos em
humanos, onde o segmento ileal resseccionado corresponde a, aproximadamente, 50cm
(BIANCHI et al., 2016) e estudos em cées, onde o segmento intestinal indicado a ser retirado
é de 15a20cm (BRUN, 2017). Através destes dados foi definido que o tamanho de intestino
a ser removido em todos os animais seria de, aproximadamente 15cm, levando em
consideracdo que a variacdo de peso dos animais era de apenas 10kg, a fim de evitar viés
dos resultados.

Existem muitas variacdes no que diz respeito ao tamanho médio do intestino de cées,
dificultando esta avaliacdo. No estudo de Clancy, Jensen e Wettere (2018) foi definido que
o comprimento médio do intestino inteiro, do duodeno ao reto, corresponde a 5,3 (variagéo,
3,7-6,1) vezes o tamanho do comprimento da base da cabeca até a primeira vértebra caudal.
Por exemplo, em um animal com comprimento da base da cabeca até a primeira vertebra

caudal de 60cm, estimasse que o tamanho do seu intestino seja de 318cm. Portanto, o valor
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de 15cm estd muito abaixo do que seria possivel remover da porcéo do intestino em caes de
pequeno a médio porte, sem haver comprometimento da funcdo. Porém ao realizar esta
técnica em animais muito pequenos ou de porte grande a gigante pode ser necessario rever
este valor.

Outra questdo que dificulta a definicdo do tamanho do flap intestinal esta relacionada
a diferenca do tecido intestinal in vivo e post mortem, pois supfe-se que 0 comprimento
intestinal aumenta no periodo post mortem devido ao relaxamento da musculatura,
dificultando a correlacdo e a interpretacdo do comprimento intestinal (CLANCY; JENSEN;
WETTERE, 2018)

A técnica escolhida para ser reproduzida em cées foi a técnica denominada Studer
Modificada, por ser amplamente utilizada na medicina humana (BIANCHI et al., 2016). A
técnica de Studer foi publicada pela primeira vez em 1989 e desde entdo se tornou uma
abordagem comum para construcdo de neobexiga ortotopica (STUDER et al., 1989). Trata-
se de uma técnica que permite a criacdo de uma anastomose livre de tensdo com boa
vascularizagéo, permitindo ser trazida facilmente para a uretra, diminuindo potencialmente
o risco de vazamento urinario (LAVALLEE; WIKLUND, 2022).

Desde a sua descricdo, a grande maioria da literatura que defende o uso de uma
neobexiga ortotopica tem sido baseada na reconstrucdo de Studer. Otaola-Arca et al., (2021),
mostraram que a bolsa de Studer foi usada em 70% das séries publicadas. Além disso, provou
ser uma técnica facilmente reprodutivel, que configura um formato esférico para
armazenamento adequado e com bons resultados operatorios e funcionais obtidos em varios
centros médicos diferentes (LAVALLEE; WIKLUND, 2022).

O presente estudo demonstrou que esta técnica € possivel de ser reproduzida em
cadaveres de cées, todas as etapas da técnica puderem ser concluidas em um tempo razoavel,
resultando em uma bolsa de formato esférico com boa capacidade de armazenamento. Porém
requer treinamento prévio do cirurgido, além de materiais delicados e cirurgifes auxiliares.
A técnica foi realizada com materiais cirurgicos béasicos, acredita-se que para facilitar e
agilizar a execucdo seja necessario o uso de materiais mais delicados e microscopio
cirurgico, especialmente nas etapas de anastomose ureterais, o que foi extremamente dificil
de ser realizado nas condicGes encontradas.

Na avaliacdo de tempo cirurgico, o resultado obtido pode ser considerado um tempo
adequado, visto que se trata de uma técnica cirurgica complexa. Porém acredita-se que este

tempo pode ser ainda menor se a técnica for realizada com materiais e equipamentos mais
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adequados, além de um treinamento maior da equipe cirdrgica. Apesar de ter sido realizado
um treinamento prévio para 0 experimento, a curva de aprendizado tende a melhorar com o
namero de vezes que a técnica é reproduzida.

Em um estudo de curva de aprendizado com cistectomia radical robdtica com
neobexiga, o tempo operatério medio geral ao longo das primeiras 100 intervencdes foi de
330 min (300/378), sendo necessario 20 casos para atingir um platd em termos de tempo
cirargico (LOMBARDO et al., 2021). No presente estudo, a mediana de tempo operatorio
foi de 160 minutos, porém, diferente do estudo de Lombardo et al. (2021), foi contabilizado
apenas o tempo de cistectomia total e confec¢édo da neobexiga, sem ser contabilizado o tempo
de enteroanastomose, celiotomia e celiorrafia. Ao comparar os tempos entre os estudos, pode
se considerar que o resultado obtido no presente trabalho é um tempo adequado e esperado,
pois durou, aproximadamente, metade do tempo comparado ao estudo de Lombardo et al.
(2021). Provavelmente, se os tempos de enteroanastomose, celiotomia e celiorrafia fossem
contabilizados, ainda assim estaria dentro deste tempo esperado. No entanto, o tempo
contabilizado neste estudo foi somente de oito procedimentos, sendo uma amostra muito
inferior ao estudo citado, o que pode comprometer ainda mais esta comparacéo.

E importante reduzir a0 maximo o tempo cirdrgico, pois sabe-se que a duracio
prolongada de uma cirurgia estd associada a um aumento significativo na incidéncia de
infeccdo do sitio cirdrgico. Tempos cirdrgicos maiores geralmente estdo relacionados a
procedimentos mais complexos e a experiéncia da equipe cirurgica (CHENG et al., 2017),
para isso, € necessario aprimorar o conhecimento e a habilidade da equipe.

Com relacdo a capacidade de armazenamento de uma vesicula urinaria de cées,
estudos definem que a sua capacidade de armazenamento em situacdes fisioldgicas, pode
corresponder a 3,5ml/kg. Além disso, a bexiga ainda pode atingir uma capacidade maxima,
podendo suportar até 20ml/kg (ATALAN; BARR; HOLT, 1999; HU; GRANGER,;
JEFFERY, 2016). A partir destes dados foi realizada a comparagdo da capacidade de
armazenamento da neobexiga produzida neste estudo, com a capacidade de armazenamento
esperada para uma bexiga em sua capacidade normal e maxima. N&o foi possivel mensurar
0 volume exato de cada animal, através do mesmo método utilizado para mensurar o volume
da neobexiga, pois a bexiga perde sua capacidade de complacéncia post mortem e
congelamento. Portanto, foi realizada a estimativa através de estudos prévios.

Na avaliacdo de capacidade de armazenamento da neobexiga, foi observado que a
mediana dos oitos animais foi de 65ml. A mediana da capacidade normal esperada para a
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bexiga dos animais estudados foi de 38,15ml e a capacidade maxima foi de 218ml. Ao
observar estes valores e através da confirmacéo de testes estatisticos, a neobexiga teve uma
capacidade ainda maior do que uma bexiga em sua capacidade normal, porém apresentou
um volume muito inferior a capacidade maxima. Pelo método de avaliagdo deste estudo,
acredita-se que este volume encontrado para a neobexiga pode ser considerado o volume da
sua capacidade maxima, pois no momento da definicdo do volume, a neobexiga se
encontrava completamente repleta visualmente, o gotejamento do equipo bureta era cessado
e, em alguns casos era iniciado o vazamento da solucdo fisioldgica entre as suturas.

Este resultado pode ser esperado e aceitavel, pois mesmo se tratando de tecidos com
complacéncia completamente diferentes, a neobexiga realizada a partir do intestino pdde
armazenar um volume satisfatorio para atuar como um reservatorio de urina. Para uma
comparagao mais precisa com relagédo ao volume e pressao intravesical podem ser utilizados
métodos como pressdo urodindmica, urofluxometria e cistometria, muito utilizados na
avaliacdo da viabilidade de neobexiga em humanos, porém demandam de equipamentos
especiais, treinamento de equipe e casos in vivo (BLUTE JR et al., 2011).

Na avaliacdo de refluxo urinario 62,5% dos animais apresentaram algum tipo de
refluxo da solucdo contrastada para os ureteres nas imagens radiograficas. Apesar disso, a
ocorréncia de refluxo urinario ndo esteve relacionada com uma maior ou menor capacidade
de armazenamento. Através dos testes realizados neste estudo, € dificil definir porque
ocorreu refluxo em alguns animais e em outros ndo. Para um estudo mais detalhado neste
quesito se faz necessaria também a avaliacdo de pressdo intravesical, além de uma amostra
maior para melhor confiabilidade dos testes estatisticos.

Apesar disso, a ocorréncia de refluxo urinario pode ser esperada em alguns casos,
inclusive, na medicina humana ja existem técnicas de anastomose vesico-ureteral com
mecanismo antirrefluxo. Porém, em um estudo de revisdo sistematica e meta-analise para
avaliar os efeitos pds-operatorios da anastomose antirrefluxo e da anastomose direta em
neobexiga ortotopica ileal, foi observado que ndo houve diferenca significativa entre as
técnicas ao comparar a ocorréncia de comprometimento da fungéo renal e pielonefrite em
um prazo de 3 anos pds-operatorio. Ademais, verificaram que apesar da incidéncia de refluxo
vesico-ureteral ser menor no método antirrefluxo, esta técnica demonstrou uma maior
probabilidade de ocorréncia de estenose da anastomose uretero-enteral quando comparada a
técnica direta (ZHANG et al., 2023).
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Este estudo demonstrou que 87,5% dos animais apresentou vazamento da solucéao
contrastada nas imagens radiograficas. Um unico animal ndo apresentou vazamento, apesar
de ser o animal de maior peso do estudo, ndo foi 0 que teve uma neobexiga de maior
capacidade de armazenamento, o que poderia justificar este resultado. Acredita-se que, neste
caso, o tecido intestinal se encontrava em melhores condi¢des, proporcionando uma sutura
com melhor oclusdo, comparado as demais neobexigas.

A ocorréncia de vazamento de urina por entre as suturas pode ser esperada neste tipo
de procedimento. Para isso, no transoperatdrio da técnica em humanos, indica-se a realizacdo
do cateterismo ureteral, suprapubico e uretral para drenagem da urina, sem haver
preenchimento da neobexiga nos primeiros dias de pds-operatorio, reduzindo a ocorréncia
do vazamento (THAKARE; LAMB; BIERS, 2021). Ndo ha um consenso geral sobre a
colocagéo e a duragdo dos cateteres, mas de acordo com Studer, Varol e Danuser (2004),
recomenda-se a retirada dos cateteres ureterais entre 5 a 8 dias pds-operatorio, ja o cateter
suprapubico entre 8 a 10 dias e o cateter uretral em 48 horas apds o suprapubico. Outra op¢do
de cateterizacdo, ja relatada na medicina veterinaria, é a de unir os cateteres ureterais ao
cateter uretral com fio de sutura, para que sejam removidos ambulatorialmente e a0 mesmo
tempo, no momento em que for julgado adequado, isso evita nova intervencao cirargica ou
cistoscopia para retirada dos cateteres ureterais (BRUN, 2017).

Antes da realizacdo das imagens radiograficas para as avaliac6es de refluxo urinario
e vazamento entre suturas, era realizado o preenchimento da neobexiga para estimar a
capacidade de armazenamento, bem como verificar possiveis locais de vazamento. Neste
momento eram realizados pontos de refor¢o nos locais identificados. Geralmente os locais
mais criticos foram os de anastomose ureteral, seguido da anastomose uretral & neobexiga.
Para realizacdo da técnica in vivo, pode ser indicada a realizacdo da omentalizagdo para
auxiliar numa melhor oclusao destes locais (BRUN, 2017).

A possibilidade de continéncia urinaria, principal vantagem da utilizagdo da
neobexiga ortotdpica sobre outros métodos de reconstrucdo do trato urinario inferior, é
provavelmente influenciada pelas caracteristicas do reservatério produzido, com grande
capacidade de armazenamento e baixa pressdo intravesical, além do mecanismo do esfincter
uretral. Por isso, a neobexiga ortotopica somente pode ser selecionada nos casos onde o
paciente ndo tem comprometimento uretral. Além disso, a manipulacéo desta porg¢&o inicial

da uretra, utilizada para a anastomose com a neobexiga, deve ser cuidadosa, a fim de
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preservar as fibras musculares, anexos fasciais e inervacao local para manter o mecanismo
de contratura do esfincter uretral (MEYER et al., 2005).

Na medicina humana, estudos mostram que as taxas de continéncia urinéria relatadas
sdo de 92 a 99% para o periodo diurno e de 74 a 83% para o periodo noturno. Além disso, 0
tempo médio para atingir a continéncia total esta em cerca de 4 meses pos-operatorio.
(MEYER et al., 2005). Na medicina veterinaria ainda nao € possivel prever essas taxas, pois
ainda ndo é uma técnica bem estabelecida, além disso a casuistica até 0 momento é reduzida,
consequentemente ndo ha estudos com acompanhamento de varios casos no pos operatorio
a longo prazo.

Em pacientes humanos com neobexiga ortotopica, 0 momento da mic¢édo através da
uretra € iniciado por esforgo abdominal, podendo auxiliar com a compresséo das méos sobre
0 abddmen, isso porque ndo haverd mais o mecanismo de contratura para o esvaziamento
como ocorre na bexiga normal. O proprio paciente determina 0 momento de urinar por
sensacdo de plenitude abdominal ou seguindo horarios estritos para urinar a cada 4 a 6 horas
(MEYER et al., 2005). Em pacientes veterinarios, serd necessario o auxilio do tutor no

momento da mic¢do, determinando horarios para realizar a compressao da neobexiga.
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6 CONCLUSAO

Através do presente estudo foi possivel verificar que a técnica de Studer Modificada,
amplamente utilizada na medicina humana para producdo de neobexiga ortotdpica ileal,
pode ser reproduzida em cdes. Trata-se de uma técnica complexa, que exige treinamento
prévio da equipe para ser realizada em um tempo cirurgico adequado e resultar em um
reservatorio esférico que possibilita 0 armazenamento de urina, com capacidade maior do
que o esperado para a capacidade normal de uma bexiga, mas menor do que a sua capacidade

maxima.

Este estudo mostrou que esta técnica pode ser futuramente reproduzida em pacientes
vivos, desde que seja realizado um manejo pds-operatorio adequado para controlar
complicagdes como refluxo urinario e vazamento de urina entre as suturas, tendo como
modelo 0 manejo pos-operatorio estabelecido na medicina humana. Estudos em animais
vivos podem corroborar para uma melhor execucdo da técnica e também para adequar os

cuidados po6s-operatdrios na medicina veterinaria.
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