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FIGURA 1 - Esquema dos procedimentos realizados no Estudo
Trombose (ET) durante o experimento. Avaliagdes ultrassonograficas
(US) prévias aos procedimentos cirurgicos (M-24h). Indugao da trombose
na veia cefalica (M0). Em M1 (24 horas ap6s a indugdo da trombose),
confirmacgéao ultrassonografica da presenga do trombo, coleta da veia
cefalica com trombose e fixagdo do material para analise histopatologica.
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da regido do osso radio ap6és incisao de pele e disseccao da veia cefalica
no membro toracico direito demonstrando a realizagdo da ligadura
proximal do segmento venoso; B- realizagdo da ligadura distal do
segmento venoso; C - injecdo de glicose 50% no segmento do vaso
ingurgitado, D - Sutura de pele em padrdao continuo
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FIGURA 4 - Procedimento cirurgico em peca anatdbmica para coleta da
veia cefalica dos animais do Estudo Trombose (ET) ap6s 24 horas (M1)
da realizacdo da indugado experimental da trombose. A — acesso ao
segmento venoso com tromboflebite no tergo médio da face medial da
regido radial; B — seccao do vaso na regido proximal; C — resseccao do
vaso com a secgao deste na regido distal; D — sutura de pele em padrao
festonado CONtINUO.........ooiiiii e

FIGURA 5 — Imagem macroscépica do segmento venoso coletado apdés
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FIGURA 6 — Esquema dos procedimentos realizados nos animais do
Estudo Fogarty (EF) durante o experimento. Avaliagbes
ultrassonograficas (US) prévias aos procedimentos cirurgicos (M-24h).
Coleta da veia cefalica imediatamente apds a aplicagao do cateter de
Fogarty (M1) e fixagdo do material para analise histopatolégica. Exames
clinicos realizados durante todos os momentos do experimento (M-24h a
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FIGURA 7 - Procedimento cirurgico em peca anatbmica para
demonstragao da aplicagdo do cateter de Fogarty na veia cefalica higida
em equinos nos animais do Estudo Fogarty (EF). A — imagem do tergo
meédia da face medial da regido do osso radio do membro toracico
esquerdo apds incisao de pele e dissecgado da veia cefalica higida; B —
realizacdo da ligadura proximal do segmento venoso, realizou-se a
flebotomia longitudinal da veia cefélica (seta); C — aplicagao do cateter de
Fogarty na luz do vaso no sentido distal do membro; D — distensdo do
baldao com 2,5ml de agua destilada, a seta mostra o baldo com maxima
distensdo sobre a pele; E — retirada do cateter de Fogarty com o balédo
distendido (seta); F — ligadura distal do segmento venoso................c........

FIGURA 8 — Imagem macroscépica do segmento venoso coletado do
animal do Estudo Fogarty (EF). O segmento proximal a flebotomia foi
considerado pérvio e higido pois ndo houve a passagem no cateter nesta
regido. O segmento distal refere-se ao segmento onde foi aplicado o
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FIGURA 9 - Imagem ultrassonografica da veia cefalica no momento
prévio aos procedimentos cirurgicos (M-24h). A - corte transversal da veia
cefalica higida, apresentando parede de contornos irregulares e regiao
anecogénica na luz do vaso; B — veia cefédlica higida ingurgitada pelo
garroteamento manual apresentando areas com caracteristicas mais
hiperecogénicas na luz do vaso indicando estase sanguinea.....................

FIGURA 9 (continuagao) — Imagem ultrassonografica da veia cefalica no
momento prévio aos procedimentos cirargicos (M-24h). C — Corte
longitudinal da veia cefalica higida apresentando regido anecogénica na
luz do vaso. Seta: Valvula venosa.............coooeeeiiiiiiiiiieieeeeeee e

FIGURA 10 — Imagem ultrassonografica da veia cefalica dos animais do
Estudo Trombose (ET) 24 horas a indugdo da trombose experimental
(M1). A — corte transversal da veia cefalica, a direita o trombo (T)
obstruindo todo o lumen vascular com caracteristicas hiperecogénicas; B
— corte longitudinal da veia cefélica, a direita o trombo (T) com
caracteristicas mais hiperecogénicas comparada ao momento prévio a
indugédo da trombose (Mpré), ao centro (seta azul), a ligadura distal do
vaso realizada no procedimento de indugao e a direita, uma area mais
hipoecogénica indicando estase sanguinea. Ponta da seta: valvula
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FIGURA 11 — Média e desvio padrao das medidas (um) da tunica intima
da veia cefalica da amostra controle (AC) e dos segmentos venosos
proximal e distal do Estudo Trombose (ET). O grafico demonstra um
aumento significativo da média das medidas da tunica intima da veia
cefélica nos segmentos proximal e distal do ET em relagdo a AC,
demonstrando diferencga significativa entre eles.............ccccoviiiiiiiinnnnnnnn.
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FIGURA 12 — Média e desvio padrao das medidas (um) da tunica média
da veia cefélica da amostra controle (AC) e dos segmentos venosos
proximal e distal do estudo Trombose (ET). O grafico demonstra um
aumento significativo da média das medidas da tunica média da veia
cefalica nos segmentos proximal e distal do ET em relacdo a AC,
demonstrando diferencga significativa entre eles...............ccccoiiiiiii.

FIGURA 13 - Fotomicroscopia da veia cefalica de equinos submetidos ao
procedimento de inducdo de trombose experimental por solugdo de
glicose 50% e corado com hematoxilina e eosina. De (A-C) observa-se
veia normal, destacando a integridade do vaso (A) com destaque das
Tunicas Média (TM) e adventicia (TA) - Aumento 10X; em (B) nota-se que
a TM com a organizagao das células musculares lisas (cabecgas de setas)
- Aumento 20X; em (C) é facilmente observado a tunica intima (setas) -
Aumento 40X. Apds as 24 horas da inducédo da trombose (D, E e F), a
regido proximal é possivel observar que a luz apresenta um acumulo de
células coaguladas (#) com destaque das Tunicas Média (TM) e
adventicia (TA), em (F) nota-se a ativagdo do endotélio com a mudanca
efetiva de formato - Aumento 40X. A regido distal do trombo (G, He l) as
estruturas sdo semelhantes as observadas nas imagens proximais com a
ativacao do endotélio (1) - Aumento 40X..........ooorrmiiiiiiiiieicee e

FIGURA 14 - Fotomicroscopia da veia cefalica de equinos submetidos ao
procedimento de inducdo de trombose experimental por solugdo de
glicose 50% e corado com Tricrdbmio de Masson. De (A-C) observa-se veia
normal, destacando a integridade do vaso (A) com destaque das Tunicas
Média (TM) onde nota-se — Aumento 10X - e (C) a presenca de algumas
fibras musculares lisas com predominio de tecido conjuntivo (*) — Aumento
40X. Apos as 24 horas da inducado da trombose (D, E e F), na regido
proximal € possivel observar que a luz apresenta um acumulo de células
coaguladas (#) com destaque das Tunicas Média (TM) onde se observa
tecido muscular liso (seta) aparentemente aumentado em relagcdo a
imagem da veia higida em (F) — Aumento 40X. A regiao distal do trombo
(G, H e |) as estruturas sdo semelhantes as observadas nas imagens
proximais com aumento de fibras musculares lisas (seta) na TM (l) —
AUMENTO 40X e as

FIGURA 15 - Média e desvio padrao das medidas (um) da tunica intima
da veia cefélica da amostra controle (AC) e dos segmentos venosos
proximal e distal do Estudo Fogarty (EF). O grafico demonstra uma
diminuicdo na média das medidas da tunica intima do segmento proximal
do EF, porém nao foram significativas. O segmento distal do EF
apresentou histometria semelhante aAC...........cooooiiiiiiiiieeeeee,

FIGURA 16 - Média e desvio padrdo das medidas (um) da tunica média
da veia cefalica da amostra controle (AC) e dos segmentos venosos
proximal e distal do Estudo Fogarty (EF). O grafico demonstra uma
diminuicdo na média das medidas da tunica média dos segmentos
proximal e distal da veia cefalica do EF, porém ndo houve diferenca
significativa em relacéo a medida da AC..........ccoooiiiiiiii e
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FIGURA 17 — Fotomicroscopia da veia cefalica de equinos submetidos a
aplicacao do cateter de Fogarty e corado com hematoxilina e eosina. De
(A-C) observa-se veia normal, destacando a integridade do vaso (A) com
destaque das Tunicas Média (TM) e adventicia (TA); em (B) nota-se que
a TM com a organizacgao das células musculares lisas (cabecas de setas);
em (C) é facilmente observado a tunica intima (setas). Em (D, E e F), a
regiao proximal com ativacdo do endotélio (seta) ativado em (F). A regiao
distal, onde procedeu-se a passagem do cateter de Fogarty (G, He ) as
estruturas observadas as tunicas sem ativagao do endotélio (I) — Aumento

FIGURA 18 — Fotomicroscopia da veia cefalica de equinos submetidos a
aplicagao do cateter de Fogarty e corado com Tricromio de Masson. De
(A-C) observa-se veia normal, destacando a integridade do vaso (A) com
destaque das Tunicas Média (TM) onde nota-se e (C) a presenca de
algumas fibras musculares lisas com predominio de tecido conjuntivo (*).
A regiao proximal a passagem do cateter de Fogarty (D, E e F), com
destaque das Tunicas Média (TM) onde se observa tecido muscular liso
(seta) aparentemente aumentado em relagéo a imagem da veia higida em
(F). A regiao distal, onde procedeu-se a passagem do cateter de Fogarty
(G, H e l) as estruturas observadas nas imagens proximais com poucas
fibras musculares lisas (seta) na TM (I) —Aumento 40X.............cccciiiinnnee.

FIGURA 19 — A - Intervalo de confianga de 95% da média das medidas
(Mm) da tunica intima dos segmentos venosos proximal e distal da veia
cefalica no Estudo Trombose (ET); B - Intervalo de confianga de 95% da
média das medidas (um) da tunica intima dos segmentos proximal e distal
da veia cefalica do Estudo Fogarty (EF). Em azul, pode-se observar o
intervalo de confianca da média dos estudos descritos e em vermelho, a
histometria média da tunica intima da amostra controle (AC)......................

FIGURA 20 - A - Intervalo de confianca de 95% da média das medidas
(Mm) da tunica média dos segmentos proximal e distal da veia cefalica do
Estudo Trombose (ET); B - Intervalo de confianga de 95% da média das
medidas (um) da tunica média dos segmentos venosos proximal e distal
do Estudo Fogarty (EF). Em azul, pode-se observar o intervalo de
confianga da média dos estudos descritos e em vermelho, o a histometria
média da tunica média da amostra controle (AC)........ccccovcueieeiiiiiiiiiieeeenn.

FIGURA 21 - Média da frequéncia cardiaca (batimentos por minuto) dos
animais do Estudo Trombose (ET) de acordo com os momentos da
avaliagdo. Sendo M-24h: 24 horas antes do experimento, MO: o0 momento
da indugao da trombose experimental, M1: coleta do segmento venoso,
M2-M13: momentos, em dias, do exame fiSiCO..........ceevveviiiiiiiiieeiiieeeeennn.

FIGURA 22 - Média da frequéncia cardiaca (batimentos por minuto) dos
animais do Estudo Fogarty (EF) de acordo com os momentos da
avaliagdo. Sendo M-24h: 24 horas antes do experimento, M1: coleta do
segmento venoso apds aplicagdo do cateter de Fogarty, M2-M13:
momentos, em dias, do eXame fiSICO..........oeiviiieiiii e
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FIGURA 23 — Média da frequéncia respiratdria (movimentos por minuto)
dos animais do Estudo Trombose (ET) de acordo com os momentos da
avaliagdo. Sendo M-24h: 24 horas antes do experimento, MO: o momento
da indugdo da trombose experimental, M1: coleta do segmento venoso,
M2-M13: momentos, em dias, do exame fiSiCO............uueeeeeiiiieiiiiiiiiiiiiinn,

FIGURA 24 — Média da frequéncia respiratdria (movimentos por minuto)
dos animais do Estudo Fogarty (EF) de acordo com os momentos da
avaliagdo. Sendo M-24h: 24 horas antes do experimento, M1: coleta do
segmento venoso apods aplicagdo do cateter de Fogarty, M2-M13:
momentos, em dias, do exame fiSICO..........ccoorviiiiiiiiiiiiiiee e,

FIGURA 25 — Média da temperatura retal (em graus Celsius) dos animais
do Estudo Trombose (ET) de acordo com os momentos da avaliagéo.
Sendo M-24h: 24 horas antes do experimento, MO: o momento da indugao
da trombose experimental, M1: coleta do segmento venoso, M2-M13:
momentos, em dias, do €Xame fiSICO.......c.uviieieeeee e

FIGURA 26 — Grafico da variacao da temperatura retal (em graus Celsius)
dos animais do Estudo Fogarty (EF) de acordo com os momentos da
avaliagcdo. Sendo M-24h: 24 horas antes do experimento, M1: coleta do
segmento venoso apods aplicagdo do cateter de Fogarty, M2-M13:
momentos, em dias, do €XamMe fiSICO.......ceuviieieeeee e

FIGURA 27 - Espessuras médias (em mm) das paredes das veias
cefélicas higida e apds a indugao da trombose experimental aguda..........

FIGURA 28 - Diametros médios (em mm) das veias cefalicas higida e
apods a indugao da trombose experimentalaguda.......................ooall

FIGURA 29 - Areas totais médias (em mm?2) das veias cefélicas higida e
apos a indugao da trombose experimental aguda....................oooieinnll.
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Resumo

BERNARDO, J. O. Aspectos morfolégicos da veia cefalica na trombose
aguda experimental e na aplicagao do cateter de Fogarty em equinos. 2015.
61f. Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Botucatu, 2015.

As tromboses podem ocorrer frequentemente em equinos como decorréncia de
coagulopatia intravascular disseminada, hipdxia, endotoxemia, cdlica e laminite
ou ainda por processos iatrogénicos. Porém, ha poucos estudos em relagéo a
cirurgia vascular e alteracbes morfolégicas deste processo em equinos. Este
trabalho teve por objetivo estudar a morfologia e os aspectos histopatolégicos da
veia cefdlica em dois modelos experimentais. Foram utilizados 10 equinos
higidos, divididos em dois estudos: Estudo Trombose (ET), avaliou-se os
aspectos histopatolégicos da veia cefalica na tromboflebite aguda induzida.
Estudo Fogarty (EF) avaliou-se os aspectos histopatolégicos apds a aplicagao
imediata do cateter de Fogarty. Para obtencdo de base morfologica para
avaliagcdo das tunicas, coletou-se uma amostra controle (AC) de veia cefalica
higida. Nos animais do ET, foi realizada a indugédo quimica da trombose na veia
cefalica e apdés 24 horas procedeu-se a coleta de segmento venoso para
avaliagdes histopatologicas. Nos animais do EF, foi realizada a passagem do
cateter de Fogarty na veia cefalica higida e coleta imediata do segmento venoso.
Os segmentos da veia cefalica foram divididos em segmento proximal e distal e
analisados quanto a morfologia e histometria. Os segmentos do ET
apresentaram espessamento da parede vascular, com desorganizagdo das
células musculares lisas, maior quantidade de matriz extracelular e alteracao
morfolégica das células endoteliais em relacédo a AC. Os segmentos do EF
apresentaram alteragdes morfolégicas das células endoteliais e menor
quantidade de células musculares lisas em relacdo a AC. A partir destes
resultados, podemos concluir que a trombose induziu resposta inflamatéria na
parede vascular e espessamento das tunicas associada a presenca do trombo.
O EF apresentou alteragdo morfolégica das células endoteliais em resposta
imediata a passagem do cateter, porém o mesmo ocorreu no segmento onde

nao houve a passagem do cateter.

Palavras-chave: cateter de Fogarty, tromboflebite, equinos, trombose.
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Abstract

BERNARDO, J. O. Morphological aspects of the cephalic vein in acute
thrombosis experimental and application of the Fogarty catheter in horses.
2015. 61f. - Thesis (Master) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Botucatu, 2015.

Thrombosis can occur frequently in horses as a consequence of disseminated
intravascular coagulopathy, hypoxia, endotoxemic, colics and laminitis or a
iatrogenic process. However, there are few studies regarding vascular surgery
and morphology changes of this process in horses. This research aimed to study
the morphology and histopathological aspects of the cephalic vein in two
experimental models. Ten healthy horses, was divided into two studies:
Thrombosis study (ET), were used to evaluate the histopathological aspects of
the cephalic vein in induced acute thrombophlebitis. Fogarty study (EF) was
evaluated histopathological aspects after the immediate application of the
Fogarty catheter. To achieve morphological based measures of the coats, were
collected a sample control (AC) from a healthy cephalic vein. The animals of ET,
chemical induction of thrombosis was performed in the cephalic vein and 24
hours proceeded the segment collection of the vessel for histological evaluation.
The animals of EF, were submitted to the passage of a Fogarty catheter in the
patent and healthy cephalic vein, followed by immediate collection of a segment
venous. The cephalic vein segments were divided into proximal and distal and
analyzed for morphology and histometry. The ET segments showed thickening
of the vascular wall, with disorganization of the smooth muscle cells, increased
amount of extracellular matrix and morphological alteration of endotelial
compared to AC. The segments EF showed morphological changes in
endothelial cells and fewer smooth muscle cells in relation to AC. From these
results, we can conclude that thrombosis induced inflammatory response in
vascular wall thickening and coats related to the presence of thrombus. The EF
presented morphological alteration of endothelial cells in immediate response to
the passage of the catheter, but so did the segment where there was the passage

of the catheter.

Key word: Fogarty catheter, thrombophlebitis, horses, thrombosis.
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1 INTRODUGAO E REVISAO DE LITERATURA

As veias sao vasos que fazem parte do sistema circulatério, com a
caracteristica de conduzirem sangue nao oxigenado, predominantemente
proveniente dos tecidos e entdo conduzidos ao coragao e deste aos pulmdes
onde se realiza a hematose. Com excec¢ao da veia pulmonar, que conduz sangue
arterial (BUDRAS; SACK; ROCK, 2009, ASHDOWN; DONE, 2008).

Nos equinos, a veia cefédlica é vaso superficial que se origina a partir da
unido das veias palmar medial e radial, medialmente ao carpo. Inicia-se na regiao
distal do radio pela face medial, comunicante em proje¢ao caudal com a veia
mediana, ascende a porgao proximal do membro toracico, chegando a porgéo
distal da escapula com conex&o final com a veia jugular. Concorre na drenagem
da regido com a veia cefalica acessoéria, que tem origem a partir da porgao distal
do radio e se encerra na veia cefalica na altura da regido da articulagao umero-
radio-ulnar (KONIG et al., 2011; BUDRAS; SACK; ROCK, 2009, ASHDOWN;
DONE, 2008).

As veias possuem paredes compostas por trés tunicas: a intima, a média
e a adventicia. A tunica intima é a camada mais interna do vaso e é formada por
uma unica camada de epitélio pavimentoso simples, chamada de endotélio,
apoiadas em uma camada subendotelial composta de tecido conjuntivo frouxo,
podendo apresentar células musculares lisas ocasionais dispersas
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013; ROOS; PAWLINA, 2012). As veias possuem
valvulas semilunares formadas por proje¢ées da membrana interna do vaso
cobertas por células endoteliais e tecido conjuntivo rico em fibras elasticas
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013; KIERSZENBAUM, 2002; GETTY, 2001).

A tunica média é formada basicamente por varias camadas de células
musculares lisas, dispostas em arranjo circular, entremeadas com fibras de
colageno tipo lll, fibras elasticas, proteoglicanos e glicoproteinas (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2013; ROSS; PAWLINA, 2012; MAFFEI et al., 2008a). Em alguns
casos, pode apresentar células musculares lisas longitudinais imediatamente
abaixo da tunica adventicia (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

A tunica adventicia, camada mais externa do vaso, € formada por tecido

conjuntivo composta basicamente de tecido colageno tipo | e fibras elasticas
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dispostas longitudinalmente (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013; MAFFEI et al.,
2008a).

1.1 Trombose e trombofilebite

A trombose e a tromboflebite sdo disturbios circulatérios comuns em
equinos. A trombose venosa espontanea pode ocorrer em decorréncia de
coagulopatia  intravascular  disseminada ou trombose  aorto-iliaca
(KNOTTENBELT; PASCOE, 1998). Outros processos fisiopatoldgicos que
podem desencadear a trombose sao hipdxia e endotoxemia, que levam a lesao
endotelial e consequentemente, a formacgéao de trombos (GOTLIEB, 2006).

As veias superficiais, como as veias cefalica, jugular externa e epigastrica
cranial superficial, estdo mais susceptiveis a ocorréncia de trombose iatrogénica,
por serem via de acesso parenteral em equinos (ORSINI; DIVERS, 2013;
FEITOSA, 2014; KNOTTENBELT, PASCOE, 1998).

Segundo Montenegro e Franco (1999), trombose é a formacgéao
intravascular de coagulo obstrutivo ao fluxo sanguineo. Esses trombos podem
se desenvolver apds uma agressao direta a parede venosa, como traumas,
cateterismo ou injecdo venosa ou ainda em pacientes submetidos a cirurgias
onde ha repouso prolongado, o que leva a estase sanguinea (MAFFEI et al.,
2008b).

Virchow, em 1856, ja indicava que para o desenvolvimento da trombose,
seriam necessarias alteragbes compreendendo lesdo da parede vascular,
alteracao do fluxo sanguineo e alteragdes dos componentes do sangue. Estes
fatores sdo conhecidos como Triade de Virchow, podendo ocorrer isoladamente
ou associados (VIRCHOW, 1856 apud MAFFEI et al., 2008b).

Alesdo da parede endotelial expde o colageno da tunica intima levando a
aderéncia das plaquetas no endotélio. A alteragcéo do fluxo sanguineo, como no
caso da estase venosa, pode causar hipoxia e lesdo endotelial e as alteracdes
da composigéo do sangue levam a um estado de hipercoagulagcao (SANTOS;
ALESSI, 2014, CHEVILLE, 2004b).

Quando ha a trombose venosa associada a reacao inflamatoéria da parede
venosa e dos tecidos adjacentes, ocorre a tromboflebite (MAFFEI et al., 2008b;

CHEVILLE, 2004b). A tromboflebite pode estar associada aos processos
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iatrogénicos e ocorre principalmente por traumatismo causado pela propria
puncdo, pela natureza das solugdes injetadas ou deposigao perivascular de
medicamentos (MAFFEI et al., 2008b, DORNBUSCH, 2005).

O diagnéstico da tromboflebite & baseado nas alteragdes como
claudicagéo, dor a palpacao, distensdo do segmento acometido e edema do
membro (SOBREIRA; YOSHIDA; LASTORIA, 2008). A confirmacdo do
diagndstico pode ser feita através da ultrassonografia, que permite a
diferenciagao das estruturas envolvidas, observar a presenga do trombo na luz
do vaso e o comprometimento do fluxo sanguineo (BOUNAMEAUX; PERRIER,
2006; DORNBUSCH, 2002; GARDNER; REEF; SPENCER, 1991). Para
distinguir o sangue dos trombos na fase aguda, Raghavendra e colaboradores
(1986) e Reef, (1998) sugerem a técnica de compressao com o transdutor sobre
0 vaso, pois 0s mesmos possuem ecogenicidade semelhantes.

O tratamento cirurgico nos casos de trombose é a trombectomia, que visa
a retirada do trombo e a recanalizagdo do vaso sanguineo obstruido (MAFFEI et
al., 2008a).

Para a realizagdo da trombectomia, utiliza-se o cateter de Fogarty, um
tubo flexivel de poliesterpoliamida ou poliuretano de 80 cm de comprimento, com
calibres que variam de 8F a 22F para uso venoso e extremidade bastante
maleavel com um baldo inflavel de latex muito delicado. Sua maleabilidade
permite seguir a curvatura dos vasos diminuindo os riscos de ruptura (MAFFEI
et al. 2008a).

A aplicagdo do cateter de Fogarty € realizada apds isolamento do
segmento venoso e clampeamento do vaso, em seguida é feita a venotomia
longitudinal. O cateter é inserido com o baldo desinflado passando através do
trombo. Em seguida, o baldo é inflado com agua destilada e o cateter é retirado
cuidadosamente. Esta manobra deve ser repetida quantas vezes forem
necessarias para a completa retirada do trombo (MAFFEI et al. 2008a).

A primeira trombectomia venosa foi realizada em 1937 por Lawen, e a
utilizagao do cateter de Fogarty, a partir de 1963 e desde entéo, este método tem
causado grandes discussdes no ambito da cirurgia vascular (RISTOW et al.,
2002; HAIMOVICI apud FAGUNDES, 2001).

Segundo Maffei e colaboradores (2008a), a trombectomia venosa tem

indicacdes bastante limitadas em humanos, devido a recidivas posteriores € a
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agressividade do tratamento. Gotlieb (2006) afirma que o baldo provoca les&o
endotelial, o que leva a reestenose do vaso apds terapia intervencionista com
cateter. Porém, Dornbusch (2005) e Hussni et al. (2009) afirmam ser uma opg¢éao
viavel no tratamento de trombose jugular em equinos.

Alguns estudos em artérias de coelhos relataram a alteragdo da parede
vascular apos a trombectomia de Fogarty, que demonstraram causar leséo
endotelial e de musculatura da parede arterial (DAVIES et al., 1994; BARONE,
1989). Cho e colaboradores (1998) afirmam que ha alteragao endotelial tanto no
procedimento de trombectomia em veia femoral em cades quanto na terapia
trombolitica com heparina. Em contrapartida, Bush e colaboradores (2004)
observaram que o trombo em contato com o endotélio vascular leva a lesdo do

endotélio.

1.2 Fisiologia da coagulacao e resposta vascular:

As células endoteliais e as células musculares sdo as principais
responsaveis pelas caracteristicas morfologicas e funcionais dos vasos e
desempenham um papel central na patogenia de todos os tipos de doencas
vasculares (MAFFEI et al., 2008a, COTRAN; SCHOEN, 1999).

As células musculares participam da regulagdo do fluxo sanguineo
através da manutencéo do ténus vascular (ROOS; PAWLINA, 2012; COTRAN;
SCHOEN, 1999) e na produgdao de componentes extravasculares, como
colageno, elastina, proteoglicanos e prostaglandinas (RANG et al., 2011; VLEET;
FERRANS, 2009).

O endotélio vascular é uma superficie n&o-trombogénica com
propriedades antiplaquetarias, anticoagulantes e fibrinoliticas, sobre o qual ndo
aderem plaquetas, nem ocorre ativagao de proteinas coagulantes (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2013; KUMAR et al.,, 2010; MAFFEI et al., 2008b; COTRAN;
MITCHELL, 1999). A disfuncao endotelial é responsavel pelo inicio da formagao
do trombo e outros transtornos vasculares, comprometendo a resposta do
endotélio, induzindo a formagao de uma superficie trombogénica ou com maior
aderéncia as células inflamatérias (KUMAR et al., 2010). Além de alterar a
atividade das plaquetas, das proteinas de coagulacéo e do sistema fibrinolitico
(MITCHELL, 2010; MAFFEI et al., 2008b).
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Em 2000, Furie e Furie (2008) iniciaram um estudo, utilizando o método
de microscopia intravital, para estudar a formagao de trombos em tempo real in
vivo e a partir disso, outros estudos vem sendo realizados para compreender a
formacao dos trombos. A maioria dos modelos experimentais afirmam que a
trombose leva a exposigdo da matriz subendotelial (DARBOUSSET et al., 2014).
Porém, estudos mais recentes demonstram que pode ocorrer a ativacdo do
endotélio e formagdo do trombo mesmo sem a exposicdo do subendotélio
(ATKINSON et al., 2010; DUBOIS et al., 2006; ROSEN et al., 2001).

Além da interagao entre o colageno subendotelial e da expressao do fator
tecidual pelo endotélio, recentemente foi demonstrado a participagao ativa de
células do sistema imunolégico, principalmente neutréfilos € mondécitos na
formacao do trombo (DARBOUSSET et al, 2012; KAMBAS et al. 2012; VON
BRUHL et al., 2012; MASSBERG et al., 2010).

Na ultima década, varios modelos experimentais de trombose foram
desenvolvidos e tem demonstrado, de acordo com o tipo ou a intensidade da
lesdo, diferentes vias podem conduzir a formacéao de trombos. No entanto, as
consequéncias da formacao de trombos sdo sempre semelhantes, que consiste
na rapida acumulagao de plaquetas no local da lesdo e formagao do coagulo de
fibrina (DARBOUSSET et al., 2014).

O endotélio esta intimamente envolvido na iniciagado e na propagacéao da
trombose, sendo a lesdo endotelial considerada como principal evento
desencadeador deste processo (GOTLIEB, 2006).

1.3 Morfologia das células da parede vascular na tromboflebite

Apos a lesédo endotelial vascular, pode ocorrer modificagdes na morfologia
das células da parede vascular. A tunica intima ira apresentar distor¢gdes em sua
superficie luminal e basal, e 0 espessamento apés a perda das células
endoteliais, ira estimular as células musculares lisas e a sintese de matriz
associada (MITCHELL; SCHOEN, 2010; CHEVILLE, 2004a). Ocorre a contragao
das células endoteliais, produzindo um espagamento interendotelial que ocorre
pela acdo de mediadores quimicos (histamina, leucotrienos e bradicinina) e
citocinas (fator de necrose tumoral — TNF, interleucina-1 e interferon-y)
(CHEVILLE, 2004a).
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Na trombose, € comum encontrar células inflamatérias na parede
vascular. Isto ocorre apds a lesdo endotelial, onde células e proteinas
inflamatorias sédo recrutadas ao local da lesdo, promovendo a migragao e
proliferagdo das células musculares lisas (MAJNO; JORIS, 2004). Alguns
autores afirmam que este mecanismo € a principal causa de reestenose dos
vasos apos trombectomia (GODQY, 2010).

Davies e colaboradores (1994) afirmam que a trombectomia venosa em
coelhos provoca um desnudamento da tunica intima e apds 28 dias do
procedimento, é possivel observar espessamento da tunica média.

Os leucécitos presentes na corrente sanguinea, devido a estase que
ocorre pela vasoconstricao dos vasos no processo de inflamacgao, também irdo
se aderir a superficie endotelial através de quimioatratores, como a selectina e
integrina a molécula de adesao intercelular (ICAM-1) (CHEVILLE, 2004a).
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2 OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA

Este trabalho teve por objetivo estudar a morfologia e os aspectos
histopatoldgicos da veia cefalica em dois modelos experimentais.

O primeiro estudo teve por objetivo avaliar morfologicamente e
clinicamente a tromboflebite aguda experimental em equinos induzida na veia
cefélica de equinos.

O segundo estudo teve por objetivo avaliar a utilizagdo do cateter de
Fogarty em veia cefélica higida em equinos, quanto as possiveis alteragdes do
vaso em decorréncia do uso deste cateter.

Estes estudos sédo justificados pela questdo quanto a integridade da
parede venosa na tromboflebite, com especial interesse ao endotélio venoso e
sua integridade e na mesma linha de pesquisa, o segundo estudo responde a
questdao sobre a possibilidade do cateter de Fogarty lesar ou ndo a parede
venosa. Ambos os enfoques buscam respostas que ndo sdo abordadas na

literatura em equinos ou em outras espécies.
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3 MATERIAL E METODOS

Este projeto foi aprovado pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual
Paulista — UNESP — Botucatu/SP, processo n° 183/2013 e apds esta pesquisa
os animais foram utilizados para aulas praticas de semiologia e outras pesquisas
dentro das Universidade.

Foram utilizados dez equinos higidos com idade média de 15 £ 5,1 anos,
divididos em dois estudos experimentais. O estudo da trombose (ET) foi
realizado um grupo de cinco equinos submetidos a indugéo da trombose da veia
cefalica e o estudo Fogarty (EF) em outro grupo com cinco equinos submetidos
a aplicacao do cateter de Fogarty na veia cefélica higida.

Os animais numerados de 1 a 5, em numeracgao ordinal, foram alocados
no ET e os animais numerados de 6 a 10 pertencentes ao EF.

Previamente ao experimento, foi realizada a coleta de fragmento de meio
centimetro de comprimento da veia cefalica para obtencdo de uma amostra
controle (AC) para observacdo morfolégica da veia cefalica higida de equino,

visto que nao ha relatos na literatura.

3.1 Estudo Trombose (ET)
Os animais deste estudo (ET) foram sequencialmente submetidos aos
procedimentos como segue (Figura 1):
e Momento 24 horas antes da indu¢ao da trombose (M-24h): 24 horas antes
do experimento, os animais foram submetidos a exame clinico geral, local
e regional para selegdo dos animais e realizacdo do exame
ultrassonografico (US) para confirmagao da higidez da veia cefalica;
e Momento 0 (MO0): os animais foram submetidos a indugdo da trombose
experimental na veia cefalica;
e Momento 1 (dia) (24 horas) (M1): Realizacdo de exame ultrassonografico
24 horas ap06s a indugao da trombose para a confirmagao da formacgao do
trombo (T). Coleta da veia cefalica com trombose - bidpsia, corte da pecga

cirurgica e fixagao para procedimentos histopatologicos;
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¢ Momento 2 a momento 12 (M2-M12): Realizagcdo dos exames fisicos
geral, regional e local,;
¢ Momento 13 (M13): exames fisicos geral, regional e local e retirada dos

pontos de pele.

M-24h MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11 M12 M13
N Us
42 INDUGAO e ) RETIRADA DOS
TROMBOSE AVALIA(;AO EXAMES CLINICOS PONTOS DE PELE
EXPERIMENTAL | | stopaTOLOGICA

FIGURA 1 — Esquema dos procedimentos realizados no Estudo Trombose (ET)
durante o experimento. Avaliacbes ultrassonograficas (US) prévias aos
procedimentos cirurgicos (M-24h). Inducdo da trombose na veia cefalica (MO0).
Em M1 (24 horas ap6s a indugcédo da trombose), confirmagao ultrassonografica
da presenca do trombo, coleta da veia cefalica com trombose e fixacdo do
material para analise histopatoldgica. Exames clinicos realizados durante todos
0s momentos do experimento (M-24h a M13) e retirada dos pontos de pele apos
12 dias do procedimento cirurgico (M13)

3.1.1 Exames clinicos

Foram realizados exames fisico geral, regional e local em todos os
animais 24 horas antes da inclusao neste experimento (M-24h) e repetidos
diariamente (M1 a M12) até a completa cicatrizagdo de pele e retirada dos

pontos, que ocorreu apos 12 dias do procedimento cirdrgico (M13).

3.1.1.1 Exame fisico geral
Os animais foram submetidos ao exame fisico geral conforme Feitosa
(2014), onde avaliou-se: frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria,
temperatura corpérea, tempo de preenchimento capilar, coloragdo de mucosas,
auscultacao toracica e abdominal. Apds o exame fisico, seguiu-se a inspe¢ao do
animal com atencdo especial aos membros locomotores, observando o animal
em movimentos a passo e trote, visando o exame das claudicag¢des, graduada

de 1 a 5, conforme Ross e Dyson (2011).
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3.1.1.2 Exame fisico regional
Foi avaliada a ocorréncia de alteragcdes na regi&do da cirurgia - face medial,
lateral, cranial e caudal do radio e a ocorréncia de edema do membro. Esta

avaliagao foi realizada por um unico observador durante todo o experimento.

3.1.1.3 Exame fisico local
No exame fisico local a inspecao e palpagao, observou-se a ocorréncia
de alteragbes como sensibilidade dolorosa, elevagao da temperatura, aumento
de volume no local com presencga de liquidos acumulados sugestivos de seroma
ou hematoma e integridade da sutura da pele. Estas avaliagbes foram realizadas

por um unico observador durante todo o experimento.

3.1.2 Avaliagoes ultrassonograficas
Para a realizagdo das avaliagdes ultrassonograficas, os animais foram
mantidos em tronco de contencdo em posi¢cao quadrupedal, onde realizou-se a

tricotomia prévia da regido medial e lateral do radio (Figura 2).

FIGURA 2 - Realizagao do exame ultrassonografico com o animal em posi¢ao
quadrupedal mantido em tronco de contencao
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Os exames ultrassonograficos foram realizados 24 horas antes da
inclusdo dos animais neste experimento (M-24h) para confirmar a higidez e
perviedade vascular da veia cefalica dos animais em planos longitudinais e
transversais.

Para tal, foi utilizado equipamento ultrassonografico’ com transdutor linear
multifrequencial? com frequéncia de 18 MHz e ganho maximo em modo B. As
ultrassonografias foram realizadas apds preparagdo com tricotomia da regido
medial do terco médio do radio.

Apos a indugdo da trombose na veia cefalica (M0O), procedimento
detalhado a seguir, foi realizado o exame ultrassonografico confirmativo da
ocorréncia da trombose 24 horas apos a indugao, imediatamente antes da coleta
do vaso com tromboflebite (M1). Foi considerada a presenga do trombo pelas
caracteristicas de conteudo pouco ecéico, de resisténcia e permanéncia apos o
teste de compressao com o transdutor e auséncia de fluxo sanguineo (HUSSNI
et al., 2012; BARBOSA et al., 2009b; BOUNAMEAUX; PERRIER, 2006;
DORNBUSCH, 2002).

Nos exames ultrassonograficos dos animais do ET realizou-se a
mensuragao da parede vascular, do didmetro da veia cefélica e da area total® e
estes dados relacionados as medidas antes da tromboflebite — veia pérvia com

a veia contendo o trombo.

3.1.3 Inducao da trombose da veia cefalica (ET)

Semelhante ao descrito por Dornbusch (2005) e Hussni et al. (2009), a
inducao da trombose da veia cefalica do membro toracico foi realizada em cada
animal apds contengdo em tronco, tranquilizagdo com cloridrato de detomidina*
(0,04 mg/kg IV). Mantido em posi¢ao quadrupedal, foi procedida a anestesia local
com 10 ml de lidocaina 2%°®, sem vasoconstritor realizando-se bloqueio
infiltrativo subcutdneo na regido da veia cefalica. Apds isto procedida a
antissepsia, foi realizada uma incisao de aproximadamente 5 centimetros sobre

a veia cefélica, distante sete centimetros na regido do tergo médio da face medial

"Ultrassom MyLab 70Vet XV- ESAOTE ® EsaoteS.p.A. InternationalActivities, Italy.
2A435 - 6-18 MHz - ESAOTE ® EsaoteS.p.A. InternationalActivities, ltaly.

3 ImageJ — ImageProcessingandAnalysis in Java - RSB

4Dormiun V 10% — Agener Unido

5Xylestesin 2 % sem vasoconstritor — Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos
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do membro toracico. Aincisdo de pele permitiu o acesso a veia, que foi dissecada
e em seguida realizada duas ligaduras, sendo uma proximal e uma distal, com
fio categute n°0%, distantes aproximadamente em cinco centimetros. A veia
cefalica passou a se apresentar ingurgitada. Seguiu a introdugdo escalpe’ para
a aplicagdo de solugdo de glicose 50%8 até o ingurgitamento completo do
segmento vascular compreendido entre as ligaduras.

Realizou-se a sutura de pele dos acessos as ligaduras em padrao

continuo simples com fio de nailon 2-0° (Figura 3).

6Categut 2-0 — CSA 072 — Brasuture Suturas Cirlrgicas
721G — Plascalp Produtos Cirurgicos LTDA

8 Isofarma — Industrial farmacéutica LTDA

® Nylon 2-0 — JP Industria Farmacéutica S/A
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FIGURA 3 - Procedimento cirurgico realizado em pega anatdmica para
demonstragao da indugdo experimental da trombose na veia cefélica dos
animais do Estudo Trombose. A — Imagem do ter¢co médio da face medial da
regidao do osso radio apos incisao de pele e dissecgao da veia cefalica no
membro toracico direito demonstrando a realizagdo da ligadura proximal do
segmento venoso; B- realizagdo da ligadura distal do segmento venoso; C -
injecao de glicose 50% no segmento do vaso ingurgitado; D - Sutura de pele em
padrao continuo simples
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3.1.4 Biopsia cirurgica para coleta do segmento venoso

Apos 24 horas, foi realizada a coleta da veia cefalica com trombose por
acesso com metodologia semelhante a indugdo, bem como a sedagao e
anestesia local. Realizou-se a remogao da sutura de pele, o que permitiu o
acesso ao vaso com tromboflebite e em seguida, a ressecgéo do vaso entre as
ligaduras. Removido o segmento vascular, seguiu a sutura do subcutdaneo com
fio poliglactina 2-0"° em pontos padrdo continuo simples e a pele, foi suturada
com fio de nailon 2-0 em pontos padrao festonado continuo (Figura 4).

Cada fragmento da veia cefalica colhido foi seccionado em dois
segmentos, sendo eles proximal e distal e imediatamente fixados em solugéo

fixadora ALFAC (alcool, formol e acido acético) (Figura 5).

0Vicryl 2-0 — Johnson & Johnson LTDA
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FIGURA 4 - Procedimento cirurgico em peca anatémica para coleta da veia
cefalica dos animais do Estudo Trombose (ET) apds 24 horas (M1) da realizagéo
da indugdo experimental da trombose. A — acesso ao segmento venoso com
tromboflebite no tergco médio da face medial da regido radial; B — secgéo do vaso
na regiao proximal; C — ressecgao do vaso com a secgao deste na regiao distal;
D — sutura de pele em padrao festonado continuo
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FIGURA 5 — Imagem macroscoépica do segmento venoso coletado apés 24 horas
da inducado da trombose aguda experimental nos animais do Estudo Trombose
(ET). O segmento foi seccionado em regidao proximal e distal da veia cefalica
contendo o trombo

3.1.5 Procedimentos pés cirurgicos

Apos a cirurgia com a coleta da veia cefalica trombosada, seguiu o
curativo local com alcool iodado e colocagao de penso protetor.

Realizou-se curativo local com alcool iodado diariamente, duas vezes ao
dia e os pontos da pele foram removidos ap6s 12 dias do procedimento cirurgico.

Para os animais que apresentaram claudicacao pos-operatoria ou edema
exacerbado com aumento de volume evidente, foi preconizado o resgate
neurogénico com terapia antinflamatoria com flunixin meglumina® (1,1 mg/kg 1V)
€ na ocorréncia de sinais de infecgao local, antibioticoterapia com aplicacédo de
penicilina benzatina'? (20.000 Ul/kg IM).

3.2 Estudo Fogarty (EF)
Os animais deste estudo (EF) foram sequencialmente submetidos aos
procedimentos como segue (Figura 6):
e Momento 24 horas antes da aplicagao do cateter (M-24h): Exame clinico
para selegdo dos animais do experimento; realizacdo de exame

ultrassonogréfico (US) para confirmacao da higidez da veia cefalica;

' Chemitec Agro-Veterinaria LTDA.
12 Pentabidtico® Fort Dodge Salde Animal LTDA.
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¢ Momento 1 (M1): Coleta da veia cefalica imediatamente apés aplicagao
do cateter de Fogarty - bidpsia, corte da pecga cirurgica e fixagdo para
procedimentos histopatologicos e exames clinicos;

e Momento 2 a momento 12 (M2-M12): Realizagcdo dos exames fisicos
geral, regional e local;

¢ Momento 13 (M13): exames fisicos geral, regional e local e retirada dos

pontos de pele.

M-24h M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11 M12 M13
us BIOPSIA ) RETIRADA DOS
AVALIACAO EXAMES CLINICOS PONTOS DE PELE
HISTOPATOLOGICA

FIGURA 6 — Esquema dos procedimentos realizados nos animais do Estudo
Fogarty (EF) durante o experimento. Avaliagdes ultrassonograficas (US) prévias
aos procedimentos cirurgicos (M-24h). Coleta da veia cefalica imediatamente
apos a aplicagao do cateter de Fogarty (M1) e fixagdo do material para analise
histopatoldgica. Exames clinicos realizados durante todos os momentos do
experimento (M-24h a M13) e retirada dos pontos de pele apds 12 dias (M13)

3.2.1 Exames clinicos
Os exames fisicos geral, regional e local foram semelhantes aos

realizados no Estudo Trombose (ET).

3.2.2 Avaliagoes ultrassonograficas
Os exames ultrassonograficos neste estudo foram realizados 24 horas
antes da aplicagao do cateter de Fogarty (M-24h), para avaliacdo da perviedade

vascular, com metodologia semelhante ao Estudo Trombose (ET).

3.2.3 Aplicacao do cateter de Fogarty (EF)

Para a aplicagdo do cateter de Fogarty na veia cefalica dos animais do
Grupo Fogarty, realizou-se a preparagéo e procedimentos pré-operatorios e
anestésicos, bem como o resgate neurogénico dos animais de modo semelhante
ao realizado nos animais do Estudo Trombose (ET).

Para o procedimento realizou-se incisao longitudinal de cinco centimetros
da pele na regiao radial, face medial em seu terco médio, sobre a veia cefalica.

Em seguida, realizou-se uma ligadura com fio categute n°0 na extremidade
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proximal da veia dissecada, compressdao com garrote na pele na regiao
metacarpiana para estase do sangue no retorno e flebotomia longitudinal de dois
centimetros na veia cefalica dissecada, sendo este o acesso intravenoso do
cateter. O cateter de Fogarty 7F foi entdo introduzido por sete centimetros dentro
do vaso, sem distensédo do baldo e na direcéo distal do membro. Introduzido o
cateter de Fogarty este teve o baldo distendido com 2,5 ml de agua destilada. O
cateter foi retirado, tracionado com o baldo distendido, repetindo-se a manobra
por trés vezes. Isto feito, realizou-se a ligadura da extremidade distal da veia
dissecada e ent&o coletada a veia cefalica para analise histopatoldgica contendo
partes do fragmento vascular coletado em partes proximais e distais, com
segmentos que foram submetidos ao cateter e partes sem a passagem deste
(proximal ao acesso). O material coletado para histopatologia foi submetido a
procedimentos semelhantes ao material coletado dos animais do GT. O
subcutaneo e a pele foram suturados semelhante ao realizado nos animais do

GT, bem como os procedimentos pos-operatério nos animais (Figura 7).
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FIGURA 7 - Procedimento cirdrgico em peca anatémica para demonstracao da
aplicacao do cateter de Fogarty na veia cefalica higida em equinos nos animais
do Estudo Fogarty (EF). A—imagem do tergo média da face medial da regiao do
0sso radio do membro toracico esquerdo apds incisao de pele e disseccédo da
veia cefalica higida; B — realizagdo da ligadura proximal do segmento venoso,
realizou-se a flebotomia longitudinal da veia cefalica (seta); C — aplicagéo do
cateter de Fogarty na luz do vaso no sentido distal do membro; D — distenséo do
baldo com 2,5ml de agua destilada, a seta mostra o baldo com maxima distensao
sobre a pele; E — retirada do cateter de Fogarty com o balédo distendido (seta); F
— ligadura distal do segmento venoso

Estes segmentos de vaso foram seccionados em regido proximal a
flebotomia, onde a veia cefalica apresentava-se pérvia e higida e a regido distal
onde foi aplicado o cateter de Fogarty com o balado distendido (Figura 8). As

amostras foram imediatamente fixadas com solugdo ALFAC (alcool, formol e
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acido aceético). O subcutaneo e a pele foram suturados semelhante ao realizado

no GT, bem como os procedimentos sequenciais a este.

proximal B distal
A segmentosema | segmento submetidoa |
" passagem do cateter , .. | passagem do cateter
" . Ny 3 N Aywrery R A

FIGURA 8 — Imagem macroscopica do segmento venoso coletado do animal do
Estudo Fogarty (EF). O segmento proximal a flebotomia foi considerado pérvio e
higido pois ndo houve a passagem no cateter nesta regido. O segmento distal
refere-se ao segmento onde foi aplicado o cateter de Fogarty com o balédo
distendido

3.3 Avaliacgao histopatologica

As amostras coletadas dos estudos Trombose (ET) e Fogarty (EF) foram
processadas e analisadas por microscopia éptica no Laboratério de Histologia
da Unidade de Pesquisa Experimental (UNIPEX), da Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP.

Apos a coleta e fixagdo dos segmentos venosos, estes foram submetidos
a sequéncia de preparagao histoldgica onde procedeu-se a desidratagdo com
banhos em solugcdes de concentragcbes crescentes de alcool etilico a 95%,
diafanizagéo em xilol e a inclusdo em parafina.

Os blocos de parafina contendo as amostras foram submetidos a cortes
em micrétomo rotativo semi-motorizado programavel'3. Os cortes com 5um de

espessura foram colocados em laminas para coloragao.

13 eica — RM2155
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As laminas foram coradas com Hematoxilina-Eosina (HE) para avaliagao
das estruturas do endotélio vascular e Tricrébmio de Masson com objetivo de
evidenciar as fibras colagenas e musculares.

As laminas foram fotodocumentadas com o analisador de imagem'* e
analisadas quanto aos aspectos estrutural e funcional dos tecidos e células
endoteliais e a mensuracao das tunicas>.

Foram realizadas seis mensuracgdes da tunica intima e da tunica média de
cada animal dos segmentos proximal e distal da veia cefélica.

As amostras foram analisadas e descritas quanto a normalidade da
parede vascular e nas ocorréncias de altera¢des nos diferentes segmentos dos

Vvasos.

3.4 Analise estatistica

Inicialmente a distribuicdo das variaveis-resposta (medida da espessura
da tunica média e tunica intima, em pm) foram analisadas e estatisticas
descritivas foram produzidas. Realizou-se compara¢des da média das medidas
de ambos os estudos (ET e EF). Para isto, utilizou-se o teste de Dunnett
(NORMAN; STREINER, 2008) para ajustar o valor-P resultante das
comparagdes multiplas das médias dos grupos com as com as medidas das
bases paramétricas (amostra controle). A analise estatistica foi realizada com o
programa InStat' e a significancia estatistica foi definida como p< 0,05.

Foi realizado o teste de intervalo de 95% de confianga para a média dos
grupos (NORMAN; STREINER, 2008).

40limpus BX53 CellSens Standard 1.12 — OlimpusCorporations, Tokio, Japao.
15 GraphPad Software, Inc - USA
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Exames clinicos

4.1.1 Exame fisico geral

Ao exame fisico geral, durante todo o experimento, todos os animais de
ambos os estudos apresentaram os parametros de frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria, temperatura, tempo de preenchimento capilar, coloragao
de mucosas, auscultacao toracica e abdominal dentro do padrdao de normalidade
para a espécie (ANEXO 1). Diferente das condi¢des morbidas que predispdem
0s animais a trombose como cdlicas, laminite, hipéxia e endotoxemia (WEIMER;
GRUYS; VAN HOECK, 2005; BAYARS; DAVIS; DIVERS, 2003; TOPPER;
PRASSE, 1998), o procedimento indutor da trombose e os demais
procedimentos realizados nos animais de ambos os estudos ndo foram causa de
alteragdes sistémicas observaveis ao exame fisico.

Apos os procedimentos cirirgicos um animal do Estudo Trombose (ET)
apresentou edema exacerbado com aumento de volume evidente (Tabela 1) e
dois animais do Estudo Fogarty (EF) apresentaram claudicagdo (Tabela 2),
sendo necessaria terapia de resgate com flunixin meglumina (1,1 mg/kg IV) e
penicilina benzatina (20.000 Ul/kg IM). As claudicagcbes observadas e
decorrentes dos procedimentos em trés dos animais, reduziram apos a

medicacao de resgate que se mostrou eficiente como medida terapéutica.
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TABELA 1 — Momentos (dias) em que os animais do Estudo Trombose (ET)
apresentaram claudicagdo ou edema de membro exacerbado apdés o
procedimento cirurgico (M1), sendo estes, os momentos em que realizou-se o
resgate neurogénico. Os graus de claudicagdo em cada momento estao

descritos de acordo com o numero do animal e momento de claudicacdo
N° do animal MO M1 M2

1 2/5 - edema 1/5 - edema
2
3
4
5

MO — dia da indugao da trombose
M1 — 24 horas ap6s a indugao da trombose e coleta do segmento venoso
M2 — 48 horas apds o procedimento cirargico

TABELA 2 — Momentos (dias) em que os animais do Estudo Fogarty (EF)
apresentaram claudicagdo apds o procedimento cirurgico (M1), sendo estes, os
momentos em que realizou-se o resgate neurogénico. Os graus de claudicagao
em cada momento estdo descritos de acordo com o numero do animal e
momento de claudicagao

N° do animal M1 M2 M3 M4 M5
6 3/5 2/5 1/5 1/5 1/5
7
8
9 4/5 3/5 2/5 1/5
10

M1 — coleta do segmento venoso apds aplicagéo do cateter de Fogarty
M2 —24 horas apés o procedimento cirurgico

M3 — 48 horas apds o procedimento cirirgico

M4 — 72 horas apés o procedimento cirirgico

M5 — 96 dias ap6s o procedimento cirargico

4.1.2 Exame fisico regional

Ao exame fisico regional, somente o animal 6, pertencente ao Estudo
Fogarty (EF), apresentou edema de membro na regidao do carpo apds o
procedimento. A diminuicdo do edema ocorreu 8 dias apds os procedimentos
(M9).

O edema de membro do animal 6 ocorreu provavelmente devido ao
excesso de manipulagcado durante o procedimento cirurgico o que levou a uma
resposta inflamatéria aguda, devido a ativacdo endotelial mediada pelos
complexos de citocinas e outros mediadores inflamatoérios, aumentando a
permeabilidade vascular, levando a exsudacdo de leucécitos e proteinas
plasmaticas. O edema diminuiu apdés 8 dias do procedimento cirurgico,
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caracterizando-se como inflamagédo subaguda, que segundo Cheville (2004b),

ocorre apos 72 horas, podendo existir até 15 dias.

4.1.3 Exame fisico local

No exame fisico local, apds os procedimentos, dois animais do Estudo
Trombose (1 e 4) e quatro animais do Estudo Fogarty (6, 8, 9 e 10) apresentaram
sensibilidade dolorosa a palpacédo. Esta sensibilidade ocorreu em todos estes
animais em M1, logo apds o procedimento cirurgico, mantendo-se presente até
M2 nos animais do ET e M3 (6, 8 e 10) e M4 (9) no EF. A sensibilidade dolorosa
nos animais € consequéncia da resposta inflamatoria pela liberagcdo das
citocinas liberadas pelos neutrofilos, que atuam na excitacdo das terminagdes
nervosas e provocam dor no local (CHEVILLE, 2004a).

No EF, quatro animais apresentaram sensibilidade dolorosa, enquanto no
ET, foram apenas dois. Demonstrando que na aplicacéo do cateter de Fogarty
ocorre maior reacgao inflamatéria local devido a manipulagao excessiva durante
0 procedimento cirurgico.

Todos os animais de ambos os estudos (ET e EF) apresentaram aumento
na temperatura local. Os momentos variaram de M1 a M6, sendo que o animal
6 se diferenciou em relagdo ao aumento da temperatura local, apresentando esta
alteracao de M1 a M12. O aumento na temperatura local em todos os animais,
em ambos 0s grupos, deve-se a uma resposta sistémica pelo aumento do fluxo
sanguineo no local da inflamagéao (CHEVILLE, 2004a).

Os animais 1 e 4 do ET e todos os animais do EF (6, 7, 8, 9 e 10)
apresentaram aumento de volume no local da incisdo. Esta alteragao variou
entre M1 a M5, ou seja, até 96 horas apds o procedimento cirurgico.

Apenas os animais 1 e 6 apresentaram aumento de volume local a partir
de M1, sem resolugao até a retirada dos pontos (M13). O acumulo de liquido
subcutaneo intersticial deve-se ao acumulo de transudatos pelo aumento da
permeabilidade vascular (CHEVILLE, 2004a). Através da inspegao, observou-se
um aumento de volume no local da incisdo, e a palpacéo, foi possivel observar
a presenca de flutuagao do liquido no local e auséncia de sinais flogisticos local.

Constatou-se em M10, a drenagem de transudato com coloragéo clara e
sem sinais de infecgbes. Segundo Townsend et al. (2005), a formagéo do seroma

pode retardar o processo de cicatrizacdo. Pagliosa e Alves (2004) afirmam que
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a formagéo do seroma ocorre devido a imperfeigdes na sutura. Sugere-se que
durante os procedimentos cirurgicos, podem ter ocorrido falhas na execucgéo da
sutura, por isso a formagao do seroma e a diferenga no tempo de cicatrizagao
destes animais em comparagao com 0s outros.

As alteragbes nas avaliagdes fisicas locais dos animais do estudo
trombose (ET) (Tabela 3) foram menos evidentes em relagdo as alteragbes
observadas no estudo Fogarty (EF) (Tabela 4).

Sugere-se que as alteragbes observadas no local da cirurgia ocorreram
devido a maior manipulagdo durante o procedimento cirurgico para a aplicagao
do cateter de Fogarty (EF), e maior tempo cirurgico que foi realizado em tempo
médio de 17,8 £ 2,7 minutos, enquanto no estudo trombose (ET), o tempo médio
foi de 9 £ 2,2 minutos. O maior tempo de procedimento tempo associado a
manipulagéo excessiva nos animais do EF resultou em reagéo inflamatéria local
mais exacerbada.

Nenhum animal apresentou deiscéncia dos pontos da pele, e os mesmos
foram removidos no M13.

Em relagdo a retirada de um segmento da veia cefalica, nenhum dos
animais em ambos os estudos apresentaram alteracdes vasculares no retorno
venoso. Isto se deve a compensacao da drenagem dos membros toracicos pelas
veias mediana, cefalica acessoéria e cubital. Diferentemente dos problemas
relacionados a tromboflebite na veia jugular externa em equinos, onde observa-
se alteracdes severas e complicacbes como edema que podem levar o animal a
morte, conforme citado por Hussni et al., (2009); Barbosa (2009a), Dornbusch
(2005), Dornbusch (2002) e Knottenblet e Pascoe (1998). Sendo assim,
podemos afirmar que o acesso venoso na veia cefalica e a possivel ocorréncia
de trombose neste segmento ndo provoca alteragdes vasculares significativas

para a vida do animal.
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TABELA 3 — Momentos das alteragdes locais observadas nos animais do Estudo
Trombose (ET) apds os procedimentos cirurgicos. Os exames fisicos locais foram
realizados durante todos os dias do experimento e avaliou-se alteragdes como:
sensibilidade dolorosa local a palpagédo (D), aumento da temperatura local (T) e
aumento de volume (V)

N"_doI MO M1 M2 M3 M4 | M5 | M6 | M7 | M8 | M9 | M10 | M11 | M12 | M13
a“'1ma D/T D/T T ™ | TNV | V V \Y \Y Vv Vv Vv Vv
2 T T T T

3 T T T

4 D/TIV TV

) T T T T T

D - sensibilidade dolorosa a palpagéao

T — aumento na temperatura local

V — aumento do volume local

MO - dia da indugao da trombose

M1 — 24 horas ap0ds a inducdo da trombose e coleta do segmento venoso
M2 — 48 horas apos o procedimento cirlirgico
M3 — 72 horas ap6s o procedimento cirdrgico
M4 — 96 horas apos o procedimento cirlirgico
M5 — 5 dias ap6s o procedimento cirurgico
M6 — 6 dias apos o procedimento cirlrgico
M7 — 7 dias ap6s o procedimento cirurgico
M8 — 8 dias apos o procedimento cirlrgico
M9 — 9 dias ap6s o procedimento cirurgico
M10 — 10 dias apds o procedimento cirurgico
M11 — 11 dias ap6s o procedimento cirurgico
M12 — 12 dias apds o procedimento cirurgico
M13 — retirada dos pontos de pele

TABELA 4 — Momentos das alteracdes locais observadas nos animais do estudo
Fogarty (EF) apds os procedimentos cirurgicos. Os exames fisicos locais foram
realizados durante todos os dias do experimento e avaliou-se alteragcdes como:
sensibilidade dolorosa local a palpagédo (D), aumento da temperatura local (T) e
aumento de volume (V)

Nedo Mg M2 M3 M4 | M5 | M6 | M7 | M8 | M9 | M10 | M11 | M12 | m13
6 DTN | DTN | DTNV T T [T~V [TV [ TN [ TN [ TN | TN [ TN | V
7 T T T N | V|V |V

8 DN | TN ™

9 D/TNV | D/TNV | DTNV | DITNV | TV

10 D/ITIV D/TIV DITIV T

D — sensibilidade dolorosa a palpagao

T — aumento na temperatura local

V — aumento do volume local

M1 — coleta do segmento venoso apds aplicacao do cateter de Fogarty
M2 —24 horas apos o procedimento cirdrgico

M3 — 48 horas apos o procedimento cirlirgico

M4 — 72 horas apos o procedimento cirdrgico

M5 — 96 dias apos o procedimento cirdrgico

M6 — 5 dias ap6s o procedimento cirdrgico

M7 — 6 dias apos o procedimento cirlrgico

M8 — 7 dias apds o procedimento cirurgico

M9 - 8 dias apds o procedimento cirdrgico

M10 — 9 dias apos o procedimento cirdrgico

M11 — 10 dias ap6s o procedimento cirurgico

M12 — 11 dias ap6s o procedimento cirdrgico

M13 — 12 dias apds o procedimento cirurgico e retirada dos pontos de pele
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4.2 Avaliagoes ultrassonograficas

Os exames ultrassonograficos foram exequiveis em todos os animais e
em todas as fases do experimento, com boa observagao do fluxo sanguineo nos
vasos peérvios, na observacgao clara da parede e na confirmagao da ocorréncia
dos trombos nos casos de tromboflebite, com suas caracteristicas quanto ao
aspecto, resisténcia a pressao do transdutor, bem como demais caracteristicas
da tromboflebite (BARBOSA et al., 2009a; MAFFEI et al., 2008a; ZWIEBEL,
2005).

Na avaliagdo ultrassonografica em M-24h, em planos longitudinais e
transversais, foi possivel observar a veia cefalica pérvia e com fluxo laminar. A
veia cefalica apresentou paredes finas ecogénicas, com contorno irregular e a
luz anecdica (Figura 9).

Na avalicdo ultrassonografica apos a indugdo da trombose (M1) nos
animais do ET, a veia cefdlica apresentou-se com caracteristicas mais
hiperecogénicas quando comparadas com as caracteristicas da veia higida e
com garrote (Figura 10). Caudal a ligadura distal da veia cefélica, pode-se
observar um turbilhonamento e uma area mais hipoecdica que o trombo,
indicando estase sanguinea (Figura 10B). O trombo apresentou-se irredutivel a
compressao com o transdutor.

As alteragdes ultrassonograficas foram semelhantes aos aspectos do
trombo na veia jugular em equinos nos estudos realizados por Hussni et al.
(2012); Barbosa (2009b) e Dornbusch (2005).

A medida média da parede vascular higida, 24 horas antes dos
procedimentos cirurgicos (M-24h) em ambos os estudos (ET e EF) foi de 0,56 +
0,09 mm, didmetro médio de 3,46 + 0,96 mm e a area total de 2,88 £ 0,25 mm?,
estabelecendo assim uma base paramétrica da veia cefalica higida em equinos.

Apos a indugdo da trombose aguda experimental, a média da parede
vascular foi de 1,05 + 0,21 mm, didmetro médio de 5,78 + 0,72 mm e éarea total
de 6,28 + 2,30 mm?, demonstrando assim que houve diferengas significativa em
relacdo ao espessamento das tunicas e aumento da area total na tromboflebite
(ANEXO 2).
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FIGURA 9 - Imagem ultrassonografica da veia cefalica no momento prévio aos
procedimentos cirurgicos (M-24h). A - corte transversal da veia cefalica higida,
apresentando parede de contornos irregulares e regiao anecogénica na luz do
vaso; B — veia cefdlica higida ingurgitada pelo garroteamento manual
apresentando areas com caracteristicas mais hiperecogénicas na luz do vaso

indicando estase sanguinea
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FIGURA 9 (continuagao) — Imagem ultrassonografica da veia cefalica no
momento prévio aos procedimentos cirurgicos (M-24h). C — Corte longitudinal da
veia cefalica higida apresentando regido anecogénica na luz do vaso. Seta:
Valvula venosa
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FIGURA 10 — Imagem ultrassonografica da veia cefélica dos animais do Estudo
Trombose (ET) 24 horas a indugao da trombose experimental (M1). A — corte
transversal da veia cefdlica, a direita o trombo (T) obstruindo todo o lumen
vascular com caracteristicas hiperecogénicas; B — corte longitudinal da veia
cefélica, a direita o trombo (T) com caracteristicas mais hiperecogénicas
comparada ao momento prévio a indugao da trombose (Mpré), ao centro (seta
azul), a ligadura distal do vaso realizada no procedimento de inducéo e a direita,
uma area mais hipoecogénica indicando estase sanguinea. Ponta da seta:
valvula venosa
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4.3 Avaliagao histopatolégica

No segmento da amostra controle (AC), verificou que a espessura da
tunica intima e da tunica média com 13,356 £+ 1,493 um e 302,284 £+ 13,201 um,
respectivamente. Ndo sendo encontrada na literatura a histometria de vasos
sanguineos em equinos.

Na analise morfolégica da veia cefalica da AC, observou-se endotélio
formado de epitélio pavimentoso simples, com as células justapostas sobre uma
camada subendotelial (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013; ROSS E PAWLINA,
2012, GARTNER; HIATT, 2007). Observou-se células musculares lisas
ocasionais presentes na tunica intima, conforme citado por Junqueira e Carneiro
(2013) e Ross e Pawlina (2012).

A tunica média da veia cefdlica apresentou camadas de células
musculares lisas dispostas circunferencialmente com nucleo alongado,
entremeadas com tecido conjuntivo denso modelado rico em colageno. De modo
semelhante Junqueira e Carneiro (2013) e Ross e Pawlina (2012).

A tunica adventicia, camada mais externa do vaso, apresentou-se com
feixes musculares transversais e tecido conjuntivo denso colageno
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013; MAFFEI et al., 2008a; WELSCH, 2007).

Conforme citado na metodologia, avaliou-se a regido proximal e distal do

segmento venoso coletado apds indugédo da trombose experimental aguda.

4.3.1 Avaliacao histopatologica do Estudo Trombose (ET)

Na avaliacdo da regiao proximal da veia cefalica dos animais do estudo
trombose (ET), as tunicas intima e média apresentaram comprimento médio de
15,985 + 3,270 ym e 377,814 £ 40,134 um de comprimento, respectivamente.

A medida da espessura da tunica intima apresentou diferencgas
significativas quando comparadas com a amostra controle (AC), sendo p<0,05.
A tunica intima do segmento proximal dos animais do ET, apresentaram
histometria média 19,96% maior que as medidas da AC. Observou-se também
alteragdes morfolégicas do endotélio, onde as células do endotélio
apresentaram-se em formato cubico.

Todos os segmentos proximais do ET apresentaram espessamento da

tunica média com aumento médio de 24,98% em relagdo aos valores da AC,
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confirmando o estudo de Sigel et al. (1994) onde observaram um espessamento
da tunica média na trombose em suinos.

Foi observado uma proliferagao das células do musculo liso com maior
deposi¢ao de colageno entre as fibras musculares em todos os segmentos
proximais do ET, semelhante ao encontrado por Sigel et al. (1994) em suinos.

No segmento proximal do ET, foi possivel observar que o trombo provocou
lesdo do endotélio e da parede vascular apos a indugado experimental da
trombose aguda, conforme citado por Barbosa (2009) e Sigel et al. (1994).

Observou-se também, a presenca de células inflamatérias na parede da
veia cefalica, podendo ser caracterizar como tromboflebite. Conforme citado por
Campos, Borges-Branco e Groth (2007) os neutrdfilos sdo as primeiras células
a chegar no local da lesdo e possui maior concentragdao em 24 horas.

N&o foi observado morte ou descolamento das células endoteliais
conforme proposto por Rhodes et al. (2000) e Cheville (2004a) em estudos
morfolégicos da trombose em humanos.

Na avaliagao da regido distal da veia cefalica do ET, as tunicas intima e
média apresentaram comprimento médio de 16,195 £ 2,029 um e 341,472 +
29,095 um, respectivamente. Apresentando histometria e morfologia semelhante
ao encontrado na regiao proximal da veia cefalica do mesmo estudo (ET).

A espessura da tunica intima apresentou diferencas significativas quando
comparadas com a AC, sendo p<0,05. A tunica intima do segmento proximal do
ET apresentou morfometria média 21,26% maior que as medidas da AC.

A espessura da tunica média apresentou diferencas significativas quando
comparadas com a AC, sendo p<0,05, Todos os segmentos distais do ET
apresentaram espessamento da tunica média com aumento médio de 12,96%
em relagao aos valores do AC.

A média das medidas das tunicas intima e tunica média dos segmentos
proximal e distal da veia cefalica dos animais do Estudo Trombose (ET) e da
amostra controle estao representadas nas Figuras 11 e 12, respectivamente.

Foi possivel observar o padrao morfologico das células da veia cefalica,
encontrado nos segmentos proximal e distal do ET, onde ha a presenga do
trombo na luz do vaso, células endoteliais em formato cubico (Figura 13) e maior

quantidade de matriz extracelular e colageno entre as fibras musculares.
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Observou-se também, uma desorganizagéo das fibras musculares lisas

em relacédo a morfologia da amostra controle (Figura 14).
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FIGURA 11 — Média e desvio padrao das medidas (um) da tunica intima da veia
cefélica da amostra controle (AC) e dos segmentos venosos proximal e distal do
Estudo Trombose (ET). O grafico demonstra um aumento significativo da média
das medidas da tunica intima da veia cefélica nos segmentos proximal e distal
do ET em relagcao a AC, demonstrando diferencga significativa entre eles
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FIGURA 12 — Média e desvio padréo das medidas (um) da tunica média da veia
cefalica da amostra controle (AC) e dos segmentos venosos proximal e distal do
estudo Trombose (ET). O grafico demonstra um aumento significativo da média
das medidas da tunica média da veia cefalica nos segmentos proximal e distal
do ET em relagcédo a AC, demonstrando diferencga significativa entre eles



FIGURA 13 — Fotomicroscopia da veia cefalica de equinos submetidos ao procedimento de inducao de trombose experimental por
solucao de glicose 50% e corado com hematoxilina e eosina. De (A-C) observa-se veia normal, destacando a integridade do vaso
(A) com destaque das Tunicas Média (TM) e adventicia (TA) - Aumento 10X; em (B) nota-se que a TM com a organizag&o das células
musculares lisas (cabecgas de setas) - Aumento 20X; em (C) é facilmente observado a tunica intima (setas) - Aumento 40X. Apds as
24 horas da indugao da trombose (D, E e F), a regido proximal é possivel observar que a luz apresenta um acumulo de células
coaguladas (#) com destaque das Tunicas Média (TM) e adventicia (TA), em (F) nota-se a ativagao do endotélio com a mudanca
efetiva de formato - Aumento 40X. A regido distal do trombo (G, H e |) as estruturas sdo semelhantes as observadas nas imagens
proximais com a ativacao do endotélio (1) - Aumento 40X
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FIGURA 14 — Fotomicroscopia da veia cefalica de equinos submetidos ao procedimento de indug¢ao de trombose experimental por
solugao de glicose 50% e corado com Tricromio de Masson. De (A-C) observa-se veia normal, destacando a integridade do vaso (A)
com destaque das Tunicas Média (TM) onde nota-se — Aumento 10X - e (C) a presenga de algumas fibras musculares lisas com
predominio de tecido conjuntivo (*) — Aumento 40X. Apds as 24 horas da inducédo da trombose (D, E e F), na regido proximal é
possivel observar que a luz apresenta um acumulo de células coaguladas (#) com destaque das Tunicas Média (TM) onde se observa
tecido muscular liso (seta) aparentemente aumentado em relagao a imagem da veia higida em (F) — Aumento 40X. A regiao distal do
trombo (G, H e |) as estruturas sdo semelhantes as observadas nas imagens proximais com aumento de fibras musculares lisas

(seta) na TM (I) — Aumento 40X
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4.3.2 Avaliacao histopatologica do Estudo Fogarty (EF)

Na avaliagdo da regido proximal da veia cefalica do Estudo Fogarty (EF)
na qual estabeleceu-se como segmento controle, as tunicas intima e meédia
apresentaram comprimento meédio de 12,347 + 1,248 ym e 272,1425 £ 23,303
Mm, respectivamente.

A espessura da tunica intima ndo apresentou diferencas significativas
quando comparadas com a amostra controle (AC), sendo p>0,05. A tunica intima
do segmento proximal do Estudo Fogarty apresentou histometria média 7,4%
menor que as medidas da AC.

A média das medidas das tunicas intima e tunica média da veia cefélica
dos segmentos proximal e distal do Estudo Fogarty (EF) e da amostra controle
(AC) estao representadas nas Figuras 15 e 16, respectivamente.

Observou-se alteragdes morfoldgicas do endotélio, onde as células do
endotélio apresentaram-se em formato cubico (Figura 17). Podendo ser
considerada como uma resposta neurogénica de vasoconstricao venosa a lesao
tecidual (CHEVILLE, 2004b). Mesmo nao sendo realizado nenhum tipo de
procedimento neste segmento, a estase sanguinea e a manipulagdo do
segmento distal ocasionaram esta diferenga morfologica.

Os segmentos proximais do EF apresentaram diminuigado média de 9,8%
da tunica média em relagao a histometria da AC, porém nao houve diferenca
significativa (p>0,05). As células musculares da tunica média ndo apresentaram
alteragdes morfolégicas em relagdo ao AC, apresentando-se mais organizadas
e menor quantidade de colageno entre as fibras quando comparadas com o ET.

O segmento distal da veia cefalica do Estudo Fogarty (EF), local onde
procedeu-se a passagem do cateter de Fogarty, as tunicas intima e média
apresentaram média de comprimento de 13,275 £ 1,271 um e 281,444 + 28,027
um, respectivamente.

A espessura da tunica intima nao apresentou diferencas significativas
quando comparadas com a AC, sendo p>0,05. A histometria média da tunica
intima do segmento distal do EF foi 0,6% menor que as medidas da AC.
Observou-se alteragbes morfolégicas do endotélio semelhantes as encontradas
na regido proximal deste estudo (EF), onde as células do endotélio
apresentaram-se em formato cubico, porém com maior diferenciacao

morfoldgica (Figura 18).
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A tunica média do segmento distal do EF apresentou diminuicdo média de
6,8% em relagdo aos valores da AC, porém nao houve diferenga significativa
(p>0,05). As células musculares da tunica média ndao apresentaram alteragcdes
morfolégicas em relagdo a AC e ao segmento proximal deste mesmo estudo.

O espessamento da parede vascular é considerado uma das principais
causas da reoclusao apos o bypass arterial ou angioplastia com baldo nos casos
de doencga oclusiva aterosclerética (CLOWES; REIDY, 1991; LIU; ROUBIN;
KING, 1989), porém o espessamento foi observado somente no Estudo
Trombose (ET).

19
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13

13,356
12.347 13,275

13

11

Medida da tunica intima (um)

Amostra Segmento proximal Segmento distal
controle Estudo Fogarty Estudo Fogarty

FIGURA 15 - Média e desvio padrao das medidas (um) da tunica intima da veia
cefalica da amostra controle (AC) e dos segmentos venosos proximal e distal do
Estudo Fogarty (EF). O grafico demonstra uma diminuicdo na média das
medidas da tunica intima do segmento proximal do EF, porém n&o foram
significativas. O segmento distal do EF apresentou histometria semelhante a AC
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FIGURA 16 - Média e desvio padrao das medidas (um) da tunica média da veia
cefalica da amostra controle (AC) e dos segmentos venosos proximal e distal do
Estudo Fogarty (EF). O grafico demonstra uma diminuicdo na média das
medidas da tunica média dos segmentos proximal e distal da veia cefalica do
EF, porém ndo houve diferenga significativa em relagédo a medida da AC



FIGURA 17 — Fotomicroscopia da veia cefalica de equinos submetidos a aplicacao do cateter de Fogarty e corado com hematoxilina
e eosina. De (A-C) observa-se veia normal, destacando a integridade do vaso (A) com destaque das Tunicas Média (TM) e adventicia
(TA); em (B) nota-se que a TM com a organizag¢ao das células musculares lisas (cabecgas de setas); em (C) é facilmente observado
a tunica intima (setas). Em (D, E e F), a regidao proximal com ativacdo do endotélio (seta) ativado em (F). A regido distal, onde
procedeu-se a passagem do cateter de Fogarty (G, H e |) as estruturas observadas as tunicas sem ativagado do endotélio (l) —
Aumento 40X
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FIGURA 18 — Fotomicroscopia da veia cefalica de equinos submetidos a aplicagéo do cateter de Fogarty e corado com Tricrémio de
Masson. De (A-C) observa-se veia normal, destacando a integridade do vaso (A) com destaque das Tunicas Média (TM) onde nota-
se e (C) a presencga de algumas fibras musculares lisas com predominio de tecido conjuntivo (*). A regido proximal a passagem do
cateter de Fogarty (D, E e F), com destaque das Tunicas Média (TM) onde se observa tecido muscular liso (seta) aparentemente
aumentado em relagao a imagem da veia higida em (F). A regiao distal, onde procedeu-se a passagem do cateter de Fogarty (G, H
e |) as estruturas observadas nas imagens proximais com poucas fibras musculares lisas (seta) na TM (I) — Aumento 40X
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4.4 Analise estatistica

Através do teste de Dunnett foi possivel observar que nao houve diferenga
estatistica significativa entre os segmentos proximal e distal da veia cefalica do
Estudo Fogarty (EF) quando comparados com a amostra controle (AC). O
mesmo n&o foi observado na comparacédo dos segmentos proximal e distal da
veia cefalica no Estudo Trombose (ET) com a amostra controle (AC).

Na analise do intervalo de confianca de 95% da tunica intima, observou-
se a que a amostra controle encontra-se dentro do intervalo das médias dos
segmentos proximal e distal da veia cefalica do Estudo Fogarty (Figura 19B),
demonstrando semelhanga estatistica entre eles, o segmento venoso distal do
Estudo Trombose encontra-se no limite inferior do intervalo de confianga, porém
o segmento venoso distal deste estudo (ET), encontram-se fora deste intervalo
(Figura 19A).

Medida tinica intima (pm)
Medida tdnica intima (um)
)

Segmento Segmento Segmento Segmento
proximal (ET) distal (ET) proximal (EF) distal (EF)

FIGURA 19 — A esquerda, intervalo de confianga de 95% da média das medidas
(um) da tunica intima dos segmentos venosos proximal e distal da veia cefalica
no Estudo Trombose (ET); a direita - Intervalo de confianca de 95% da média
das medidas (um) da tunica intima dos segmentos proximal e distal da veia
cefalica do Estudo Fogarty (EF). Em azul, pode-se observar o intervalo de
confianga da média dos estudos descritos e em vermelho, a histometria média
da tunica intima da amostra controle (AC)
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Na analise do intervalo de confianca de 95% da tunica média, observou-
se que a amostra controle (AC) encontra-se dentro do intervalo das médias dos
segmentos proximal e distal da veia cefalica do Estudo Fogarty (Figura 20B),
demonstrando semelhanca estatistica entre eles, 0 mesmo n&o ocorre quanto a

ao intervalo da tunica média dos segmentos do Estudo Trombose (Figura 20A).
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FIGURA 20 - A direita - Intervalo de confianca de 95% da média das medidas
(um) da tunica média dos segmentos proximal e distal da veia cefalica do Estudo
Trombose (ET); a esquerda - Intervalo de confiangca de 95% da média das
medidas (um) da tunica média dos segmentos venosos proximal e distal do
Estudo Fogarty (EF). Em azul, pode-se observar o intervalo de confianga da
média dos estudos descritos e em vermelho, o a histometria média da tunica
média da amostra controle (AC)
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5 CONCLUSOES

Na trombose experimental aguda induzida ha resposta inflamatéria na
parede vascular com a migragao celular neutrofilica em evidéncia e hiperplasia
das tunicas associada a presenga do trombo.

A aplicagcédo do cateter de Fogarty pode contribuir na modificacdo das
células endoteliais alterando seu padrao morfolégico, sem produzir solugéo de
continuidade do endotélio.

O procedimento cirurgico de acesso venoso e a manipulagdo para a
aplicacdo do cateter de Fogarty por si causam modificagdo morfolégica

endotelial.
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Em complementagao aos recursos para edicéo da revista (impressa e online) e distribuigédo
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ordenada alfabeticamente pelo sobrenome do primeiro autor, registrando-se os nomes de
todos os autores, em caixa alta e baixa (colocando as referéncias em ordem cronoldgica
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as fotos forem obtidas através de cameras digitais (com extensdo “jpg”), os arquivos
deverao ser enviados como obtidos (sem tratamento ou alteragdes). Quando obtidas em
papel ou outro suporte, deverao ser anexadas ao trabalho, mesmo se escaneadas pelo
autor. Nesse caso, cada Figura sera identificada na margem ou no verso, a trago leve de
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RESUMO

A trombose é um distirbio circulatério comum em equinos, podendo ocorrer em decorréncia de coagulopatia
intravascular disseminada, hipdxia, endotoxemia, cdlica e laminite ou ainda por processos iatrogénicos. Porém, ha
poucos estudos em relacdo ao tratamento e alteragcdes morfoldgicas deste processo em equinos. Este trabalho teve
por objetivo estudar a morfologia e os aspectos histopatolégicos da veia cefalica higida de equinos submetidos a
aplicacdo do cateter de Fogarty, visto que nao detalhamentos quanto a integridade da parede venosa nestes
processos. Foram utilizados 5 equinos higidos e procedeu-se a aplicacdo do cateter de Fogarty na veia cefalica
higida no sentido distal do membro. Para obteng¢do de base paramétrica para as medidas das tunicas, coletou-se
uma amostra de veia cefdlica higida como amostra controle (AC) sem a realizacdo de qualquer procedimento.
Imediatamente apds a passagem do cateter de Fogarty, coletou-se um segmento de cinco centimetros da veia
cefélica que foi fixado para andlise histopatolégica. O segmento da veia cefalica coletado foi divido em segmento
proximal e distal e analisados quanto a morfologia e histometria. Em comparacdo com a parede vascular do AC,
ndo observou-se espessamento da tinica intima ou alteracées histométricas da veia cefalica nos animais. A analise
morfolégica das células da tinica intima demonstrou alteracdo nos segmentos proximal e distal quando
comparadas ao AC, onde observou-se células endoteliais cibicas. A tinica média da veia cefdlica ndo apresentou
diferenca significativa quanto a histometria e a morfologia. Podemos concluir que o cateter de Fogarty levou a
alteracdo morfolégica das células endoteliais em resposta imediata a passagem do cateter, porém o mesmo ocorreu
no segmento onde ndo houve a passagem do cateter.

PALAVRAS-CHAVE: equino, trombectomia, cateter de Fogarty, trombose.

ABSTRACT

The thrombosis is a common circulatory disorder in horses and may occur as a result of disseminated intravascular
coagulopathy, hypoxia, endotoxemia, colic and laminitis or by iatrogenic processes. However, there are few studies
regarding the treatment and morphological changes of this process equinos. This work aimed to study the
morphology and histopathological aspects of the cephalic vein of healthy horses submitted to the application of
the Fogarty’s catheter since there are no detailing of the integrity of the vessel wall in these processes. Five healthy
horses were used and submitted to the implementation of a Fogarty catheter in the healthy cephalic vein in the
distal direction. To obtain parametric basis for measures of the coats, it was collected a healthy cephalic vein as a
control sample (AC) without performing any procedure. Immediately after the passage of the Fogarty’s catheter, a
five centimeters segment of the cephalic vein was collected and fixed for histopathological analysis. The segment
was divided into proximal and distal and the morphology and histometry was analyzed. In comparison with the
vascular wall of the AC it was not observed thickening of the intima or histometric changes from the cephalic vein
in the animals. The morphological analysis of the tunica intima cells showed changes in proximal and distal
segments compared to AC, observed by the presence of cubic endothelial cells. The tunica media of the cephalic
vein showed no significant difference in the histometry and morphology. We can conclude that the catheter Fogarty
led to morphological changes of endothelial cells in immediate response to the passage of the catheter, but so did
the segment where there was the passage of the catheter.

KEY WORDS: equine, thrombectomy, Fogarty cateter, thrombosis.

INTRODUGCAO

A veia cefdlica é via de acesso parenteral na maioria das espécies e nos equinos segue as opg¢des das
jugulares e epigastricas craniais superficiais neste propésito e nio raro sofrem trombose*?. Segundo Montenegro
e Franco®, trombose é a formacdo intravascular de codgulo obstrutivo ao fluxo sanguineo. Esses trombos podem se
desenvolver ap6s uma agressdo direta a parede venosa, como traumas, cateterismo ou inje¢do venosa ou ainda em
pacientes submetidos a cirurgias onde ha repouso prolongado, o que leva a estase sanguinea*.
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O tratamento cirurgico indicado nos casos de trombose é a trombectomia, que visa a retirada do trombo e
a recanalizagdo do vaso sanguineo obstruido®.

Para a realiza¢do da trombectomia, utiliza-se o cateter de Fogarty, um tubo flexivel de poliesterpoliamida
ou poliuretano de 80 cm de comprimento, com calibres que variam de 8F a 22F para uso venoso e extremidade
bastante maledvel com um baldo inflavel de latex muito delicado. Sua maleabilidade permite seguir a curvatura
dos vasos diminuindo os riscos de rupturas.

Segundo Maffei e colaboradores®, a trombectomia venosa tem indicagdes bastante limitadas em humanos,
devido a recidivas posteriores e a agressividade do tratamento. Porém, conforme Dornbusch® e Hussni et al.”
afirmam ser uma opgdo viavel no tratamento de trombose jugular em equinos.

Ap6s a lesdo endotelial vascular, pode ocorrer modificagdes na morfologia das células da parede vascular.
A tunica intima ird apresentar distor¢des em sua superficie luminal e basal, e o espessamento apds a perda das
células endoteliais, que ird estimula as células musculares lisa e a sintese de matriz associada®®.

Alguns estudos em artérias de coelhos relataram a alteracdo da parede vascular apés a trombectomia de
Fogarty, que demonstraram causar lesdo endotelial e de musculatura da parede arterial1011, Cho et al.12 afirmam
que a ha alteragdo endotelial tanto no procedimento de trombectomia em veia femoral em cies quanto na terapia
trombolitica. Em contrapartida, Bush et al.13 observaram que o trombo em contato com o endotélio vascular leva a
lesdo do endotélio.

O distarbio circulatério associado ao processo inflamatdrio é descrito de modo amplo, porém sem
detalhamento na espécie equina. Assim como ndo ha detalhamento das alteracdes morfoldgicas da parede vascular
na aplicacdo do cateter de Fogarty no tratamento de trombose venosa.

Este trabalho teve por objetivo estudar a morfologia e os aspectos histopatoldgicos da veia cefalica higida
de equinos submetidos a aplica¢ao do cateter de Fogarty.

MATERIAL E METODOS

Este projeto foi aprovado pela Comissio de Etica no Uso de Animais da Faculdade de Medicina Veterinaria
e Zootecnia da Universidade Estadual Paulista - UNESP - Botucatu/SP, processo n? 183/2013.

Previamente ao experimento, foi realizada a coleta de fragmento de meio centimetro de comprimento da
veia cefalica de uma amostra controle (AC) para processamento de material para analise histoldgica padrio para
comparagdo com os segmentos coletados para este estudo.

Foram utilizados 5 equinos higidos submetidos a aplicagdo do cateter de Fogarty na veia cefalica. Os
animais foram submetidos a exame fisico geral segundo Feitosa® com atengio especial aos membros locomotores,
realizando exame de claudicagdo segundo Ross e Dyson!* e exame fisico local para observar altera¢des como
sensibilidade dolorosa, aumento da temperatura local e aumento de volume.

Como critério de inclusdo dos animais neste experimento, realizou-se avaliacdo ultrassonografica para
confirmacdo da higidez e perviedade da veia cefélica. Para tal, foi utilizado equipamento ultrassonografico
(Ultrassom MyLab 70Vet XV- ESAOTE ® EsaoteS.p.A. InternationalActivities, Italy) com transdutor linear
multifrequencial (LA435 - 6-18 MHz - ESAOTE ® EsaoteS.p.A. InternationalActivities, Italy) com frequéncia de 18
MHz e ganho maximo, em modo B.

Para a aplicacdo do cateter de Fogarty, os animais foram contidos em tronco, tranquilizados com cloridrato
de detomidina (Dormiun V 10% - Agener Unido) (0,04 mg/kg IV). Mantido em posi¢do quadrupedal, foi procedida
a anestesia local com 10 ml de lidocaina 2% (Xylestesin 2 % sem vasoconstritor - Cristalia Produtos Quimicos e
Farmacéuticos), sem vasoconstritor realizando-se bloqueio infiltrativo subcutaneo na regido da veia cefalica.

Ap6s isto procedida a antissepsia, foi realizada uma incisdo de aproximadamente 5 centimetros sobre a
veia cefdlica, distante sete centimetros na regido do terco médio da face medial do membro toracico esquerdo. A
incisdo de pele permitiu o acesso a veia, que foi dissecada e em seguida realizou-se uma ligadura com fio categute
n20 (Categut 0 - CSA 072 - Brasuture Suturas Cirurgicas) na extremidade proximal da veia dissecada, compressao
com garrote na pele na regido metacarpiana para estase do sangue no retorno e flebotomia longitudinal de dois
centimetros na veia cefélica dissecada, sendo este o acesso intravenoso do cateter. O cateter de Fogarty 7F foi entao
introduzido por sete centimetros dentro do vaso, sem distensdo do baldo e na direcdo distal do membro.
Introduzido o cateter de Fogarty este teve o baldo distendido com 2,5ml de dgua destilada. O cateter foi retirado,
tracionado com o baldo distendido, repetindo-se a manobra por trés vezes. Isto feito, realizou-se a ligadura da
extremidade distal da veia dissecada e entdo coletada a veia cefalica para andlise histopatoldgica contendo partes
do fragmento vascular coletado em partes proximais e distais, com segmentos que foram submetidos ao cateter e
partes sem a passagem deste (proximal ao acesso). O subcutdneo foi suturado com fio poliglactina 2-0 (Vicryl 2-0
- Johnson & Johnson LTDA ) em pontos padrio continuo simples e a pele, foi suturada com fio de nailon 2-0 (Nylon
2-0 - JP Industria Farmacéutica S/A) em pontos padrao festonado continuo.

Em casos de claudicagdo ou edema exacerbado, preconizou-se resgate neurogénico com flunixin
meglumina (1,1mg/kg/1V) e penicilina benzatina (20.000UI/kg/IM).

0 segmento venoso foi divido em dois fragmentos, sendo o fragmento proximal considerado controle, onde
ndo houve a passagem do cateter e o segmento distal submetido a aplicagdo do cateter. Em seguida foram fixados
em solu¢do ALFAC (4lcool, formol e 4cido acético) e submetido a procedimento padrao de inclusdo para avaliacdo
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histopatolégica. As laminas foram coradas com Hematoxilina-Eosina (HE) para avaliagdo das estruturas do
endotélio vascular e Tricromio de Masson com objetivo de evidenciar as fibras colagenas e musculares.

As laminas foram fotodocumentadas com o analisador de imagem (Olimpus BX53 CellSens Standard 1.12
- Olimpus Corporations, Tékio, Japdo) e analisadas quanto aos aspectos estrutural e funcional dos tecidos e células
endoteliais e a mensuracdo das tinicas (Image] - Image Processingand Analysis in Java - RSB).

Foram realizadas seis mensura¢des da tinica intima e média de cada animal, regido proximal e distal da
veia cefdlica. As amostras foram analisadas e descritas quanto a normalidade da parede vascular e nas ocorréncias
de alteragdes nos diferentes segmentos dos vasos.

Inicialmente a distribui¢do das variaveis-resposta (medida da tiinica média e tinica intima, em pum) foram
analisadas e estatisticas descritivas foram produzidas. Foram realizadas comparag¢des da média das medidas dos
grupos estudados. Para isto, utilizou-se o método de Dunnett!> para ajustar o valor-P resultante das comparacdes
multiplas das médias dos segmentos proximal e distal com as medidas das bases paramétricas (controle). A analise
estatistica foi realizada com o programa Intstat (GraphPad Software, Inc - USA) e a significancia estatistica foi
definida como p< 0,05.

Foi realizado o teste de intervalo de 95% de confianc¢a para a média da medida da tunica intima e tinica
média dos segmentos proximal e distall>.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao exame fisico geral, durante todo o experimento, todos os animais de ambos os estudos apresentaram
os parametros de frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, temperatura, tempo de preenchimento capilar,
coloragdo de mucosas, auscultacido toracica e abdominal dentro do padrio de normalidade para a espécie.

Apenas um animal apresentou claudicacdo decorrente do procedimento cirurgico, porém, reduziram apos
a medicacdo de resgate que se mostrou eficiente como medida terapéutica.

Observou-se alteragdes locais, como sensibilidade dolorosa, aumento da temperatura local e aumento de
volume. Devido a isto, sugere-se que estas alteracdes ocorreram devido a maior manipulacdo durante o
procedimento cirdrgico para a aplicagdo do cateter de Fogarty (EF), que foi realizado em tempo médio de 17,8 *
2,7 minutos.

Em relacdo a retirada de um segmento da veia cefalica, nenhum dos animais em apresentou alteracdo
vascular no retorno venoso. Isto se deve a compensacdo da drenagem dos membros toracicos pelas veias mediana,
cefdlica acesséria e cubital. Diferentemente dos problemas relacionados a tromboflebite na veia jugular externa
em equinos, onde observa-se altera¢des severas e complicacdes como edema que podem levar o animal a morte,
conforme citado por Hussni et al.1¢; Barbosal?, Dornbusch®é, Dornbusch!® e Knottenblet e Pascoe 1°.

No segmento da amostra controle (AC), verificou que a espessura da tinica intima e da tinica média com
13,356 + 1,493 pm e 302,284 + 13,201 pm, respectivamente. Ndo sendo encontrada na literatura a histometria de
vasos sanguineos em equinos.

Na andlise morfoldgica da veia cefalica da AC, observou-se endotélio formado de epitélio pavimentoso
simples, com as células justapostas sobre uma camada subendotelial2? 21.22, Observou-se células musculares lisas
ocasionais presentes na tinica intima, conforme citado por Junqueira e Carneiro2? e Ross e Pawlina?®.

A tinica média da veia cefdlica apresentou camadas de células musculares lisas dispostas
circunferencialmente com nucleo alongado, entremeadas com tecido conjuntivo denso modelado rico em colageno.
De modo semelhante Junqueira e Carneiro2? e Ross e PawlinaZ?1.

A tunica adventicia, camada mais externa do vaso, apresentou-se com feixes musculares transversais e
tecido conjuntivo denso colageno> 2023,

Na avaliacdo da regido proximal da veia ceflica, na qual estabeleceu-se como segmento controle, as
tunicas intima e média apresentaram comprimento médio de 12,347 + 1,248 pm e 272,1425 + 23,303 um,
respectivamente.

A espessura da tinica intima nao apresentou diferencas significativas quando comparadas com a amostra
controle (AC), sendo p>0,05 (Figura 1). A tlinica intima do segmento proximal apresentou histometria média 7,4%
menor que as medidas da AC. Observou-se altera¢des morfolégicas do endotélio, onde as células do endotélio
apresentaram-se em formato ctibico. Podendo ser considerada como uma resposta neurogénica de vasoconstri¢ao
venosa a lesdo tecidual 2*. Mesmo ndo sendo realizado nenhum tipo de procedimento neste segmento, a estase
sanguinea e a manipulagdo do segmento distal ocasionaram esta diferenca morfolégica (Figura 2).

Os segmentos proximais do apresentaram diminui¢do média de 9,8% da tinica média em relagdo a
histometria da AC, porém nao houve diferenca significativa (p>0,05). As células musculares da tdnica média nao
apresentaram alteracdes morfoldgicas em relacdo ao AC, apresentando-se mais organizadas e menor quantidade
de colageno entre as fibras musculares lisas.

0 segmento distal da veia cefdlica, local onde procedeu-se a passagem do cateter de Fogarty, as tinicas
intima e média apresentaram média de comprimento de 13,275 + 1,271 um e 281,444 % 28,027 pm,
respectivamente.

A espessura da tnica intima ndo apresentou diferengas significativas quando comparadas com a AC,
sendo p>0,05 (Figura 3). A histometria média da tinica intima do segmento distal foi 0,6% menor que as medidas
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da AC. Observou-se alteracdes morfologicas do endotélio semelhantes as encontradas na regido proximal, onde as
células do endotélio apresentaram-se em formato cibico, porém com maior diferenciagdo morfolégica (Figura 4).

A tinica média do segmento distal apresentou diminuicdo média de 6,8% em relacdo aos valores da AC,
porém ndo houve diferenca significativa (p>0,05). As células musculares da tinica média nido apresentaram
alteragdes morfoldgicas em relacdo a AC e ao segmento proximal.

Na andlise do intervalo de confian¢a de 95% da tdnica intima e da tinica média, observou-se a que a
amostra controle encontra-se dentro do intervalo das médias dos segmentos proximal e distal da veia cefdlica,
demonstrando semelhanca estatistica entre eles (Figura 5).

CONCLUSOES

A aplicacdo do cateter de Fogarty pode contribuir na modificacdo das células endoteliais alterando seu
padrao morfoldgico, sem produzir solucdo de continuidade do endotélio.

O procedimento cirurgico de acesso venoso e a manipulacdo para a aplicacdo do cateter de Fogarty por si
causam modificacdo morfolégica endotelial.
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FIGURA 1 - Média e desvio padrido das medidas (um) da tnica intima da veia cefalica da amostra controle (AC) e
dos segmentos venosos proximal e distal. O grafico demonstra uma diminuicdo na média das medidas da tdinica
intima do segmento proximal, porém nio significativas. A histometria média do segmento distal foi semelhante a
AC

FIGURA 2 - Fotomicroscopia da veia cefdlica de equinos submetidos a aplicacdo do cateter de Fogarty e corado
com hematoxilina e eosina. De (A-C) observa-se veia normal, destacando a integridade do vaso (A) com destaque
das Tunicas Média (TM) e adventicia (TA); em (B) nota-se que a TM com a organizacdo das células musculares
lisas (cabecas de setas); em (C) é facilmente observado a tlinica intima (setas). Em (D, E e F), a regido proximal
com ativacdo do endotélio (seta) ativado em (F). A regido distal, onde procedeu-se a passagem do cateter de
Fogarty (G, H e I) as estruturas observadas as tinicas sem ativacdo do endotélio (I).

FIGURA 3 - Média e desvio padrao das medidas (um) da tiinica intima da veia cefalica da amostra controle (AC) e
dos segmentos venosos proximal e distal apds a aplicacdo do cateter de Fogarty. O grafico demonstra uma
diminuicdo na média das medidas da tinica intima do segmento proximal, porém nao significativas. A tiinica média
do segmento distal apresentou histometria semelhante a AC

FIGURA 4 - Fotomicroscopia da veia cefdlica de equinos submetidos a aplicacdo do cateter de Fogarty e corado
com Tricromio de Masson. De (A-C) observa-se veia normal, destacando a integridade do vaso (A) com destaque
das Tunicas Média (TM) onde nota-se e (C) a presenga de algumas fibras musculares lisas com predominio de
tecido conjuntivo (*). A regido proximal a passagem do cateter de Fogarty (D, E e F), com destaque das Tunicas
Média (TM) onde se observa tecido muscular liso (seta) aparentemente aumentado em relacido a imagem da veia
higida em (F). A regido distal, onde procedeu-se a passagem do cateter de Fogarty (G, H e I) as estruturas
observadas nas imagens proximais com poucas fibras musculares lisas (seta) na TM (I).

FIGURA 5 - A direita, grafico do intervalo de confianca de 95% da média das medidas (um) da tdnica intima dos
segmentos proximal e distal da veia cefdlica. Na vertical, observar o intervalo de confianca da média dos segmentos
e na horizontal, a histometria média da ttinica intima da amostra controle (AC). A esquerda, grafico do intervalo de
confian¢a de 95% da média das medidas (um) da tinica intima dos segmentos proximal e distal da veia cefalica
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ANEXO 1 - Exame fisico geral dos animais do Estudo Trombose e do Estudo Fogarty durante todo o experimento.

TABELA 5 - Variagao da frequéncia cardiaca (batimentos por minuto) dos animais do Estudo Trombose (ET) durante o experimento.
Sendo M-24h: 24 horas antes do experimento, MO: o momento da indugao da trombose experimental, M1: coleta do segmento venoso,
M2-M13: momentos, em dias, do exame fisico

Ndo IM2an| Mo | M1 | M2 | M3 | M4 | M5 | M6 | M7 | M8 | M9 | M0 | M1l | M2 | M13
1 28 40 40 34 34 32 32 32 36 32 28 24 24 28 32
2 28 38 24 28 28 28 30 32 32 32 28 28 28 24 24
3 32 36 32 32 28 28 32 36 28 24 28 32 28 28 28
4 36 40 38 40 36 32 34 32 36 36 32 28 32 32 28
5 32 36 28 36 28 36 36 34 34 34 32 34 34 34 32

Mediae | 312+ | 38+ |324% | 308% |31,2% 328+ (332% 332% 332%|316% 202% 292+ |292% | 202 | 288+

Sevae | 3347 | 200 | 4472 | 3809 | 3347 | 2280 | 1789 | 1,789 | 3347 | 4561 | 2,191 | 3,899 | 3899 | 3899 | 3347

TABELA 6 — Variagao da frequéncia cardiaca (batimentos por minuto) dos animais do Estudo Fogarty (EF) durante o experimento. Sendo
M-24h: 24 horas antes do experimento, M1: coleta do segmento venoso apds aplicacdo do cateter de Fogarty, M2-M13: momentos, em

dias, do exame fisico

N° do animal | M-24h | M1 M2 M3 M4 M5 | M6 | M7 | M8 | M9 | M10 M11 M12 M13

6 28 28 32 34 32 28 32 32 32 32 24 28 28 32

7 40 32 34 34 34 32 32 36 32 34 32 34 32 34

8 32 32 32 32 34 36 34 32 28 32 28 28 32 32

9 40 36 32 40 32 36 36 32 34 34 32 28 30 30

10 24 36 36 28 36 32 32 32 34 34 28 28 32 28
Mediae | 328+ | 328+ | 332+ | 336% | 336% 328+ (33,2%(332+ 332+ (320%| 288% | 202% | 308% | 3124
o 7455 | 37347 | 1,789 | 4336 | 1,673 | 3,347 | 1,789 | 1,789 | 3,347 | 1,005 | 3,347 | 2,683 | 1,789 | 2,280
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FIGURA 21 — Média da frequéncia cardiaca (batimentos por minuto) dos animais do Estudo
Trombose (ET) de acordo com os momentos da avaliacdo. Sendo M-24h: 24 horas antes
do experimento, MO: o0 momento da inducdo da trombose experimental, M1: coleta do
segmento venoso, M2-M13: momentos, em dias, do exame fisico
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FIGURA 22 — Média da frequéncia cardiaca (batimentos por minuto) dos animais do Estudo
Fogarty (EF) de acordo com os momentos da avaliagdo. Sendo M-24h: 24 horas antes do
experimento, M1: coleta do segmento venoso apds aplicagao do cateter de Fogarty, M2-

M13: momentos, em dias, do exame fisico
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TABELA 7 — Variacao da frequéncia respiratéria (movimentos por minuto) dos animais do Estudo Trombose (ET) durante o experimento.
Sendo M-24h: 24 horas antes do experimento, MO: 0 momento da indugdo da trombose experimental, M1: coleta do segmento venoso,
M2-M13: momentos, em dias, do exame fisico

ah:;:.; M-24h | MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11 M12 M13
1 12 20 12 12 20 12 12 10 12 10 12 12 12 10 12
2 12 12 12 14 10 12 12 14 16 14 14 12 12 12 10
3 12 20 16 14 12 16 12 12 14 12 12 16 14 14 14
4 12 18 18 20 20 18 18 16 16 12 12 12 12 10 12
5 10 14 10 12 12 12 12 10 12 12 10 10 14 10 10

I\gig\izoe 11,6 | 168% | 13,6 | 144+ | 148% | 140% | 13,2 | 1242 | 14,0 | 12,0 | 12,0 | 124 % 12,8 1,21 1,6%

padrio 0,894 | 3,633 3,286 3,286 | 4,817 | 2,828 | 2,683 | 2,608 | 2,000 | 1,414 | 1,414 | 2,191 1,095 1,789 1,673

TABELA 8 - Variagdo da frequéncia respiratéria (movimentos por minuto) dos animais do Estudo Fogarty (EF) durante o experimento.
Sendo M-24h: 24 horas antes do experimento, M1: coleta do segmento venoso apdés aplicacao do cateter de Fogarty, M2-M13: momentos,
em dias, do exame fisico

N° do animal | M-24h M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11 M12 M13
6 12 16 10 12 12 8 12 16 12 12 10 12 12 12

7 12 18 18 16 18 20 16 14 14 14 16 12 16 16

8 12 14 14 12 16 12 14 12 14 12 16 14 14 14

9 10 12 12 12 12 18 16 16 14 12 10 12 12 12

10 12 20 14 12 12 12 12 12 8 8 10 12 12 12
'ﬂi‘s’\izoe 1,6+ | 16,0+ | 136+ | 12,8+ | 140+ | 140 * | 140+ | 140+ | 124% | 11,6+ | 124% | 124% | 132% | 132+%
padrio 0,894 | 31162 | 2,966 | 1,789 | 2,828 | 4,899 | 2,00 | 2,00 | 2,608 | 2,191 | 3,286 0,894 1,789 1,789
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FIGURA 23 — Média da frequéncia respiratoria (movimentos por minuto) dos animais do
Estudo Trombose (ET) de acordo com os momentos da avaliagdo. Sendo M-24h: 24 horas
antes do experimento, MO: o momento da indugao da trombose experimental, M1: coleta
do segmento venoso, M2-M13: momentos, em dias, do exame fisico
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FIGURA 24 — Média da frequéncia respiratéria (movimentos por minuto) dos animais do
Estudo Fogarty (EF) de acordo com os momentos da avaliagdo. Sendo M-24h: 24 horas
antes do experimento, M1: coleta do segmento venoso apos aplicagdao do cateter de
Fogarty, M2-M13: momentos, em dias, do exame fisico
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TABELA 9 — Variagcado da temperatura retal (em graus Celsius) dos animais do Estudo Trombose (ET) durante o experimento. Sendo M-
24h: 24 horas antes do experimento, MO: o0 momento da indugédo da trombose experimental, M1: coleta do segmento venoso, M2-M13:
momentos, em dias, do exame fisico

N° do M-24h MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11 M12 M13
animal
1 37,5 37,7 37,9 37,5 37,3 374 377 | 375 | 372 | 374 | 374 37,1 37,6 37,7 37,3
2 36,7 36,6 36,1 36,8 37,1 36,7 372 | 369 | 366 | 364 | 37,1 37,2 36,4 36,7 37,0
3 37,0 37,6 36,8 37,2 36,5 36,2 368 | 367 | 372 | 375 | 369 37,0 38,0 374 37,3
4 37,3 37,9 38,4 38,3 37,8 37,9 377 | 375 | 378 | 380 | 381 37,9 37,7 375 37,6
5 36,6 37,5 37,6 36,4 36,7 37,0 373 | 377 | 377 | 368 | 366 37,2 37,4 37,6 37,4
“gig\i,‘:oe 37,0+ | 375+ | 374+ | 372+ | 371+ | 37,0+ | 37,3+ | 37,3+ | 373+ | 37,2+ | 372+ | 373+ | 374+ | 374+ | 37,3
padrao 0,38 | 0503 | 0913 | 0,723 | 0512 | 0650 | 0,378 | 0,434 | 480 | 0,626 | 0,572 | 0,356 0,610 0,396 0,217

TABELA 10 - Variacdo da temperatura retal (em graus Celsius) dos animais do Estudo Fogarty (EF) durante o experimento. Sendo M-
24h: 24 horas antes do experimento, M1: coleta do segmento venoso apds aplicagao do cateter de Fogarty, M2-M13: momentos, em dias,
do exame fisico

N° do animal | M-24h M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11 M12 M13
6 37,3 37,9 37,4 37,3 37,3 36,9 37,2 37,2 37,3 37,3 37,6 37,1 37,2 37,4

7 37,2 37,1 37,3 37,1 37,4 36,9 37,3 37,6 37,4 37,9 38,2 37,8 37,7 37,6

8 36,2 37,3 37,2 36,5 36,2 37,2 37,7 37,5 37,5 37,8 37,8 37,7 37,3 37,3

9 37,1 38,2 37,7 37,6 37,8 37,7 37,5 37,5 37,6 37,3 37,8 37,8 37,6 37,7

10 36,9 37,8 37,7 37,9 37,6 38,1 37,6 36,9 36,9 37,6 37,4 37,2 37,0 37,1
'ﬂi‘s’\izoe 369+ | 377t | 375+ | 373t | 373% | 374% | 375% | 373+ | 373t | 376% | 378% | 375% | 374% | 374%
padrio 0439 | 0451 | 0230 | 0531 | 0623 | 0527 | 0207 | 028 | 0270 | 0277 | 0,297 0,342 0,288 0,239
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FIGURA 25 — Média da temperatura retal (em graus Celsius) dos animais do Estudo
Trombose (ET) de acordo com os momentos da avaliagdo. Sendo M-24h: 24 horas antes
do experimento, MO: o0 momento da indu¢cdo da trombose experimental, M1: coleta do
segmento venoso, M2-M13: momentos, em dias, do exame fisico
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FIGURA 26 — Grafico da variagao da temperatura retal (em graus Celsius) dos animais do
Estudo Fogarty (EF) de acordo com os momentos da avaliagédo. Sendo M-24h: 24 horas
antes do experimento, M1: coleta do segmento venoso apds aplicagdo do cateter de
Fogarty, M2-M13: momentos, em dias, do exame fisico
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ANEXO 2 - Medidas da parede vascular, didametro da luz do vaso, em milimetros, e area
total, em milimetros quadrados, da veia cefalica de equinos higidos e na trombose aguda
experimental, realizada através de exame ultrassonografico.

TABELA 11 — Medidas médias da parede vascular da veia cefalica higida de equinos (em
milimetros), realizada através de exame ultrassonografico no momento prévio aos
procedimentos cirurgicos

N°do 2 3 4 5 6 7 8 9 10
animal

Medidas (em mm) da parede da veia cefalica

0,66 0,52 0,40 0,57 048 054 0,63 0,57 0,55 0,72

Média * desvio padrao 0,56 £ 0,09 mm

TABELA 12 - Medidas médias da parede vascular da veia cefélica apds indugao da
trombose experimental aguda dos animais do Estudo Trombose (ET), realizada através de
exame ultrassonografico 24 horas apés o procedimento cirargico

N° do animal 1 2 3 4 5

Medidas (em mm) da parede da veia cefalica

1,36 0,87 1,01 1,16 0,84

Média * desvio padrao 1,05 £ 0,21 mm

FIGURA 27 — Espessuras médias (em mm) das paredes das veias cefalicas higida e apos
a inducao da trombose experimental aguda
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TABELA 13 — Medidas médias do didmetro da luz da veia cefalica higida de equinos (em
milimetros), realizada através de exame ultrassonografico no momento prévio aos
procedimentos cirurgicos

N°do 2 3 4 5 6 7 8 9 10
animal

Medidas (em mm) do didametro da veia cefalica

2,47 3,41 5,81 2,83 3,08 387 3,63 3,65 2,48 3,33

Média * desvio padrao 3,46 £ 0,96 mm

TABELA 14 - Medidas médias do didametro da luz da veia cefélica apds inducao da
trombose experimental aguda dos animais do Estudo Trombose (ET), realizada através de
exame ultrassonografico 24 horas apés o procedimento cirargico

N° do animal 1 2 3 4 5

Medidas (em mm) do diametro da veia cefalica

4,62 6,01 6,01 5,68 6,57

Média * desvio padrao 5,78 £ 0,72 mm

FIGURA 28 — Diametros médios (em mm) das veias cefalicas higida e apds a indugao da
trombose experimental aguda
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ANEXOS 88

TABELA 15 - Medidas médias da area total da veia cefalica higida de equinos (em
milimetros quadrados), realizada através de exame ultrassonografico no momento prévio
aos procedimentos cirurgicos

N°do 2 3 4 5 6 7 8 9 10
animal

Medidas (em mm?) da area total da veia cefalica

2,71 2,73 3,01 2,60 3,09 275 3,37 2,99 2,57 2,96

Média * desvio padrao 2,88 £ 0,25 mm?2

TABELA 16 — Medidas médias da area total da veia cefalica (em milimetros quadrados)
apos indugao da trombose experimental aguda dos animais do Estudo Trombose (ET),
realizada através de exame ultrassonografico 24 horas apés o procedimento cirurgico

N° do animal 1 2 3 4 5

Medidas (em mm?) da area total da veia cefalica

4,21 4,94 9,31 8,18 4,77

Média * desvio padrao 6,28 £ 2,30 mm?

FIGURA 29 — Areas totais médias (em mm?) das veias cefalicas higida e apds a indugdo
da trombose experimental aguda
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