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RESUMO

SOUZA, Leonardo Alves Coutinho. Bidpsia hepatica via NOTES transvaginal em cadelas.
2009. 75 f. Dissertagao (Mestrado em Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria) — Universidade

de Franca, Franca.

A NOTES (Natural Orifices Translumenal Endoscopic Surgery) caracteriza-se como novo
conceito que combina o acesso videolaparoscopico com a endoscopia flexivel, sendo uma
nova modalidade cirrgica, a qual evita incisdes abdominais, utilizando diferentes orgaos
como porta de entrada as cavidades corporeas. Atualmente, a literatura é carente em estudos
sobre os resultados trans e pos-operatorios para a obtengao de bidpsias hepaticas via NOTES
flexivel transvaginal em cadelas, o que motivou que o autor a investigar esse acesso. Para
tanto, foram utilizadas sete cadelas, sendo o experimento dividido em duas etapas. 1)
realizacdo da bidpsia hepatica; 2) avaliacdo laparoscopica das condi¢cdes abdominais pds-
biopsia (51 a 53 dias ap6s). Os animais foram posicionados em decubito dorsal e sendo
submetidos a colpotomia por cirurgia convencional, a partir da exteriorizagdo da vagina
através da vulva. Pela ferida vaginal, foi introduzido um endoscépio flexivel de 11mm com
dois canais de trabalho, o qual foi empregado na obtengdo das amostras hepaticas. A segunda
etapa constou da avaliagdo cavitaria e coleta do utero e ovarios por laparoscopia. As variaveis
analisadas para a verificacdo da viabilidade da biopsia proposta foram o tempo operatorio, as
complicacdes cirurgicas, as dificuldades técnicas, a qualidade do material coletado, a
condicdo abdominal, a formagdo de aderéncias vaginais e suas caracteristicas, a condi¢do da
cicatriz abdominal, as alteragdes metabolicas hepaticas (considerando ALT, FA, GGT e
albumina,) e as alteracdes histologicas do ttero e dos ovarios. Observou-se que a NOTES
com acesso a cavidade abdominal por via transvaginal permitiu a coleta de fragmento
hepatico suficiente para diagnostico de hepatopatias, com poucas alteragdes trans ou pos-
operatorias. Conclui-se que a bidpsia hepatica por NOTES flexivel transvaginal é viavel em

caes.

Palavras-chave: cdo, videocirurgia, endoscopia, laparoscopia, bidpsia.



ABSTRACT

SOUZA, Leonardo Alves Coutinho. Biopsia hepatica via NOTES transvaginal em cadelas:
2009. 75 f. Dissertagao (Mestrado em Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria) — Universidade

de Franca, Franca.

The NOTES (Natural Orifice Translumenal Endoscopic Surgery) is characterized as a new
concept that combines laparoscopic access with flexible endoscopy is a new surgical
procedure, which avoids abdominal incisions, using different organs as a gateway to body
cavities. Currently, the literature is lacking in studies reporting on the results of transand post-
operative liver biopsies obtained transvaginal flexible NOTES in bitches, a condition that
motivates the author to investigate this access. To this end, seven dogs were used. The
experiment was divided into two stages. 1) a liver biopsy, 2) evaluation of laparoscopic
abdominal conditions after biopsy (51 to 53 days after). The animals were placed in supine
position, and submitted to colpotomy by conventional surgery, from the expression of the
vagina through the vulva. Though vaginal incision was introduced a flexible endoscope
1 1mm with two working channels, which was used to obtain liver samples. The second phase
consisted of the assessment of abdominal cavity and collection cavity of the uterus and
ovaries by laparoscopy. The variables analyzed to verify the feasibility of the proposed biopsy
were operative time, surgical complications, technical difficulties, the quality of material
collected, the abdominal condition, the formation of vaginal adhesions and their
characteristics, the condition of abdominal scar, the metabolic liver (whereas ALT, ALP,
GGT and albumin) and the histological condition of the uterus and ovaries. It was observed
that the NOTES access to the abdominal cavity by vagina allowed to collect sufficient sample
ao alterations liver diagnosis, with or few change trans or post-operative. In conclusion, the

liver biopsy by transvaginal flexible NOTES is feasible in dogs.

Keywords: dog, videosurgery, endoscopy, laparoscopy, biopsy
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INTRODUCAO

A cirurgia endoscopica transluminal por orificios naturais (NOTES) ¢ uma
extensdo da capacidade da endoscopia flexivel de acessar 6rgaos fora da luz intestinal, com os
objetivos diagnostico e terapéutico, incluindo a realizagdo de procedimentos cirargicos de
diferentes graus de complexidade, tais como apendicectomia, colecistectomia, ovariectomia,
ovario-histerectomia, e colheita de bidpsias (KALLO et al., 2004). Estudos recentes focados
na técnica operatoria, como base para procedimentos empregados na clinica cirirgica
humana, animal e na cirurgia experimental, visam reduzir o trauma cirurgico e o tempo de
recuperagao, controlar a dor, evitar complicagdes pos-operatorias € promover o bem-estar dos
pacientes e satisfagdo dos clientes. Conforme Kallo et al. (2004), a utilizacdo da NOTES
significa uma evolugdo das cirurgias minimamente invasivas e segundo Zorrén (2007), o
termo NOTES “denota uma gama de possibilidades de procedimentos endoscépico-
cirtirgicos, com o potencial de serem menos invasivos que a cirurgia convencional e até
mesmo que o acesso laparoscopico”.

Wagg et al. (2006) e Mcgee et al. (2006) colocam como vantagens potenciais
na aplicagdo desse novo método de operar com menores graus de invasdo e traumatismo
abdominal, assim como a queda significativa de infeccdo hospitalar e do tempo de
convalescenga. De acordo com Kallo et al. (2004), verifica-se também a realizagdo de
cirurgias sem cicatriz, enquanto Kantesevoy et al. (2005) colocam que sdo menores 0s riscos
de infec¢des e herniagdes. A primeira descricdo de NOTES em animais foi realizada por
Kallo et al. (2004) que realizaram o acesso a cavidade peritoneal por via transgastrica em
suinos, com posterior colheita de biopsias hepaticas com fechamento da cavidade gastrica
com clipe. J& em humanos, a primeira colocistectomia transvaginal, sem auxilio de
laparoscopia, foi descrita por Zorron et al.(2008).

Para que qualquer nova técnica seja incluida no arsenal de opgdes de cirurgias
endoscopicas sdo necessarios estudos que comprovem sua efetividade e seguranga na
resolugdo das doengas e alteragdes organicas, além de demonstrar taxas aceitaveis de
morbidade e mortalidade, no minimo comparaveis as técnicas consideradas como padrao
pelas sociedades cirurgicas. Apesar da NOTES ser uma técnica avangada, encontram-se
problemas relacionados a pesquisa do assunto, j4 que ¢ pequeno o nimero de publicagdes

realizadas na medicina veterinaria. Mesmo que ainda em fase inicial ou experimental, ¢
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necessario maiores investimentos, na busca de implementagdes técnicas e resultados, no que
se refere a seguranga e viabilidade desta nova técnica de operar.

A Dbidpsia hepatica consiste no principal procedimento para a obtencdo do
diagnostico definitivo e o prognostico da maioria das hepatopatias. A escolha da técnica para
coleta tecidual depende de uma série de fatores tais como a provavel doenga hepatica, a
condi¢do geral do paciente e a disponibilidade de equipamento apropriado e técnico treinado
(BRAVO et al., 2001). Dentre as possibilidades videocirrgicas para a biopsia do figado
encontra-se a laparoscopia, a qual demonstra seguranca e efetividade em cdes (GOMES,
1993), a qual tem sido realizada em diferentes paises. Ainda assim, ¢ necessario expandir o
campo de investigacdo no que se refere a busca de novas possibilidades ainda menos
invasivas para a obtengdo de bidpsias.

Considerando a importancia que a NOTES vem demonstrando na cirurgia
experimental, seu potencial real de aplicacdo e desenvolvimento na rotina cirargica de
humanos e dos demais animais, aliado a constante necessidade de obtencdo de bidpsias
hepaticas em caninos para a avaliagdo de diferentes doencas hepaticas. Objetivou-se testar
essa nova modalidade cirurgica como possivel via para coleta de tecido hepatico em cadelas

pelo acesso transvaginal.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 A VIDEOENDOSCOPIA E A VIDEOCIRURGIA

Um grande avango na medicina foi o advento da endoscopia, especialidade que
se dedica a diagnosticar doengas a partir de imagens geradas por um endoscopio. Este
aparelho, o qual consta, basicamente, de uma fonte de luz e alguma forma de visibiliza¢ao da
imagem, torna os procedimentos diagnostico e terapéutico menos invasivos e,
consequentemente, promove menor dor e melhor recuperagao do paciente (SWANSTROM,
2006).

A aproximacdo dos pareceres médicos e cirurgicos associados com que a
endoscopia conduziu, simultaneamente, ao progressivo crescimento tecnoldgico, tém-se
obrigado a um esforco significativo das estruturas hospitalares para compreenderem e,
sobretudo, reajustarem-se para o novo cenario das decisdes médico-cirtirgico simbidticas
(MARTINS et al., 2006). Nos ultimos anos, foram evidenciadas mudancas nas formas de
investigacdo diagnoéstica em dire¢do a um sofisticado e novo processo cirtirgico na abordagem
do aparelho digestivo, das cavidades peritoneal e tordcica, bem como do acesso transvaginal
(BARDARO e SWANSTRON, 2006).

A videocirurgia representa uma nova modalidade em cirurgia veterinaria no
Brasil. Como poucos técnicos dominam essa modalidade operatoria, apenas um pequeno
nimero de pacientes ¢ beneficiado. As dificuldades estdo relacionadas a longa curva de
aprendizado, ao fato de poucos cirurgides terem acesso ao método, a complexidade da técnica
e ao custo elevado. Entretanto, suas vantagens sdo Obvias. O menor trauma cirurgico,
associado a uma menor taxa de complicacdes, levam diferentes autores a acreditar que a
utilizagcdo da videocirurgia venha a conquistar seu espa¢o em medicina veterindria. Pode-se
ainda ressaltar a importancia de sua utilizagdo em parceria com a medicina humana no
desenvolvimento de novos procedimentos (FRANCO et al., 2009).

Na Medicina Veterinaria, a abordagem laparoscopica foi iniciada em modelo
experimental para fins reprodutivos e para exploracdo da cavidade peritoneal, bem como na
coleta de biopsias de diferentes orgdos (RICHTHER, 2001). Com o desenvolvimento
tecnoldgico, com repercussdo na qualidade e variedade cada vez maiores dos equipamentos e

instrumentais, assim como o crescimento técnico dos cirurgides, determinou-se rapida
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evolugdo do acesso laparoscopico, o qual se tornou altamente especializado (FREEMAN,
1998).

Atualmente, sdo executados diferentes procedimentos experimentais e clinicos
em pequenos animais pelo acesso laparoscopico, incluindo cirurgias com variado grau de
complexidade técnica, tais como as biopsias dos diferentes 6rgaos abdominais, toracicos e
promoc¢do de aderéncias permanentes entre elas a gastropexia, colopexia e cistopexia
(RAWLINGS, 2002). Incluem-se também as cirurgias digestivas como a gastrotomia,
piloromiotomia, piloroplastia, jejunostomia, fundoplicatura e cirurgias do trato urindrio
(nefrectomia e cistolitectomia) (GOMEZ e ALVARENGA, 2000). As cirurgias reprodutivas
(ovario-histerectomia, ovarectomia, salpingectomia, orquiectomia para criptorquidas,
prostatectomia) sdao alguns dos exemplos das possiveis aplicacdes da laparoscopia em
pequenos animais € de como esses pacientes podem ser beneficiados por técnicas de invasao
minima (MINAMI et al., 1997). Freeman (1998) acrescenta que a cirurgia endoscépica do

abdomen pode ser denominada igualmente como laparoscopia, celioscopia ou pelvioscopia.

1.2 CIRURGIA ENDOSCOPICA TRANSLUMINAL POR ORIFICIOS NATURAIS

O controle da dor vem recebendo especial atencgdo, ja que os pacientes sem
tratamento analgésico apropriado, apds o ato cirurgico, retardam sua recuperagdo de maneira
significativa quando comparado aos adequadamente tratados (OTERO, 2005). Algumas das
principais preocupacdes de médicos veterindrios estdo voltadas para minimizagdo da dor no
periodo de recuperagdo pods-cirtrgica e das possiveis complicagdes no trans-operatorio. Por
isso, muitos dos avangos gerados na medicina se desenvolveram em torno da criagdo de novas
técnicas e procedimentos operatorios que buscam reduzir o trauma tecidual, os processos
inflamatorios, os riscos cirurgicos, a dor do paciente (principalmente no pds-operatério) e as
cicatrizes indesejaveis (OTERO, 2005). Este conceito de redug¢do do trauma cirurgico
abrange, de forma ampla, as cirurgias de invasdo minima, dentre as quais a NOTES comega a
ocupar importante espaco (SWAIN, 2007).

A NOTES surgiu confluindo os conhecimentos obtidos ao longo dos anos a
partir da endoscopia e dos acessos videocirirgicos (tais como a laparoscopia e a
toracoscopia). Apesar da pouca utilizagdo diagndstica e terapéutica da NOTES em caninos, o

interesse pela sua aplicagdo em humanos e a busca pela confirmac¢ao da hipotese que essa



20

nova modalidade cirtirgica podera demonstrar algumas vantagens em relagao a procedimentos
videoendoscopicos e, principalmente, aos convencionais, muito motiva o desenvolvimento e o
aperfeicoamento desta nova técnica (BARDARO e SWANSTROM, 2006).

A NOTES combina duas abordagens cirirgicas convencionais guiadas por
imagem: a endoscopia flexivel e as cirurgias laparoscopicas, culminando em uma modalidade
cirirgica marcada por uma caracteristica principal, a auséncia de incisdes abdominais
(BARON, 2007). Esta via cirargica possui algumas nomenclaturas que podem ser utilizadas
como sindnimos. Sdo elas: cirurgias endoluminais, transluminais, cirurgias sem incisdes
(incisionless), cirurgias sem cicatriz (scarless) ou mais comumente conhecidas como cirurgias
endoscopicas transluminais por orificios naturais. A inclusdo da palavra "cirurgia" na
nomenclatura foi tida como essencial pelo fato de ser a resseccdo e reparo de tecidos o
objetivo final de acessar 6rgdos intraperitoneais (LEE et AL., 2006). Conforme este mesmo
autor, os endoscopios flexiveis especializados para esta modalidade cirtrgica sdo utilizados
para criar incisoes controladas transviscerais a fim de se acessar a cavidade abdominal e
proceder a intervencdo desejada. Inicialmente o endoscopio ¢ introduzido por via transoral,
transgastrica e transvaginal até atingir os orificios naturais.

Atualmente, procura-se o oposto em beneficio do paciente, pois sdo
considerados os mecanismos neurologicos que participam nas etapas da resposta a estimulos
dolorosos, os quais sdo essencialmente similares nos animais € no homem (OTERO, 2005).
Esta modalidade cirurgica ¢ recente, e tem sido considerada um grande avango na histéria da
cirurgia. Alguns dos principais relatos do desenvolvimento dessa técnica datam de 2004,
quando se teve inicio o desenvolvimento da via transgastrica como acesso a cavidade
abdominal (KANTESEVOY et al., 2005). Segundo estes ultimos autores, outras
possibilidades de acesso como a transcoldnica, a transvaginal e a trasnvesical sdo utilizadas e
reportadas em procedimentos humanos e animais experimentais.

A historia da NOTES segue a trajetoria da endoscopia intervencionista. Em
1975 ja se utilizava o endoscopio flexivel para drenagem de pseudocistos pancreaticos
(ROGERS et al., 1975). Em 1980, o endoscdpio flexivel foi utilizado numa gastrotomia por
endoscopia percutanea (GAUDERER et al. 1980), e o acesso retroperitoneal por via
transgastrica foi empregado na remog¢ao de tecido necrdtico do pancreas em 2000, e vem
sendo utilizado para esse fim desde aquele periodo (SEIFERT et al., 2000). Kallo et al. (2004)
foram os primeiros a demonstrar a viabilidade do acesso transgastrico por NOTES. Os autores

realizaram o acesso a cavidade peritoneal por via transgéstrica com posterior colheita de
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biopsias hepatica e fechamento da cavidade gastrica com clipes. O experimento demonstrou a
viabilidade da técnica proposta.

Desde entdo, outros autores publicaram suas experiéncias com essa técnica em
animais experimentais, realizando diversos procedimentos como a ligadura tubaria, a
colecistotomia e a gastrojejunostomia (MARTINS et al., 2006). Em 2005, trés novos grupos
apresentaram os resultados de acessos transgatricos experimentais. Jagannath et al. (2005)
relataram o sucesso da ligadura tubéria em seis suinos operados por via transgastrica, nao
havendo complicacdes. Lee et al. (2006) realizaram colecistectomias e derivacdes biliares em
oito porcos também por via transgastrica sem relato de complicagdes. Kantsevoy et al. (2005)
foram os primeiros a realizarem gastrojejunostomia com sucesso através do estdmago. As
anastomoses se mostraram radiologicamente sem alteracdes durante duas semanas até a
eutanasia dos animais. Em relagdo a técnica operatdria para NOTES transgastrica, os autores
que utilizaram essa via procederam a incisdo na parede ventral com lamina de bisturi ou
eletrocautério endoscopico, podendo utilizar um baldo para ampliar a incisdo e facilitar a
passagem do endoscopio para a cavidade abdominal. Em todos os casos realizou-se o
pneumoperitonio e a incisdo gastrica foi ocluida com clipes endoscopicos (LEE et al., 2006).

Pai et al. (2006), foram os primeiros cirurgides a realizarem, em modelo
experimental, cirurgias endoluminais por via transcolonica. Os autores realizaram
colecistectomias transluminais em cinco suinos obtendo sucesso em todas as intervencgodes.
Em 20% dos animais foi notada na necropsia (realizada duas semanas apo6s o procedimento),
falha no fechamento da incisdo transcolonica, com consequente evolugdo para peritonite.

Outra intervengdo cirurgica que pode ser realizada pelas vias endoscépicas
transluminais, em modelo experimental, ¢ a mediastinoscopia transesofagiana. Sumivama et
al. (2007) realizaram acesso ao mediastino por via transesofageana em quatro porcos,
concluindo que tal via ¢ factivel e segura, sobretudo em acessos aos 2/3 distais do es6fago.

O acesso transvaginal parece ser o mais seguro e viavel na pratica clinica atual
da espécie humana. A via NOTES transvaginal foi realizada pela primeira vez em humanos
por Zorréon et al. (2007) na Universidade de Teresopolis, no Rio de Janeiro. Esta equipe
também realizou, no mesmo periodo, as primeiras colecistectomias sem auxilio de
laparoscopia, em quatro mulheres (ZORRON et al., 2008). No mesmo ano, Marc Bessler
realizou com sucesso uma colecistectomia hibrida transvaginal com trés portais de entrada
laparoscopica no Nova York Presbyterian Hospital (BESSLER et al., 2007). Marescaux, do
Instituto Europeu de telecirurgia na Franca, realizou uma colecistectomia via NOTES em

paciente no inicio de abril de 2007, usando um unico portal abdominal através do qual
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utilizou agulha de Veress para estabelecer o pneumoperitonio € com uma pinga de apreensao
para exercer tragao sobre a vesicula biliar (MARESCAUX et al., 2007). Branco et al., (2007)
no Brasil, relataram sua experiéncia em realizacdo de colecistectomia hibrida com um unico
portal de acesso abdominal em um caso, e mais tarde, relataram uma nefrectomia transvaginal
com dois portais abdominais (BRANCO et al., 2008).

Conforme exposto, a NOTES comecgou a ser mais amplamente investigada em
animais experimentais hd poucos anos, principalmente com o intuito de se verificar quanto a
sua seguranca e viabilidade para futura aplicagdo em humanos. Em Medicina Veterinaria, essa
possibilidade cirargica ¢ ainda mais incipiente, e a caréncia de estudos nessa area ainda nao
permite vislumbrar o grande leque de aplicagdes que a NOTES pode e devera apresentar
principalmente em animais de companhia, os quais ja estdo sendo bastante beneficiados pela
videocirurgia nas ultimas décadas (SWAIN, 2007).

Em Medicina Veterinaria, a NOTES entre os primeiros relatos encontram-se os
trazidos por Brun et al. (2008) com a descrigdo de ovario-histerectomia (OSH), via
transvaginal, em cadelas, com o auxilio laparoscopico e Oliveira et al. (2008) através da
(OSH) com posterior colheita de biopsia hepatica e nefrectomia em estudo experimental em
suinos. Para a OSH por NOTES hibrida, Brun et al. (2008) promoveram a ruptura por tracao
do ligamento suspensor do ovéario direito e, suspensdo e fixagdo videoassistida do corno
uterino a superficie ventral da parede abdominal com sutura trans-parietal. A hemostasia do
mesovario e a extirpagdo dos ovarios e do utero foram obtidas pela via vaginal. Fan et al.
(2009), realizaram a colecistectomia por NOTES transvaginal em suinos, descrevendo que
quatro fémeas tiveram o acesso por via transvaginal, ocorrendo a viabilidade de acesso
intraperitoneal, dissecacdo da vesicular biliar, controle do ducto cistico e artéria complexa

com avaliagdes de possiveis lesdes iatrogénicas.

1.3 VANTAGENS E DESVANTAGENS DA NOTES

O conceito de cirurgias com pequenas incisdes € 0 acesso por via transgastrica,
trasncolonica ou transvaginal para cirurgias intra-abdominais ¢ bastante atrativo. Ha pelo
menos trés justificativas para a utilizacdo da NOTES, que incluem: a melhoria da aparéncia
cosmética, a relativa facilidade do acesso, e a possibilidade de redugdo cada vez maior do

trauma e do desconforto associado aos efeitos pos-cirurgicos (SWAIN, 2007).
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Segundo McGee et al. (2006), a NOTES apresenta como vantagem a
possibilidade de acesso a cavidade abdominal, sem incisdo na parede abdominal (evitando-se
dor no pos-operatdrio, ou cicatrizes e suturas, além de ocorréncia de fragilidade da parede
muscular e do risco de hernia¢do), além de minimizar os riscos das complicagdes geradas nas
técnicas convencionais. A NOTES pode estar associada a um menor grau de invasdo, menor
grau de infec¢do hospitalar com o menor tempo de convalescenga do paciente (WAGG et al.,
2006; MACGEE et al., 2006), a realizacdo de cirurgia sem cicatriz (KALLOO et al., 2004) e
aos menores riscos de hérnias e de infec¢ao (KANTESEVOY et al., 2005).

Ha vantagens reais da facilidade de acesso relacionadas as cirurgias
transluminais. A endoscopia flexivel pode chegar facilmente a determinadas estruturas
intracavitarias que sdo de dificil alcance via laparoscopia convencional, através da parede
abdominal. A presenca de aderéncias na parede muscular ou a presenca de uma grande hérnia
incisional pode ser uma indicagdo de uma abordagem transgastrica, a qual poderia ser
potencialmente at¢ mesmo mais segura do que uma abordagem laparoscopica (SWAIN,
2007). A endoscopia rigida também ¢ utilizada em procedimentos de notes transvaginal, entre
eles, os procedimentos reprodutivos como ovariohisterectomia (OSH) nos quais sdo utilizados
orificios naturais, com a associacdo (técnica hibrida) ou ndo do acesso laparoscopico. As
principais vantagens sdo: excelente recuperagdo pos-operatorios, auséncia de hemoterapia e
diminui¢do de cicatrizes (BRUN et al., 2008).

O impacto imunoldgico da NOTES pode ser favoravel para o paciente. Um
estudo recente mostra que niveis mais baixos de fator de necrose tumoral apés NOTES via
peritoneal comparado a exploragao abdominal. Estes fatores podem conduzir a menor
comprometimento do sistema imunologico peritoneal e possivelmente, melhorar os resultados
frente a doencgas oncoldgicas e infecciosas (GIDAY et al., 2006).

Como principal desvantagem, considera-se o maior risco de contaminacdo do
campo operatdrio, uma vez que o acesso ¢ obtido através de uma regido naturalmente
contaminada, viabilizando a penetragdo de microorganismos patogénicos na cavidade
abdominal. Porém, tal condicdo pode ser solucionada, utilizando-se solu¢des contendo
antibioticos para lavagem cavitaria do respectivo acesso durante o periodo pré-operatorio

(SUMIYAMA e GOSTOUT, 2006).
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1.4 BIOPSIA HEPATICA

A proposta de uma bidpsia hepatica ¢ obter uma amostra adequada de tecido
para um diagnoéstico citologico ou histologico preciso. Este procedimento passou a ter
importancia diagndstica a partir de 1883, quando Paul Erlich, se propos a estudar o contetdo
de glicogénio do figado diabético. H4 seis décadas o método passou a ser mais
frequentemente utilizado com finalidades diagnosticas, sendo consolidado a partir da Segunda
Guerra Mundial no estudo de numerosos casos de hepatites virais que acometeram os
soldados no conflito (GAYATO, 1994). A partir da década de 20, a técnica de bidpsia
hepatica tem sido modificada e gracas a sua baixa morbidade e mortalidade, ¢ atualmente
utilizada no diagndstico na area de hepatologia. A andlise histologica ¢ fundamental no
diagnéstico de doencas em hepatopatias como hematocromatose, hepatite autoimune,
colangite esclerosante e cirrose biliar e controle de tratamento das hepatites virais. Assim, as
indicagdes para as bidpsias hepaticas sdo bem mais amplas, sendo considerada valioso
instrumento de diagnostico, prognostico e monitorizacao terapéutica do paciente (GAYATO,
1994).

A escolha da técnica para a bidpsia depende de alguns fatores, como a provavel
doenca hepatica (doencga focal ou difusa), a condicdo geral do paciente e a disponibilidade de
equipamento apropriado e de pessoal treinado (KERWIN, 1995).

Atualmente bidpsias por celiotomia raramente sdo realizadas hoje em dia, a
menos que seja parte de outro procedimento operatorio. Quando realizada por cirurgia
convencional, o cirurgido pode optar pelo emprego de agulha de bidpsia ou extirpar

cirurgicamente uma pequena cunha de tecido (NOBILI et al., 2003).

1.4.1 Biopsia Hepatica Percutanea

A bidpsia hepatica percutdnea ¢ um procedimento seguro, sendo descrita uma
taxa de mortalidade variando entre 0,1 e 0,01%, incluindo pacientes com neoplasias e
insuficiéncia hepatocitica com distarbios da coagulagdo. Nesse procedimento, bidpsia
hepética percutanea indica-se anestesia local, passada agulha com o diametro reduzido até o

figado, estabelecendo-se a localizagdo do figado a partir de percussdo na regido ortotdpica do
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orgdo, auscultando os sons até se encontrar uma area de maciez, sob a qual o figado estara
localizado (JACOBS, 2007). Este tipo de procedimento ¢ realizado nos caes que se
apresentam com o diagnostico de hepatite, de doenca hepdtica cronica (doenga gordurosa -
NASH, hemocromatose e outras) ou avangada (KERWIN, 1995).

Coletas dessa natureza podem ser guiadas por tomografia computadorizada ou
por ultrassonografia. Isso, geralmente, ¢ util quando o processo patologico localiza-se em
pontos discretos no figado (KADER et al., 2003). Os métodos percutaneo e guiado por
ultrassonografia permitem resultados de forma precisa e menos agressiva. Com isso, muitas
vezes o figado ndo era alcangado e em alguns casos com lesdo organica iatrogénica, o
fragmento se tornava insuficiente para histologia e os riscos de sangramento eram maiores

(NOBILI et al., 2003).

1.4.2 Biopsia Hepatica Videolaparoscopica

O acesso videolaparoscopico ¢ viavel e seguro para a colheita de bidpsia
hepatica na espécie canina (JONES, 1990). A realiza¢dao da biopsia laparoscopica implica em
anestesia geral e na abertura da cavidade abdominal por uma incisdo cirurgica, com
necessidade de fechamento por sutura. Uma bidpsia dessa natureza pode ser realizada
unicamente com o propésito de obter a amostra ou como parte de outro procedimento
operatorio. Ainda, a ultrassonografia pode ser utilizada como parte do procedimento de coleta
hepatica por videolaparoscopia (NOBILI et al., 2003).

Jones (1990) relatou que as complicagdes da biopsia videolaparoscopica sdo
incomuns, desde que a técnica seja seguida corretamente. Entretanto, algumas condigdes
podem ocorrer, tais como o embolismo por CO, durante a indu¢dao do pneumoperitonio, a
presenca de disturbios &cido-basicos, a ocorréncia de traumatismo de 6rgdos abdominais no
momento da introdugdo dos trocarteres, e as ocorréncias de pneumotdrax e enfisema
subcutaneo (BRAVO, 2001).

As técnicas mais comumente empregadas envolvem o uso de agulhas de
bidpsia do tipo Tru-cut ou Silverman modificada. Elas sdo introduzidas e guiadas por sob
visibilizagio endoscopica. A pinga de Blakesley, também pode ser utilizada. E um
instrumento eficiente para colher fragmentos hepaticos, de tamanhos adequados em

procedimentos laparoscopicos, ocasionando minima hemorragia (DAY, 2000). Salienta-se
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que a obtencao de um fragmento pequeno e muitas vezes pouco representativo para proposito
diagnostico ¢ uma caracteristica comum nas bidpsias com agulha. Para minimizar este
problema ¢ recomendado coletar no minimo trés amostras de locais diferentes (DAY, 2000).
Gayato et al. (1994), colocam ainda que um sangramento de certa intensidade seja
consequéncia inevitavel da biopsia hepatica por videolaparoscopia, devendo ser considerado
como complicagdo apenas quando o paciente apresentar alteragdes hemodindmicas que
exigem tratamento clinico, como hemoterapia ou interven¢do cirirgica. A hemorragia ocorre
geralmente dentro das primeiras 24 horas, motivo pelo qual o paciente deve permanecer em

repouso logo apos a colheita do fragmento.

1.4.3 Bidpsia Hepatica Por Notes

Experimentos realizados em animais abordaram a utilizacdo de bidpsias
hepaticas por NOTES via transgéstrica e transvaginal, promovendo uma sobrevida em longo
prazo nos animais examinados (KALLO et al., 2004).

No acesso transgastrico, descreve-se a utilizagdo de suino como modelo
experimental. Para tanto, foi utilizado o endoscopio flexivel como um canal de trabalho que
foi introduzido através de um overtube. Todo o procedimento foi acompanhado através da
videolaparoscopia com a colocagdo de um tunico portal na linha média, o que foi fundamental
tanto para orientagdo espacial como para a documentagdo. Dentro da cavidade peritoneal,
foram realizadas manobras de inspecdo cavitaria e procedimentos de biodpsia hepatica com
pinca forceps. Passou-se entdo ao fechamento da gastrotomia, ap6s o recuo do endoscopio
para o interior do estomago (KALLO et al., 2004).

A biodpsia por NOTES vaginal, realiza-se com acesso a cavidade abdominal
através da via transvaginal com introducdo de um trocater na cicatriz umbilical e uma 6tica de
10mm para a visualiza¢do da cavidade abdominal, ap6s estabelecimento do pneumoperitoneo.
A incisdo da parede da vagina pode ser realizada com o auxilio de eletro cirurgia para
cauterizacao e incis@o com posterior introdu¢do do overtube contendo o endoscopio flexivel e
canais de trabalho. Ocorre posteriormente inspecdo da cavidade abdominal e visualizagdo do
figado. Com o auxilio de uma pinga de biopsia endoscdpica, e é retirado um fragmento do

lobo hepatico direito (OLIVEIRA, 2008).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Verificar a seguranga e eficacia da NOTES vaginal com endoscopio flexivel

para a obtengdo de bidpsia hepatica em caes.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a biopsia hepatica por NOTES vaginal via endoscopia flexivel por
meio dos seguintes parametros: tempo operatdrio, intercorréncias cirurgicas, dificuldades
técnicas, qualidade do material coletado, formacdo de aderéncias na regido vaginal,
caracteristicas das aderéncias formadas, condicdo da cicatriz abdominal, alteracdes
metabolicas hepaticas (considerando ALT, FA, GGT e albumina) e condi¢des histologicas do

utero e dos ovarios.

3 MATERIAL E METODOS

3.1 ANIMAIS EXPERIMENTAIS E PROCEDIMENTOS PRE-OPERATORIOS

Tabela 1 — Delineamento experimental com as caracteristicas dos animais.

Idade Peso Avaliacao
Animal Género Estimada aproximado Raca Hematolégica
1 Fémea 6 anos 7 SRD Sem alteragdes
2 Fémea 5 anos 8 SRD Sem alteragdes
Continua
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Continuag¢do
Animal Género Idade Peso Raca Avaliacao

Estimada aproximado Hematolégica
3 Fémea 6 anos 6 SRD Sem alteragdes
4 Fémea 4 anos 8 SRD Sem alteracdes
5 Fémea 5 anos 7 SRD Sem alteragdes
6 Fémea 4 anos 8 SRD Sem alteragdes
7 Fémea 6 anos 9 SRD Sem alteracdes

1* Etapa—Biopsia Hepatica por NOTES transvaginal com endoscopio flexivel (Olympus GIF).

2% Etapa — OSH Laparoscépica 51 a 53 dias apos NOTES.

Foram utilizadas sete cadelas adultas, higidas, sem raca definida e ndo
castradas, provenientes de um abrigo para cdes da cidade de Passo Fundo - RS. Os
procedimentos foram realizados com autorizacao por escrito dos responsaveis da instituicao e
o projeto aprovado pelo CEUA com protocolo N° 001/10. As cadelas foram avaliadas
clinicamente, desverminadas e alojadas em canis individuais onde receberam ra¢do comercial
e agua ad libitum durante o periodo minimo de sete dias. Como antibioticoprofilaxia, foi
utilizada a ampicilina sédica' (20mg/kg, IV) e enrofloxacina® (5mg/kg, IV), administrada
cerca de 30 minutos ou mais antes do inicio do procedimento cirurgico. Anteriormente ao
procedimento cirurgico, todos os animais foram submetidos a jejum alimentar s6lido de doze
horas e hidrico de quatro horas. Realizou-se tricotomia da regido abdominal que se estendeu
do apéndice xif6éide ao pubis, e a aproximadamente Scm lateral as cadeias mamarias.

Como varidveis acompanhadas durante as anestesias, foram consideradas
frequéncia cardiaca, frequéncia e amplitude respiratoria, oximetria de pulso, temperatura
corporal interna e coloracdo das mucosas.

Para a anestesia do procedimento cirurgico da NOTES e da OSH laparoscopica
os animais foram pré-medicados com diazepam® (0,5mg/kg, IM) e submetidos & anestesia

epidural com a associagio de sulfato de morfina® (0,1mg/kg) e lidocaina’ (4mg/kg). Na

' Amplax ® 120mg/ml
? Baytril ® 5 %

? Valium ® 5mg/ml
*Dimorf ® 10ml/ml

> Lidocaina ® 20ml1/2%
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sequéncia, foram induzidos diretamente na mascara com isoflurano, no volume suficiente
para a perda dos reflexos laringotraqueais e temporomandibulares, sem a ocorréncia de
apnéia. Foi mantido o acesso para a coleta de sangue e para a manutencao de Ringer com
NaCl 0,9% na velocidade de 10ml/kg/h.

A manutenc¢do da anestesia foi obtida com isoflurano vaporizado em oxigénio a
100%, em circuito circular semi-fechado, com respiracdo assistida. Quando em plano
anestésico adequado, o animal foi posicionado na mesa cirurgica sobre um colchdo térmico,
em decubito dorsal. Os membros anteriores foram estendidos cranialmente e os posteriores
estendidos caudalmente, sendo colocada uma placa metalica na regido dorsal da cadela para a

utilizag¢ao, em caso de necessidade, de cautério monopolar.

3.2 PROCEDIMENTO CIRURGICO DA NOTES

Os animais foram mantidos sob supervisdo permanente para avaliagdo do
estado anestésico para evitar eventuais intercorréncias ¢ manuten¢ao dos parametros vitais.
Inicialmente foi promovida a antiassepsia da parede abdominal com solugdo de
iodo polivinilpirrolidona (PVP-I) degermante, seguido de PVP-I alcolico a 10%. A cavidade
vaginal e a vulva foram preparadas com solu¢do de PVP-I aquoso a 0,1% (10ml/kg). O
endoscopio flexivel® e seu conjunto de material” foram imersos em gluteraldeido por 45 min.
e, posteriormente, amplamente lavado com 4gua destilada esterilizada. Em todos os
procedimentos, o raque com o equipamento videoendoscopico foi posicionado cranialmente
aos membros tordcico do animal. A equipe cirurgica, composta pelo cirurgido, endoscopista,
instrumentador e anestesista foram posicionados conforme a figura 1:
- Cirurgiado e endoscopista: junto aos membros posteriores do animal, entre estes;
- Instrumentador: ao lado esquerdo do cirurgido (lado direito do animal);

- Anestesista: proximo aos membros anteriores do animal, junto a cabeceira da mesa.

% Endoscopio flexivel Olympus® GYF
7 Pinga de bidpsia® hot-biopsy
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Figura 1: Posicionamento da equipe cirtargica para a realizacdo de biopsia

hepatica por NOTES em cadelas.

Para o acesso vaginal, todos os animais foram submetidos previamente a
sondagem uretral com sonda flexivel n. 8 ou 10, promovendo-se total esvaziamento da
bexiga. O abdomen foi entdo insuflado com CO,, a partir da pun¢do abdominal com agulha de
Veress, na velocidade de 2L/min até se alcancar a pressdo de 12mmHg. Com o uso de
espéculo vaginal Gynos® latero-lateral foi aprendido o fundo da vagina junto a regido da
cérvix com pingas hemostaticas Kelly’ retas e longas. Com tesoura de Metzembaum'®
convencional realizou-se incisao da mucosa vaginal, seguida da dissecacdo da musculatura da

vagina até se obter o acesso a cavidade pélvica.

¥ Espéculo vaginal Gynos ®
? Pingas hemostaticas Kelly Abc ®

10 Tesoura de Metzembaum Abc ®
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Figura 2: Local da incisao da mucosa vaginal para obter o acesso a cavidade pélvica.

Na sequéncia, um endoscopio flexivel de 11mm foi entdo posicionado através

da ferida vaginal. Quando necessario, ampliou-se a velocidade de insuflagdo com fluxo de

(L/MIN) pela agulha para contrapor o escape de gas pela ferida vaginal. O videoendoscopio

foi entdo direcionado para regido hepatica, elegendo-se o ponto de bidpsia em dois diferentes

l6bulos hepaticos, de acordo com o posicionamento do endoscopio que permitisse ampla

visibilizagdo ¢ escolha do melhor local de coleta. O material foi devidamente colhido e

enviado para analise histoldgica, entdo o endoscopio foi retirado sem maiores intercorréncias.

O fundo da vagina ndo foi suturado e sendo feito cicatrizagdo por segunda intengao.

Para a coleta do fragmento hepatico foi utilizada pinga endoscopica tipo hot-

biopsy (Figura 3).
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Figura 3: Biopsia Hepdtica por Notes transvaginal no

animal 2

3.3 OSH LAPAROSCOPICA E AVALIACAO DA INCISAO VAGINAL

A OSH laparoscopica foi feita 51 a 53 dias apds o procedimento de bidpsia
hepéatica por NOTES como intuito de avalia¢do (inspe¢do visual do local) da incisdo vaginal,
formag¢do de aderéncias e alteracdes relacionadas a bidpsia hepatica. Os animais foram
mantidos sob supervisdo permanente para avaliacdo do estado anestésico para evitar eventuais
intercorréncias.

A cavidade foi cuidadosamente inspecionada, registrando-se eventuais
alteragdes nas diferentes estruturas anatomicas e avaliando-se a condi¢do da regido na qual se
produziu a ferida vaginal de acesso e, principalmente, visando identificar as caracteristicas
das aderéncias existentes. Para tanto, foi empregado o escore previamente descrito por Silva
(2007), no qual ¢ baseado no sistema de classificacdo por escores quantitativos e qualitativos
estabelecido previamente por Moreno et al. (1996), conforme Quadro 1.

Na OSH laparoscopica foi utilizada a técnica de trés portais previamente
descrita por Brun et al. (2004). Os ovarios e o Utero foram removidos e enviados para a
avaliacdo histologica.

Os animais ficaram sob observacdo durante os sete dias sob cuidados pds-
operatorios € apOs a remocao das suturas cutaneas (no sétimo dia pos-operatdrio), foram

encaminhados para um programa.
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Quadro 1 — Escores para quantificacdo da magnitude da formacdo de aderéncias peritoneais,
adaptado por Silva (2007) a partir da metodologia estabelecida por Moreno et al. (1996), na

qual sdo atribuidos pontuacdes de acordo com as diferentes observacdes intracavitdrias.

CRITERIO PONTUACAO

Numero de aderéncias 1 ponto para cada

Sitio de aderéncia

Gordura pélvica/parede abdominal 1 ponto
Omento/parede abdominal 2 pontos
)Al¢a intestinal/parede abdominal 3 pontos
Gordura pélvica ou omento/alga intestinal 4 pontos
)Alca Intestinal/al¢a intestinal 5 pontos
\Vascularizacao

Ausente 0 ponto
Presente 1 ponto

Espessura (mm)

<3 1 ponto
3-5 2 pontos
>5 3 pontos

Tipo de ruptura

Tipo I (simples, sem dissec¢do) 1 ponto
Tipo II (dissec¢do necessaria para separar areas 2 pontos
aderidas)

Tipo III (granulomatosa, dificil dissecacao) 3 pontos

3.4 CUIDADOS POS-OPERATORIOS

No pos-operatorio da NOTES os animais receberam enrofloxacina'' (5mg/kg,

VO, SID) por sete a dez dias, cloridrato de tramadol'* (2mg/kg, SC, TID) e carprofeno'

" Baytril® 5 %
"2 Tramal® 50 mg/ml
" Rymadil® 25 mg
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(4,4mg/kg, VO, SID), sendo a ferida cirurgica higeinizada diariamente com NaCl 0,9% e as
suturas removidas ao final de sete dias.

Apos as laparoscopias foi administrado cloridrato de tramadol (2mg/kg, SC,
TID) de um a trés dias e cetoprofeno (2mg/kg) por 3 a 4 dias. Procedeu-se ainda a limpeza

das feridas operatodrias e remogao das suturas de forma similar a supracitada.

3.5 AVALIACAO E ANALISE DOS RESULTADOS

Tabela 2 — Delineamento experimental com os tempos e as variaveis aferidas.

TEMPOS | ALT/FA/CGT | CREATINA/UREIA | HEMOGRAMA | FC/FR/PR/TPC
Tl X X X X
T2 X
T3 X
T4 X
TS5 X X X X

Entre as variaveis acompanhadas durante as anestesias, foram considerados os
valores de FC, FR, PR, TPC, tempo cirargico e a coloracdo das mucosas. Estes parametros
ndo foram submetidos a testes estatisticos. Ja a aplicabilidade da NOTES foi avaliada pelo
tempo cirurgico (obtido a partir do periodo que se estende do inicio da incisdo da pele até o
fechamento do ultimo ponto cutaneo), pela possibilidade de observacao hepatica e coleta de
material apropriado de bidpsia, pela ocorréncia de complicagdes ou intercorréncias, pelas
dificuldades técnicas, pela formacdo de aderéncias vaginais, e pelas caracteristicas das
principais aderéncias formadas.

Consideraram-se ainda as condi¢Oes cicatriciais, as alteragdes metabolicas
hepaticas (variagdes da ALT, FA, GGT e da albumina), hematoldgicas e sorologicas, e as
condicdes histologicas do ttero e dos ovarios. Os valores médios dos dados da avaliagdo
hematologica (hematdcerito, hemoglobina, eritrécitos, VGM, HGM, CHGM, PPT, leucdcitos
totais, segmentados, ecosinofilos, basofilos, linfocitos, mondcitos), bioquimica sérica
(creatinina e uréia) foram avaliados em T1 (de 24h a 120h antes da cirurgia - considerados

como valores basais) e TS5 (de 51 a 53 dias apds a cirurgia da NOTES). Ja as alteragdes
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metabolicas hepaticas foram avaliadas nos seguintes tempos: T1, T2 (ao término da
operagdo), T3 (48h apos a cirurgia), T4 (8 dias ap6s a cirurgia) e TS.

Para os pardmetros da avaliagdo hematologica foram utilizadas anélises
descritivas e tabelas, observando se os animais mantiveram-se saudaveis durante o
experimento. Para a avaliacdo da creatinina e uréia, assim como para o estudo das variaveis
hepaticas (ALT, GGT, FA e albumina) aplicou-se o teste de Wilcoxon, considerando as
informagdes de BAUER, (1975). Os resultados das comparagdes foram considerados

significativos quanto p< 0,05.

4 RESULTADOS

4.1 AVALIACOES HEMATOLOGICAS E BIOQUIMICAS

4.1.1 Heritograma e leucograma

A grande maioria dos valores médios dos pardmetros hematologicos
apresentou-se dentro dos padrdes normais para a espécie canina nas avaliacdes pré-
operatorias para a realizagao das NOTES e das laparoscopias (JAIN, 1993; FELDMAN et al.,
2000). Contudo, verificou-se elevacdo do HGM nos periodos pré-NOTES (24,70+1,84%) e
pré-laparoscopia (24,23+1,81%) e da contagem de eosindfilos (1.495,86+1.098,17_103/uL_e
2.085,86+2.467,70_10°/uL, respectivamente) em relagdo aos valores padrdes (FELDMAN et
al., 2000). Na Tabela 4 sao trazidas as médias e desvio padrao de cada uma das variaveis
hematologicas consideradas para a verificagdo da condi¢do de saude dos animais

experimentais nos periodos pré-operatorios de ambos os procedimentos cirargicos realizados.

Tabela 3 - Médias e desvios padrdes dos parametros hematologicos avaliados nos animais
submetidos a bidpsia hepatica transvaginal por NOTES, nos periodos pré-operatorios a

bidpsia hepatica transvaginal e a laparoscopia para a avaliagao cavitaria pos-NOTES.
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Eritroc.  Hemogl. Hemat. VGM HGM CHGM PPT Plaquetas Leucoc. Segmen. Eosin. Basof. Linfoc. Mondc.
Totais
Média do
Grupo
Pré-NOTES 6,49 15,80 46,71 72,74 24,7 3391 6,96  304.000,00 9571,43  6511,14 1495,86 0 124086 323,59
Desvio
Padrédo do
Grupo
Pré-NOTES 0,93 1,62 528 4,28 1,84 0,88 0,49 73.756,36 2520,39 1840,71 1098,17 0 489,13 291,68
Média do
Grupo
Pre-
Laparoscopia 6,47 15,31 46,00 72,72 24,23 33,34 7,13 215.500,00 9685,71  5642,57 2085,86 0 1847,14 110,14
Desvio
Padrédo do
Grupo
Pré-
Laparoscopia 0,90 1,54 4,62 5,29 1,81 0,08 0,69 49.164,01 3473,92 132245 2467,7 0 1069,6 99,74

Legenda: Eritroc.=eritrocitos (x10%/uL); Hemogl.=hemoglobina (g/dL); Hemat.=hematdcrito
(%); VGM=Volume Globular Médio (fL); HGM=média de Hemoglobina (g/dL);
CHGM=Concentracdo Hemoglobinica Globular Média (%); PPT= proteinas plasmaticas
totais  (ppt); Plag.=plaquetas (mm’); Leucoc. totais=leucdcitos totais (10°/uL);
Segmen.=Segmentados (10°/uL); Eosin.=eosinéfilos (10°/uL); Basof.=basofilos (10°/uL);
Linf.=linfocitos (10°/uL); Mondc.= Mondcitos (10°/uL).

4.1.2 Alamina Amino Transferase

Os valores médios de ALT se mantiveram dentro dos parametros normais para
a espécie durante todos os tempos avaliados (FELDMAN et al., 2000). Contudo, houve uma
diminui¢do significativa de T1 para o T2 (p=0,018). Ocorreu um aumento significativo da
ALT em T3 em relagcdo a T2 (p=0,037). Em T4, houve diminuicdo significativa desse
parametro em relagdo a T3(p=0,029). J& em T5, ocorreu diminui¢do ndo significativa em
relacdo a T4 (p=0,249). Nao existiu diferenca significativa entre T1 quando comparado a T3
(p=0,135), porém houve em relacio a T4 e TS5 (p=0,021 e p=0,011, respectivamente).
Também ndo foram verificadas diferencas entre T2 e T5 (p=0,276), entre T4 em relagdo a T2
e TS5 (p=0,623 e p=0,249, respectivamente), enquanto houve diminuicdo significativa dessa
enzima em T5 considerando T3 (p=0,025). Os valores individuais e médios da ALT,

constatados nos diferentes tempos de avaliagdes, encontram-se na Tabela 4.
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Tabela 4 - Valores individuais de ALT (UI/L), seguidos da média e desvio padrdo do grupo
para cada tempo avaliado, em cadelas submetidas a bidpsia hepatica por NOTES vaginal com

endoscopio flexivel.

Identifica¢ao Tl T2 T3 T4 TS
01 39 35 40 40 24
02 34 26 48 33 28
03 47 28 40 23 37
04 39 36 40 33 24
05 36 34 53 33 26
06 47 31 107 43 33
07 40 40 30 30 39
Média 40,28" 32,86 51,14 33,57 30,14
Desvio Padrao 5,02 4,84 25,67 6,52 6,20

Letras diferentes nas mesmas linhas das médias demonstram diferencas significativas
(p<0,05).
Legendas: T1: de 24h a 120h antes da bidpsia por NOTES (valores basais); T2 e T3-: ao
término da cirurgia e 48h ap6s a NOTES; T4: oito dias apos a NOTES; T5: de 51 a 53 apds a
NOTES.

80
_ 60+
o
S 404
-
< 20
0_
I I 1 | 1
1 2 3 4 5
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Figura 4: Representacao grafica da média dos valores de ALT (UI/L) em cadelas submetidas a
bidpsia hepatica por NOTES vaginal com endoscopio flexivel de acordo com os diferentes
tempos avaliados.

Legendas: T1: de 24h a 120h antes da biopsia por NOTES (valores basais); T2 e T3-: ao
término da cirurgia e 48h apds a NOTES; T4: oito dias apos a NOTES; T5: de 51 a 53 apds a
NOTES.
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4.1.3 Fosfatase Alcalina

Os valores da FA estiveram dentro dos parametros normais para a espécie
durante todos os tempos avaliados (FELDMAN et al., 2000). Houve aumento nao
significativo do T1 para o T2 (p=0,154). Porém em relagdo aos valores basais (T1) verificou-
se elevacdo significativa desse parametro em T3 e T4 (p=0,029, e p=0,037, respectivamente).
De T2 para T3, houve aumento ndo significativo dessa enzima (p=0,071), e de T3 para T4
uma diminui¢do ndo significativa (p=0,583). Ja de T4 para TS5, verificou-se que a FA
diminuiu significativamente (p=0,037). Nao houve diferenga significativa de T1 em relacao a
T5 (p=0,204), entre T2 quando comparado a T4 e TS5 (p=0,071, e p=0,276, respectivamente) e
entre T3 e T5 (p=0,071). A Tabela 5 traz os resultados associados a avaliacdo da FA nos

diferentes tempos.

Tabela 5 - Valores individuais de fosfatase alcalina (UI/L), seguidos da média e desvio
padrdo do grupo para cada tempo avaliado, em cadelas submetidas a bidpsia hepatica por

NOTES vaginal com endoscépio flexivel.

Identific¢do T1 T2 T3 T4 T5
01 33 20 20 20 32
02 10 15 25 53 32
03 19 26 19 79 19
04 25 46 157 66 26
05 53 59 85 138 52
06 26 20 78 56 26
07 26 58 52 21 39
Média 27,43° 34,86% 62,28 61,86 32,28*
Desvio Padrio 13,35 18,96 49,82 40,09 10,72

Letras diferentes nas mesmas linhas das médias demonstram diferengas significativas
(p<0,05).
Legendas: T1: de 24h a 120h antes da bidpsia por NOTES (valores basais); T2 e T3-: ao
termino da cirurgia e 48h apos a NOTES; T4: oito dias apos a NOTES; T5: de 51 a 53 apos a
NOTES.
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Figura 5: Representacdo grafica da média dos valores de fosfatase (UI/L) em cadelas
submetidas a biopsia hepatica por NOTES vaginal com endoscopio flexivel de acordo com os
diferentes tempos avaliados.

Legendas: T1: de 24h a 120h antes da biopsia por NOTES (valores basais); T2 e T3-: ao
término da cirurgia e 48h apos a NOTES; T4: oito dias apos a NOTES; T5: de 51 a 53 apds a
NOTES.

4.1.4 Gama Glutamina Transferase

Todos os valores médios de GGT estiveram dentro dos limites considerados
fisioldgicos para cdes (FELDMAN et al., 2000). Em T2 houve aumento significativo em
relacdo a T1 (p=0,036). J& em T3, houve diminuicdo ndo significativa em relacdo a T2
(p=0,101), e em T4 houve aumento ndo significativo dessa variavel em relacdo a T3
(p=0,228), assim como entre T4 ¢ TS5 (p=0,500). Nao houve diferenca significativa de T1 em
relacdo a T3 e TS (p=0,086 e p=0,052, respectivamente), porém existiu entre T4 e os valores
basais (p=0,044). Também ndo houve diferencas significativas entre T2 quando comparado a
T4 e TS5 (p=0,425, e p=0,579, respectivamente) ¢ entre T3 e TS5 (p=0,134). A Tabela 6

apresenta os resultados associados a avaliagao da GGT nos diferentes tempos.
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Tabela 6 - Valores individuais de GGT (UI/L), seguidos da média e desvio padrao do grupo
para cada tempo avaliado, em cadelas submetidas a bidpsia hepatica por NOTES vaginal

com endoscopio flexivel.

Identificag¢do T1 T2 T3 T4 TS
01 3 6 6 4 6
02 6 5 6 6 6
03 3 6 3 6 6
04 1 5 4 6 6
05 5 6 5 6 5
06 6 6 6 5 5
07 4 6 5 6 6
Média 4,00 571° 5,00 5,57 5,71%®
Desvio

Padriio 1,82 0,49 1,15 0,79 0,49

Letras diferentes nas mesmas linhas das médias demonstram diferengas significativas
(p=0,05).
Legendas: T1: de 24h a 120h antes da bidpsia por NOTES (valores basais); T2 e T3-: ao
término da cirurgia e 48h ap6s a NOTES; T4: oito dias apos a NOTES; T5: de 51 a 53 apds a
NOTES.
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Figura 6: Representacao grafica da média dos valores de GGT (UI/L) em cadelas submetidas
a bidpsia hepatica por NOTES vaginal com endoscopio flexivel de acordo com os diferentes

tempos avaliados.
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Legendas: T1: de 24h a 120h antes da biopsia por NOTES (valores basais); T2 e T3-: ao
término da cirurgia e 48h apds a NOTES; T4: oito dias apos a NOTES; T5: de 51 a 53 apds a
NOTES.

4.1.5 Albumina

Assim como o constatado nas demais variaveis associadas as condig¢des
hepaticas, os valores médios de albumina mantiveram-se dentro dos limites fisioldgicos
segundo Feldman et al. (2000). Houve aumento nao significativo dessa proteina de T1 para
T2 (p=0,417), porém em T3 ocorreu diminuicdo significativa quando comparado aos valores
basais (p=0,017). De T2 para T3, houve diminui¢ao ndo significativa da albumina (p=0,075),
contudo ao confrontar T3 com T4 e TS5, verificou-se elevagdo significativa dessa varidvel
(p=0,011). Nao foram observadas diferengas significativas ao comparar T1 com T4 e T5
(p=0,294 e p=0,376, respectivamente), T2 com T4 e T5 (p=0,458 e p=0,399,
respectivamente), assim como T4 com T5 (p=0, 583). Os valores individuais e médios da

ALT, constatados nos diferentes tempos de avaliagdes, encontram-se na Tabela 7.

Tabela 7 - Valores individuais de albumina, seguidos da média e desvio padrao do grupo
para cada tempo avaliado, em cadelas submetidas a bidpsia hepatica por NOTES vaginal com

endoscopio flexivel.

Identificagdo T1 T2 T3 T4 T5

01 3,17 2,50 2,10 3,40 2,28
02 4,00 4,00 2,70 3,10 3,21
03 3,00 2,70 2,80 3,00 3,75
04 2,90 3,48 2,48 3,00 4,00
05 3,40 3,14 3,10 3,40 3,40
06 3,10 2,98 3,21 3,30 4,00
07 3,28 3,80 2,00 3,80 2,53
Média 3,26 323" 2,63 3,28° 3,31°
Desvio Padrao 0,36 0,56 0,46 0,28 0,69

Letras diferentes nas mesmas linhas das médias demonstram diferencas significativas

(p=<0,05).



42

Legendas: T1: de 24h a 120h antes da biopsia por NOTES (valores basais); T2 e T3-: ao
término da cirurgia e 48h apds a NOTES; T4: oito dias apos a NOTES; T5: de 51 a 53 apds a
NOTES.
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Figura 7: Representacdo grafica da média dos valores de Albumina em cadelas submetidas a
bidpsia hepatica por NOTES vaginal com endoscopio flexivel de acordo com os diferentes
tempos avaliados.

Legendas: T1: de 24h a 120h antes da bidpsia por NOTES (valores basais); T2 e T3-: ao
término da cirurgia e 48h ap6s a NOTES; T4: oito dias apos a NOTES; T5: de 51 a 53 apds a
NOTES.

4.1.6 Uréia e creatinina

Os valores médios de uréia e creatinina encontraram-se dentro dos valores
considerados normais para a espécie em T1 e TS (FELDMAN et al., 2000). Em relacdo a
quantificagdo da uréia, os animais apresentaram 25,71+12,53 mg/dL anteriormente a
realizagao da NOTES (T1). Ja no periodo anterior a laparoscopia para a avaliacao da condigdo
cavitaria (T5), os caninos demonstraram 39,14+17,86 mg/dL. Em relacdo a creatinina, os
valores em T1 foram de 0,76+0,18 mg/dL, enquanto em TS5, verificou-se que as cadelas
apresentaram 0,73+0,17 mg/dL. Os valores médios e individuais de uréia e creatinina nos

periodos antecedentes a NOTES e a laparoscopia sao trazidos na Tabela 8.
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Tabela 8 - Valores individuais de uréia e creatinina (mg/dL), seguidos da média e desvio

padrao dos grupos anteriormente a NOTES (TO) e a laparoscopia (T5).

Uréia Creatinina
Identificagdo T1 T5 T1 T5
01 25 33 0,7 0,6
02 46 57 0,9 0,9
03 34 56 0,7 0,6
04 32 59 0,6 0,6
05 18 18 0,7 0,8
06 10 20 1,1 1,0
07 15 31 0,6 0,6
Média 25,71 39,14 0,76 0,73
Desvio Padrao 12,53 17,86 0,18 0,17

Letras diferentes nas mesmas linhas das médias demonstram diferencas significativas
(p=0,05).

Legendas: T1: de 24h a 120h antes da bidpsia por NOTES (valores basais); T5: de 51 a 53
apos a NOTES.

4.2 NOTES TRANSVAGINAL

4.2.1 Observagoes transoperatorias associadas a NOTES

O tempo médio da realizagdo dos procedimentos da NOTES desde a incisdo da
mucosa vaginal até a completa drenagem do pneumoperitonio e sutura da pele foi de
45,20+6,42 min. Nao houve quaisquer intercorréncias anestésicas, incluindo arritmias,
hipotermia ou hipotensdo e o protocolo empregado demonstrou ser eficaz para a execu¢do do

procedimento proposto.

4.2.1.1 Obteng¢do/manutengdo do pneumoperitonio

Foram verificadas duas intercorréncias associadas ao emprego da agulha de
Veress, a qual foi mantida na parede muscular para a manutencdo do pneumoperitonio

durante todo o procedimento. No animal 06 verificou-se a puncdo seromuscular do célon



44

descendente durante o inicio do pneumoperitonio. Ja no animal 03, houve puncao esplénica, a
qual nao ocorreu durante o estabelecimento do pneumoperitonio, € sim pela manipulagao da
Veress. Ambos 0s casos apresentaram resolucdo espontanea e ndo estiveram associados as

alteracdes clinicas ou hematoldgicas no pos-operatorio.

4.2.1.2 Acesso vaginal para NOTES

O acesso a cavidade abdominal por via transvaginal foi considerado de média
complexidade pela equipe cirurgica, ndo havendo intercorréncia na maioria dos pacientes
(cinco animais). Contudo, em nenhuma das cadelas ndo foi possivel definir exatamente o
posicionamento de entrada na cavidade pélvica, pois a partir da dissecacdo da parede vaginal,
produzia-se um “tinel” muscular/submucoso comunicando a incisdo da mucosa com a do
peritdnio, sem que fosse possivel controlar adequadamente a extensdo desse trajeto. Isso
ocorreu devido a flexibilidade da parede vaginal e a dificuldade de definicdo dos planos de
dissecagdo, além da presenga de hemorragia que se apresentava de baixo volume, porém

constante.

[

. Ovario

. Trompa uterina

. Corno uterino

. Ligamento intercornual
Corpo do utero

. Colo do utero

. Vagina

. Pregas vaginais
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. Uretra

10. Orificio externo da uretra
11. Fossa clitoriana

12. Glandulas vestibulares
13. Vestibulo da vagina

14. Himen

15. Bexiga

Figura 8: Anatomia do Sistema Reprodutor Feminino (Vagina).
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4.2.1.3 Complicagdes do acesso vaginal para NOTES

Em trés animais houve lesdes de acesso associadas a producdo da ferida na
serosa da vagina. Nas cadelas 05 e 01, verificou-se pequena hemorragia da parede muscular
da vagina ao se promover a ferida do lado esquerdo da fémea, sendo necessario alterar a
posi¢ao do acesso para o lado direito nas duas cadelas e manter compressao temporaria com
gaze cirlirgica para controlar o sangramento. Ja na cadela 04, ocorreu lesdo seromuscular do
reto na etapa de confeccdo da ferida serosa, a qual foi realizada do lado esquerdo. Ao se
verificar que o intestino estava lesionado, realizou-se uma sutura seromuscular em padrdo
ponto simples unico com poliglactina 910 3-0. Na sequéncia, alterou-se o local de acesso
vaginal, realizando-se a ferida do lado direito seguida da dissecacdo parcial da parede da
vagina, o suficiente para permitir que o endoscopio fosse alojado através da ferida. O
endoscopio foi entdo introduzido através da vagina de forma contusa, sendo empurrado para o
interior da cavidade, concluindo a disseccdo da parede vaginal e promovendo ruptura da
serosa. Ao final da biopsia por NOTES, utilizou-se o proprio endoscopio para a realizagdo de
uma colonoscopia, condi¢do que permitiu a visibilizacdo da integridade da mucosa retal no
local no qual houve a ferida seromuscular, e que a sutura utilizada na reconstru¢cdo nao
alcancava a mucosa retal. A partir dessa fémea, procurou-se posicionar o endoscOpio nos
demais animais de forma romba, sem a realizagdo de incisdo através da serosa, posicionando-
o craniolateralmente do lado direito das cadelas.

Durante a introdug¢ao romba do endoscopio, verificou-se que dois animais (04 e
07) contrairam o membro posterior direito no momento que o endoscopio penetrava na
cavidade, associando-se essa condi¢cdo com possivel compressao de nervo periférico. No pos-
operatério dessas pacientes ndo se verificou nenhum grau de claudicagdo ou outro

comprometimento sistémico associado a essa observagao

4.2.1.4 Avaliagdo cavitdria e obtenc¢ao de bidpsia hepatica

Em todos os animais foi possivel a visibilizagdo ampla da superficie peritonial

e nitida inspe¢do hepatica. O acesso possibilitou a avaliagdo da bexiga, parte dos cornos
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uterinos, das alcas intestinais, do figado, da vesicula biliar, do bago, do estdmago, dos rins e
da superficie diafragmatica. Em todas as cadelas obtiveram-se, sem maiores dificuldades
técnicas, duas amostras hepaticas de diferentes l6bulos. Contudo, a auséncia de instrumental
auxiliar para manipulagdo orgénica ndo permitiu maior exposicdo dos 6rgdos sob o epiplon,
considerando o paciente em dectbito dorsal, incluindo parte dos cornos uterinos e ovarios.
Além disso, a exposi¢cdo dos 16bulos hepaticos laterais direito e esquerdo era melhor obtida
lateralizando-se os pacientes, a partir do posicionamento do membro anterior correspondente

no sentido contrario ao lobo a ser inspecionado.

4.3 POS-OPERATORIO DA NOTES

Nao houve sinais clinicos de peritonite durante o pos-operatorio de nenhum
animal submetido a NOTES, e todas as cadelas apresentaram ambulagdo normal ao despertar
da anestesia. Naquela ocasido, os pardmetros de temperatura retal, frequéncias cardiaca e
respiratoria e didmetro pupilar encontravam-se normais, € a sensibilidade e reflexo de defesa
ao toque na regiao abdominal encontravam-se ausentes.

Nenhum animal apresentou nduseas/vOmitos, diarréias a partir do primeiro dia
do pos-operatorio. Um animal (18%) retornou no sétimo dia pds-operatorio devido a presenga
de secrecdo vaginal serosa e sinais de dor & mic¢do (05). Na urinalise via cateterismo,
verificou-se presenga de bactérias (++) no sedimento urinario, de leucocitos (3-4 por campo)
e de eritrocitos (3-4 por campo); no exame fisico observou-se aspecto turvo com coloragdo
avermelhada e odor sui-generes e densidade de 1028; no exame quimico presenca de sangue
oculto (++) e bilirrubinuria (++) e pH=6,0. Frente a esses exames diagnosticou-se cistite e a
paciente foi tratada com antibioticoterapia sistémica a base de enrofloxacina a 5% (Smg/kg,
SID), por mais sete dias, além de analgésicos a base de cloridrato de tramadol (2mg/kg, BID,
por trés dias).

O animal 06 apresentou suspeita clinica de traqueobronquite infecciosa 20 dias
ap6s a NOTES, sendo manejada com enrofloxacina (S5mg/kg, IM, SID, por 15 dias) e
bromexina (5mg/kg, VO, SID, por 10 dias). Durante o tratamento demonstrou resolucio
completa do quadro clinico e pdde ser submetida a laparoscopia para a avaliacdo da NOTES.
Aos 21 dias apds a NOTES, realizou-se esfregaco sanguineo para avaliacdo da presenga de

hemoparasitos, o qual demonstrou resultado negativo.
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4.3.1 Avaliagao laparoscopica dos pacientes

A videolaparoscopia se mostrou excelente ferramenta para a avaliacdo das
alteracdes pos-operatdrias associadas a NOTES, permitindo ampla visibilizagdo da area
hepatica submetida a bidpsia bem como da regido vaginal préxima ao ponto de passagem do
endoscopio durante as NOTES.

O tempo médio da realizacdo dos procedimentos de OSH laparoscopicos,
desde a incisdo de pele até a completa drenagem do penumoperitonio foi de 62 £11min. sem a
ocorréncia de complicacdes pds-operatdrias. O jejum pré-operatorio, associado a manipulagao
cautelosa das visceras, foram considerados satisfatorios para a classificacdo laparoscopica das
adesdes pélvicas e avaliacao da regido de acesso vaginal em todas as cadelas.

Apds o processo anestésico na OSH laparoscopica, apenas um animal (2 -14%)
apresentou arritmia a ausculta cardiaca e hipotermia como complicagdo transoperatoria, mas
tal alteracdo foi corrigida com a utilizagdo de medicamentos antiarritimicas e ventilagao.

A adogdo do acesso laparoscopico com trés portais demonstrou ser o adequado
para manipulagdo das visceras abdominais e ampla exposicdo da area vaginal de acesso e
imediacdes, permitindo precisa avaliacdo das adesdes presentes e alteracdes decorrentes da
NOTES. Além disso, os portais ja foram posicionados com o intuito de seguir com a OSH
laparoscopica apds a NOTES, seguindo a técnica previamente descrita por Brun et al. (2004)
e mantendo os pacientes em decubito dorsal.

As suturas cutaneas de todos os animais foram removidas aos sete dias apos a
cirurgia e ndo foram observadas quaisquer complicacdes relevantes como intensa inflamagao
local, deiscéncia de ferida, eventracdo ou evisceragdo. Nenhum dos animais (100%)
apresentou nauseas/vomitos ou complicagdes inerentes ao procedimento cirurgico.

Apesar da pequena variedade e quantidade de aderéncias observadas nos locais
acessiveis por laparoscopia, ndo houve manifestacio de sinais clinicos sugestivos de
enfermidades secundarias. Dentre as sete cadelas, quatro animais (02, 03, 06 e 07 — 57,1%)
ndo apresentaram aderéncias (Figuras 10 e 11), mas foi possivel em dois destes (02 ¢ 07) e em
outra cadela (04) identificar o posicionamento de entrada do endoscopio através da gordura
pélvica do lado direito (Figura 12), verificado diminuta fibrose na gordura; um animal (05-
14%) apresentou aderéncia de omento com a superficie ventral da bexiga; um animal (04 -
14%) apresentou adesdo do falciforme; um animal (01 - 14%) possuia aderéncias de omento

na linha média ventral, e 4reas de fibrose na parede lateral direita e sinais de peritonite prévia
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verificados pela presenca de areas de fibrose superficial junto a superficie peritonial,
principalmente na parede abdominal lateral direita (Figura 09); e uma paciente (06 - 14%)
apresentava esplenomegalia acentuada (Tabela 9). Na referida Tabela também sdo trazidas as
magnitudes das aderéncias formadas segundo os escores definidos por Silva (2007) a partir

das defini¢des de Moreno et al. (1996).

Figura 9: Areas da superficie peritoneal na
parede abdominal direita com deposi¢ao de
tecido fibroso, observadas a partir do acesso
laparoscopico apds a bidpsia hepatica por
NOTES vaginal com endoscopico flexivel no

animal 1.

Figura 10: Visibilizacdo da regido de acesso

vaginal no animal 7 submetido a biopsia hepatica
por NOTES wvaginal com endoscépio flexivel.
Verificou-se a inexisténcia de quaisquer
aderéncias pods-cirirgicas entre a vagina e a

bexiga ou entre a vagina e o reto



Figura 11: Auséncia de aderéncias entre a
vagina e o reto na regido por onde passou o
endoscopio flexivel no animal 1, submetido a
bidpsia por NOTES vaginal com endoscopio
flexivel. As pregas teciduais observadas unindo

a vagina ao colon s3o proprias de espécie.

Figura 12: Observagao do local de passagem
do endoscopio (entre as extremidades da
pingca Babcoock) endoscopio flexivel através
da gordura pélvica no animal 2 submetido a
biopsia hepatica por NOTES vaginal com

endoscopio flexivel.

49
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Tabela 9 - Tipos de aderéncias formadas e observacdes intracavitarias apds biopsia vaginal

por NOTES em cadelas e escores para quantificacdo da magnitude da formacao de aderéncias

peritoneais, segundo metodologia estabelecida por Moreno et al. (1996) e adaptada por Silva

(2007), considerando cada um dos animais experimentais avaliados.

Identificacao dos Observacoées cavitarias Escores de
pacientes Aderéncia
Aderéncia do omento na linha média ventral
o1 proxima a cicatriz umbilical; areas de fibrose A
junto a parede lateral direita, indicando possivel
peritonite ja solucionada; aumento de volume
uterino; presenca de piometra.

02 Sem aderéncias; localizagdo do ponto de entrada 1
na gordura pélvica direita do lado direito.

03 Sem aderéncias. 0
04 Aderéncia do falciforme, observado o local de ;
passagem junto a gordura pélvica do lado direito.

05 Aderéncia do omento na superficie ventral da 4

bexiga.
06 _ ‘
Sem aderéncias; esplenomegalia acentuada. 0
07 Sem aderéncias; localizagdo do ponto de entrada 1

no lado direito junto com a gordura pélvica.

Em um dos animais (01) verificou-se a presenca de piometra durante a

avaliag¢ao laparoscopica (Figura 13). Nesse mesmo animal havia sido administrado hormonio

para evitar gestacdo aproximadamente 30 dias antes da NOTES, contudo tal informag¢do havia

sido sonegada para o autor previamente a realizagdo da NOTES. Outro animal (07) também
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recebeu a aplicacdo de hormdnio no mesmo periodo. O animal com piometra foi submetido a
OSH videoassistida, sendo o corpo do utero e vasos uterinos ligados com duas ligaduras
transfixantes com poliglactina 910 0 pelo acesso aberto, a partir de miniceliotomia. Os
mesovarios € vasos ovarianos desse animal foram mantidos e ligados com fio de nailon
monofilamentar 0 a partir de uma ligadura extracorporea para cada mesovario.

Um dos animais (02) apresentou sangramento da artéria ovariana do lado
direito durante a ruptura do suspensor, tornando necessaria a aplicacao de clipe de poliamida
(Hem-O-lock) para a hemostasia. Na sequéncia, o restante do mesovario e 0s vasos ovarianos

foram ocluidos com mesmo clipe.

Figura 13: Aspecto macroscopico do utero do
animal 1 mostrando dilatagdo dos cornos
uterinos devido a piometra, associado a
administracio hormonal anteriormente a
biopsia hepatica por NOTES vaginal com

endoscopio flexivel.

4.4 RESULTADOS DA ANALISE HISTOLOGICA DAS BIOPSIAS HEPATICAS

Considerando-se a arquitetura histologica hepatica (divisdo em lobulos ou
acinos), a NOTES flexivel pelo acesso vaginal, permitiu, na grande maioria dos pacientes, a
coleta de fragmentos de tamanho suficiente para a obten¢do de diagnostico histologico
associado a diferentes patologias hepdticas as quais necessitam de biopsia (tais como

processos cirrdticos, neoplasicos ou degenerativos). Em apenas um animal (01) ndo foi
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possivel obter um l6bulo hepatico completo, contudo, a amostra foi suficientemente grande
para se constatar a presenga de esteatose hepatica. Nos outros seis animais (86%), foram
coletados dois (trés cadelas) ou trés lobulos hepéticos completos. Em cinco pacientes (71%)
houve maceragao de leve a intensa dos bordos da amostra, observando-se intensos artefatos
associados ao esmagamento € a maceracao.

Dos sete pacientes, em trés foi constatado esteatose hepatica (01, 03 e 04); em
dois ndo houve alteracdes histoldgicas, mantendo-se o padrao hepatico normal (02 e 07); em
uma cadela verificou-se colestase (06); e em um animal (05) constatou-se degeneracao

hidroptica (Tabela 10).

Tabela 10 — Caracteristicas histologicas das biopsias hepaticas coletadas via NOTES flexivel

transvaginal em sete cadelas.

Identificaciao Quantidade de tecido hepatico Condicoes dos hepatdcitos
coletado
01 Parte de um lobulo, Esteatose macro e microgoticular.

intensamente macerado.

02 Dois 16bulos inteiros, com Sem alteragoes.

bordos macerados e sinusoides

dilatados.
03 Dois l6bulos com intensa Moderada esteatose
maceragao de bordos. macrogoticular.
04 Trés lobulos inteiros, com Leve esteatose microgoticular.

bordos parcialmente macerados.

05 Dois 16bulos, com leve Presencga de citoplasma turvo
maceragao de bordos. (degeneracao hidropica).

Continua
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Continua¢do
Identificacao Quantidade de tecido hepatico Condicoes dos hepatdcitos
coletado
06 Trés lobulos inteiros, com Leve colestase intracelular.
bordos regulares.
07 Trés 16bulos inteiros, com Sem alteragoes.

bordos preservados.

4.5 RESULTADOS DA ANALISE HISTOLOGICA DOS UTEROS E DOS OVARIOS

Em relacdo a avaliagdo histolégica dos ovarios, todos os animais (100%)
demonstraram foliculos em diversos estagios de maturagao, sem alteragdes inflamatorias ou
neopldsicas. Ja considerando o utero, quatro (57,1%) cadelas (02, 03, 04 e 07) demonstraram
a presenca de endométrio integro, com glandulas preservadas e leve fibrose estromal. Em
todos esses animais ndo foram constatadas alteragdes inflamatdrias ou neoplésicas. Trés
(42,9%) cadelas apresentaram caracteristicas histologicas compativeis com hiperplasia
endometrial cistica (01,05 e 06), sendo que uma (01) destas ja possuia acumulo de pus,

constituindo-se um caso de piometra.

Tabela 11 — Caracteristicas histoldgicas das bidpsias uterinas coletadas via laparoscopia nos

sete animais experimentais.

Identificacao Utero

01 Endométrio delgado, com aumento no ntimero de glandulas, muitas delas
dilatadas, formando cistos de tamanhos variados e focos de necrose. Estroma
edematoso, com presenca de intenso infiltrado inflamatorio purulento

(PIOMETRA).

Continua
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Continua¢do

Identificacao Utero

02 Endométrio integro, com glandulas preservadas e leve fibrose estromal, sem
alteracdes inflamatorias ou neoplasicas.

03 Endométrio integro, com glandulas preservadas e leve fibrose estromal, sem
alteragdes inflamatérias ou neoplasicas.

04 Endométrio integro, com glandulas preservadas e leve fibrose estromal, sem
alteragdes inflamatérias ou neoplasicas.

05 Endométrio delgado, com aumento do numero de glandulas, muitas
dilatadas, formando projecdes papiliferas. Estroma edematoso com
moderado infiltrado inflamatorio cronico, rico em macrofagos e linfocitos.

06 Endométrio delgado, com aumento do numero de glandulas, muitas
dilatadas, formando projecdes papiliferas. Estroma edematoso com
moderado infiltrado inflamatorio cronico, rico em macrofagos e linfocitos.

07 Endométrio integro, com glandulas preservadas e leve fibrose estromal, sem
alteracdes inflamatorias ou neoplasicas.

5 DISCUSSAO

5.1 CONSIDERACAO GERAL

Uma vantagem do acesso via NOTES em humanos ¢ a possibilidade de

associar a qualidade estética com a potencial facilidade do acesso, buscando-se reduzir cada
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vez mais o trauma e o desconforto associado a lesdes de parede muscular (SWAIN, 2007 e
MCGEE et al., 2006). Apesar da pouca utilizacdo atual deste acesso em caninos, tanto na
forma diagndstica quanto terapéutica, o interesse pelo seu uso em humanos e a busca pela
hipotese de que essa nova modalidade poderd demonstrar algumas vantagens em relacdo a
procedimentos videoendoscopicos e, principalmente, aos convencionais, motivou o
desenvolvimento do presente estudo, bem como a busca pelo aperfeicoamento da técnica

proposta.

5.2 AVALIACOES HEMATOLOGICAS E BIOQUIMICAS

5.2.1 Heritograma e leucograma

Considerando os valores médios dos parametros avaliados no eritrograma e no
leucograma no periodo antecedentes a NOTES (T1) e as laparoscopias (T5), ndo foram
verificadas alteracdoes em relagdo aos niveis considerados normais para a espécie segundo
Feldman et al. (2000), exceto no que se refere ao HGM e a contagem de eosindfilos, sendo
que as médias de ambas as varidveis mostraram-se elevadas para a espécie. Em relagdo ao
HGM, essa elevagdo ndo demonstrou importancia clinica, ja que as médias de hemoglobina,
hematocrito, VGM e do CHCM encontravam-se dentro dos limites normais nos dois tempos.
J& em relagdo aos valores de eosindfilos, quatro animais (03, 04, 06 e 07) apresentavam
valores acima dos considerados normais em T1 e trés (02, 03 e 06) em TS5, condicdo que
ocasionou elevagdo da média do grupo nos dois momentos. Possivelmente, a eosinofilia esteja
associada a presenca de parasitismo, sendo que o animal 06 apresentou os maiores valores em
T1 (3.525,00/uL) e TS (7.584,00/uL ), elevando a média do grupo, pois se os valores desse
animal fossem desconsiderados a média estaria dentro dos limites. Conforme Lopes et al.
(2007), a eosinofilia pode ocorrer, entre outras causas, por perdas teciduais cronicas
(especialmente em reagdes alérgicas), parasitismo, hipoadrenocorticismo, estro, desordens
purulentas, uso de determinados farmacos e pré-disposicao racial.

Nessa pesquisa, como 0s animais ndo apresentavam sintomatologia clinica
associada a doengas parasitarias ou as outras doengas supracitadas, bem como ndo estavam

sendo medicados, ndo foram realizados testes especificos, o que impossibilita a certificacao
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da causa da eosinofilia. Também ndo se descarta que algum desses animais estivesse em cio,
ja que nao foi realizada a citologia vaginal e ndo existia historico clinico. Contudo, o autor
acredita que pelo menos no animal 06 seria necessario fazer uma bateria de exames para
isentar (ou confirmar) a suspeita de parasitismo, bem como para demonstrar se o animal

estava ou nao no estro.

5.2.2 Avaliagdes hepaticas

A média de todas as avaliagdes bioquimicas, utilizadas para verificar a
integridade e funcionamento hepatico (ALT, FA, GGT e albumina) estava dentro dos valores
considerados normais para a espécie, segundo Feldman et al. (2000), em todos os tempos
avaliados. Assim, mesmo havendo diferengas estatisticamente significativas entre alguns
tempos (conforme serd descrito na sequéncia), essas alteracdes ndo tiveram quaisquer
significados clinicos. Frente a isso, o autor considera que a técnica proposta de bidpsia por
NOTES vaginal flexivel, com o auxilio de pinga hot-biopsy, ndo ocasiona alteragdes hepaticas
importantes, podendo ser utilizada para a coleta de fragmentos hepaticos.

Em relagcdo a ALT, os valores mais altos foram encontrados em T3 (48h apds a
NOTES), ainda que nao diferissem dos valores basais (T1), porém com diferencas
significativas em rela¢do ao do pds-operatério imediato (T2) ao dos oito dias apds a operagao
(T4) e ao dos 51-53 posteriormente 8 NOTES (T5). Sabendo-se que a ALT ¢ um indicativo de
lesdo hepatica (LOPES et al., 2007), possivelmente se pode atribuir essa pequena elevagdo da
enzima pelo proprio procedimento de bidpsia, o qual ocasionou reagdo inflamatdria, ainda que
minima, junto ao sitio de coleta. Relata-se que um unico animal (07) ndo apresentou aumento
dessa enzima, condi¢ao que reforca que tal aumento provavelmente tenha sido pelo trauma
tecidual. Em posse dos dados, verificou-se que seria interessante dispor de ao menos uma
coleta as 24h apds a operagdo, condi¢do que talvez pudesse reforgar tal hipotese. Deve-se
ressaltar que os valores da ALT também demonstram discretos aumento em casos de
congestao e esteatose hepaticas (LOPES et al., 2007). Mesmo que trés animais (01, 03 e 04)
desse experimento demonstraram algum grau de esteatose, € que um animal (05) apresentou
degeneracdo hidroptica (vide item 4.4, tabela 10), considera-se que essas condigdes ndo
causaram a elevagdo da ALT em T3, ja que em T2 tais pacientes ja possuiam essas alteragoes,

e que a média nesse periodo foi significativamente inferior a T3.
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A elevagao significativa da FA em T3 em relagdo aos valores basais (T1)
demonstra que pode ter havido leve colestase. Os maiores valores as 48h apds a cirurgia
ocorreram principalmente pelos escores obtidos com os animais 04 e 06, nos quais essa
enzima aumentou em seis e trés vezes, respectivamente. Na avaliagdo histologica do animal
06, verificou-se leve colestase, a qual ja estava presente em T2, condicdo que pode estar
relacionada a elevagdo da FA nesse paciente. J4 no animal 04, ¢ possivel que a ampliagdo
dessa enzima possa estar associada a lesdo iatrogénica seromuscular de colon ocorrida durante
o acesso vaginal (vide item 4.5), ja que Lopes et al. (2007) colocam que a FA estd presente
em diferentes tecidos, principalmente no sistema hepato-biliar, nos 0ssos ¢ na mucosa
gastrintestinal. Naquela ocasido houve consideravel manipulagcdo da submucosa e da mucosa
intestinais durante a enterorrafia, seguida do exame de colonoscopia (colocando o endoscopio
em contato com a mucosa) para a certificagdo que ndo havia perfuracdo do 6rgdo. Por fim,
considera-se que a elevagdo dos valores médios da GGT a partir de T2 possa estar associada
as mesmas causas que promoveram a elevagao da FA, conforme descrevem Lopes et al.
(2007).

Em relacdo a albumina, verificou-se reducdo significativa dessa proteina em
relagdo aos niveis basais também em T3, alcangando-se valor médio no limite inferior
considerado normal para a espécie (LOPES et al., 2007). E possivel que isso tenha ocorrido
devido a sobrecarga hepatica pelo procedimento cirtrgico (ja que a reducdo protéica iniciou
em T2), pela possivel esteatose leve verificada a partir das avaliagdes da FA e GGT, e pela
propria condicdo do figado dos pacientes experimentais, ja& que dos cinco animais que
apresentaram reducdo da albumina em T3, dois demonstraram algum grau de esteatose (01 e
04) e um possuia degeneracgao hidroptica (05). Segundo Hardy (1992) a hipoalbuminemia nao
¢ um achado comum em casos de esteatose, mas pode ocorrer e segundo Scherding e Jhonson
(1998), aumento de triglicerideos em fase cronica em alguns animais podem levar a cirrose
hepatica e consequentemente hipoalbuminemia. Em T4, os valores retornaram aos niveis
basais, demonstrando completa resolucdo da condigcdo. As possiveis causas da redugdo da
albumina poderiam ser melhor estabelecidas caso houvesse andlises bioquimicas mais

frequentes, acompanhadas de avaliacdes hematologica e de funcdo renal.
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5.3 NOTES TRANSVAGINAL

O tempo de exploragdo relativamente baixo da NOTES associado a pressdo de
pneumoperitonio dentro dos limites indicados para cdes (11mmHg) esteve associado a
seguranga anestésicos e possivelmente, baixos riscos cirurgicos. A auséncia de intercorréncias
anestésicas também estd diretamente associada aos farmacos eleitos, ja que a escolha das
medicagdes pré-anestésicas, anestésicas e poOs-operatorios foram baseadas em substancias
quimicas que ocasionam o minimo de comprometimento hepatico. Desta forma, procurou-se
ndo incorrer em alteragdes dos parametros bioquimicos de origem medicamentosa, buscando-
se assim avaliar melhor a interferéncia da biopsia hepatica por NOTES sobre o figado. Sabe-
se que o isoflurano estd associado as alteracdes hepaticas (HASKINS, 1983), ainda que
minimas, uma vez que mais de 98% desse anestésico ¢ metabolizado por via pulmonar e
tendo metabolizagdo hepatica de 0,2% (SAVARIS, 1997). Considerando que ao se trabalhar
com pneumoperitonio em videocirurgia de pequenos animais rotineiramente estd indicada a
utilizacdo de anestesia geral inalatéria (FREEMAN, 1998), o autor procurou utilizar o
isoflurano por ser um dos farmacos indicados em hepatopatias. Segundo Savaris (1997) todos
os agentes volateis reduzem o fluxo sanguineo hepatico portal e esta diminuigdo ¢ méaxima
com o halotano ¢ minima com o isoflurano, ambos possuem semelhante pressao de vapor e
peso molecular, embora o isoflurano apresente menor coeficiente de solubilidade sanguinea.
Esta caracteristica confere ao isoflurano menor tempo de indugdo e recuperagdo, comparado
ao halotano, tornando-o anestésico volatil mais adequado para pacientes com disfungdo

hepatica (HALL e CLARKE, 1983; HASKINS, 1992).

5.3.1 Observagdes transoperatorias associadas a NOTES

5.3.1.1 Obten¢ao/manutencao do pneumoperitonio

Optou-se pela realizacdo do pneumoperitonio previamente ao acesso vaginal

com o intuito de promover maior afastamento das visceras abdominais previamente a
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introducao do endoscopio. Para tanto, utilizou-se a agulha de Veress, a qual ficou posicionada
no abdome durante toda a operagdo para manter a insuflagdo peritoneal na pressdao pré-
estabelecida. Outra tentativa seria insuflar a cavidade diretamente através do endoscopio a
partir de uma sonda confeccionada especialmente para esse fim, conforme descrevem
(ZORRON, et al., 2008). Porém, a viabilidade da proposta desses autores necessitaria ser
avaliada em caes previamente a sua indicacao.

O emprego da agulha demonstrou ser uma técnica rapida e viavel, e se tornou a
opcdo primaria nesse estudo considerando a experiéncia prévia da equipe cirurgica com
laparoscopias a partir da insuflagdo com a Veress. Cabe ressaltar que previamente a
introducao do instrumento realizou-se uma mini-incisdo cutanea (aproximadamente 2mm)
para que a pun¢do fosse melhor controlada, e com o intuito de minimizar os riscos de lesdes
iatrogénicas, dentre as quais a puncdo esplénica se destaca (FREEMAN, 1998). Segundo
Brun et al., 2004 em colopexia via laparoscopica e convencional em caes os riscos de lesoes
tendem a diminuir. Ainda assim, houve um acidente comprovado visualmente na etapa de sua
introdu¢do, mesmo seguindo-se as manobras descritas em laparoscopia por Richter (2001) e
Brun (2009) para a certificagdo do correto posicionamento desse instrumento. A pung¢do
seromuscular do reto verificada no animal 06 ndo representou quaisquer alteragdes trans ou
poOs-operatorias, ja que nao houve contaminacao fecal. Verificou-se na laparoscopia que o
mesométrio acabou por aderir no colon nesse animal. Acredita-se que isso tenha ocorrido
junto ao local de puncao, e que esse tecido tenha se comportado com o omento, o qual tende a
se aderir naturalmente em areas lesionadas ou desnudas de peritonio (HENDERSON, 1982),
uma vez que ambos possuem superficie mesotelial similar (BANKS, 1992).

Outra lesdo relacionada com a Veress foi constatada no animal 03, na qual a
movimenta¢do inadvertida do instrumento promoveu pequena laceragdo da cépsula esplénica.
Sabe-se que a capsula desse 6rgdo ¢ formada de tecido conjuntivo denso, o qual emite
trabéculas que dividem a polpa esplénica em compartimentos incompletos. A polpa esplénica
e formada por tecido conjuntivo linféide (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004), e por isso o
contato direto com a extremidade e instrumentos laparoscopicos podem ocasionar
hemorragias, geralmente de resolucdo espontanea (POPE e JONES, 1999; LEME et al.,
2002). Ainda assim, ¢ vital que na existéncia de contato da Veress com o baco a insuflagao
ndo seja mantida ou até mesmo iniciada, caso contrario podera ocorrer enfisema esplénico que
imediatamente levard o paciente ao dbito, conforme descreve Gilroy e Anson (1987).

Considerando que a insuflagio do abdome previamente a introdu¢ao do

endoscopio flexivel ndo pareceu propiciar maior seguranga quanto a prevencao de lesdes
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organicas de acesso (item 4.2.1.1), e que foram observados acidentes com a Veress durante o
estabelecimento e manutencao do pneumoperitonio, o autor passa a indicar que a insuflagao
seja estabelecida através do endoscopio depois de vencida a etapa de acesso vaginal. Para
tanto, uma possibilidade seria empregar o proprio canal de insuflacdo do endoscopio, contudo

tal condicao deve ainda ser testada junto a técnica proposta.

5.3.1.2 Acesso vaginal para NOTES

O animal 05 foi o Unico paciente que demonstrou sinais clinicos de cistite aos
10 dias de pods-operatério, confirmando-se a suspeita clinica de infeccdo urinaria pela
urinalise. Este animal apresentou hemorragia da parede muscular durante a primeira tentativa
de acesso vaginal na NOTES, sendo necessario alterar o posicionamento de entrada na
cavidade abdominal, procedendo-se entao nova ferida na parede da vagina. Acredita-se que a
cistite possa ter sido originada de uma vaginite bacteriana pds-NOTES (j& que havia a
presenca de secre¢do serosa aos 10 dias de pds-operatorio), ou até mesmo por retencao
urindria, uma vez que ambas as condi¢des podem ocasionar cistite (BROWN, BARSANTI,
1992 ; WARE, 2006). Suspeita-se que a extensao das lesdes vaginais nessa cadela possa ter
sido associada a desconforto miccional no pds-operatério, o que por sua vez poderia ocasionar
a retencdo urinaria. De outra forma, a presenca de duas feridas vaginais abertas, sendo que a
primeira esteve associada a hemorragia manejada por compressdo, poderia também ter
facilitado a ocorréncia de vaginite. Porém, acredita-se que tanto a preparagdo vaginal pré-
NOTES quanto a desinfec¢do do colonoscopio tenham sido efetivas no controle bacteriano,
pois a Unica alterag@o cavitaria constatada durante a laparoscopia nessa cadela foi a aderéncia
do omento com a superficie ventral da bexiga.

Nao ¢ possivel precisar entdo a causa dessa cistite no animal 05, contudo esta
condicdo alerta quanto a necessidade de minimizacdo do trauma cirtrgico durante o acesso
vaginal. Ressalta-se que esse foi o primeiro animal a ser operado, e que a extensdo das lesdes
produzidas para se alcancar o abdome esteve relacionada a pouca familiaridade do cirurgido
com o método de acesso, ja que a NOTES vaginal ainda ¢ pouco explorada na Medicina
Veterinaria. Verificou-se que a cada novo animal a etapa do acesso abdominal se tornava

mais rapida e menos dificultosa.
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Outra situacdo que se ressalta quanto a importancia de transpassar a curva de
aprendizado durante a NOTES para se reduzir as complicagdes cirurgicas, tal como ¢
amplamente descrito em relacdo a cirurgia laparoscopica (STEVENSON et al., 1998;
SCHWANDNER et al., 1999), é que a lesdo retal durante o acesso vaginal ocorreu no terceiro
paciente operado, e deixou de ser observada nas demais cadelas. A pouca familiaridade do
cirurgido com os planos de dissecagdo fez com que as camadas serosa e muscular do colon
fossem inadvertidamente dissecadas durante o acesso cavitario no animal 04. O que evitou
que houvesse contaminacdo com material fecal foi a verificacdo da projecdo da mucosa
colonica através da ferida seromuscular do 6rgdo, condi¢do que naturalmente ocorre em
cirurgias intestinais, quando existe sec¢do, pelo menos parcial, da submucosa (ELLIS, 1978;
BRIGHT, 1998; FOSSUM et al., 2002). A partir desse animal procurou-se substituir a
introducgdo dorso-lateral direita do endoscopio para o posicionamento lateral esquerdo, ja que
o coOlon descendente anatomicamente estd localizado a esquerda do paciente (EVANS e
LAHUNTA, 1994), e assim poderia haver maior risco de lesdo intestinal. Associado a isso,
para se evitar lesdo do intestino durante a dissecacdo do plano vaginal, a partir desse animal a
introdugdo também passou a ser romba, obtendo-se a perfuragdo da serosa vaginal sem
incisdo prévia. Haja vista que as Unicas alteragdes relacionadas e essa nova abordagem foi a
contragdo involuntaria do membro posterior direito ao ocorrer contato da ponta do endoscopio
com a parede muscular em dois animais (04 e 07), o autor passa a indicar para a NOTES
vaginal flexivel a introdu¢do do endoscépio de forma romba a partir da ferida vaginal,
contudo, direcionando-o cranio-lateralmente em angulacdo aproximada de 450 em relagdo a
linha média ventral, desviando-se da bexiga e do coélon descendente, e evitando assim o
contato com a parede muscular e gordura pélvica com suas terminagdes nervosas associadas.
Verificou-se que o contato com as terminagdes nervosas ocorreu nas proximidades de ambos
os anéis inguinais nos dois pacientes.

Considerando o fato de se adentrar “as cegas” no abdome apds a modificagao
do acesso vaginal, os autores passaram a considerar que deve ser buscado melhor preparo
intestinal, incluindo protocolos de esvaziamento fecal, além de maior tempo de jejum sélido
pré-operatorio. Com esse tipo de cuidado para minimizar o contato com fezes, possiveis
lesdes intestinais com exposi¢ao de mucosa poderiam ser manejadas com menor risco de
peritonite. Por fim, o autor acredita ainda que sejam necessarias melhorias técnicas nessa
etapa da NOTES proposta no presente trabalho, objetivando-se obter acesso vaginal ainda

mais facil, rapido e seguro.
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5.3.1.3 Avaliagao cavitaria e obtengao de biopsia hepatica

A NOTES transvaginal flexivel permitiu ampla avaliagdo da superficie
peritoneal, contudo ndo possibilitou a manipulagdo ou até mesmo a observacdo de alguns
orgdos, ou mesmo parte destes, quando recobertos pelo epiploon, ja que no presente
experimento ndo se dispunha de instrumental auxiliar para apreensdo. Em uma cadela (01) o
omento acabou por cobrir temporariamente o endoscopio, impedindo temporariamente a
visibilizagdo cavitaria. Foi entdo necessario movimenta-lo algumas vezes, associando essa
manobra com tentativas de empurrar o epliploon, até que a visdo fosse desobstruida. Na
necessidade de maior exposi¢do ou manipulagdo organica durante NOTES flexivel, pode-se
lancar mao do uso combinado de instrumentos endoscOpicos de apreensdo ou, pingas
laparoscopicas, a partir da associagdo da laparoscopia com o acesso transluminal em técnica
hibrida (KALLO et al., 2007).

Quanto a esse aspecto, apesar da endoscopia pelo acesso vaginal puro permitir
ampla visibilizacdo da superficie hepatica, optou-se por coletar as biopsias dos locais de mais
facil acesso (ao invés de se padronizar os lobulos a serem coletados), pela auséncia de
instrumentais auxiliares que permitissem melhores manipulagcdes e exposi¢des hepaticas.
Contudo, em casos de necessidade de obtencdo de bidpsia de um local especifico de dificil
acesso pelo endoscopico, assim como para a exploracdo da cavidade poderia associar o uso de
instrumental laparoscopico, conforme descreve Oliveira et al. (2008). Contudo, antes da
realiza¢ao de novo acesso abdominal, pode-se tentar ainda a alteragao de posicionamento do
paciente, lateralizando-o para melhor exposi¢do da superficie hepatica, manobra que se

mostrou bastante efetiva no presente estudo.

54 AVALIACAO CAVITARIA E DO APARELHO REPRODUTIVO DA VIA
LAPAROSCOPICA

A avaliagdo laparoscopica permitiu minuciosa e acurada avaliagdo nas adesoes
associadas a NOTES, uma vez que existe a magnificacdo da imagem real, que pode alcangar

até 20 vezes na dependéncia dos equipamentos disponiveis (FREEMAN, 1998).
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Nao houve manifestagdo de sinais clinicos ou hematologicos sugestivos de
enfermidades secundarias as poucas aderéncias formadas. Ressalta-se que o estabelecimento
de adesdes pode estar associado a alteragdes clinicas posteriores (HENDERSON, 1996), mas
acredita-se que essa condi¢do ndo deverd ocorrer nos referidos pacientes, baseando-se na
pequena variedade, diminuta quantidade, e natureza das aderéncias observadas. Existia a
expectativa de se encontrar fixagdes entre a parede vaginal e o reto/cdlon, uma vez que as
feridas vaginais foram mantidas abertas. Contudo, pelo menos no campo de visibilizacdo
permitido pelo endoscopio rigido durante a laparoscopia (cranio-lateralmente a gordura
pélvica) ndo foram verificadas aderéncias dessa natureza. Acredita-se que se esse tipo de
aderéncia existiu, ndo demonstrou importancia clinica alguma e esteve localizado
caudalmente aos limites peritoneais da gordura pélvica, pois a partir dos trés animais em que
se observou o ponto de passagem do endoscopio por essa estrutura (02, 04 e 07), ficou
sugerido que a ferida vaginal, pelo menos nesses pacientes, se encontrava no terco inicial da
vagina (regido nao visivel durante a laparoscopia). Considerando que a gordura pélvica
subserosa ¢ rica em terminacdes nervosas € vasculares, incluindo aquelas que se direcionam
ao colo vesical (WENSING, 1986), coloca-se que ¢ necessario melhorar o posicionamento da
incisdo na vagina, modificando-se o método cirurgico de acesso, de tal forma que a ferida se
localize o mais proximo possivel da cérvix, uma vez que essa regido ¢ desprovida de tantas
estruturas nobres.

De outra forma, as fixagdes do omento as visceras constatadas em dois animais
(01 e 05) sao consideradas benignas e até mesmo adequadas para facilitar a cicatrizagao local,
ja que esse tecido fornece uma protegao fisica a superficie lesionada, incrementam o aporte de
células de defesa, vasos sanguineos e células mesoteliais, além de melhorar a oxigenagdo
tecidual e drenagem linfatica (ELLISON, 1989; THORNTON e BARBUL, 1997).

Acredita-se que a cadela que apresentava piometra ja possuia essa alteracio
ainda antes da NOTES, pois existia o historico sonegado de administragdo de hormdnios por
parte dos responsaveis, sem indicagio veterinaria. E descrita a correlagio direta entre a
administracdo hormonal e a ocorréncia de piometra em pequenos animais (FELDMAN,
2000), principalmente se a aplica¢do for numa fase inadequada do ciclo estral (NISKANEN et
al 1998). Ainda, por ocasido da laparoscopia, verificou-se que o exagerado volume dos cornos
uterinos, bem como a condi¢do macroscopica da parede abdominal lateral direita era
incompativel com o desenvolvimento da doenca durante o periodo entre a NOTES e a

laparoscopia (52 dias).
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Alguns aspectos demonstram que a NOTES nao teve associagdo direta com a

formacdo dessa doenca que acabou sendo diagnosticada por ocasido da laparoscopia e
comprovada pelo exame histoldgico do ttero e dos ovarios. As seguintes condi¢des reforcam
essa hipotese:

a) Durante a vaginoscopia ndo foram verificados sinais de vaginite, tdo pouco a presenca

de qualquer tipo de secregao;

b) Nos primeiros dias de pos-operatdrio o animal também ndo apresentou secrecao

vaginal ou quaisquer sinais de vaginite;

c) A preparagdo vaginal (assepsia) para a NOTES nessa cadela foi similar a utilizada em

todos os demais animais. A lavagem vaginal seguiu as indica¢des de Brun et al (2009), os

quais demonstram a efetividade da solugdo de PVP-I a 0,1% (10ml/kg) em ovério-

histerectomia por NOTES hibrida em cadelas;

d) Verificou-se durante a laparoscopia que se tratava de piometra fechado. A cérvix

provavelmente também estava fechada durante o periodo da NOTES, ja que o animal nao

apresentava sinais clinicos de cio proximo aquela data, tampouco trombocitopenia em T1

(3.000,00 /uL). Geralmente verifica-se trombocitopenia nos periodos proximos ao cio e

menos células vermelhas sdo escarificadas durante o anestro (JOHNSON, 2006). Sabe-se

ainda que sem a abertura da cérvix os mecanismos fisioldégicos sdo normalmente

suficientes para evitar a contaminagdo ascendente do utero (JOHNSON, 2006), mesmo que

os microorganismos fossem trazidos via endoscépio flexivel, o que também ndo parece ter

sido o caso. Infelizmente ndo foram realizadas citologias vaginais nos animais

experimentais, o que permitiria identificar corretamente a época do ciclo estral em que a

paciente se encontrava (FELDMAN e NELSON, 1996).

Acredita-se que os sinais de deposi¢do de tecido fibroso junto a parede

abdominal lateral direita observados nessa cadela estejam associados a peritonite localizada, a
qual ndao demonstrou sintomatologia clinica no pos-operatorio da NOTES e apresentou
resolugdo ainda antes do procedimento laparoscopico. Associa-se essa peritonite com possivel
extravasamento de conteido uterino, e ndo por contaminagdo cavitaria ascendente a partir do
endoscopio projetado através da ferida vaginal. Essa hipotese é embasada em dois aspectos:

1) Durante a laparoscopia ndo foram evidenciados quaisquer sinais de aderéncias entre a

parede vaginal e a bexiga, ou entre a vagina ¢ o colon descendente. A Unica adesdo

verificada foi a do omento com a linha média ventral, junto ao local de introdugdo da

Veress. Se o endoscopio fosse o carreador de uma possivel contaminagdo oriunda da
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vagina, possivelmente os sinais de peritonite seriam evidentes também em outros locais, €
provavelmente existiria maior nimero de aderéncias de omento;

2) O corno uterino direito possuia um local com uma superficie contusa compativel com
fibrose, e com o aspecto de provavel ponto de extravasamento do contetido uterino. Esse
ponto, considerando o animal em posi¢do quadrupedal, se apresentava na mesma regido da
parede abdominal na qual se verificou a intensa fibrose.

Assim, unindo-se as observagdes, estabeleceu-se a hipotese de que a piometra
ja estava presente durante a NOTES, entretanto com apresentagdo menos volumosa, a qual
ndo pode ser identificada pela endoscopia flexivel. Durante o estabelecimento do
pneumoperitonio, provavelmente tenha ocorrido uma pungao do corno uterino direito com a
Veress (ja que as dimensdes da regido alterada no corno do Utero direito eram compativeis
com essa condi¢do), com perda cavitaria do contetido purulento em pequeno volume, sendo
que essa condi¢do ndo foi evidenciada pela NOTES. Outro indicio que isso possa ter ocorrido
¢ a presenca de aderéncia do omento junto ao ponto de introdugdo da Veress, observado
apenas nessa cadela, e que seria compativel com a contaminag¢ao do referido instrumento.

O protocolo de antibioticoterapia envolvendo a administracdo transoperatdria
da associacdo de ampicilina com enrofloxacina, seguida da aplicacdo de enrofloxacina,
certamente auxiliou para que essa possivel infec¢do cavitaria nao se tornasse generalizada. A

associacdo desses farmacos ¢ boa opcdo ao se trabalhar com trato reprodutivo de cadelas

(HEDLUND, 2002).

5.5 ANALISES HISTOLOGICAS

5.5.1 Histopatologias hepaticas

A grande quantidade de amostra com esmagamentos (cinco animais- 71%)
ocasionou intensa formacao de artefatos. Acredita-se que os esmagamentos das amostras
estejam diretamente associados ao equipamento utilizado. Deve ser considerado que a pinca
empregada €, em sua origem, projetada para coleta de mucosa e submucosa do trato digestivo
de pacientes humanos e animais (TAMNS,1999), e nao de tecido hepatico, o qual possui

consisténcia completamente diferenciada, cujo o componente estrutural basico ¢ a célula
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hepatica (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004). Ainda nao ¢ descartada a possibilidade de que
a lamina da pinga utilizada no presente estudo nao apresentava “fio de corte” apropriado para

a coleta com minimo de maceragao tecidual.

Coloca-se que, mesmo que em todos os casos tenha sido possivel avaliar
adequadamente os hepatdcitos, pelo menos em um animal (01) o material poderia ter sido
insuficiente, pois foi constituido de unico 16bulo hepatico incompleto. Indica-se entdo que
seja coletado maior nimero de amostras hepaticas caso seja utilizada a técnica descrita, pois
em condigdes nas quais existem dreas previamente lesionadas (como focos tumorais,
esteatoses/lipidoses ou focos necroticos), nas quais o tecido hepatico ¢ mais fragil quando
comparado aos de pacientes higidos (MACLACHLAN e CULLEN, 1998), tanto a quantidade

como o esmagamento da amostra poderiam comprometer o resultado diagndstico final.

Em trés das sete cadelas, foi constatado esteatose hepatica (01, 02, 04);
segundo Hardy (1992), apesar da esteatose ocorrer em caes, trata-se de um fendmeno
relativamente brando e geralmente ndo estd associado a sintomas clinicos e as causas mais
comuns de esteatose nos cdes sdo: alimentacdo irregular, diabetes melittus, obesidade, lesdes
por drogas e intoxicagdes. Segundo Maclachlan e Cullen (1998) a esteatose hepatica pode
ocorrer pela entrada excessiva de acidos graxos para o figado. Isso poder ocorrer pela
ingestdo excessiva de gordura com a alimentacdo ou pelo aumento na mobilizacdo de
trigliceridoes do tecido adiposo. Acredita-se que essas cadelas, por serem oriundas de abrigos,
tenham sido alimentadas com ragdo de baixa qualidade de proteinas. Uma cadela (06)
apresentou leve colestase intacelular hepatica, segundo Maclachalan e Cullen (1998) a
colestase hepatica refere-se a redugdo do fluxo biliar da bile. Ocorrem como consequéncia da
obstrucdo dos ductos biliares ou impedimento do fluxo biliar dentro dos caniculos, ndo ¢é
comum nos caninos € entre as principais causas de neoplasias, processos inflamatérios ou
reparativos, disturbios dos hepatocitos que podem inibir enzimas citoplasmaticas e alteragdes
metabolicas. Por se tratar de um leve colestase, acredita-se a alteracdo histoldgica este
correlacionado por alteracdes metabolicas ou toxicas oriundas da possivel irregularidade
dietética proporcionada a esta cadela ou provenientes de formagdes congénitas, sendo
necessario exames mais aprofundados e especificos. A cadela (05) apresentou resultado
histologico de degeneracao hidropica, demonstrando presenga de liquido intracelular, segundo
(IASI et al., 1996) a presenca de citoplasma turvo ¢ comumente encontrada durante reagdo
metabolica possivel ao trauma cirtirgico, onde ocorre a liberagdo de hormdnios catabolizantes

que determinam a retencao de sodio e dgua e nao esta correlacionado a ma preservagao.
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Figura 14: Esteatose Hepatica.

5.5.2 Histopatologia do trato reprodutor feminino

Verificou-se que 42,9% (01, 05, 06) dos animais apresentavam hiperplasia
endometrial cistica por ocasido da bidpsia uterina, sendo que um destes (01) desenvolveu
piometra, conforme previamente descrito. Isso demonstra que a NOTES transvaginal flexivel
apresenta relativa seguranca para ser executada em cadelas com utero higido e com
determinadas doencgas uterinas, desde que essas ndo causem comprometimento estrutura da
vagina ou infeccdo. Caso existisse a suspeita clinica de piometra no pré-operatério da
NOTES, o animal 01 teria certamente sido excluido da pesquisa.

Esses resultados reforcam também quanto a importdncia da obtencdo de
exames histoldgicos dos uteros e ovarios extirpados por cirurgia convencional ou
endoscopica, pois apenas um dos trés animais que apresentavam doengas uterinas severas ou
possuia alteragdo macroscopica evidenciando a condigdo patologica. Os dois animais que
apresentaram hiperplasia endometrial cistica (05 e 06) naturalmente evoluiriam para a

piometra (JOHNSON, 2006).
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6 CONCLUSOES

A biodpsia hepatica por NOTES vaginal com endoscopio flexivel ¢ vidvel e
relativamente segura para caes.

A OSH laparoscopica e as bidpsias do trato reprodutor feminino apds o
procedimento da NOTES tornaram-se importantes e viaveis na avaliagdo (inspe¢ao visual do
local) da incisdo vaginal, formag¢ao de aderéncias e alteracdes relacionados & bidpsia hepatica.

A etapa de maior dificuldade técnica no procedimento proposto ¢ a do acesso
vaginal, a qual necessita melhorias a fim de facilitar cirurgia e minimizar os riscos. Dentre as
possibilidades, indica-se a realizacdo do acesso mais profundo possivel na vagina, buscando-
se assim, a introdu¢do do endoscopio cranialmente a gordura pélvica.

Indica-se que a introducdo cavitaria do endoscopio flexivel seja realizada de
forma romba através da ferida produzida na mucosa vaginal, ja que a elasticidade e o
comprimento das vaginais tornam muito dificultosas a dissec¢do cortante plano-a-plano a
partir da mucosa.

A obten¢do do pneumoperitonio com CO? anteriormente ao inicio da NOTES
ndo traz vantagens a técnica proposta, € estd associada a riscos de pungdes dos orgaos
intracavitarios, a tal ponto do autor indicar a insuflagdo somente apds a colocagdo do
endoscopio.

Biopsias hepaticas via NOTES vaginal flexivel em cadelas permitem a
obtengdo de fragmentos apropriados para o exame histologico, e ndo ocasionam alteragdes
importantes de determinados parametros hepaticos (ALT, FA, GGT e albumina).

Biodpsias hepaticas via técnica proposta em cadelas ocasionam pouco formagao

de aderéncias intraperitoneais.
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