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RESUMO

A Doenca Renal Crénica em gatos € uma das enfermidades com maior indice
de ébito, levando a uma perda progressiva e irreversivel da estrutura e fungéo
renal, podendo chegar a 64% em animais acima de 15 anos. O Transplante
renal € uma alternativa de tratamento que pode prolongar a sobrevida dos
animais que a ele sédo submetidos, principalmente em casos de Doenca renal
cronica descompensada e Insuficiéncia renal aguda irreversivel. Neste trabalho
foi descrito a técnica de transplante renal utilizando quatro cadaveres felinos,
divididos em dois grupos, correspondente aos doadores e receptores, que
passaram respectivamente por Nefrectomia e Ureteroneocistostomia e cada
etapa foi fotografada e comparada com a literatura com o objetivo de discutir a
aplicabilidade da técnica cirargica e principais dificuldades encontradas, bem
como possiveis alternativas para a utilizacdo desta técnica como terapia de
rotina. Na avaliacdo das anastomoses termino-laterais foi notado maior
dificuldade em relacdo a anastomose da artéria renal quando comparada a
anastomose da veia renal e ndo foi encontrado dificuldades em relacdo a
técnica de Ureteroneocistostomia, com isso o transplante renal mostrou-se uma
técnica viavel a ser realizada mediante treino em cadaveres e dominio de
microscopia cirargica.

Palavras-chave: Transplante Renal; Doenca renal cronica; gatos; técnica
cirdrgica; rim.



ABSTRACT

Chronic kidney disease in cats is one of the diseases with the highest death
rate, leading to a progressive and irreversible loss of kidney function and
structure, and may reach 64% in animals above 15 years. Renal transplantation
is a possible treatment that can prolong the survival of animals undergoing
treatment, especially in cases of discompensated chronic kidney disease and
irreversible acute renal failure. This paper described renal transplantation
technique in six cats cadavers, divided into two groups corresponding to the
donors and recipients, which have respectively undergoing nephrectomy and
ureteroneocystostomy and each step was photographed and compared with the
literature in order to discuss the applicability of surgical technique and main
difficulties encountered and possible alternatives to the use of this technique as
a routine therapy. In the evaluation of the termino-lateral anastomoses it was
noticed a difficulty to do the anastomosis of the renal artery when compared to
anastomosis of the renal vein and no difficulties were found in relation to the
technique of Ureteroneocistostomy, and the renal transplantation proved to be a
technique to be performed through cadaver training and surgical microscopy
domain.

Keywords: Renal transplantation; Chronic kidney disease; cats; Surgical

technique; kidney
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1 INTRODUCAO

Cada vez mais aumenta o numero de casos de gatos com doenca renal
cronica’ e 15-20% dos gatos sdo acometidos em alguma fase da vida e essa
taxa pode aumentar com a senilidade, chegando a 31% em gatos acima de 15

anos.? A doenca apresenta uma progressdo rapida®*

e alguns animais séo
irresponsivos ao tratamento clinico (fluidoterapia, antihipertensivos, dieta e
hemodialise)® onde a mortalidade pode chegar a 63% nesses casos.®

A incidéncia de doenca renal crénica em gatos maiores que nove anos €
cerca de trés vezes mais alta quando comparada com caes, e 0 mau
funcionamento dos rins estd ligado com fatores genéticos, baixa ingestdo
hidrica e maior retencao urinaria nos felinos.’

O transplante renal em gatos é uma opcao viavel de tratamento dos
animais com Doenca renal crénica descompensada e Insuficiéncia renal aguda
irreversivel .®

Em humanos o transplante renal j4 € o tratamento de eleicdo em casos
de doenca renal em estagio final’ e vem se tornando cada vez mais frequente
na Medicina Veterinaria®, principalmente nos Estados Unidos da América,
através de programas em hospitais-escola.®

Os rins sao 6rgdos retroperitoneais e estdo situados na parede
abdominal, na regido sublombar, suspensos dorsalmente por uma prega
peritoneal e vasos que fazem a irrigacdo dos mesmos, estdo adjacentes a
coluna vertebral, o rim direito esta em posi¢cdo mais cranial que o rim esquerdo
em contato com o figado no processo caudado do lobo caudado e lobo lateral
direito, determinando a impressao renal, e por este motivo, seu posicionamento
se torna mais estavel quando comparado ao rim esquerdo.**”

As alterac6es morfoldgicas e funcionais encontradas nas doencas renais
podem acometer os glomérulos, o tecido intersticial, os tubulos e ou os vasos
sanguineos. As afeccdes renais podem ser de origem hereditaria e ou
congénita, infecciosa, toxica imunomediada traumatica, infecciosa e por
disttrbios eletroliticos (hipercalcemia e hipocalemia no felino). *?

O Transplante renal é uma alternativa de tratamento que pode prolongar
a sobrevida, além de proporcionar qualidade de vida aos animais acometidos

com doenca renal.®
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Estudos sobre transplante renal em animais no Brasil tornam-se
relevantes para que esta técnica comece a ser aplicada na rotina de hospitais-
escola como meio de tratamento das desordens renais em estagios avangados,
visto que o Brasil ainda ndo tem dominio do procedimento cirlrgico. Neste
trabalho, foi abordado a aplicabilidade da técnica, bem como as dificuldades
encontradas e possiveis alternativas para que o transplante renal seja
desmistificado e possa contribuir como base de estudo para sua

empregabilidade.
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2 OBJETIVO
Descrever a técnica cirurgica de transplante renal em quatro cadaveres
de gatos, que serdo divididos em dois doadores e dois receptores para

realizacdo de Nefrectomia e Ureteroneocistostomia, respectivamente.

2.1 Objetivos especificos
e Descrever na técnica de Ureteroneocistostomia a implantacdo do Ureter
e demonstrar por meio de fotodocumentacdo a sua aplicabilidade e
maiores dificuldades encontradas.
e Descrever a técnica de anastomose término-lateral dos vasos renais
(artéria e veia renal) para o transplante do rim, bem como sua
aplicabilidade e apontar as maiores dificuldades encontradas na

realizacdo do procedimento.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Segundo Aronson®, estima-se que nos Estados Unidos da América ja
foram realizados cerca de 500 transplantes renais em gatos, cujas principais
alteracdes que indicassem a necessidade do transplante eram: Nefrite
Intersticial Crbnica, Rim policistico, Nefrose por Oxalato, Fibrose Renal,
Amiloidose, Pielonefrite e Displasia Renal, todos diagnosticados por
histopatolégico.

A média de sobrevida dos animais que passaram pelo transplante renal
é em torno de 22 meses’ e estima-se em publicacdo mais recente que essa

média vem aumentando e 70% dos animais acabam recebendo alta.*

3.1 Anatomia e Fisiologia Renal

Os rins sdo responsaveis por processos fisioldgicos como a manutencao
da homeostasia do organismo, excre¢cdo de subprodutos metabdlicos,
manutencdo do equilibrio hidrico e eletrolitico e da pressdo sanguinea, até
producdo de renina e eritropoietina. Estdo situados na parede abdominal, no
espaco retroperitoneal, na regido sublombar e o rim direito estd em posicéo
mais cranial que o rim esquerdo, ao lado da veia cava caudal (direito) e aorta
(esquerdo).*t*3

Os rins sdo o6rgaos facilmente identificados pelo seu formato, similar a
um gréo de feijdo*"°. Apresentam duas faces lisas - dorsal e ventral, sendo a
ventral mais convexa, duas extremidades - cranial e caudal, duas margens -
lateral (convexa) e medial (concava) (Figura 1). Tem seu parénquima dividido

em duas zonas, cortical e medular®*°

(Figura 2) e possui como unidade
funcional o néfron que é dividido em glomérulo, cdpsula glomerular, tabulo
contorcido proximal (TCP), Alca do néfron (Ramo descendente delgado, Ramo
ascendente delgado, Ramo ascendente espesso), tubulo contorcido distal
(TCD) e tubulo coletor.®™

A irrigacao é feita pela artéria renal advinda da aorta abdominal e a
drenagem se da pela veia renal que drena diretamente na veia cava caudal.
Apresenta o hilo renal onde ficam os vasos sanguineos, nervos e ureteres, que
sdo tubos musculares responsaveis pela conducdo da urina até a vesicula

urinaria (Figura 3). °"*



19

Extremidode cranial

Margem lateral

Extremidade caudal

Figura 1 — Anatomia renal. Fonte: Konig, 2011.

At sdecchare,
NO Cruzament o
Orienos 8 veos

Figura 2 — Estruturas renais. Fonte: Kénig, 2011

114

Figura 3 — Hilo renal e sua vascularizagcao. Fonte: Konig, 201
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Para Gregory™ a funcao renal pode ser resumida em cinco componentes
bésicos: formacdo de urina, cuja funcdo é eliminar residuos metabdlicos,
regulacdo A&cido-bésica, recuperando o bicarbonato de soédio do filtrado
glomerular; manutencdo da concentracdo extracelular de ions de potassio
através da reabsorcdo deles nos tubulos proximais, conservacdo da agua
através do mecanismo de contracorrente da Alca do néfron, e da secrecdo
tubular nos tubulos contorcidos distais, sob a influéncia da aldosterona e
funcdo enddcrina através de trés eixos hormonais: eritropoietina, renina e
vitamina D.

Estes 6rgdos apresentam em média a seguinte medida: 3,8 a 4,4 cm
(comprimento), 2,7 a 3,1 cm (largura), 2 a 2,5 cm (espessura), e 0 peso do
conjunto varia de 15 a 30 gramas.’

Nos mamiferos os rins recebem em média 25% do débito cardiaco. Tem
a funcéo de filtrar o sangue para excretar os residuos metabdlicos e recuperar
algumas substancias requeridas pelo organismo, como proteinas de baixo peso
molecular, dgua e eletrdlitos. Além disso, a producdo e a liberacdo de
horménios pelo rim desempenham papel vital no controle da presséo arterial
sistémica e na producéo de glébulos vermelhos. *

O suprimento vascular dos rins € constituido pela artéria renal, que se
subdivide nas artérias interlobares, que na regido entre o cortex e a medula se
ramificam em artérias arqueadas, que formam anastomoses que vao para a
periferia, se ramificando nas artérias interlobulares que irradiam no cortex para
irrigar os l6bulos e vao formar as arteriolas aferentes’. Estes vasos formam os
glomérulos, dos quais se originam as arteriolas eferentes, que se prolongam
como uma rede capilar peritubular, os quais tém grande significado na
reabsorcdo e excrecdo, subdividindo-se em veias interlobulares, veias
arqueadas e veias interlobares e terminam nas veias renais. A inervacdo dos
rins é feita por fibras nervosas simpaticas, vasoconstritoras e também por fibras
parassimpaticas que seguem e se ramificam ao longo dos vasos. *’

No estudo conduzido por Agopian’ os gatos machos apresentaram
maior tamanho renal em relacdo as fémeas, tanto em comprimento, altura e
peso, porém em relacdo a largura dos rins ndo houve diferenca entre 0os sexos.

O rim apresenta um crescimento proporcional a idade e

desenvolvimento corpéreo, portanto quando comparados animais jovens,
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adultos e senis, todos terédo diferencas em comprimento, altura, largura, peso e
volume dos rins, sendo assim, a faixa etaria esta diretamente relacionada ao
tamanho renal. Em gatos quando ocorrem diferencas morfométricas entre os
rins, elas estdo relacionadas a fatores patologicos, como doenca renal, atrofia

ou ma formag&o do 6rgéo. >'181°

3.2 Doencga Renal Crbnica

Doenca Renal € definida como a presenca de anormalidades em um ou
ambos os rins, podendo ser funcionais e/ou estruturais. A severidade da
Doenca Renal varia de acordo com a magnitude de envolvimento renal.>** As
doencas renais podem acometer os glomérulos, os tubulos, o tecido intersticial
OU 0S vasos sanguineos, e podem ter origem hereditaria/congénita, infecciosa,
toxica (toxinas exdgenas ou endogenas), por desequilibrios eletroliticos
(hipercalcemia e hipocalemia no felino), ser imunomediada, e traumatica. *’*

A Doenca Renal pode ser aguda (DRA), atualmente chamada de
Insuficiéncia Renal Aguda (IRA), ou crénica (DRC) e estima-se que esta ultima
tenha uma prevaléncia em gatos em torno de 20%, sendo uma doenca de
grande importancia para a espécie. %

A Doenca Renal Crbnica (DRC) é a doenca degenerativa mais comum
em cdaes e gatos idosos e é definida por um dano renal presente ha pelo menos
trés meses com diminuicdo ou ndo da taxa de filtracdo glomerular, ou uma
diminuicdo de mais de 50% da taxa de filtracdo glomerular (TFG) persistente
ha pelo menos trés meses’*. A DRC é progressiva, caracterizada pela perda
irreversivel e continua da funcédo dos rins, com diminui¢cdo da sua capacidade
em concentrar urina e eliminar determinadas substancias téxicas, que em
condicbes normais, sao excretadas do organismo pelos rins, resultando na
reducdo permanente de néfrons funcionais. >’

A manifestacdo clinica da DRC ocorre somente quando héa
comprometimento de 67% a 75% dos néfrons, quanto a etiologia, a Doenca
Renal Cronica pode ter origem congénita, juvenil ou adquirida, ocorrendo em
todas as faixas etarias, no entanto, é observada com mais freqiéncia em gatos

acima de sete anos.}?
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As racas mais frequentemente afetadas pela DRC sdo, segundo
Polzin?®, Maine Coon, Abissinio, Siamés, British shorthair e Angoré, embora no
Brasil essas ragas ndo sejam tao frequentes.

Dentre as causas mais comuns de DRC em gatos estdo: doenca renal
policistica, nefropatia obstrutiva, linfoma renal, pielonefrite, amiloidose e nefrite

difusa, mas outras causas podem estar associadas (Quadro 1).°

Quadro 1 — Causas de Doenca Renal Cronica em gatos

Causas congénitas/hereditarias

Amiloidose Renal

Rim Policistico

Causas Adquiridas

Sequela de Insuficiéncia Renal Aguda
Glomerulonefrite

Neoplasias

-Carcinoma de células transicionais
-Nefroblastoma

-Linfossarcoma

Nefrite Intersticial Crénica idiopatica
Infecciosas

-Virais (PIF, FIV, FelLV)

-Bacterianas (Pielonefrite, Leptospirose)
-Fungicas (Criptococose, Aspergilose, Blastomicose)
Hipocalemia

Hidronefrose

Nefropatia obstrutiva

-Nefrolitiase

-Granuloma pés ovario-histerectomia

FONTE: Polzin, 2010%°.

A Sociedade Internacional de Interesse Renal (International Renal
Interest Society — IRIS) classifica a DRC em quatro estagios de evolucao,
estabelecidos principalmente de acordo com as concentracfes sericas de
creatinina, pois esse marcador de taxa de filtracdo glomerular (TFG) ainda €&

considerado a melhor variavel laboratorial para emprego na rotina da clinica,
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obtidos do paciente em jejum (pelo menos de 12h) e hidratado, em pelo menos
duas determinacdes sequencias ao longo de uma a duas semanas #31°

e O Estagio | da DRC é definido pelo estado ndo azotémico, mas com
alguma alteracdo renal presente, como a incapacidade de concentragao
urinaria, proteinuria renal e alteragdes renais ao exame de imagem e de
biopsia. (Creatinina sérica < 1,6mg/dL).

e O Estagio Il da DRC caracteriza-se pela presenca de azotemia discreta
em avaliacbes seriadas (creatinina seérica entre 1,6 a 2,8mg/dL para
gatos). Animais nos estagios | e Il ndo apresentam manifestacdes
clinicas de disfuncéo renal, exceto polidria e polidipsia.

e O Estagio lll da DRC é definido pela presenca de azotemia em grau
moderado (creatinina sérica entre 2,9 a 5,0mg/dl). O paciente podera
apresentar manifestacfes sistémicas da doenca renal. A progresséo da
DRC nos pacientes desse estagio geralmente estd ligada aos
mecanismos de progressao espontanea da doenca (autoperpetuacgéo),
mas pode também estar relacionada a causas desencadeantes.

e O Estagio IV da DRC define-se pela presenca de intensa azotemia
(creatinina sérica > 5,0mg/dL). Nesse estagio o0 paciente apresenta
importante perda da funcéo renal que pode estar relacionada a faléncia
renal e apresentar diversas manifestacdes sistémicas de uremia como
alteracOes gastrintestinais, neuromusculares ou cardiovasculares, que
ocorrem devido ao acumulo de substancias toxicas como a Ureia,
amoOnia, gastrina entre outros compostos que ndo sdo adequadamente
excretados pelos rins.

Ainda na classificacéo proposta pela IRIS®, ha os subestagios e esses
estdo relacionados a proteindria e hipertensédo arterial sistémica. Pacientes
com essas alteracdes podem apresentar manifestacdes clinicas ja nos estagios
precoces da doenca, assim como progredir rapidamente para maior perda da
massa renal funcional®

A diferenciacdo entre os estagios da DRC torna-se de suma importancia
para se estabelecer condutas terapéuticas, a fim de retardar a progressao da
doencga, aumentar a expectativa de vida e qualidade de vida dos animais

acometidos pela doenca e reduzir as complicacdes inerentes a sua
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evolucdo®>” Este estadiamento pode ser facilitado com a utilizagdo de um
fluxograma (Anexo A).

Os principios terapéuticos da doenca renal crdnica tem por objetivo corrigir
ou minimizar os distarbios hidrico, eletrolitico, acido-basico, endocrino e
nutricional, através de fluidoterapia, terapia com calcitrol, antihipertensivos,
inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), terapia de reposicao
de horménio eritropoiético, suplementacdo de potéssio, dietas com racles
terapéuticas renais e hemodidlise, empregados de acordo com o estagio da
doenca e manifestacdes clinicas apresentadas pelo paciente.®

O transplante renal pode ser uma opcao terapéutica viavel em gatos com
DRC a partir do estagio IV, associado com imunossupressdo via oral com
corticosteréides e Ciclosporina a longo prazo, e monitoracdo veterinaria
regular, podendo ser indicado principalmente para animais com Doenca Renal
Crbnica descompensada onde ja séo irresponsivos ao tratamento, animais com
agravamento de azotemia, pacientes cuja perda de peso n&o seja superior a
20%, animais que ndo tenham cardiopatia ou condicdes graves que contra-
indiguem um procedimento cirdrgico, gatos que ndo tenham histérico recente
de infeccéo de trato urinario e negativos para infeccées virais sistémicas.?*°

O transplante também pode ser indicado em casos de intoxicagdo por

etilenoglicol, um &cido utilizado como anticongelante em readiadores
automotivos, causando IRA, onde muitas vezes o0 paciente se apresenta para
consulta muito tempo apos a ingestdo do téxico exdgeno, a IRA ja se encontra
instalada e o animal torna-se irresponsivo ao tratamento clinico.?? Nestes
pacientes o transplante s6 deve ser realizado ap6s a eliminacdo do

etilenoglicol, de forma que se evite lesdes no rim transplantado.?®

3.3 Transplante Renal

O primeiro transplante renal realizado com sucesso em um paciente
felino foi em 1984, na Faculdade de Medicina Veterinaria, na Universidade de
Davis — California.”® Desde entdo, o transplante transformou-se em uma opgao
terapéutica viavel para os gatos, nos quais o tratamento clinico ndo obtém uma

25-7

resposta satisfatoria®’, e s0 nos Estados Unidos da América ja foram

realizados até o ano de 2011 entre 450 e 500 transplantes renais em felinos.°
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O transplante renal tornou-se possivel para Aronson'®, como tratamento
das desordens renais graves devido ao desenvolvimento das técnicas de
microcirurgia na Medicina Veterinaria, a possibilidade de utilizar 6rgdos de um
doador que nédo precise ser da mesma linhagem familiar que o receptor, e a
utilizacado da Ciclosporina como principal agente terapéutico imunossupressor,
para evitar a rejeicdo do aloenxerto.

O objetivo principal do transplante renal € proporcionar qualidade de vida
para os pacientes em fase terminal da doenca renal, pois de outra forma nao
seriam capazes de sobreviver.?

Em um estudo mais recente onde 60 gatos foram transplantados, a taxa
de sobrevivéncia até a alta hospitalar foi de 76%, ap6s seis meses de cirurgia
com acompanhamentos de rotina, 65%, e 60% a 70% dos animais sobrevivem
a longo prazo (> 1 ano) apés o transplante® demonstrando que a técnica é uma
alternativa viavel de tratamento®®. Todavia, nem todos os animais s&o
candidatos ao transplante, os receptores e doadores precisam realizar uma
série de exames laboratoriais, exames de imagem e avaliagcdo clinica
minuciosa para determinar a presenca de outras doencas ou alteragbes que

contraindiquem ou excluam o tranplante.**?

3.3.1 Selecdo de Receptores e Doadores

Para a possibilidade de um transplante ser bem sucedido é essencial
verificar se 0 paciente é elegivel para o procedimento, pois a existéncia de
doencas concomitantes pode trazer um progndstico ruim no pos-operatério, e a
sobrevivéncia do receptor pode ser limitada.'® Dessa maneira, além de levantar
todo historico do paciente, anamnese e avaliacdo clinica completa, faz-se
necessario um conjunto de testes diagndsticos para determinar a existéncia de
doencas infecciosas ou doencas que acometam outros 6rgéos (Quadro 2). %*

Outro fator que deve ser levado em conta e um dos mais importantes
durante todo o processo é o compromisso dos proprietarios, que devem estar
informados de todos os riscos do procedimento, dos custos associados ao
transplante, das suas responsabilidades tanto para com o doador como para o
receptor, administrando as medica¢Oes diarias, 0 cumprimento de retornos
periodicos conforme solicitado pelo médico veterinario, exames de rotina, além

da adocéo do receptor, tornando-se responsavel por ele, se comprometendo a
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Ihe providenciar qualidade de vida independente do resultado do transplante e

assumindo os cuidados necessarios. %1

Quadro 2 — Testes para transplante renal — receptor

Hemograma Completo Sorologia ou PCR para Toxoplasmose

Perfil Bioquimico Testes para FIV e FeLV

Teste de compatibilidade sanguinea com | Avaliacdo cardiaca (rx de torax,
0 doador (Prova Cruzada) ecocardiograma, eletrocardiograma,
pressao arterial sistolica)

Relacéo proteina/creatinina urinaria Teste de sensibilida a Ciclosporina (para

gatos com histérico de pielonefrite)

Urindlise e Urocultura e Antibiograma por | Perfil Tireiodeano

cistocentese

Radiografia e Ultrassonografia abdominal | Bidpsia renal e intestinal(se hecessario)

FONTE: Bersteen et al, 2000. *°

Devido ao manejo pés-operatorio, € de suma importancia considerar a
personalidade do animal, pois sera necessario administrar medicacdes diarias
via oral para o resto da vida do animal e gatos muito bravos ou que nao
permitam manipulagdo ndo s&o considerados bons candidatos para o
transplante.?®

A idade do paciente em si ndo determina se ele pode ou nédo ser aceito
para o transplante®'®!3, desde que os animais estejam em boas condicdes
gerais e sejam aprovados e todos os critérios anteriormente citados para
realizacdo do procedimento.?’

O que deve ser levado em consideracdo é a causa inicial da doenca
renal, pois esta pode representar um risco para o rim transplantado.?® Segundo
Aronson'® as causas mais comuns onde o transplante é realizado s&o: Nefrite
intersticial crénica (42%), Rim policistico (11%), Intoxicacdo por etilenoglicol
(9%), Fibrose renal (6%).

Apos determinar que o paciente € elegivel para o transplante renal, é
necessario encontrar um doador compativel. Em paises onde o transplante ja é
realizado, o proprietario do receptor encontra um doador, ou 0s centros de

transplante, e sdo animais que eram errantes, e 0 proprietario do receptor é
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obrigado a adotar o animal independente do que acontecer com o receptor, ou
mesmo se ele for excluido do programa de transplante.**°

Para testar a compatibilidade entre os animais a primeira etapa € a
realizacdo de Teste de Prova cruzada, também conhecido como
Crossmatch, onde em uma primeira etapa mistura-se uma pequena
guantidade do sangue total ou do doador com uma pequena quantidade de
soro do receptor. O resultado positivo é dado a partir da observacdo
macroscopica de grumos e microscopica da aglutinacdo eritrocitica,
considerada a etapa mais importante do teste. Em uma segunda etapa uma
pequena quantidade de sangue total ou uma suspensdo de hemacias do
sangue do receptor é misturada com o soro do doador e, do mesmo modo,
pesquisa-se a formacéo de grumos de hemacias. A auséncia de grumos nas
duas etapas da prova cruzada significa que o transplante pode ser realizado.
Este teste é o suficiente para testar a compatibilidade entre o doador e o
receptor, pois 0s antigenos presentes nas hemacias sdo 0s mesmos no
endotélio de vasos do rim que sera transplantado. 2°

Para a selecédo do doador, alguns quesitos devem ser levados em conta,

o animal deve ser jovem, com idade entre 1 e 3 anos®*°

, € 0 peso corporal do
doador e receptor devem ser semelhantes ou maior que o do receptor®. Esta
selecéo é feita apods a realizacdo de testes diagndsticos iguais aos realizados
no receptor, para excluir qualquer doenca infecciosa e/ou sistémica, com a
inclusdo de Urografia excretora e Angiografia por Tomografia Computadorizada
(TC).24‘9

A Urografia excretora € realizada para avaliar anatomia renal e
funcionalidade dos rins, associado a um Ultrassom abdominal.*®

A Angiografia por TC avalia a anatomia vascular dos rins, permitindo
identificar alteracbes na vascularizacdo e parénquima renal, fundamental no
pré-operatdrio para apontar os animais que néo se adequam & doadores®2.

Apés a realizagédo de todos os exames no receptor e doador, estes seréo
avaliados para identificar os fatores de risco ou a contraindicagcdo do
transplante renal. Para Gregory et al'®, as alteraces que se qualificam como
fatores de risco ao transplante renal sdo: Amiloidose, Pielonefrite, Azotemia,
Hipercalcemia, Hipertensdo, Toxoplasmose, Anemia, Nefrolitiase e

hiperoxaluria, Hipertireoidismo controlado e Doenga Cardiaca leve. J& o0s
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critérios de exclusdo do transplante renal para o mesmo autor sdo: Doenca
cardiaca grave, Diabetes, Neoplasias, Doencgas infecciosas (PIF, FIV, FelLV),
Doenca inflamatéria intestinal crénica, Hipertireoidismo n&o controlado,
Caquexia ou escore corporal baixo, doencas hepaticas, Infeccbes recorrentes
do trato urinario ndo responsivas a Ciclosporina e personalidade que nao

permita 0 manejo pds-operatorio.

Figura 4 — Angiografia por TC em felino. Fonte: Aronson,2011.*°

3.3.2 Manejo pré-operatorio

Antes do procedimento cirirgico é necessario estabilizar o receptor,
iniciando uma fluidoterapia endovenosa ou subcutanea, balanceada em
eletrélitos correspondente a 1,5 vezes a necessidade de manutencéo diaria.*
As soluces utilizadas podem ser Ringer Lactato, NaCl 0,9% ou Dextrose 5%.
9,13

Em casos onde a Uréia e Creatinina encontram-se acima de 100mg/dL e
10 mg/dL respectivamente, € indicado uma a quatro sessdes de hemodilise

antes do procedimento cirdrgico, para corrigir os desequilibrios eletroliticos, e
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diminuir a azotemia.>®*° Para Adin et al’®, as sessées de hemodilise no pré-
operatorio tém trazido resultados bastante satisfatérios.

Apbs a correcdo da desidratacdo com fluidoterapia, o hematoécrito pode
diminuir, e a anemia deve ser corrigida®®. Opta-se pela transfuséo sanguinea
como tratamento, podendo ser sangue total ou concentrado de heméacias, até
que se atinja um hematdcrito de pelo menos 30%, e o0 sangue pode ser colhido
do préprio doador, o que sugere uma diminuicdo da incidéncia de rejeicéo.”°

A imunossupressdo do receptor se inicia duas semanas antes do
procedimento cirdrgico, para assegurar niveis sanguineos adequados da
medicacdo, visando prevenir a resposta imune do receptor ao rim
transplantado.?’ Devido aos efeitos sinérgicos, as drogas de eleicdo para a
terapéutica imunossupressora sao Ciclosporina e Prednisolona, podendo
também ser utilizada em alguns casos a Azatioprina, e os protocolos podem
variar (Anexo B).** '

Os receptores devem estar com uma dieta de baixo indice proteico e a
suplementacao nutricional pode exigir a colocacao de tubo esofagico ou sonda

nasogastrica.®*°

3.3.3 Protocolo Anestésico

A anestesia dos animais com doenca renal € mais complexa devido as
alteracdes fisiologicas e de farmacocinética dos rins, porém com a
monitorizacdo da pressdo, temperatura, volemia e correcdo do desequilibrio
eletrolitico, pode ser bem sucedida.*

Para a medicacdo pré-anestésica (MPA) a droga mais utilizada é a
Acepromazina associada com Butorfanol. Na inducdo anestésica pode-se
utilizar a Cetamina, ou a mesma droga associada com Diazepam, que é a mais
utilizada atualmente, Cetamina (2mg/kg/lV) e Diazepam (0.2mg/kg/IV) e para
manutencdo da anestesia o indicado € a utilizacdo de Isoflurano e oxigénio a
100%.27—21—26

Os protocolos variam de autor para autor (Quadro 3).
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Quadro 3 — Protocolos anestésicos

r &

Protocolo Substancias Autores

maleato de acepromazina (0,02 mg/Kg, SC — Hardie, Schmiedt, Phillips &

ou M) McAnulty, 2005;
+ — Mehl et al_, 2005;
butarfanol (0,2 mg/Kg, SC ou IM) — Mehl et al_, 2006

sulfato de atropina (0,03 mg/Kg, SC)
— lwai, Endo, Hakamata, Gregory &

Kobayashi, 2006

Pre +

medicacgéo cloreto de medetomidina (0,05 mg/Kg, SC)

acepromazina (0,01 mg/Kg, IM)

+

buprenorfina (0,04 mg/Kg, IM) — Schmiedt et al., 2009;
+ — Schmiedt etal., 2010

hidrocloreto de quetamina (7 mag/Kg, IM)

hidrocloreto de quetamina (5 ma/Kg, IM) — lwai et al_, 2006

uetamina (2 mg/Kg, EV
q (2mg/Kg, EV) _ Meh et al., 2005:

— Mehl et al., 2006

+

Indugéao diazepam (0,2 mg/Kg, EV)

tiopental (10 mg/Kg, EV) — Hardie et al_, 2005

— Schmiedt et al_, 2009;

isoflurano via mascara '
— Schmiedt et al_, 2010

FONTE: Sena, 2013.%°

Durante toda a intervencéo cirtrgica deve-se manter a fluidoterapia com
Ringer Lactato na taxa de 5 a 20 ml/kg/hora.*

Cerca de trinta minutos antes do procedimento cirargico deve-se aplicar
tanto no receptor quanto no doador um antibiético de amplo espectro.*°

O manitol deve ser administrado ao doador no inicio da laparotomia e
quinze minutos antes da nefrectomia, na dose de 0,25g/kg/lV e 1g/kg/lV
respertivamente, a fim de reduzir a incidéncia de necrose tubular aguda que
pode ocorrer na isquemia quente.’®!"*° O receptor também ir4 receber o
manitol antes da reperfuséo renal %

Durante todo o procedimento é necessario manter os animais aquecidos
e a pressdo arterial sistélica monitorada e mantida dentro dos valores de

referéncia. *°
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3.3.4 Técnica Cirurgica

A técnica cirdrgica priorizada para o transplante renal consiste em
Nefrectomia do doador, onde através de laparotomia exploratéria o rim
esquerdo, que é o de eleicdo para ser transplantado por possuir vasos renais
maiores quando comparado ao rim direito, sera excisado.'®*

Inicia-se com laparotomia ventral pela linha média, ambos os rins sé&o
identificados e avaliados, procurando um pediculo vascular que contenha s6
uma artéria renal, a artéria e veia renal sdo dissecadas para retirar toda a
camada adventicia e gordura e isoladas.’®** O tecido adiposo que circunda o
ureter também é removido e o ureter é isolado desde o rim, até a vesicula
urinaria.*

A artéria renal € campleada com pincas vasculares perto de sua
insercao na aorta e veia cava, realiza-se ligadura dupla da mesma com Seda 2-

7

0 e a artéria é seccionada. A veia renal também é clampeada da mesma
maneira, ligada e seccionada.'®*°

O ureter é removido juntamente com 2 a 3mm da parede da vesicula
urinaria, circundante a sua entrada (Figura 5), a vesicula urinaria é suturada em

dois planos e o rim removido, e segue-se a laparorrafia.*®

Figura 5 — Técnica de remocédo do Ureter com a papila renal. Em A
se tem a incisdo circular da visicula urinaria ao redor do ureter e B 0
fechamento da vesicula urinaria com postos de sutura. Fonte: Hardie et al,
2005. 3

Entre a retirada do 6rgdo do doador até transplanta-lo no receptor e a
perfusdo sanguinea se iniciar, ocorrem dois processos, a isquemia quente e a
isquemia fria. A isquemia quente € definida pelo tempo entre o clampeamento
da artéria renal até o inicio da perfusdo sanguinea e o tempo de isquemia fria &
o periodo entre o inicio da anastomose vascular até a reperfusdo do érgédo no

receptor.®
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No receptor o procedimento de transplante se inicia com laparotomia
pela linha média e depois, com auxilio de microscépio cirargico, € feito a
anastomose término lateral da artéria renal do aloenxerto na aorta caudal, e a

I*°. Para isso faz-

anastomose término-lateral da veia renal na veia cava cauda
se uma oclusédo parcial da aorta com pincas de oclusdo e sua arteriotomia, 0
limen é lavado com solucdo heparinizada e depois segue-se para a sutura da
artéria renal do rim nefrectomizado na aorta, terminando-se assim a
anastomose término-lateral(Figura 6).*°*°

A veia cava caudal procede-se igualmente a oclusdo, no local
adjacente a arteriotomia, fazendo a venotomia do vaso e lavagem do lumen
com solugcéo salina heparinizada, depois segue-se a anastomose termino-
lateral da veia renal & veia cava suturando-as(Figura7).'

Cerca de 10 minutos antes da remocédo das pincas administra-se uma
dose de manitol no paciente, para auxiliar a perfusdo renal.*?

As pingas vasculares sao removidas primeiro da veia cava e depois da
aorta e pontos de sutura podem ser adicionados ao local de anastomose caso

haja hemorragia.*
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Figura 6 — Anastomose término-lateral arterial Fonte: Bersteen et al, 2000.%°

Essa técnica de anastomose término-lateral é a preconizada nos
principais hospitais que atualmente realizam transplantes renais em felinos nos
Estados Unidos?, pois trata-se de uma técnica mais segura quando comparada

a anastomose término-terminal, pois apresenta menor possibilidade de
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isquemia quente no rim transplantado, menor tempo cirdrgico, auséncia de
complicagbes nos membros pélvicos, e um retorno adequado da funcédo

renal.}®
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Figura 7 — Anastomose término-lateral venosa. Fonte: Bersteen et al,
2000.?°
Depois segue-se para a Ureteroneocistostomia com implantacdo da

papila ureteral, pois segundo Mehl et al*

onde em um estudo se comparou 3
técnicas de Ureteroneocistostomia, esta foi a que menos se registrou
complicac@es relacionadas com o implante do ureter, a dilatacdo da pelve renal
foi minima quando existente e ndo houve sinais de estenose nem de formacéo
de tecido de granulacdo na entrada do ureter na vesicula urinaria, além de ser
uma técnica mais facil de se executar pois a area de sutura é maior.

Inicia-se a implantacdo da papila uretral no receptor criando um orificio
circular de 6mm na parede da vesicula urinéaria na porcdo cranial, onde sera
implantada a por¢éo da vesicula urinaria do doador juntamente com o ureter e
faz-se dois planos de sutura, o primeiro as mucosas e o segundo para unir as
seromusculares, com padréo se sutura simples continuo e fio poligalactina 8-0.
Assim gue sdo terminadas as suturas faz-se ligeira compressdo na vesicula
urinaria para ver se ndo ha extravasamento de urina, depois 0 omento maior é
colocado por cima da regido para evitar tensdo excessiva no local de

anastomoses.038
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Para Hardie et al**

, 0 uso desta técnica pode melhorar o sucesso do
transplante renal, pois o risco de avulsdo do ureter € minimo, visto que se
utiliza dois planos de sutura.

Apos a Ureteroneocistostomia € necessario realizar a nefropexia do
rim transplantado na parede abdominal, para evitar a tor¢do do 6rgdo o que
resultaria em isquemia e perda do 6rgéo*, e para impedir a avulsdo dos vasos.
A nefropexia faz-se suturando a cépsula renal a um bolso retroperitoneal %’ ou
suturando a capsula a um flap do musculo abdominal®, ambas com padréo de
sutura simples interrompido.

Ambos os rins do receptor sdo mantidos, pois funcionam como reserva
caso hajam atrasos no funcionamento do rim transplantado.®

Por ultimo é realizado a laparorrafia e a colocacéo de tubo gastrico ou

esofagico para suporte nutricional do animal no pés-operatério.'*°*’

3.4 Método de preservacdo renal

As cirurgias do doador e receptor muitas vezes ocorrem nao ocorrem de
maneira simultanea, sendo necessaria a preservacdo a frio do 6érgdo
nefrectomizado que seré transplantado, com solucées de preservacéo.®

As solucdes de preservacdo utilizadas devem compensar os efeitos
negativos sobre a sobrevivéncia das células que as baixas temperaturas
trazem e em estudo conduzido por Katayama e McAnulty?’ a utilizacédo das
solucdes de preservacéo tem se mostrado vantajosa quando comparada com o
transplante em simultaneo.

As vantagens de preservacao a frio sdo: permitir um maior intervalo de
tempo entre a retirada do 6rgdo e seu implante, menor nimero de pessoas
para o procedimento, fornecer maior seguranca devido a maior tempo de
preparacao dos vasos do rim que serd transplantado, pois pode ser feito apos a
nefrectomia, retardar a isquemia que ocorre desde a retirada do 6rgédo e sua
implantagdo no receptor, reduzir os recursos até sua reperfusdo no receptor,
diminuir o tempo de anestesia do doador.*

A solucédo de preservacao tamponada de fosfato de sacarose (PBS -
phosphate-buffered sucrose) e a Solucdo da Universidade de Wisconsin com
gluconato de sdodio (UWSG - University of Wisconsin sodium gluconate) sao as

Unicas descritas para utilizacdo em gatos e a PBS é a mais ultilizada por ser
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mais facil de preparar, para ela utiliza-se 1000 U/L de heparina, 53.6 mmol/L de
fosfato dissodico, 15.5 mmol/L de fosfato monossodico, 140 mmol/L de
sacarose diluidos em 1L de agua destilada, obtendo um pH 7,2.2"33

Apoés a nefrectomia renal do doador, a artéria renal € canulada com um
cateter 18G e faz-se a perfusdo com a solucao de preservacéao fria a 4°C, no
volume de 25 a 50 ml por rim, e a perfusdo sé é interrompida quando nao
houver saida de sangue da veia renal, esse flush renal permite que o érgao
todo tenha sua temperatura diminuida, ndo sé a superficie.**?’

Feita a perfusao, o rim é colocado em uma bandeja estéril com cerca de
200ml de solucao de preservacdo e essa bandeja é colocada dentro de outra
bandeja estéril maior contendo solucéo fisiolégica congelada, enrolada em
panos de campo estéreis para evitar contaminacées e manter a temperatura.

A preservacao a frio € um método viavel para prolongar o tempo de
armazenamento ex vivo dos 6rgdos que serdo transplantes, e as solucfes
permitem uma preservagao dos rins de 3 a 7 horas, sem impactos negativos

para o transplante no receptor.”

3.5 P6s Operatorio

ApGs o transplante renal o receptor deve ser mantido em uma unidade
de terapia intensiva (UTI), sem contato com outros animais para diminuir
probabilidade de infeccdo e ndo deve ser exposto a fatores de estresse.*

A antibioticoterapia deve ser iniciada com antibiético de amplo
espectro’®, atentando-se para ndo fazer uso de antibiéticos nefrotdxicos como
aminoglicosideos e sulfas.™

No pdés-operatério imediato deve-se iniciar o controle da dor e monitorar
todos os parametros como temperatura, frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratéria’, e durante as primeiras 48 horas a pressdo sanguinea é
monitorada a cada 1 hora para evitar hipertensdo, se a pressao sistolica for
maior ou igual a 180mmHg deve-se administrar Hidralazina na dose de
2.5mg/a cada 4kg/SC, e caso ndo haja resposta administra-se Acepromazina
0,005mg/kg/IV.*°

Exames de sangue como hemograma, concentracdo sérica de

Ciclosporina e fungéo renal devem ser realizados a cada dois dias durante a
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primeira semana, até que a funcdo renal se estabilize, passando para um
intervalo de 4 dias entre as determinacées.™®

A suplementacdo nutricional deve ser feita através de sonda e s6 deve
ser retirada quando o animal comer e beber voluntariamente o que geralmente
ocorre entre o terceiro a quinto dia de p6s-operatério.*

A ultrassonografia abdominal deve ser realizada 3 vezes na semana
iniciando no primeiro dia de pds-operatdrio e aumentando o intervalo para 1
vez na semana até que a funcao renal esteja estavel.*?

O rim transplantado comeca a funcionar cerca de 24 horas apds o
procedimento cirargico, mas podem haver atrasos e so iniciar de 7 a 21 dias
pés transplante, nesse caso a fluidoterapia deve ser mantida, juntamente com
uma dieta com baixa proteina.’®* A azotemia tende a se resolver entre 24 e 72
horas ap6s a cirurgia.*®

A imunossupresséao do gato inclui uma combinacao de Ciclosporina com
Prednisolona, a Ciclosporina deve ser iniciada de 24 a 96 horas antes do
transplante na dose de 1 a 4 mg/kg/VO/BID e um dia antes do procedimento é
realizado o exame de concentracdo sérica de Ciclosporina onde a
concentracdo esperada é de 300 a 500ng/ml e a dose deve ser ajustada caso
necessario. Essa concentracdo sérica deve ser mantida por 2 a 3 meses e
depois reduzida para 250ng/mL. Ja a Prednisolona € administrada pela manha
no dia da cirurgia na dose de 0,5 a 1mgkg/VO/BID pelos 3 primeiros meses e
depois reduzida para 0,5 a 1mg/kg/VO/SID.*°

O receptor apdés sair da UTI passara por consultas regulares, durante o
primeiro més ele deve ser avaliado de duas a trés vezes por semana, no
segundo e terceiro més a cada duas semanas, e 0s intervalos podem ir
aumentando progressivamente caso 0 animal ndo apresente nenhuma
alteracdo nos parametros e exames laboratoriais. Os receptores s6 recebem
alta quando o funcionamento renal for satisfatorio e as concentracdes séricas
de Ciclosporina estiverem estaveis, mas continuam fazendo retornos a cada 2 a
4 meses apds o primeiro ano.'%**®

Para os doadores ndo se tem nenhum protocolo especifico de pos-
operatorio, devem ser tratados como qualquer animal que tenha passado por
uma laparotomia, administrando analgésico, antibidtico, anti-inflamatério e

realizando limpezas regulares da ferida cirargica e retornos regulares como
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qualquer outro pés-operatério.”** Segundo Aronson’®, por mais que ndo se
tenha nenhuma comprovacéo de que a doacdo de um rim afete a funcao renal
e reduza a expectativa de vida do doador, deve-se realizar exames de fungéo
renal e densidade urinaria dois meses apds o procedimento cirdrgico e

posteriormente 0s exames podem ser anuais.

3.6 Complicagodes

As complicacbes que podem ocorrer no transcirdrgico ou no poés-
operatorio imediato sdo alteracdes cardiovasculares, hipo ou hipertensao,
alteracdes do sistema nervoso e sinais neuroldgicos, extravasamento urinario
pelo local de anastomose uretral, obstrucéo uretral, tor¢cao renal, trombose da
artéria renal, funcionamento tardio do 6rgéo, sepse e rejeicdo. >+

A obstrucao uretral ocorre devido a estenose e é mais comum de sete a
vinte e um dias apoés o transplante, para a sua corre¢cao € necessario um novo
procedimento cirGrgico para reimplantacdo do ureter.”** Para evitar a
ocorréncia de obstrucdo deve-se realiza a Ureteroneocistostomia com implante
da papila ureteral.®

Quando ocorre uma diminui¢cdo da concentracao séria de Ciclosporina
abaixo de 300 ng/mL pode ocorrer a rejeicdo e normalmente desenvolve-se 2 a
3 meses apds a cirurgia.’®'® Associada em sua maioria com a falha da
administracdo das medicacBes imunossupressoras pelos proprietarios do
animal®. Os sinais clinicos sdo inespecificos, incluindo émese, anorexia,
apatia, aumento da creatinina e diminuicdo da densidade urinaria e da
concentracéo sérica de Ciclosporina.®

Para se confirmar a rejeicdo s6 a bidpsia renal e analise histopatolégica,
e 0s niveis séricos de Ciclosporina abaixo do limite, porém aguardar os
resultados das andlises pode agravar as lesbes renais, por esse motivo o
tratamento da rejeicdo deve ser iniciado quando houver suspeita.?’ Segundo
Aronson®® o tratamento é realizado com administracdo de Ciclosporina na dose
de 6,6mg/kg/IV/durante 4 a 6 horas/SID associada com Prednisolona 10
mg/kg/BID. A Ciclosporina intravenosa € feita para reajustar os niveis séricos
do farmaco dentro do intervalo terapéutico desejado, e a resposta ao
tratamento se da dentro de até 48 horas, ocorrendo uma diminuicdo dos niveis

de ureia e creatinina.?’
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Entre a administracao da Ciclosporina € recomendado fluidoterapia a fim
de induzir a diurese, porém ndo se deve utilizar Ringer Lactato pois pode haver
precipitacdo?®.

Assim que a concentracao de Ciclosporina normalizar e 0 paciente voltar
a comer voluntariamente, a imunossupressdo a terapia imunossupressora
intravenosa pode ser interrompida e voltar a ser administrada via oral.*

Caso o0 animal continue azotémico, sem sinais de obstrucao,
concentracfes de Ciclosporina sérica dentro dos valores esperados, auséncia
de alteracbes de perfusdo renal e apresentando isostendria, suspeita-se de
funcionamento tardio do 6rgéo, e pode ocorrer devido a necrose tubular aguda,
consequéncia de uma isquemia e desde que O rim permaneg¢a com uma
perfusdo boa, seu funcionamento pode normalizar em até trés semanas de
pés-operatério.*

Durante a cirurgia € comum o animal apresentar hipotensdo o que traz
um risco para o transplante, pois diminuicdo do fluxo sanguineo pode levar a
necrose tubular aguda, formacdo de coagulos nos locais de anastomose
levando a trombose arterial ou ainda atrasos no funcionamento renal.?’

A hipertensdo também é comum no transcirurgico'®, associado com a
remocdo dos clamps vasculares e reperfusdo renal, podendo provocar
hemorragia no local de anastomose e deve ser corrigida com agentes
antihipertensivos e ajustando os niveis de anestésicos utilizados.?” Também
pode ocorrer nas primeiras 72 horas pés transplante, podendo levar a
complicagbes do Sistema Nervoso Central (SNC) como ataxia, convulsao,
hemorragia ocular, descolamento de retina.*?

As alteracfes do SNC sdo comuns em até cinco dias de pdés-operatdrio,
podendo ser fatal, associada com varios fatores como azotemia, hipertensao,
anestesia e imunossupresséao.***

O extravasamento de urina pelo local de anastomose ureteral pode
acontecer, sendo necessaria sua correcao cirurgica, e pode se dar devido a
deiscéncia da sutura no local do implante, necrose da extremidade distal do
ureter ou ainda aumento de pressao na vesicula urinaria devido a retencao
urinaria por espasmo ureteral pos transplante. Para evitar isso e promover o
relaxamento ureteral no poés-operatério, pode ser administrado Midazolam
0,3mg/kg/IV/TID ou Diazepam 0,5mg/kg/IV/TID de um a trés dias.?’
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As complicagcbes a longo prazo estdo associadas com o rim
transplantado e com a terapia imunossupressora, sendo elas: rejeicao cronica,
avulsdo do ureter, sindrome hemolitica urémica, infec¢cdes secundarias,
diabetes e neoplasias.***°

A rejeicdo crbnica ainda ndo é bem compreendida, sabe-se que ela
resulta de lesdes de hiperplasia artéria concéntrica irreversivel e progressiva,
devido um infiltrado mononuclear, levando a uma ocluséo gradual do calibre de
vasos renais e isquemia renal. Essa rejeicdo ndo responde & terapia
imunossupressora instituida®”~ A avulsdo do ureter é uma complicacdo que
ocorre quando o ureter € curto demais, criando uma tensdo excessiva no local
de seu implante. Com a realizacéo da técnica de Ureteroneocistostomia com o
implante da papila ureteral os riscos de avulsdo s&o minimos>".

A sindrome hemolitica urémica pode ser idiopatica ou secundaria a
outras doencas, e apesar de rara, pode se dar pos transplante, levando a uma
anemia hemolitica, trombocitopenia e azotemia.®

Devido a terapia imunossupressora prolongada para se evitar rejeicao
ao transplante, os animais estdo suscetiveis a infec¢fes, a frequéncia de
animais acometidos varia de 25 a 37%* podendo ser virais, bacterianas,
fungicas e parasitarias.® A imunossupressdo também esta4 associada com a
desenvolvimento de diabetes nos animais transplantados, pois a Prednisolona
€ hiperglicemiante e a Ciclosporina também pode contribuir com o
aparecimento da doenca, chegando a uma taxa de 14% nos animais
trasnplantados.™*®

O risco de desenvolvimento de neoplasias também € descrito com
consequéncia da imunossupressao, e a incidéncia varia de 9,5% a 21%, sendo
o linfoma o tipo de neoplasia predominante.®*

Com relacdo aos doadores, 0s riscos associados com a cirurgia a longo
prazo sao minimos e a doacédo do rim ndo parece reduzir a expectativa de vida

desses animais.®

3.7 Prognostico
Dos animais que passam pelo transplante renal, 70 a 92% recebem
alta,’® a taxa de sobrevida nos primeiros 6 meses varia de 60 a 70%, e apds

trés anos, 50%.**° A média total de sobrevivéncia dos animais transplantados
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esta entre 360 e 613 dias, e maior sobrevivéncia ja descrita ultrapassa oito

anos.*
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4 MATERIAIS E METODOS

Neste estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa no Uso de
Animais (CEUA) no parecer n° 23.1-2016, foram utilizados quatro cadaveres de
gatos que passaram por atendimento no Hospital Veterinario UNISA, cuja
causa da morte dos doadores estava relacionada a outros fatores que diferem
de alteracdes renais, possuindo rins morfologicamente normais, pois caso o
animal tivesse alteracdes renais, este 6rgdo ndo poderia ser utilizado no
trabalho.

Os cadaveres foram divididos em dois grupos: dois doadores e dois
receptores. Os animais foram selecionados por peso (2 a 5 kg) e idade acima
de 1 ano, onde as caracteristicas citadas eram semelhantes entre o doador e
receptor, e foram usados tanto machos quanto fémeas.

Nos doadores foi realizado a Nefrectomia do rim esquerdo e nos
receptores, foi realizada a técnica de Ureteroneocistostomia com anastomose
término-lateral através de microscopia cirdrgica no Hospital Veterinario da
Universidade de Santo Amaro.

A Nefrectomia dos doadores foi realizada através de laparotomia
exploratéria e ambos os rins foram examinados. O rim esquerdo foi exposto e
isolado com compressas, foi livre de seus ligamentos sub-lombares através
disseccdo romba. Foi retirado o suficiente de gordura e camada adventicia da
veia e artéria renal deste rim, a artéria renal foi isolada, campleada com pincas
vasculares Satinsky perto de sua insercdo na aorta abdominal, foi realizada
ligadura dupla da mesma com Nylon 3-0. O procedimento para a veia renal foi
seguiu 0 mesmo protocolo, respeitando suas diferencas topograficas. O ureter
foi dissecado e retirado com parte da parede da vesicula urinaria que o
circundava (cerca de 2 a 3 mm), para facilitar a dissec¢do a volta do ureter, foi
injetado NaCl 0,9% na vesicula urinaria com auxilio de uma agulha 20x5,5mm
e uma seringa de 10 mL, até que estivesse moderadamente repleta®. Com
estas etapas concluidas o rim esquerdo foi excisado.

Foi realizada sutura da vesicula urindria em duas camadas com fio
Poligalactina 6-0 e a laparorrafia seguindo os planos: musculatura com padrao
de sutura Sultan com Nylon 2-0, subcutdaneo com Cushing e Nylon 2-0 e pele

com pontos simples separados e Nylon 3-0.
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No receptor iniciou-se a laparotomia exploratdria ventral na linha média,
o rim foi identificado, foi isolada a aorta e a &rea da veia cava caudal pos-renal.
Foi isolado e exposto a regido entre a artéria renal esquerda e a artéria
mesentérica caudal. Com auxilio de microscépio cirdrgico foi colocado clamp
para oclusdo parcial atraumatica nessa da aorta abdominal para obstruir o fluxo
sanguineo em ambos os vasos'. Foi realizada arteriotomia com cerca de
1,5mm e anastomose término-lateral da artéria renal na aorta, com Seda 8-0,
padrdao de sutura simples separado, e o clamp foi removido. Depois foi
realizada oclusao parcial da veia cava caudal com clamp vascular atraumatico,
venotomia e anastomose término-lateral da veia renal na veia cava caudal,
usando Seda 8-0, padrdo de sutura simples continuo e o clamp foi removido.

Assim que as anastomoses vasculares foram realizadas, a
Ureteroneocistostomia foi iniciada para apor o ureter na mucosa da vesicula
urinéria **2*. Iniciou-se com a criacéo de um orificio circular com cerca de 6mm
na superficie cranial da parede da vesicula urinaria onde foi implantado a
porcdo da vesicula urinaria do doador juntamente com o ureter, suturando as
mucosas, onde o0s dois primeiros pontos simples separados foram feitos em
extremidades opostas e depois se prosseguiu o restante da sutura com o
mesmo padrdo. Apds foi feito a sutura das seromusculares no mesmo padréao
de sutura. Em ambas as suturas foram utilizados fios Seda 8-0. O omento
maior foi colocado sobre a vesicula urinaria e o ureter para evitar torcdes e
tensdo excessiva no local das anastomoses. Depois foi realizado a nefropexia
do rim transplantado suturando a capsula renal a parede abdominal, usando
pontos simples separados com Nylon 5-0 para prevenir avulsdo ou torcdo do
rim. Nenhum dos rins do receptor foram removidos no procedimento cirdrgico
seguindo a técnica cirdrgica descrita.

Durante a realizacdo do procedimento cirtrgico foram feitas imagens
fotograficas de cada etapa, para que na analise de resultados, essas imagens
sejam relacionadas com a descricdo do procedimento, comparando-as com a
literatura.

Na analise de resultados também foi discutido a aplicabilidade da técnica
de transplante renal, e foram apontadas as maiores dificuldades encontradas e

possiveis alternativas para reduzi-las.
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5 RESULTADOS

Iniciamos o trabalho dividindo os animais em grupos, para isso todos
foram pesados e os doadores e receptores foram selecionados por suas

semelhancas (Figura 8).

Figura 8 — Animais utilizados no trabalho.Na imagem A representa
respectivamente os: Animal 1(Doador - 4,75 kg) e Animal 2 (Receptor —
4,45 kg), B representa o Animal 3 (Doador - 2,5kg) e C o Animal 4
(Receptor - 3kg). Fonte: arquivo pessoal.

Foi realizado ampla tricotomia em todos os animais com auxilio de um
tricotomo.

Nos doadores (Animal 1 e 3) seguiu-se a nefrectomia, foi preconizado a
laparotomia pré retro-umbilical pela linha alba (Figura 9) e ambos os rins foram
examinados, o rim esquerdo foi isolado e livre de seus ligamentos, e exposto
(Figura 10).

Nesta etapa a veia e artéria renal foram dissecadas, retirando a camada
adventicia e gordura que as permeavam, a artéria renal foi isolada e
clampeada com clamp vascular Satinsky (Figura 11), perto de sua inser¢cao na
aorta e foi realizado ligadura dupla com Nylon 3-0. O mesmo procedimento foi

realizado na veia renal (Figura 12).



Figura 9 - Laparotomia pré retro-umbilical. Fonte: arquivo pessoal

Figura 11 - Artéria renal clampeada. Fonte: arquivo pessoal

44
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Figura 12- Ligadura da veia renal. Fonte: arquivo pessoal

Seguiu-se com a dissecacdo do ureter até sua entrada na vesicula
urinaria, foi injetado NaCl 0,9% com auxilio de uma seringa de 10mL e uma
agulha 20X5,5mm até que a vesicula urinaria estivesse moderadamente
repleta (Figura 13) para auxiliar a disseccéo do ureter juntamente com cerca de
3mm da parede da vesicula urinaria que o circundava (Figura 14). Para facilitar,
optou-se por cistotomia. Foi encontrado dificuldade na canulacdo da papila

renal.

Ny 7
A

Figura 13 — Aplicagcdo de NaCl 0,9% na vesicula urinaria. Fonte: arquivo

pessoal

Apbs o rim ser excisado (Figura 15), a vesicula urinaria foi suturada em
dois planos com fio Poligalactina 6-0. Seguiu-se a laparorrafia onde em todos
0s animais (doadores e receptores) se deu da mesma maneira, musculatura
com padrdo de sutura Sultan e Nylon 2-0, subcutdaneo com Cushing e Nylon 2-
0 e pele com pontos simples separados e Nylon 3-0.
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Figura 14 — Excisédo do Ureter com a papila renal. Na imagem a seta indica

0 ureter. Fonte: arquivo pessoal.

Na etapa seguinte foi realizado o transplante do rim excisado nos
receptores (Animal 2 e 4). Iniciou-se com laparotomia na linha média conforme
preconizado, ambos os rins foram identificados, foi isolada a aorta pos-renal e
a veia cava caudal, foi isolado e exposto a regido entre a artéria renal esquerda

e a artéria mesentérica caudal, caudal ao rim esquerdo nativo (Figura 16).

Figura 15 — Rim ap6s nefrectomia. Fonte: arquivo pessoal
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Figura 16 — Vascularizacdo Renal. Na imagem a seta azul indica a veia cava

caudal e a seta branca indica a aorta abdominal. Fonte: arquivo pessoal

Foi utilizado microscopio cirirgico Cemapo® para colocacdo de clamp
para oclusao parcial atraumatica da aorta abdominal, apos, foi realizado a
arteriotomia com cerca de 2mm (Figura 17) e inicio da anastomose termino-
lateral da artéria renal do rim do doador na aorta caudal (Figura 18), com Seda

8-0, padrao de sutura simples separado, e o clamp removido.

» - - - -

Figura 17 — Arteriotomia da aorta abdominal. Fonte: arquivo pessoal
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Figura 18 — Anastomose término-lateral. Na imagem a seta azul indica o rim
transplantado, a seta preta a artéria renal e a seta branca a aorta abdominal.

Fonte: arquivo pessoal

O préximo passo foi clampear a veia cava caudal com Clamp Satinsky,
realizar a venotomia e a anastomose término-lateral da veia renal do rim
doador na veia cava caudal, da mesma forma que foi feito anteriormente,

usando Seda 8-0, padréo simples continuo e remoc¢éo do clamp ( Figura 19).

A Ureteroneocistostomia com implante da papila renal foi iniciada com a
realizagdo de um orificio circular de 6mm aproximadamente, na regido cranial
da parede da vesicula urinéria, onde foi implantado o ureter, e realizou-se
sutura em dois planos, o primeiro unindo as mucosas e 0 segundo as
seromusculares, onde notou-se uma dificuldade para realizacdo de sutura em
dois planos, ambos com padrédo simples separado e Seda 8-0 (Figura 20). Foi
feita a omentalizagdo da vesicula urinaria e ureter para evitar tensdo no local

das anastomoses.
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Figura 19 — Visdo da anastomose venosa pelo microscépio cirurgico.

Fonte: arquivo pessoal

Figura 18 — Ureteroneocistostomia. Na imagem a seta preta aponta o ureter,
a seta amarela indica os pontos de sutura e a seta branca a vesicula urinéria.

Fonte: arquivo pessoal

Ambos os rins nativos do receptor foram mantidos no procedimento
(Figura 21).
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Figura 21 — Presenca de 3 rins. Na imagem as setas apontam para 0s rins.

Fonte: arquivo pessoal.

Por ultimo foi realizado a nefropexia do rim transplantado na parede
abdominal, onde n&o se encontrou dificuldade para criagdo do bolso
retroperitoneal, utilizando Nylon 5-0 (Figura 22). Seguiu-se com a laparorrafia

do mesmo modo anteriormente citado.

Figura 22 - Nefropexia Renal. Na imagem a seta indica o bolso

retroperitoneal. Fonte: arquivo pessoal
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6 DISCUSSAO

Para a realizagcdo da técnica cirurgica de transplante renal foram
utilizados 4 cadaveres de gatos, e seguiu-se a divisao dos mesmos em dois
grupos, receptores e doadores, e foi avaliado o padrdo de peso e
caracteristicas semelhantes conforme Adin®, onde os animais tem em média 2
a 5 kg, o peso corporal do doador e receptor sdo semelhantes ou o peso do
doador maior que o do receptor®. Isso foi baseado no fato dos animais terem
um tamanho de 6rgdo semelhantes entre si e o calibre dos vasos renais serem
compativeis.’

A anastomose térrmino-lateral com o clampeamento parcial da aorta
abdominal se mostrou mais dificil do que quando foi realizado na veia cava
caudal, provavelmente devido ao calibre dos vasos. Para Bernsteen et al*,
durante a anastomose término-lateral dos vasos o padréo de sutura utilizado foi
simples continuo, que se mostrou mais rapido e facil de ser executado com a
utilizacdo do microscépio cirdrgico, porém para Aronson'®, o padrdo simples
separado traz mais resisténcia para a anastomose, e € mais seguro em relagao
a extravasamento de sangue no sitio de anastomose.

No nosso estudo foi utilizado o padrédo simples separado tanto nas
anastomoses arteriais como nas venosas, € nos primeiros pontos se mostrou
mais complexo de ser executado e mais demorado, devido ao fato do fio ser
muito fino e a realizacdo dos nés ser mais trabalhosa quando comparada ao
padrdo simples continuo, e por se tratar de um espaco relativamente pequeno,
muito provavelmente a realizacdo de pontos simples continuos nédo trariam
menos seguranca com relacdo a extravasamento de sangue como afirma
Bernsteen et al*°.

Neste estudo ndo houve grandes dificuldades para executar a técnica
cirdrgica proposta, porém a etapa mais dificil de ser realizada foi a canulacdo
da papila renal antes de excisa-la da vesicula urinaria do doador com o ureter.
Provavelmente esta relacionado com o fato de utilizarmos cadaveres e com o
rigor mortis e descongelamento houve estreitamento da papila renal,
dificultando o procedimento.

Durante a ressecc¢ao cirargica do Ureter do doador com o tecido da

vesicula urinaria que o circundava, a aplicacao de NaCl 0,9% na vesicula
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urinaria realmente auxiliou na separacdo das duas papilas ureterais antes da
ressec¢do conforme a literatura, porém o limen da mesma era extremamente
pequeno em ambos os doadores (Animal 1 e 3) provavelmente por eventos
post mortem, mas segundo estudo publicado recentemente por Sutherland et
al®® a utilizacdo de um pequeno comprimento de fio de sutura polipropileno 4-0
auxilia na canulacao da papila renal, mantendo a orientacdo da mesma durante
a resseccao.

Em relacdo a Ureteroneocistostomia com implante da papila renal no
receptor, no Animal 2 foi mais dificil a execucdo de dois planos de sutura,
mucosas e seromusculares®!, que foi a preconizada, porém no Animal 4 ja foi
mais rapido e facil a realizacdo do procedimento, isto pode estar relacionado
com uma maior destreza na utilizagdo do microscopio cirdrgico e maior
afinidade com a técnica cirurgica.

N&o houve nenhuma dificuldade encontrada na realizacdo da
nefropexia, e a técnica proposta por Katayama e McAnulty?’ onde é feito um
bolso retroperitoneal com um flap da musculatura abdominal, parece ser a mais
adequada para prevenir avulsdo dos vasos ou torcdo renal, pois o rim ficou
bem firme na regido e preso em praticamente toda sua extensdo da cépsula
renal.

Se o transplante renal fosse realizado in vivo, seria preconizado que os
procedimentos de nefrectomia do doador e implante no receptor ndo fossem
realizados em simultdneo, e o 6rgdo mantido em solucdo de preservacao
tamponada de fosfato de sacarose (PBS), pois assim permitiia um maior
intervalo de tempo entre a retirada do 6rgdo e seu implante, teria um maior
tempo disponivel de preparacdo dos vasos pés nefrectomia do rim a ser
transplantado, sem contar na maior segurancga, pois a preservagcdo a frio
retarda o processo de isquemia que ocorre desde a retirada do 6rgéo até a sua
implantacdo no receptor, diminuindo também o tempo de anestesia do
doador.®*%’

Com este trabalho pode-se perceber que a técnica cirargica, apesar de
bem detalhada, ndo é tdo complexa quanto o esperado antes da realizacao do
estudo, e que se praticada, pode sim ser realizada desde que seja respeitado o

tempo de treinamento do cirurgido.
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Sao necessarios mais trabalhos sobre o procedimento no Brasil, pois se
tornou popular e disponivel nos Estados Unidos, e até a realizacdo do presente
estudo ndo ha relatos de nenhum caso realizado em nosso pais, onde 0s
conhecimentos sdo apenas teoricos. Para que a técnica cirlrgica possa ser
utilizada € necessario contar com material cirdrgico e equipamentos
especializados, um cirurgido com experiéncia em microcirurgia, € que ja tenha
realizado a técnica em um namero expressivo de cadaveres, pois apenas 4 nao
sao suficientes para se ter o completo dominio da técnica, e o treinamento é
fundamental, e o proximo passo seria a pratica em um grande numero de

cadaveres frescos, para que depois o procedimento possa ser realizado in vivo.
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7 CONCLUSAO

Com este estudo foi possivel perceber que a técnica cirurgica de
transplante renal com microscopia cirargica € uma técnica viavel mediante
treino.

Em relacdo as anastomoses termino-laterais, a anastomose da artéria
renal se mostrou mais dificil quando comparada com a da veia renal, porém
ambas podem ser executadas. Ja na Ureteroneocistostomia, a implantacdo do
ureter juntamente com a papila renal ndo trouxe dificuldades em sua
realizacdo, e devido as vantagens citadas em literatura € uma opcao de técnica

exequivel para o transplante renal.
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9 APEDICE

APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

CARTA DE INFORMACAO:

Projeto: Transplante renal em gatos- descricdo da técnica cirlrgica em
cadaveres.

Essas informacgdes estdo sendo fornecidas para participacao voluntaria de seu
animal neste estudo, apds o 6bito, que visa discutir a aplicabilidade da técnica
cirargica de transplante renal descrita em literatura. O objetivo deste estudo é
descrever a técnica cirargica de transplante renal, principalmente da
Ureteroneocistostomia e anastomoses término lateral. Os cadaveres (seis),
serdo divididos em dois grupos — doadores e receptores. Os doadores
passarao por Nefrectomia através de laparotomia exploratéria, e os receptores
passardo por Ureteroneocistostomia e anastomoses, onde o rim do doador
sera implantado. Em cada etapa serd realizada fotodocumentacdop para
posterior analise de resultados, comparando com a técnica cirdrgica descrita
em literatura. Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O
pesquisador principal € o Dr. Rafael Garabet Agopian, que pode ser encontrado
no endereco: Rua Professor Enéas de Siqueira Neto, 340 — Jardim das
Imbuias, S&o Paulo-SP- Unisa Campus |, Telefone...........cccooiinnenn, As
informacgdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros participantes,
ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum deles; ndo h& despesas
pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo analises,
caso sejam necessarias. Também ndo ha compensacao financeira relacionada
a sua participacao. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida
pelo orcamento da pesquisa. Os pesquisadores envolvidos no projeto se
comprometem em utilizar os dados e o material coletado somente para esta

pesquisa.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

B, e e portador do
documento de identidade (RG)....cccccoovviiiiiiiiiieninnnnns , acredito ter sido
suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo o estudo “Transplante renal em gatos - descricdo da
técnica cirdrgica em cadaveres”. Foi discutido com Rafael Garabet Agopian,
pesquisador responsavel pelo estudo, sobre a minha decisdo de doar meu
animal apds seu oObito, por livre e espontanea vontade, para contribuir com o
projeto “ Transplante Renal em gatos- descricdo da Técnica cirargica em
cadaveres”.

Ficaram claros para mim quais sao os propésitos do estudo, os procedimentos
a serem realizados, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que esta participacdo € isenta de despesas

e que tenho garantido o respeito a meus direitos legais. Concordo

voluntariamente em permitir a participagéo do meu
animal(Nome).......ccceeeeeeeveeeeeen.n. Prontuario..........ccceeeeeeeeeenn.. felino,(sexo)..........
Sem mais,

Sao Paulo, ........... [0 [T de 20........

Assinatura do sujeito de pesquisa: Assinatura do Pesquisador
Responsavel:

Nome: Rafael Garabet Agopian



ANEXOS

ANEXO A — Fluxograma para o estadiamento da DRC em gatos, segundo a
International Renal Interest Society (IRIS, 2009)
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ANEXO B - Protocolo de Imunossupressao dos receptores

Farmaco Inicio Dose Niveis Autores
terapéuticos
pretendidos
24-96h antes | 1-4mg/kg, PO
da intervencdo | a cada 12h 300-500 ng/ml
Ciclosporina | cirargica (IC) Aronson, 2011
+ Prednisolona 0,5-1mg/kg,
No diadaIC PO a cada 12h
48h antes da | 3-5mg/kg, PO
Ciclosporina | IC a cada 12h 500 ng/ml Gregory &
+ Prednisolona | Ao final do dia | Img/kg PO a Bernsteen,
dalC cada 12h 2000
24-48h antes da|4mg/kg PO a
Ciclosporina |IC cada 12h 500 ng/ml Katayama &

+ Prednisolona

No diada IC

0,25-0,5mg/kg
PO a cada 12h

McAnulty, 2002

FONTE: Sena, 2013.%°



