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RESUMO

Os camundongos (Mus musculus) sao roedores frequentemente utilizados como modelos
experimentais em pesquisas devido a sua baixa expectativa de vida, pequeno porte, facilidade
de manejo e reproducdo, além de apresentarem semelhancas anatomicas e genéticas com o0s
seres humanos. Apesar de seu amplo uso cientifico € também como animais de estimagdo, ha
escassez de dados na literatura sobre a ultrassonografia abdominal nessa espécie. O objetivo
deste estudo foi descrever as caracteristicas ultrassonograficas abdominais, qualitativas e
quantitativas, de camundongos saudaveis. Foram avaliados 20 animais (10 machos e 10
fémeas), com idades entre 5 e 12 meses e peso entre 25 e 36 g, oriundos do biotério central da
UFFS — campus Realeza. Os animais foram submetidos a conten¢do quimica com midazolam
(5 mg/kg, IM) no musculo quadriceps femoral e contengdo fisica por prega dorsal. Realizou-
se tricotomia da regido xifoide a pubica, seguida de exame ultrassonografico abdominal
completo com equipamento portatil e transdutor linear multifrequencial (8—-17 MHz). Foram
registrados dados como posicionamento, morfologia, margens, ecogenicidade, ecotextura,
vascularizagdo, relacdes anatdmicas com estruturas adjacentes, estratificagdo parietal, nimero
de contragdes peristalticas em 15 segundos e ecogenicidade dos contetudos biliar, urindrio e
gastrointestinal. Medidas quantitativas em milimetros incluiram dimensdes de adrenais, rins,
ovarios, testiculos, Utero, glandulas seminais, parede géstrica, intestinos, bago, vesicula
urinaria e pancreas. As imagens foram obtidas nos planos longitudinal e transversal; nos rins,
também no plano dorsal. Apds o exame, os animais foram submetidos a eutanasia com
overdose de isoflurano em camara inalatéria. Quatro espécimes (dois machos e duas fémeas)
tiveram as cavidades tordcica e abdominal preenchidas com formaldeido a 10% e foram
submersos em formol por 48 horas. Os 6rgaos foram mensurados com paquimetro digital,
utilizando os mesmos parametros ultrassonograficos. Outros animais foram fixados em formol
para realizagdo de cortes anatomicos e documentagdo fotografica. As comparacdes entre os
sexos e entre os métodos (ultrassonografico e anatomopatologico) foram realizadas com testes
estatisticos no software GraphPad Prism® 8.0.2. As medidas obtidas por ultrassonografia
foram consistentes com as mensura¢des anatomopatoldgicas, sem diferencas estatisticamente
significativas. Os dados obtidos contribuem para a formacao de um atlas ultrassonografico da
anatomia abdominal de camundongos, com potencial aplicabilidade em diagndstico

veterinario e pesquisa cientifica.

Palavras-chave: Ecografia; Mensuracdes; Orgﬁos; Roedor; Topolino.



ABSTRACT

Mice (Mus musculus) are rodents widely used as experimental models in research due to their
short lifespan, small size, ease of handling and reproduction, and anatomical and genetic
similarities to humans. Despite their frequent use in science and also as pets, there is a lack of
data in the literature regarding abdominal ultrasonography in this species. This study aimed to
describe the qualitative and quantitative abdominal ultrasonographic features of healthy mice.
Twenty animals (10 males and 10 females), aged between 5 and 12 months and weighing 25
to 36 g, were selected from the certified animal facility of UFFS, Realeza campus. Chemical
restraint was performed using midazolam (5 mg/kg, IM) in the quadriceps femoris muscle,
combined with physical restraint via dorsal skinfold. Trichotomy was performed from the
xiphoid to the pubic region, followed by complete abdominal ultrasonographic evaluation
using a commercially available portable ultrasound system with a multifrequency linear
transducer (8—17 MHz). Parameters such as organ positioning, morphology, margin definition,
echogenicity, echotexture, vascularization, anatomical relationships, wall layering, number of
peristaltic contractions in 15 seconds, and echogenicity of biliary, urinary, and gastrointestinal
contents were recorded. Quantitative measurements (in millimeters) included adrenal gland
length and thickness (cranial and caudal poles), kidney length and width, ovarian and
testicular dimensions, uterine horn and body thickness, seminal gland thickness, and wall
thickness of the stomach, small and large intestines, spleen, urinary bladder, and pancreas.
Images were acquired in longitudinal and transverse planes; for kidneys, a dorsal plane was
also included. After ultrasonographic evaluation, animals were euthanized with an isoflurane
overdose in a customized inhalation chamber. Four specimens (two males and two females)
had their thoracic and abdominal cavities filled with 10% formaldehyde and were submerged
in formalin for 48 hours. Organ measurements were then performed using a digital caliper,
following the same ultrasonographic parameters. Additional specimens were fixed in 10%
formalin for anatomical sectioning and photographic documentation. Comparisons between
sexes and between ultrasonographic and anatomical data were conducted using statistical tests
in GraphPad Prism® 8.0.2. Ultrasonographic measurements were consistent with anatomical
findings, with no statistically significant differences between methods or sexes. The results
provide a reference atlas of mouse abdominal ultrasonography, which may support veterinary

sonographers, clinicians, and researchers in experimental and diagnostic applications.

Key-words: Ecography; Measurement; Organs; Rodent; Topolino.
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1 INTRODUCAO

O género Mus compreende um grupo de roedores murinos com cerca de 30 a 40
espécies distribuidas pela Europa, Asia e Africa. Dentro deste género existem 4 subgéneros:
Coelomys, Pyromus, Nannomys e Mus (Sage, Atchley e Capanna, 1993).

Os camundongos ou topolinos sdo pequenos roedores membros da classe Mammalia,
ordem Rodentia, familia Muridae, género Mus, espécies Mus musculus que foram
domesticados por centenas de anos. Aparentemente, sdo originarios da Asia e da Europa ¢ a
espécie amplamente criada em laboratério ¢ uma hibridizagdo das subespécies M. m.

domesticus e M. m. musculus (Figura 1.1) (Teixeira, 2014; Wade et al., 2002).

Figura 1.1: Individuo da espécie Mus musculus criado em laboratorio
exibindo comportamento de nidificagdo

Fonte: Frohlich, 2021.

Sao animais cosmopolitas, adaptados a uma variedade de condi¢des ambientais. Sao
mais ativos durante a fase escura, sendo classificados como noturnos, os quais possuem
periodos de descanso fragmentados durante o dia. Sdo onivoros, e se alimentam
principalmente de sementes, graos e insetos na natureza. Sao conhecidos por sua caracteristica
neofilica, ou seja, sdo curiosos e exploradores (Robinson-Junker et al., 2019).

Geralmente nascem desprovidos de pelos, com corpo de coloragdo avermelhada, olhos
e orelhas oblterados, pesando em média um grama. Quando adultos pesam cerca de 20 a 40

gramas, apresentando corpo fusiforme, com cauda de comprimento superior ao do corpo. Na
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natureza seu pelame ¢ marrom escuro no dorso, com o ventre mais claro, assumindo uma
coloracdo acinzentada. Possuem cinco dedos nas maos e nos pés, com audi¢do e olfato
altamente agucados, porém com pobre visdo, ndo sendo possivel distinguir cores devido a
auséncia de cones em sua retina (Santos, 2002).

Atingem a maturidade sexual entre 5 e 6 semanas de vida, sendo que as fémeas
tendem a entrar na puberdade antes que os machos. O ciclo estral da fémea ¢ dividido em
proestro, estro, metaestro e diestro e ocorre a cada 4 ou 6 dias ao longo de toda a vida
reprodutiva, a menos que sejam interrompidos por uma gestacdo ou pelo anestro. Quando
agrupadas, as fémeas tendem a permanecer em anestro até que sejam expostas a um macho. A
gestacdo dura em torno de 18 a 21 dias, exceto em fémeas lactantes, quando esta pode se
prolongar por 6 a 16 dias. Sdo altamente proliferos, com taxa de fecundidade alta e baixo
intervalo entre geragodes (Lerner ef al., 1992; Pocock; Searle; White, 2004; Sage ef al., 1981).

Ap0s o parto, a fémea alimenta a ninhada com leite, o qual € visivel a olho nu devido a
mancha branca na regido gastrica dos filhotes. Os pelos comegam a crescer por volta do 3° ou
4° dia de vida, recobrindo todo o corpo quando os filhotes atingem idade superior a 7 dias de
vida. Com 10 dias os olhos e orelhas se abrem e a erupcao dos dentes se inicia, ¢ com 15 dias
j& se alimentam de sdlidos, alcancando o desmame com aproximadamente 18 dias (Santos,
2002).

Requerem pouco de espago para a sua criacdo, além de compartilharem diversas
particularidades anatomicas e genéticas com os seres humanos, o que faz com que seja uma
das principais espécies utilizadas em pesquisas experimentais (Treuting; Dintzis; Montine,
2018).

Dessa forma, desde o inicio do século XX sdo usados como modelos genéticos em
pesquisas relacionadas a imunologia, toxicologia, metabologia, bem como no estudo de
diversas doengas, seus cursos e tratamentos aplicaveis, das quais podem-se destacar diabetes,
neoplasmas, obesidade e afecgdes cardiovasculares (Suckow; Hashway; Pritchett-Corning,

2023).

1.1 ANATOMOFISIOLOGIA

1.1.1 Figado e vesicula biliar

O figado estd situado na por¢do cranial da cavidade abdominal e ¢ dividido em 4

lobos: lobo mediano ou quadrado, lobo direito, lobo esquerdo e lobo caudato. Os lobos direito
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e esquerdo sdo subdivididos em parte medial e lateral e o lobo caudato ¢ composto pelos
processos papilar e caudado (Hollander; Bezooijen; Solleveld, 1987; Navarro et al., 2017).

O lobo esquerdo fica situado a esquerda do es6fago, o lobo direito a direita da veia
cava caudal, o lobo quadrado dorsal ao hilo hepatico e o lobo quadrado ou medial ventral ao
hilo. O processo papilar situa-se adjacente a curvatura menor do estdmago e o processo
caudado forma junto com a parte do lobo lateral direito a impressdo renal (Navarro et al.,
2017).

O figado ¢ um orgao de dupla circulagdao, e recebe sangue oxigenado da artéria
hepatica, ramo da artéria celiaca. Além disso, ¢ irrigado pela veia porta, que coleta sangue do
estomago, intestino, pancreas ¢ do bago para metabolizacdo de diversos compostos advindos
destes orgdos. Por fim, a drenagem venosa ocorre pelas veias hepaticas, que desembocam na
veia cava caudal (Cook, 1965; Hollander; Bezooijen; Solleveld, 1987; Navarro et al., 2017).

A vesicula biliar fica repousada na base de uma profunda bifurcagdo do lobo mediano

no ponto de origem da gordura falciforme (Figura 1.2).

Figura 1.2: Vista da face diafragmatica (A) e visceral (B) do figado e da vesicula biliar do camundongo.
Lobo mediano
(B)

(A) , - Istmo central do
Vesicula biliar lobo mediano

Vesicula biliar

Lobo mediano

Lobo esquerdo

Lobo direito Lobo esquerdo Lobo caudato

Fossa renal

Fonte: Treutizing; Dintzis; Montine (2018).

A unido entre os ductos hepaticos e cistico forma o ducto biliar que ao se unir com o
ducto pancreatico desemboca no duodeno como ducto colédoco a partir da papila duodenal
(Hollander; Bezooijen; Solleveld, 1987).

Sendo o figado um o6rgdo complexo, as suas principais funcdes em camundongos
incluem a sintese e excrecdo de bile, colesterol, glicose e uma variedade de proteinas, bem

como o metabolismo de farmacos, drogas, carboidratos, proteinas, lipideos, hormdnios,
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armazenamento de gordura, glicogénio, vitaminas e ferro, fagocitose de corpos estranhos e
hematopoese (Harada et al., 1999).

A bile ¢ liberada na papila duodenal devido ao estimulo exercido pela gordura da dieta
no interior do limen intestinal, o qual provoca a liberacao de colecistoquinina, hormonio que
promove a contracdo da vesicula biliar e o relaxamento da papila. As secrecdes biliares sdo
compostas de acidos biliares, colesterol e pigmentos biliares como a bilirrubina. Os acidos
biliares sdo moléculas anfifilicas, com natureza hidrofilica e hidrofobica, permitindo a

solubilizacdo da gordura em agua para a sua absor¢do e das vitaminas lipossoluveis (Hoyt Jr

etal.,2007).

1.1.2 Estomago

O estdomago fica localizado no abdome cranial esquerdo em contato com o lobo
hepatico esquerdo. A margem da curvatura menor € curta € concava em relagdo a curvatura
maior, a qual € longa e convexa. Anatomicamente ¢ divido em pré estdmago, em fundo, o qual
¢ a por¢ao mais extensa e se inicia logo apos o cardia, e em antro, sendo esse subdividido em
antro piloro e em canal antral, conforme pode-se identificar na figura 1.3 (Elsayed e El-

Gammal, 2024).

Figura 1.3: Anatomia do estdmago do camundongo - Corte longitudinal.

Piloro Esofago Pré-estdmago

—~—

Duodeno

Antro

Fundo

. Crista limitante
Estomago glandular e
Cardia

Fonte: Adaptado de Treutizing; Dintzis; Montine (2018).
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Quanto ao tipo de revestimento, o estobmago ainda pode ser dividido em por¢do nao-
glandular ou area cardica, a qual possui epitélio de revestimento do tipo queratinizado assim
como o esoOfago e em por¢ao mucosa composta pelo fundo e pelo piloro, revestida por epitélio
mucoso. Ambas sdo separadas por uma espessa crista que ¢ formada por uma protuberancia
do epitélio queratinizado (Leininger ef al. 1999).

Ramos das artérias mesentéricas craniais e celiaca fornecem suprimento arterial para
diferentes porcdes gastricas e a drenagem venosa ¢ feita pela veia gastrica, a qual conflui para
o tronco esquerdo da veia porta hepatica (Cook, 1965).

Ao entrar no estdbmago, o alimento passa direto para a regido glandular, que possui
glandulas cardicas produtoras de muco e glandulas fundicas produtoras de zimogénio e acido
cloridrico. A maior parte da por¢ao glandular € recoberta por glandulas findicas, que em suas
bases criptais possuem células principais produtoras de lipase, renina e pepsina, substancias
que auxiliam no processo de digestao. (Leininger et al. 1999).

A medida que o alimento chega, a musculatura gastrica relaxa, permitindo seu
armazenamento na regido ndo-glandular. Conforme ha o esvaziamento, a musculatura se
contrai, movendo a ingesta armazenada para a regido glandular, para que seja quebrada em
particulas menores por meio dos compostos quimicos produzidos nessa area e pelas

contracdes gastricas, permitindo sua passagem pelo piloro (Gértner e Pfaff, 1979).
1.1.3 Intestino delgado

O intestino delgado inicia-se apos o esfincter pilorico e termina na valvula ileocecal, o
qual ¢ subdividido em duodeno, jejuno e ileo, medindo cerca de 35 cm de comprimento.
Todas as por¢des intestinais possuem quatro camadas, a mucosa, a submucosa, que contém
tecido conjuntivo, nervos, vasos sanguineos e ductos linfaticos, a muscular, com musculo liso,
nervos e ganglios e a serosa que recobre toda a alga intestinal externamente (Shackelford e
Elwell 1999).

O duodeno esta localizado na por¢io proximal e é muito curto. E nesta regido em que
ha a desembocadura das secregdes biliares e pancreaticas na papila duodenal, permitindo a
quebra de proteinas, lipideos e carboidratos presentes no quimo. O restante do intestino se
divide em jejuno, na maior parte da por¢ao proximal e no ileo no tergo distal. A irrigagdo
intestinal ¢ proveniente principalmente de ramos da artéria e veia mesentéricas craniais ou

superiores (Maynard e Downes, 2019).
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A funcdo do intestino delgado ¢ absorver os nutrientes provenientes da ingesta, e por
isso a mucosa possui a presenga de diversas criptas e vilosidades para aumentar a superficie
de contato luminal com o alimento. A quantidade de vilosidades diminui progressivamente até
o ileo, o qual pode ser distinguido das demais porg¢des pela presenga de nddulos linfoides ou
placas de Peyer na submucosa (Bye; Allan; Trier, 1984; Schneeman, 2002).

A motilidade intestinal decorre de uma complexa interagdo do sistema nervoso
entérico e o sistema nervoso simpatico € parassimpatico, a qual pode ser comparada com a
complexidade da medula espinhal. O peristaltismo ¢ controlado principalmente pela atividade
de marca-passo de células intersticiais presentes no plexo mioentérico, em que as contragdes
podem ser espontaneas ou provocadas pela distensdo intestinal, como ocorre durante a entrada

do quimo na por¢ao inicial do duodeno (Huizinga 1999).

1.1.4 Intestino grosso

J& o intestino grosso ¢ divido em coélon, ceco e reto. O cdlon ¢ subdividido em colon
proximal ou ascendente, c6lon médio ou transverso e colon distal ou descendente. O ceco ¢é
uma grande estrutura curva de fundo cego e representa um ter¢o de todo o intestino grosso
(Figura 1.4) (Ruberte; Carretero; Navarro, 2017; Treuting; Dintzis; Montine, 2018).

Figura 1.4: Anatomia do trato gastrointestinal do camundongo com
énfase no intestino grosso.

Lobo hepitico esquerdo

1

2 - Lobo hepitico mediano

3 - Lobo hepitico direito

4 - Estémago

5 - Lobo pancreitico esquerdo
6 - Cartilagem xifoide

7 - Porgio proximal do duodeno
8 - Duodeno descendente

9 - Flexura duodenal candal
10 - Parte transversa

11 - Parte cramial

12 - Flexura duodenojejunal
13 - lleo

14 - Corpo do ceco

15 - Apice do ceco

16 - Colon ascendente

17 - Flexura célica direita

18 - Colon transverso

19 - Flexura célica esquerda
20 - Colon descendente

23 - Simfise pélvica (aberta)

Fonte: Adaptado de Ruberte; Carretero; Navarro (2017).
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As principais fungdes do intestino grosso sdo a absor¢do de 4gua, fermentagdo de
material ndo digerido pela microbiota cecal, e lubrificacdo das fezes por produgdo de muco
pelas células caliciformes, além de barreira imunolégica do trato digestério por meio da
microbiota, em que as bactérias benéficas competem com as patogénicas pelo substrato,

impedindo sua proliferacdo excessiva e o desenvolvimento de afeccdes (Bullard e Weaver

2002).
1.1.5 Pancreas

O pancreas dos camundongos possui pobre definicao, sendo distribuido ao longo do
abdome cranial de forma dentritica. E anatomicamente divido em lobo direito ou duodenal, o
qual relaciona-se com o 6rgdo que o denomina, em lobo esquerdo ou esplénico que fica na
regido gastroesplénica e ¢ o lobo mais desenvolvido, € um corpo ou lobo géstrico separando
os demais lobos, situado na flexura duodenal cranial, conforme identificado na figura abaixo

(Dolensek; Rupnik; Stozer, 2015).

Figura 1.5: Anatomia do pancreas do camundongo: lobos pancreatico e relagdes anatomicas.

Lobo caudato do
figado

Duodeno

Pré-estomago

Estomago glandular

Baco

P - Pancreas
1- Lobo direito
2- Corpo

Rim esquerdo
3 - Lobo esquerdo

Colon

Fonte: Adaptado de Treutizing; Dintzis; Montine (2018).

Um grande ducto pancreatico interlobar drena cada um dos trés lobos pancreaticos, os
quais se juntam no ducto biliar comum anteriormente ao ducto pancredtico comum

desembocar no duodeno na regido da papila duodenal. Pequenos ductos acessorios podem
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desembocar no ducto biliar de forma individual ou diretamente em outras por¢des do duodeno
(Bock; Abdel-Moneim; Egerbacher, 1997; Watabane et al., 1995).

O suprimento arterial pancreatico ¢ dado por ramos das artérias mesentérica cranial ou
superior no lobo direito e da lieno-pancreatica no corpo e no lobo esquerdo pancreatico. Ja a
drenagem venosa ocorre pelas veias pancredtica e lieno-pancredtica seguindo a mesma
configuracdo citada anteriormente, ambas confluindo e desembocando na veia porta hepatica
(Cook, 1965).

O pancreas ¢ uma glandula mista, e pode ser funcionalmente dividido em pancreas
enddcrino e exocrino. A por¢do enddcrina ¢ composta pelas ilhotas pancredticas, as quais
apresentam no minimo cinco tipos de células secretoras de hormonio, as células beta, que
produzem e secretam insulina, sendo as mais numerosas (constituem cerca de 60 a 80% das
ilhotas pancredticas nesta espécie), as c€lulas alfa, que constituem de 10 a 20% das ilhotas
pancredticas e secretam glucagon, as células delta e as células PP que produzem somatostatina
e polipeptideo pancreatico, respectivamente, constituindo cerca de 5% da populagdo celular
das ilhotas e por fim, as c€lulas épison, secretoras de grelina, representando menos de 1% das
células. Esses hormonios participam do metabolismo da glicose, da digestdo ¢ da saciedade
(Rahier; Wallon; Henquin, 1981).

J& a porgdo exocrina ¢ composta por 4cinos pancreaticos, os quais possuem trés tipos
de células, as células acinares, produtoras de lipase e amilase, e as células ductais e
centroacinares, que juntas produzem fluido aquoso rico em bicarbonato, participando na
quebra da gordura, do amido e do tamponamento do 4cido géstrico presente no quimo (Motta

et al., 1998).
1.1.6 Baco

O bago ¢ o maior 6rgao imunoldgico secundario, e esta situado no abdome cranial
esquerdo, caudolateral ao estomago ao longo de sua curvatura maior. E margeado por uma
capsula composta de tecido conjuntivo fibroso denso, de fibras elasticas e musculo liso, com
parénquima de formato ovalado a triangular e coloracdo vermelho-escuro a preto azulado e

sua anatoémia ¢ dividida conforme explicitado na Figura 1.6 (Losco, 1999).
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Figura 1.6: Anatomia esplénica do camundongo

Extremidade
caudoventral

Margem ventral

Margem dorsal

Face
diafragmatica

Extremidade craniodorsal
Fonte: Adaptado de Treutizing; Dintzis; Montine (2018).

Ramos da artéria celiaca, como as artérias lieno-gastrica, lienal e lieno-pancreatica
fornecem suprimento arterial ao longo do comprimento do 6rgdo no seu aspecto dorsal. J4 a
drenagem venosa ¢ feita pelas veias lieno-pancredtica e lienal, tributdrias da veia porta
hepatica (Cook, 1965; Dunn, 1954).

Sua fun¢do esta relacionada a circulagdo sistémica, por isso o parénquima ndo possui
vasos linfaticos aferentes e ¢ extremamente vascularizado. Dois compartimentos funcionais
podem ser divididos, a polpa vermelha e a polpa branca. A polpa vermelha atua filtrando o
sangue, removendo materiais estranhos e realizando hemocatérese, além de realizar
hematopoiese em roedores e atuar como reserva de ferro, eritrocitos e plaquetas (Balogh;
Horvath; Szakal, 2004).

A polpa branca inicia respostas imunes contra antigenos hematoldgicos e contém cerca
de 4 de todos os linfocitos do corpo do individuo, constituindo o maior 6rgdo linfoide do
organismo. E formada por linfocitos, macrofagos, células dentriticas, células plasmaticas,
arteriolas e capilares, 0s quais constituem uma estrutura reticular, ¢ pode ser subdividida em
trés subcompartimentos, na bainha linfoide periarteriolar, nos foliculos e na zona marginal,
povoados por diferentes tipos celulares relacionados a reposta imune (Cesta, 2006; Saito et

al., 1988).
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1.1.7 Rins

Os rins ficam localizados em posi¢@o sublombar, sendo o rim direito ligeiramente mais
cranial que o esquerdo, se estendendo da 4* a 6* ou 7 vértebra lombar. Sao oOrgaos
retroperitoneais, ou seja, apenas sua superficie ventral ¢ recoberta por peritonio. Além disso,
ha um denso coxim gorduroso retroperitoneal que recobre sua superficie, fornecendo protegdo
contra traumas e impactos. Sua margem lateral ¢ convexa e a medial ¢ concava, com a
abertura contendo o hilo renal, que compreende a chegada da artéria renal e a saida da veia
renal e do ureter ipsilaterais. A artéria renal e a veia renal sdo ramos da artéria aorta e da veia
cava caudal respectivamente. (Liebelt, 1998).

Os rins dos camundongos sdo classificados como unipiramidais, os quais possuem
duas regides distintas, a cortex e a medular, a qual termina em uma alongada e pontiaguda
papila renal, sem subdivisdes da pelve renal em célices maiores ou menores, apresentando
apenas as projecoes dos recessos pélvicos estendendo-se entre o coértex e a medula. Esta
adaptacdo anatomica da papila renal estd relacionada a maior capacidade de concentracdo de

urina em diversos roedores (Figura 1.7) (Mohamed, 2014; Onyeanusi et al., 2009).

Figura 1.7: Anatomia renal do camundongo - corte longitudinal. (1) Peca anatomica e (2)
[lustracao
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(envolta em gordura)

(1) (2

- (A) Cortex

(B) Medula
(E) Pelve renal

(D) Papila renal

Ureter
-~

Capsula renal

Fonte: Adaptado de Mohamed (2014) e Treutizing; Dintzis; Montine (2018).

A unidade funcional renal ¢ denominada néfron, composta por glomérulo, capsula do
glomérulo, tGbulos e ductos, além de arteriolas e capilares peritubilares.. O rim do
camundongo possui cerca de 14,000 néfrons em comparagdo com o do ser humano, que
possui 1 milhdo de néfrons. A camada cortical é formada por glomérulos e tabulos

contorcidos proximais e distais, responsaveis pela produgdo do filtrado e reabsor¢do de
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glicose, proteinas e agua, enquanto a regido medular abriga a alca do néfron e os ductos
coletores, os quais realizam a concentragdo da urina, além de excrecdo e reabsorcao de
eletrolitos e de ions. O leito capilar glomerular, composto por arteriolas aferentes e eferentes
trabalham sob alta pressdo para permitir a filtracdo do sangue, enquanto os capilares
peritubulares funcionam sob baixa pressdo, possibilitando a excre¢do e absor¢do de diversas
substancias (Dai et al., 2001; Legato et al., 2003; Schnermann et al., 1998).

Sua morfologia permite desempenhar fungdes vitais como regulagdo dos niveis de
agua e eletrolitos do sangue, retengao de proteinas e de glicose, equilibrio acido-base,
excrecdo de produtos nitrogenados, de substancias toxicas e de farmacos, além da producao

de hormdnios como a eritropoietina e renina (Capasso ef al., 2001; Schnermann et al., 1998).

1.1.8 Vesicula urinaria

A vesicula urinaria ¢ um 6rgao musculomembranoso com formato piriforme, o qual
pode variar a depender da magnitude de sua replecdo. Pode ser dividida anatomicamente em
vértice ou apice, localizado na regido cranial, em corpo e em colo, o qual é contiguo com a
uretra. Estd situada na por¢ao caudal da cavidade abdominal na regido mediana, ventral ao
colon descendente, e ¢ fixada as paredes abdominal ventral e laterais pelos ligamento vesicais
mediano e laterais, mantendo o seu posicionamento usual (Carretero et al., 2017; Liebelt,
1998).

Histologicamente sua parede pode ser dividida em trés camadas, a mucosa, composta
por epitélio urotelial, que serve como uma defesa contra microrganismos e sofre mudancgas
morfoldgicas dinamicas para comportar as diferentes quantidade de urina, a submucosa, rica
em fibroblastos, a qual atua como integradora entre as outras duas camadas, e a muscular,
composta basicamente pelo musculo liso detrusor, responsavel pelo relaxamento e contracao
vesical para acomodar ou excretar urina (Apodaca; Balestreire; Birder, 2007).

A vesicula urindria ¢ extremamente inervada para ser capaz de integrar todas as
camadas com o sistema nervoso central e de exercer sua funcdo bdsica de armazenar e
excretar a urina produzida pelos rins (Baker et al., 2021).

A irrigacdo da vesicula urindria ocorre através das artérias e veias vesicais, ramos da

artéria e veia iliacas comuns (Cook, 1965).
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1.1.9 Glandulas adrenais

As glandulas adrenais estdo localizadas nos polos craniais de cada rim, sendo a adrenal
direita mais proxima do rim direito do que a esquerda. Em fémeas as adrenais sdo mais largas,
mais pesadas e de coloragdo mais clara que as dos machos, possivelmente devido a maior
acimulo de gordura parenquimatoso. Sua irrigacdo ¢ dada pelas artérias adrenais cranial e
caudal, ramos da celiaca e pela veia adrenal, ramo cranial e caudal, que drenam para as veias

renais (Figura 1.8) (Cook, 1965; Frith, 1983; Tanaka e Matsuzawa, 1995; Yarrington, 1996).

Figura 1.8: Localizagao das glandulas adrenais do camundongo - vista ventral. (A) Adrenal
direita e (B) Adrenal esquerda.

1: Adrenal direita; 2: Polo cranial; 3: Polo caudal; 4: Rim direito; 5: Veia cava caudal; 6: Veia renal direita; 7: Veia
renal esquerda; 8: Veia ovariana direita; 9: Veia ovariana esquerda; 10: Adrenal esquerda; 11: Ramo caudal da
veia adrenal: 12: Rim esquerdo.

Fonte: Adaptado de Ruberte; Carretero; Navarro (2017).

Anatomofisiologicamente pode ser dividida em duas camadas, em cortex e medula. A
camada cortical ¢ formada por uma zona glomerulosa, uma zona fasciculata e uma zona X. A
zona glomerulosa ¢ composta por células pequenas com citoplasma basofilico, responsaveis
pela sintese e secre¢do de mineralocorticoides como a aldosterona. A zona fasciculata ¢
composta por células de citoplasma eosinofilico, responsaveis pela sintese e secrecdo de
glicocorticoides como o cortisol. J& a zona X fica situada na transi¢do entre o cortex e a
medula, no lugar da zona reticulada, e sua fun¢do ainda ndo estd estabelecida, havendo
especulagdes quanto a presenga de enzimas envolvidas no catabolismo da progesterona. Ela é

uma camada transitoria, desaparecendo logo ap6s o inicio da puberdade nos machos, e apds a
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primeira gestacdo nas fémeas. Em fémeas nuliparas ela tende a degenerar apos as 9 semanas
de idade (Starkey e Schmidt Jr., 1938; Sucheston e Cannon, 1972).

A medula possui origem ectodérmica, formada por células advindas da crista neural e
¢ formada basicamente por células cromafins e vasos sanguineos. As células cromafins
secretam catecolaminas como adrenalina e noradrenalina (Huang; Liu; Yao, 2012).

As glandulas adrenais fazem parte do sistema endocrino, exercendo fungdes
importantes como sintese ¢ secre¢do de hormonios do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal, do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e de catecolaminas, participando do ciclo circadiano

e de reagdes de luta ou fuga (Huang; Liu; Yao, 2012; Yarrington, 1996).
1.1.10 Aparelho genital feminino

E formado por um par de ovarios e utero dividido em dois cornos uterinos longos e em
um pequeno corpo uterino que se abre na vagina. Vale a pena ressaltar que nos camundongos,
assim como na maioria dos roedores o orificio vaginal ¢ separado do orificio uretral (Figura

1.9) (Martorell, 2017; Pritchett e Taft, 2007).

Figura 1.9: Aparelho reprodutor feminino do camundongo - (A) peca anatomica in situ. (B)
representacdo ex situ. Setas: ovarios. Ponta de seta: vesicula urinaria. K: rins.

(B)  Owirio envolto
pela bursa

(A)

Tuba uterina

Corno uterino

Corpo do atero

Vagina

Abertura externa
da vagina

Fonte: Adaptado de Treutizing; Dintzis; Montine (2018).
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Os ovarios localizam-se caudal ao rim ipsilateral, suspensos na parede dorsal do
abdome pelos ligamentos do mesovario. Seu tamanho depende da fase do ciclo estral, e sua
superficie € recoberta dela bursa ovariana, a qual possui tecido adiposo entremeado em suas
camadas. O ovario pode ser dividido em duas regides indistintas macroscopicamente, o cortex
e a medula. A medula ¢ a regido por onde chega o suprimento arterial advindo da artéria
ovariana, ramo da aorta abdominal e por onde saem os ramos que confluem na veia ovariana,
a qual desemboca na veia cava caudal, além da chegada e saida de vasos linfaticos e de
nervos. Na camada cortical encontram-se foliculos em diferentes fases de desenvolvimento,
bem como corpos luteos durante o estro ou na gestacao (Cook, 1965; Fekete, 1946; Pritchett e
Taft, 2007).

A tuba uterina conecta o ovario com cada corno uterino ipsilateral e ¢ composta por
uma mucosa ciliada e por uma camada muscular circular, sendo dividida em ampola, istmo e
parte tubéria uterina. A ampola ¢ uma por¢do tubular elastica que se estende ao redor do
ovario e se abre em um pequeno infundibulo. Circunjacente a abertura existem diversas
fimbrias ciliadas para captar os oo6citos do espago periovariano, levando-os para o interior da
ampola, local onde ocorre a fertilizagao. O istmo ¢ amplamente tortuoso e enovelado, sendo a
porcdo mais estreita da tuba e se conecta ao utero por meio de uma pequena parte uterina
tubaria que ¢ intramural e se projeta para o limen uterino. Além da funcdo de transporte do
epitélio ciliado tubario, essas c€lulas produzem componentes que afetam a fungdo espermatica
e nutrem o embrido (Blandau, 1969; Huang ef al., 2004).

O utero do camundongo ¢ classificado como duplex, ou seja, possui dois longos
cornos uterinos € um pequeno corpo, assumindo um formato de “Y”. O corpo ¢ dividido por
um septo, o que o torna incapaz de propiciar a implantacdo de embrides. Esta regido do tutero
esta situada dorsal a vesicula urinaria, suspenso pelo mesométrio. Sua parede possui trés
camadas, uma camada mucosa, denominada endométrio, composta por ldmina propria além
de glandulas e criptas uterinas, a qual ¢ altamente irrigada por vasos sanguineos, pelo
miométrio ou muscular que possui duas camadas de musculatura, uma camada longitudinal
externa e uma camada circular interna e pela serosa ou perimétrio, que reverte externamente o
utero. Sua vascularizag¢do ¢ dada pela artéria uterina, ramo das artérias iliacas internas e pela
veia uterina, ramo da veia ovariana (Hummel ez al., 1966; Tose e Guerra, 1991).

A cérvix uterina ¢ uma continuidade do corpo uterino que nos camundongos ¢é
separada em dois canais diferentes, os quais se projetam para o interior da vagina em suas
porgdes distais. E composto por tecido conjuntivo denso e possui fungio protetora, impedindo

a ascensdao de patdgenos da vagina para o lumen uterino. Proximo da data do parto, esta
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regido passa por remodelacdo, tornando-se mais flexivel e permitindo a passagem dos filhotes
(Kokenyesi et al., 2004; Rimmer, 1973; Straach et al., 2005).

A vagina ¢ o orgdo copulador feminino, de caracteristica musculomembranoso,
revestida por epitélio escamoso, o qual sofre mudancas durante as fases do ciclo estral,
principalmente em resposta ao estrogeno. Ela se estende da cérvix uterina até a abertura
vaginal externa. Anterior a esta abertura se situa o clitdris, anadlogo a glande peniana, que ¢
uma estrutura erétil com um pequeno osso clitoriano vestigial. Adjacente ao clitoris

encontram-se glandulas sebaceas analogas as glandulas prepuciais (Pritchett e Taft, 2007).
1.1.11 Aparelho genital masculino

E composto por testiculos, epididimo e glandulas anexas como prostata, vesiculas
seminais, glandulas de coagulacdo, glandulas bulbouretrais e glandulas prepuciais, além do
pénis, que € o o6rgdo copulador, os quais possuem como fun¢do a producao de esperma, seu
transporte e a secre¢do dos fluidos seminais. A vascularizacdo dos testiculos se dé pela artéria
espermatica que fornece suprimento arterial, ramo direto da aorta abdominal, e sua drenagem
¢ feita pela veia espermatica, a qual desemboca na veia cava caudal. J4 as glandulas anexas
sdao irrigadas por ramos arteriais € venosos do tronco pudendo-epigastrico (Figura 1.10)

(Cook, 1965; Pritchett e Taft, 2007).

Figura 1.10: Anatomia do sistema reprodutivo masculino do

camundongo.
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Fonte: Adaptado de Treutizing; Dintzis; Montine (2018).
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Os testiculos sdo dois 6rgdos ovoides, os quais podem situar-se no escroto ou no
abdome devido a paténcia dos canais inguinais durante toda a vida adulta. Sdo recobertos pela
tunica albuginea, uma capsula de tecido conjuntivo importante para a manutengao de pressao
intersticial pela sua contracdo e relaxamento, provocando a movimentagdo dos fluidos
testiculares do testiculo para o epididimo. Septacdes de tecidos conjuntivos se projetam para o
interior da tunica, permitindo a passagem de vasos sanguineos para dentro do 6rgdo e o
dividindo em Iobulos, os quais sdo formados por inimeros tibulos seminiferos e tecido
intersticial intercalados (Ellis; Buhrley; Hargrove, 1978; Hummel e Richardson, 1966; Sayers
e Smith, 2010).

Os tubulos seminiferos sao formados por células espermatogénicas em diferentes fases
da espermatogénese e por células de Sertoli, a qual esta ultima fornece nutrientes para os
espermatozoides em formagao e atuam como barreira protetora, impedindo o reconhecimento
e ataque de células do sistema imune as células espermaticas haploides. Células intersticiais
ou de Leydig ficam entre os tibulos seminiferos e produzem testosterona, hormdnio
importante para a espermatogénese (Griswold, 1998; Robertson ef al., 1999).

Ductos excretores compostos pela rete testis, ductos eferentes, epididimo e ductos
deferentes sdo importantes para a maturacao e transporte espermatico. O epididimo pode ser
subdivido em cabega, corpo e cauda, e a maturacdo espermadtica ocorre nessa regido, sendo
que ao chegar na regido da cauda os espermatozoides adquirem a capacidade de fertilizagao
(Setchell, 1994).

As glandulas anexas sdo compostas por vesiculas seminais, glandulas de coagulacao,
pela prostata, glandulas ampulares, bulbouretrais e prepuciais e sdo necessarias para aumentar
o volume do ejaculado, além de influenciarem na motilidade e fun¢do espermatica (Aumiiller
e Seitz 1990).

As vesiculas seminais sdo as glandulas anexas mais desenvolvidas, possuem aspecto
lobulado e seus ductos entram na uretra na regido da ampola dos ductos deferentes. Estdo
localizadas no abdome caudal, dorsolateralmente a vesicula urindria (Bradshaw e Glenn
Wolfe, 1977).

A prostata do camundongo ¢ formada por trés pares de glandulas, as glandulas de
coagulacdo ou prostata anterior, a prostata dorsal e a préstata ventral. As glandulas de
coagulagdo situam-se caudalmente as vesiculas seminais, com amplo contato com estas. Elas
recebem esse nome por promover a coagulagdo das secrecdes das vesiculas seminais, criando
um tampdo copulatério no trato reprodutivo feminino. A prostata dorsal e ventral sdo

distribuidas de forma difusa ao redor da uretra, caudodorsal a vesicula urindria e produzem



30

secregdes necessarias para aumentar o volume do ejaculado, além de nutrir e proteger os
espermatozoides (Bradshaw e Glenn Wolfe, 1977).

As glandulas ampulares sdo pequenos tibulos que desembocam no interior da ampola,
da qual ndo se sabe muito sobre sua funcao, mas que parece estar relacionada a secrecdo de
proteinas que podem alterar a funcionalidade espermatica (Donjacour; Thomson; Cunha,
1998).

Ja as glandulas bulbouretrais sdo largas glandulas pareadas, localizadas proximo ao
pénis, as quais secretam uma substancia mucosa que parece estar associada com a formacgao
do tampao copulatorio. As glandulas prepuciais também estdo localizadas proximo ao pénis e
secretam substancias sebaceas com feromonios que diminuem a agressividade do macho e
promovem a atracao das fémeas (Caldwell e Lepri, 2002; Hart e Greenstein, 1968; Ninomiya

e Kimura; 1988).

1.2 DIAGNOSTICO POR IMAGEM E USO SUSTENTAVEL DE ANIMAIS EM
PESQUISA

Em 1959 os pesquisadores Russel e Burch propuseram que em nome do bem-estar dos
animais de laboratério os cientistas deveriam atender aos principios dos 3Rs: reducao,
substitui¢do e refinamento. A substituicdo significa garantir que a pesquisa possa ser
desenvolvida utilizando material de animais ndo vivos como culturas de células, por métodos
computacionais ou em modelos animais menos propensos ao sofrimento. A reducdo diz
respeito a utilizar o nimero mais baixo de animais para o desenrolar da pesquisa. E o
refinamento visa minimizar ou aliviar a dor, o sofrimento e anglstia provocada nos animais
(Russel et al., 1959; Wachsmuth et al., 2021).

Baseado no principio dos 3Rs, o uso do diagnéstico por imagem pode auxiliar na
reducdo, refinamento e substituicdo do nimero de animais em pesquisas. Ao permitir
comparagdes pareadas e sequenciais, bem como fornecer informacdes para tomada de
decisdes em pesquisas farmacologicas quanto a seguranca e viabilidade no uso dos animais
para tal fim, o diagnostico por imagem auxilia no principio de redug@o. A depender da técnica
empregada, a possibilidade de percepcdo de discretas mudancas morfofuncionais e nas
dimensdes dos o6rgdos, o emprego de técnicas imaginologicas ndo-invasivas possibilita
detectar anormalidades sem o uso de protocolos dolorosos ou pouco sensiveis, permitindo o
refinamento da pesquisa. Ainda, o estabelecimento de biomarcadores imaginoldgicos em

modelos animais de doencas humanas possibilitam decisdes precoces e mais eficientes em
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ensaios clinicos. Além disso, diminuem a dependéncia dos modelos animais e podem permitir
a substituicdo do uso de animais pela experimentacdo por ensaios clinicos humanos
aprimorados (Beckmann 2006; Beckmann e Ledermann, 2017; Ripoll et al., 2008; Rudin e
Weissleder 2003).

1.3 ULTRASSONOGRAFIA

A ultrassonografia ¢ um método de imagem nao-invasivo, acessivel e seguro que pode
fornecer uma ampla variedade de informagdes acerca dos tecidos e das diferentes afecgdes
que os acometem. E utilizado na medicina veterinaria, principalmente na clinica de pequenos
animais como auxilio diagndstico para elucidagdo de diversos sinais clinicos (Meomartino et
al., 2021).

Este método imaginoldgico abrange uma gama de técnicas e modos, das quais na
espécie em questdo, podemos destacar a ultrassonografia em modo B, em modo M, modo
doppler e a biomicroscopia ultrassonografica como principais técnicas utilizadas (Cootney,

2001).
1.3.1 Principios basicos de formac¢io da imagem

O ultrassom € caracterizado como uma onda sonora mecanica, ndo audivel ao ouvido
humano, com frequéncia superior a 20.000 ciclos/seg, expresso em hertz (Hz). A
ultrassonografia diagnostica geralmente utiliza frequéncia superior a 2 MHz. As ondas
sonoras sdo transmitidas pelo transdutor e interagem com os tecidos moles a depender de sua
impedancia acustica. A impedancia acustica estad relacionada a velocidade de transmissao do
som ¢ da densidade do tecido, sendo que na maioria dos tecidos moles, a velocidade de
propagagao ¢ de aproximadamente 1540 m/seg (Foster et al., 2000; Merritt, 1998).

Quanto maior a diferenca de densidade entre os tecidos, mais ondas sdo refletidas e
captadas pelo transdutor, as quais sdo vistas como areas brilhantes na imagem final em modo
brilho. Por conta desta propriedade o ultrassom possui maior utilidade na avaliagdo dos
tecidos moles e apresenta limitagdes na avaliacdo de estruturas Osseas e repletas de gas.
Apesar de o tecido 6sseo possuir alta velocidade de propagagao do som, provoca reflexdo da
maior parte das ondas e o ar promove ma distribuicdo do som. Estas caracteristicas em
interfaces Osseas e gasosas com os tecidos moles faz com que a maior parte das ondas sonoras
seja refletida, diminuindo a penetracdo das mesmas em tecidos mais profundos, além de

formagdo de artefatos (Seidel et al., 2000).
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A resolucdo do ultrassom ¢ a propriedade responsavel pela distingdo de dois pontos
préoximos entre si com precisdo, sendo importante na avaliagdo de pequenas estruturas como
os orgdos de pequenos roedores. A resolugdo pode ser dividida em temporal e espacial, em
que esta ultima ainda ¢ subdividida em axial e lateral (Cootney, 2001).

A resolugdo axial ¢ a capacidade de distingdo de duas estruturas proximas situadas
paralelamente ao eixo de propagacao do ultrassom, a qual depende do comprimento de onda e
da frequéncia do pulso da onda sonora. Se o comprimento de onda for superior a distancia
entre os dois pontos, esses serdo interpretados como um s6 na imagem. Quanto maior a
frequéncia utilizada, menor o comprimento de onda e consequentemente melhor a resolugdo
axial (Cootney, 2001).

A resolucao lateral refere-se a capacidade de distingdo de duas estruturas diferentes
orientadas perpendicularmente ao feixe de propagagdo da onda sonora, a qual depende da
largura do feixe e da frequéncia da onda sonora. Quanto mais estreita a largura do feixe, maior
a resolucdo lateral fornecida. A frequéncia de repeti¢do da onda ¢ diretamente proporcional a
resolugdo lateral. (Merrit, 1998).

A resolucao temporal ¢ a capacidade de distingdo de dois eventos no tempo, e ¢
importante a se considerar na realizacdo de ecocardiografia em pequenos roedores, devido a
frequéncia cardiaca rapida, que varia de 400 a 600 batimentos/min em camundongos. A
resolucao temporal ¢ dada por quadros de imagem por segundo, expressos em Hz (Cootney,

2001).

1.3.2 Equipamento e formac¢io da imagem

Os equipamentos ultrassonograficos sdo formados por uma unidade central de
processamento (CPU), por um ou varios transdutores, um monitor € um sistema de
armazenamento de imagens. A CPU realiza o controle e o processamento das funcdes do
equipamento, além de ser responsavel pela entrada de outros componentes como o transdutor
e monitor. Ela também capta e analisa a entrada advinda do transdutor para constru¢do da
imagem, além de fornecer ferramentas para obten¢do de medidas quantitativas ¢ de analise
(Cootney, 2001).

O transdutor € responsavel pela produgdo de ondas sonoras e de captagdo dos ecos
refletidos. Contém em seu interior cristais piezoelétricos que vibram quando submetidos a
uma corrente elétrica, produzindo som e que sdo deformados quando recebem ondas sonoras,

produzindo pequenas correntes elétricas. As ondas sonoras produzidas pelos cristais sdo
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focalizadas na forma de feixe e transmitidas pelos tecidos moles corporais na regido alvo. Ha
uma pequena pausa para captar os ecos. Cada tecido possui uma impedancia acustica
ligeiramente diferente, que ¢ relativa a sua densidade. Na interface entre tecidos de diferentes
densidades, ha uma diferenca na impedancia actstica, e ondas sonoras sao refletidas na forma
de ecos. Esses deformam os cristais piezoelétricos no transdutor e produzem correntes
elétricas, que sao convertidos pela CPU na imagem exibida no monitor com cores variando do
preto ao branco, passando por diversos tons de cinza a depender da intensidade do eco

refletido (Merritt, 1998).

1.3.3 Formatos de imagem

1.3.3.1 Modo B ou bidimensional

E o formato de imagem mais utilizado, em que ¢ construido e exibido no monitor
como uma imagem bidimensional em escala de cinza em tempo real. Além de serem
utilizadas como método de avaliagao estrutural, ¢ de movimentagdo, ¢ utilizado como
orientacdo para outros tipos de imagem como o modo M, doppler espectral e doppler

colorido, permitindo a otimizagdo do modo adicional pelo operador (Treeby et al., 2011).
1.3.3.2 Modo M ou movimento

E o formato de imagem mais utilizado na ecocardiografia, sendo obtido com um tnico
feixe de ultrassom transmitido através do cora¢do ou de outra regido alvo e a imagem
capturada ¢ exibida ao longo do tempo. Geralmente ¢ utilizado em conjunto com o modo B, e
quando acionado exibe tragados que registram profundidade no eixo vertical ao longo do
tempo no eixo horizontal. Estes tracados sdao especialmente uteis na mensuragao de espessura
das camaras cardiacas e avaliagdo quantitativa do movimento valvar ou do miocardio em
relacdo ao tempo durante fases do ciclo cardiaco (Mattoon e Nyland, 2020; Moran e

Thomson, 2020).
1.3.3.3 Modo doppler

E o método que utiliza do principio do desvio doppler para determinar a velocidade e
a direcdo do fluxo sanguineo. Os principais tipos de doppler sdo: doppler espectral, doppler

colorido e doppler de amplitude. A imagem ¢ formada devido a diferenga da frequéncia da
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onda sonora emitida em relacdo a refletida por um alvo em movimento. Quando as células
sanguineas estdo se movimentando em dire¢ao ao transdutor, a frequéncia refletida ¢ superior
a emitida. Se as células estdo se movimentando no sentido contrario ao transdutor, a
frequéncia refletida € inferior a emitida. Essa diferenca entre as frequéncias emitida e refletida
¢ denominada desvio doppler e quanto maior o desvio doppler, maior a velocidade do fluxo
sanguineo (Merritt, 1998).

O doppler espectral pode ser de onda continua ou pulsada e ¢ caracterizado por exibir
a velocidade do fluxo sanguineo em um local especifico ao longo do tempo. No doppler de
onda pulsada existe apenas um cristal no interior do transdutor que emite o som e capta o eco,
enquanto no de onda continua existem dos cristais no interior do transdutor, um que emite
continuamente ondas sonoras e outro que capta os ecos de retorno da interagdo com os tecidos
(Moran e Thomson, 2020).

O doppler de fluxo pode ser colorido ou de amplitude. O doppler colorido avalia a
presenca ou auséncia de fluxo sanguineo, bem como a direcdo do mesmo, que ¢ dada pela
codificacdo da velocidade média das células sanguineas em tons de azul e vermelho. Vasos
codificados de azul indicam movimentagao do sangue na dire¢do oposta ao transdutor e vasos
codificados de vermelho indicam aproximacdo do fluxo sanguineo em dire¢do ao transdutor.
Ja o doppler de amplitude ¢é capaz de avaliar apenas a presencga ou auséncia de fluxo em uma

regido (Moran e Thomson, 2020).
1.3.3.4 Biomicroscopia por ultrassom

E uma técnica utilizada para visibilizar tecidos em resolugio microscopica por meio de
imagens ultrassonograficas. Este sistema utiliza transdutores que operam em frequéncia
extremamente alta, variando de 30 a 100 MHz, e podem gerar imagens em modo B, modo
doppler espectral pulsado e continuo e em modo doppler colorido. Sua utilizagao permite a
identificacdo de fluxos de arteriolas com didmetro de 15 a 20 um, como demonstrado por
Goertz et al. (2000) em orelhas de camundongos. E utilizado principalmente para avaliagdo
ocular e dérmica (Foster et al., 2000).

Apesar da frequente utilizagdo de camundongos como modelo experimental e de sua
crescente manutengdo como animal de estimacdo em cativeiro, existem poucos dados
disponiveis na literatura acerca de tratamentos e de diagndstico por imagem, principalmente

na area de ultrassonografia abdominal (Tully, 2009).
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Pesquisas com avaliagdo de aneurismas aorticos, ultrassonografia doppler,
biomicroscopia ultrassonografica, de quantificacdo embriondria e placentdria e de
acompanhamento gestacional estdo entre os principais artigos publicados com
ultrassonografia abdominal em camundongos, porém nao hé dados acerca das caracteristicas
ultrassonograficas abdominais, nem determinando se a ultrassonografia ¢ um método
confidvel para avaliagdo quantitativa dos 6rgdos desta regido (Foster et al., 2002; Martin-
Mcnulty et al., 2005; Mu et al., 2008; Ruberte; Carretero; Navarro, 2017; Sawada et al., 2019;
Stypmann, 2007).
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Verificar e descrever as caracteristicas qualitativas e quantitativas ultrassonograficas
abdominais mais comumente utilizadas durante uma varredura ultrassonografica de rotina em

camundongos higidos.

2.2 ESPECIFICOS

* Verificar e descrever as caracteristicas sonograficas dos oOrgdos abdominais em
animais higidos;

*  Mensurar os 6rgaos abdominais por meio de ultrassonografia;

* Determinar se o sexo do animal possui influéncia sob as medidas ultrassonograficas;

* Comparar as medidas ultrassonograficas com as medidas anatdémicas ex vivo;
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 ANIMAIS

Apds a aprovagio do projeto de pesquisa pela Comissio de Etica no Uso de Animais
(CEUA), protocolada sob o n° 1997020524, 20 camundongos heterozigotos' saudaveis foram
selecionados, sendo 10 fémeas e 10 machos, com peso entre 25 a 36 g e idade de 5 a 12
meses, todos advindos do biotério da Universidade Federal da Fronteira Sul, campus Realeza
cadastrado no CIAEP sob n° 02.0118.2019.

O biotério ¢ classificado como nivel de biosseguranga 2, com acesso restrito, além de
utilizacdo obrigatdria de pediliivio e equipamentos de seguranca individual (EPIs) em sua
entrada.

Os camundongos ficavam alojados em sistema fechado de mini-isoladores Ventilife
Alesco®, acoplados a racks ventiladas, os quais possuem medidas de 207 mm de altura, 216
mm de largura e 316 mm de comprimento, com 451 cm? de 4rea de piso (Figura 3.1). A

densidade de animais por microambiente ndo excedia o nimero de cinco camundongos.

Figura 3.1: Modelo dos mini-isoladores utilizados no biotério da UFFS
campus Realeza, demonstrando a ventilagdo feita quando alocados nos racks.

. Entradade Ar
. Saidade Ar

Fonte: Alesco®, 2024.

1 O célculo amostral para determinar o tamanho da populagdo foi realizado no software G*power®
considerando baixo efeito de tamanho (0.6 ou 60%), médio nivel de significancia (0.05 ou 5%) e médio
poder estatistico de (0.7 ou 70%).
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A aclimatag¢@o ambiental era rigorosamente ajustada, com presenga de exaustores para
a dissipagdo de odores e circulacdo adequada do ar no interior da sala. A temperatura era
mantida na faixa otima de 23 °C £+ 2, e um temporizador programavel foi utilizado para
controlar o ciclo de luz, o qual possui periodo de claro e escuro de 12 horas cada, com fase
luminosa iniciando as 6 h e terminando as 18 h e luminosidade de 1200 lumens.

A cama utilizada no microambiente dos animais era do tipo maravalha de Pinus sp.
esterilizada por autoclavagem e por raios UV.

A dieta dos roedores era composta por racao peletizada comercial e por agua em
bebedouro automatico, os quais haviam sido previamente esterilizados em fluxo laminar com
raios UV antes do fornecimento. Tanto a 4gua quanto a racdo eram ofertadas ad libitum aos
animais.

Os individuos nao foram condicionados a manipulagdo devido a auséncia de condi¢des
necessarias para manter o bem-estar fora do ambiente do biotério.

Nao houve instituicdo de jejum hidrico e alimentar devido ao rdpido metabolismo da
espécie, evitando situacdes como hipoglicemia e desidratagdo, conforme o preconizado pelo

CONCEA.
3.2 CONTENCAO E PREPARACAO ULTRASSONOGRAFICA

Cada animal foi submetido a contencao fisica por apreensdo delicada da base cauda e
da pele do dorso com dedos em formato de pinga, formando uma prega de pele. Cloridrado de
midazolam na dose de 5 mg/kg por via intramuscular com auxilio de seringa de insulina de 1
ml acoplada a agulha 26 G foi aplicado no musculo quadriceps femoral para realizagdo da
contencdo quimica. Pausa de cerca de 5 a 10 minutos foi realizada, at¢ que o animal
permitisse a manipulacdo sem sinais de desconforto ou relutancia, possibilitando a realizagdo
da varredura abdominal de forma tranquila € com minimo estresse possivel.

Apo6s a sedagdo, procedeu-se com tricotomia da regido abdominal com auxilio da
maquina de tosa elétrica da marca Oster® A6 Slim desde a cartilagem xifoide até a regido
retropubica. Avaliagdo ultrassonografica abdominal total foi realizada pelo mesmo
examinador’ para mitigar variabilidade interobservador. Para a varredura ultrassonografica um
transdutor linear multifrequéncial (8 - 17 MHz) na frequéncia de 17 MHz conectado a
equipamento ultrassonografico comercial movel® foi utilizado. A figura 3.2 demonstra o

método utilizado para seda¢ao dos animais do estudo.

2 Examinador com 4 anos de experiéncia.
3  Modelo eCube 8 da marca Imex®.
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Figura 3.2: Administragdo do fArmaco sedativo utilizado no estudo por
via intramuscular no misculo quadriceps femoral.

Fonte: Autoria propria, 2024.

3.3 PROCEDIMENTO ULTRASSONOGRAFICO

Todos os 6rgdo foram varridos em cortes longitudinal e transversal, exceto o rim, em
que houve adi¢do da varredura em corte dorsal, com obten¢do de imagens sequencialmente.
Avaliagdo quanto as caracteristicas qualitativas e quantitativas foi realizada conforme
apresentado na Tabela 1, sendo todas as medidas obtidas em unidade de medida de

milimetros.

Tabela 1: Caracteristicas qualitativas e quantitativas e 6rgdos abdominais de
camundongos higidos, avaliadas por meio de ultrassonografia diagndstica.

Orgio Caracteristicas qualitativas Caracteristicas quantitativas

Localizagdo, formato das margens,
Figado relagdes anatdmicas, -
ecogenicidade, ecotextura.
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Vesicula biliar

Localizacao, formato,
ecogenicidade do contetido
luminal

Espessura da parede ventral em
corte longitudinal

Estomago

Localizagao, estratificagao
parietal, conteudo luminal,
artefatos ultrassonograficos

Espessura da parede e numero
de contracdes peristalticas em 15
segundos.

Intestino delgado

Localizagdo de cada segmento,
estratificacdo parietal, conteudo
luminal, artefatos
ultrassonograficos

Espessura da parede em corte
longitudinal e nimero de
contragdes peristalticas em 15
segundos.

Intestino grosso

Localizagdo de cada segmento,
estratificacdo parietal, conteudo
luminal, artefatos
ultrassonograficos

Espessura da parede em corte
transversal

Pancreas

Localizacao, formato,
ecogenicidade, ecotextura e
relacdes anatomicas

Espessura em corte longitudinal

Bacgo

Localizagao, formato de suas
margens, ecogenicidade,
ecotextura e relagdes anatomicas

Espessura em corte transversal

Rins

Localizacao, formato,
ecogenicidade, ecotextura,
diferenciagdo corticomedular e
aspecto da pelve renal

Comprimento e largura em corte
dorsal ou longitudinal

Glandulas adrenais

Localizagao, formato do 6rgao e
de suas margens, ecogenicidade,
ecotextura e diferenciagao
corticomedular.

Comprimento e espessura dos
polos cranial e caudal em corte
longitudinal

Vesicula urinaria

Localizacao, formato,
ecogenicidade do conteudo
luminal e estratificacao parietal.

Espessura da parede ventral em
corte longitudinal

Ovarios

Localizacao, formato,
ecogenicidade e ecotextura

Comprimento e largura em corte
longitudinal

Corpo do ttero e
cornos uterinos

Localizacao, formato,
ecogenicidade, ecotextura e
estratificacdo parietal.

Diametro em corte longitudinal

Testiculos

Localizacao, formato,
ecogenicidade, ecotextura e
avaliacdo da distin¢cao mediastinal

Comprimento e largura em corte
longitudinal

Vesiculas seminais

Localizagao, formato,

. Espessura em corte longitudinal
ecogenicidade e ecotextura p &

Fonte: Autoria propria, 2025.
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3.4 EUTANASIA

Apbés o exame ultrassonografico, os animais retornaram para o alojamento em
microambiente até o momento da eutanasia, mantidos em sala com temperatura controlada a
23°C.

O método de eutandsia utilizado no estudo foi do tipo quimico por overdose de
isofluorano em uma camara inalatoria confeccionada para o experimento, tendo as seguintes
caracteristicas: 8 mm de espessura, 17 cm de altura, 26 cm de comprimento € 17 cm largura
com tampa para fechamento através de trava. Em uma das extremidades estd acoplado
vaporizador ndo calibrado e compressor de ar adaptado. Grupo de 2 a 5 animais foram
alocados no interior de caixa organizadora. O compressor de ar foi ligado com o vaporizador
totalmente aberto contendo isofluorano da marca Isoforine® (Cristalia - apresentagao 240mL-
Img/mL) em estado liquido no seu interior até que houvesse perda da consciéncia. Os animais
permaneceram cerca de 10 minutos no interior da camara inalatoria. Posteriormente foi
realizada pausa de 10 minutos apds o desligamento da camara inalatoria e a confirmagdo do
obito foi realizada pela constatacdo de assistolia com auxilio de equipamento de doppler
vascular (DV 610 Medmega®), de apneia por avaliagdo da movimentacdo respiratoria e de

insensibilidade por pingamento da cauda com auxilio de pinga hemostatica.

3.5 DISSECACAO ANATOMICA

A dissecacdo anatdomica e mensuracao de todos os 0rgaos de 4 espécimes (2 machos e
2 fémeas) foram realizados para determinar a confiabilidade das medidas obtidas pela
ultrassonografia. Apods a eutanasia, injecdo de formaldeido a 10% foi feita no volume de 10 ml
cada nas cavidades tordcica e abdominal com seringa de 10 ml acoplada a agulha 20G.
Posteriormente, foram submersos em frascos hermeticamente fechados de vidro em
formaldeido a 10% por 48 horas antes das analises.

Com auxilio de 1amina n° 23 acoplada a cabo de bisturi e tesoura do tipo Iris houve
abertura da parede abdominal desde o xifoide até a regido retroptbica com incisdo na linha
média ventral. Quatro cortes em sentido transversal nas bordas cranial e caudal direitas e
esquerdas, perpendiculares a primeira incisdo foram feitos para rebater ambas as paredes em

sentido lateral, expondo totalmente os 6rgaos abdominais.
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Posteriormente, mensuragdes ex situ foram realizadas em unidade de medida em
milimetros com auxilio de paquimetro do tipo digital, além de cortes anatomicos para
confeccao de atlas seguindo os cortes sonograficos realizados na varredura abdominal

conforme a seguinte técnica:

Tabela 2: Avaliacdo anatomopatoldgica dos 6rgdos de camundongos higidos: método utilizado
para remocao dos 6rgaos e obtencao de medidas

Orgio Metodologia Mensuracdes realizadas

Removidos da cavidade apds corte
com tesoura de iris na regido do
Figado hilo. Preparagdo de pecas com ou -
sem cortes anatomicos para
obtencao de fotos em fundo azul.

Removidas do figado apds
Vesicula biliar ligadura com fio de nylon na altura Espessura da parede
do ducto cistico.

Removidos em bloco da cavidade
abdominal ap6s ligadura do
esofago e do reto com fio de
nylon. Realizado corte longitudinal
Estomago e intestino  com bisturi em cada segmento Espessura da parede
para expor a parede.
Preparacao de pegas com cortes
anatomicos para obtencao de fotos
em fundo azul.

Removidos em bloco em conjunto
Pancreas com o trato gastrintestinal. Espessura do 6rgao
Fotos obtidas em fundo azul.

Removidos em bloco em conjunto
Baco com o trato gastrintestinal.
Fotos obtidas em fundo azul.

Espessura da parede em corte
transversal

Removidos da cavidade abdominal
apods corte com tesoura de iris na
Rins regido do hilo. Preparagdo de Comprimento e largura
pecas com cortes anatomicos para
obtengao de fotos em fundo azul.

Removidas da cavidade apos
ligadura da uretra com fio de
nylon. Realizado corte longitudinal
para exposi¢do da parede.

Vesicula urindria Espessura da parede

Removidas da cavidade apos
Glandulas adrenais dissecacdo da regido
retroperitoneal.

Comprimento e espessura dos
polos cranial e caudal
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Removidos em bloco da cavidade
apos corte dos ligamentos
suspensores dos ovarios e da
regido de corpo uterino com
bisturi. Fotografias obtidas em
fundo azul.

Ovairios Comprimento e largura

Removidos em bloco da cavidade
apos corte dos ligamentos
Corpo do ttero e suspensores dos ovarios e da
cornos uterinos regido de corpo uterino com
bisturi. Fotografias obtidas em
fundo azul.

Diametro em corte longitudinal

Dissecagdo e rebatimento da pele
dos testiculos para exposi¢ao dos
orgaos. Fotografias obtidas em
fundo azul.

Testiculos Comprimento e largura

Removidas da cavidade abdominal
em conjunto com a vesicula
urinaria. Fotografias obtidas em
fundo azul.

Vesiculas seminais Espessura

3.6 TABULACAO DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram tabulados em planilhas eletronicas do tipo LibreOffice® Calc,
e as médias e seus respectivos desvios-padrao (DP) foram calculados e registrados. Toda
analise estatistica posterior foi feita no programa GraphPad Prism® 8.0.2.

A avaliag@o sobre a distribuicdo normal dos dados foi realizada com a aplicacdo do
teste de Shapiro-Wilk.

Os dados ultrassonograficos entre os grupos de sexo foram classificados como nao
paramétricos e avaliados por meio do teste de Mann-Whitney.

J& a comparagdo entre o peristaltismo duodenal entre os grupos de sexo foram
classificados como paramétricos e avaliados pelo teste de T-ndo pareado, enquanto o
peristaltismo géstrico foi avaliado pelo teste de Mann-Whitney devido a distribui¢dao do tipo
nao paramétrica.

A comparagdo entre os dados ultrassonograficos e anatomopatologicos foi feita por
teste de Mann-Whitney, considerando P < 0,05.

Ainda, teste de Bland-Altman foi realizado para analisar a correlacdo entre as
mensuragdes anatomopatoldgicas, que ¢ o método de avaliagdo considerado padrao ouro e as

medidas obtidas por ultrassonografia.
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4 RESULTADOS

As medidas ultrassonograficas nao apresentaram diferenga estatistica significante ao
teste de Mann-Whitney entre os grupos de sexo, nem em comparacdo as medidas

anatomopatoldgicas obtidas, conforme se pode avaliar nas Figuras 4.1 e 4.2.

Figura 4.1: Diferenca nas medidas ultrassonograficas abdominais entre
camundongos machos e fémeas.
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Figura 4.2: Diferenca entre as medidas anatomopatologicas e
ultrassonograficas em camundongos higidos. ANAT: anatomopatologia;
US: ultrassonografia
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Os dados referente a motilidade géstrica e duodenal também ndo apresentaram
diferenca estatistica significativa comparando os grupos de sexo por meio do teste de Mann-

Whitney e de teste T-nao pareado respectivamente, conforme a Figura 4.3.

Figura 4.3: Diferenca entre o nimero de contragdes peristalticas do
estomago e duodeno de camundongos em relacao ao sexo
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O teste de Bland-Altman demonstra que ndo ha viés de propor¢do das diferencas entre
os dois métodos de mensuragdo, com diferenca média esperada entre as medidas sonograficas
em relacdo as anatomopatologicas de 0,33 mm e que a maioria dos valores obtidos

encontram-se dentro do intervalo de confianga de 95% previamente estabelecido (Figura 4.4).
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Figura 4.4: Diferenca versus média entre os métodos anatomopatoldgico e ultrassonografico
de mensuracao dos 6rgaos abdominais de camundongos pelo teste de Bland-Altman
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4.1 FIGADO E VESICULA BILIAR

O figado estava situado na parte cranial da cavidade abdominal, em intimo contato
com o estdbmago e duodeno em sua por¢ao mediana e com o bago e o rim direito lateralmente.

Uma fina linha hiperecogénica correspondente ao diafragma margeava o parénquima
cranialmente, dividindo a cavidade toracica da abdominal.

E discretamente hipoecogénico a isoecogénico em relagio a camada cortical renal e
possui paredes vasculares hiperecogénicas referentes aos vasos portais. Sua ecotextura ¢ fina,

de aspecto liso e os 4pice de suas margens sao afiladas e bem definidas (Figura 4.5).
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Figura 4.5: Corte transversal ultrassonografico e anatomopatologico demonstrando a relagao
anatomica entre o figado, o rim direito e o estdmago

FIGADO
CORPO DO ESTOMAGO

RIM DIREITO

FiGADO

Fonte: Autoria propria, 2024.

Em sua por¢ao mediana a lateral direita fica repousada a vesicula biliar, a qual possui
formato piriforme, paredes hiperecogénicas e contetido luminal anecogénico caracteristico
(bile), com quantidade variavel, a qual parecia estar relacionada ao grau de replecdo
gastrintestinal (Figura 4.6).

Figura 4.6: Relagdes anatomicas da vesicula biliar e dos lobos hepéticos: vista
ultrassonografica e anatomopatologica

VESICULA BILIAR

4

- i\ 4

VESICULA BILIAR LOBO HEPATICO LATERAL ESQUERDO

L.LOBO HEPATICO MEDIAL DIREITO LOBO HEPATICO MEDIAL ESQUERDO

LOBO HEPATICO LATERAL ESQUERDO

Fonte: Autoria propria, 2024.
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4.2 TRATO GASTRINTESTINAL

O estomago localiza-se na por¢ao cranial esquerda a mediana da cavidade abdominal e
possui formato semelhante a um “U”, com transi¢ao piloroduodenal quase retilinea.

O fundo do estdmago ou pré-estdmago era facilmente identificavel angulando o
transdutor em sentido a cavidade tordcica, o qual encontrava-se repleto de conteudo
hiperecogénico de maior densidade sonografica. A distingdo entre corpo, antro piloro e canal
antral era pouco definida.

O aspecto ultrassonografico da estratificacdo mural segue o ja relatado para outros
mamiferos, tendo uma camada mucosa hipoecogénica, submucosa hiperecogénica, muscular
hipoecogénica e serosa hiperecogénica, todas aparentemente com espessura semelhante

(Figura 4.7).

Figura 4.7: Anatomia géstrica e relacdo do estdmago com o pancreas: vista ultrassonografica
e anatomopatologica em corte longitudinal

FUNDO OU PRE- ESOFAGO

- & : FUNDO OU PRE-
DUODENO ESTOMAGO -
ESTOMAGO
PILORO —

CORPODO  cANAL  ANTRO ~ corpo DO CORPO DO ANTRO
PANCREAS ANTRAL ESTOMAGO PANCREAS PILORO

CORPO DO
ESTOMAGO

DUODENO CANAL ANTRAL

Fonte: Autoria propria, 2024.

O conteudo luminal era hiperecogénico formador de fraco sombreamento acustico
posterior e as contragdes peristalticas eram vigorosas em numero que variava de 0 a 2
movimentos peristalticos em 15 segundos.

A porcao piloroduodenal relacionava-se intimamente com o corpo do pancreas,

constituindo referencial anatdmico para sua localizacao.
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O duodeno estava situado na por¢ao cranial da cavidade abdominal a direita do plano
mediano e ¢ repleto de contetdo luminal hiperecogénico mucoso. A estratificagdo mural ¢
igual ao do estdmago, sendo a camada mucosa de espessura predominante.

As contragdes peristalticas possuem menor vigorosidade, porém maior numero,
variando de 2 a 8 contragdes em 15 segundos.

As alcas de jejuno e ileo possuem menor espessura mural e aparentam ter maior
numero de contragdes peristalticas, sendo de dificil mensuragdo e avaliacao ultrassonografica
com o equipamento utilizado.

O coélon descendente era facilmente identificavel devido a sua localizagdo anatomica,
encontrando-se ventralmente o rim esquerdo e dorsalmente a vesicula urinaria. Com paredes
extremamente finas, a identificacdo de sua estratificagdo mural ¢ dificultosa devido a baixa
profundidade do mesmo. Apresenta-se repleto de conteido hiperecogénico formador de
sombreamento acustico posterior com formato de colar de pérolas (fezes em formato de
cibalas).

O ceco estava localizado a direita do plano mediano em abdome médio, com paredes
extremamente finas, conteudo hiperecogénico pastoso a gasoso, o qual muitas vezes se
estendia para o lado esquerdo da cavidade abdominal em por¢do caudal, préximo a vesicula
urinaria (Figura 4.8).

Figura 4.8: Relag¢do anatdomica do ceco com outros 6rgaos abdominais: vista
ultrassonografica e anatomopatoldgica
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Fonte: Autoria propria, 2024.

4.3 PANCREAS

Localizado na porg¢do cranial da cavidade abdominal, caudal do estomago e medial ao

inicio do duodeno, o pancreas foi mais facilmente visibilizados na flexura piloroduodenal, em
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sua por¢do de transi¢do entre corpo e lobo direito. E isoecogénico em relacdo ao mesentério,

com margens indefinidas e possui pequena estrutura tubular com paredes hiperecogénicas em

sua porcao central,

a qual pode corresponder ao ducto pancredtico ou a veia

pancreatoduodenal (Figura 4.9).

Figura 4.9: Relagao anatdémica do corpo do pancreas: vista

ultrassono

rafica e anatomopatologica em corte transversal

LOBO HEPATICO
LATERAL DIREITO

DUODENO

DUODENO

44 BACO

CORPO DO PANCREAS

Fonte: Autoria propria, 2024.

Situava-se no abdome cranial a médio lateral esquerdo, lateralmente ao respectivo rim,

margeando a curvatura maior do estdmago. No corpo transversal assumia um formato

triangular e no longitudinal um formato levemente mais alongado, porém ainda triangular,

sendo seu parénquima hipoecogénico em relagcdo a cortical renal e isoecogénico ao figado,

com ecotextura lisa a levemente granulada, margeado por fina capsula hiperecogénica, com

margens regulares e extremidades afiladas (Figuras 4.10 ¢ 4.11).
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A Figura 4.10: Baco e relagdes anatomicas: vista ultrassonografica e
anatomopatologica. A: Plano transversal. B: Plano longitudinal.

FiGADO . RIM
FIGADO ESQUERDO BAGO

BACO

ESTOMAGO
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FiGADO ) o ESQUERDO
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RIM ESQUERDO

Fonte: Autoria propria, 2024.

4.5 RINS

Encontravam-se em posi¢do sublombar na por¢do cranial da cavidade abdominal,
sendo mais facilmente identificados colocando o transdutor paralelamente a coluna vertebral.

O rim direito era mais cranial que o esquerdo, estando em intimo contato com o lobo
caudato do figado. J& o rim esquerdo encontrava-se justaposto ao bago medialmente.

Com formato oval a elipsoide, o parénquima era margeado por fina cépsula
hiperecogénica, com camada cortical hipoecogénica em relagdo a medular, a qual possuia
areas hiperecogénicas relacionadas a tecido gordurosos na regido da papila renal e do seio

renal. No corte longitudinal e transversal a pelve era facilmente distinguivel dos demais

tecidos (Figuras 4.11 e 4.12).



Figura 4.11: Aspecto ultrassonografico dos rins de camundongos. A: corte dorsal, B: corte
transversal e C: corte longitudinal

Fonte: Autoria propria, 2024.

Figura 4.12: Anatomia do rim do camundongo em corte longitudinal e transversal: vista
ultrassonografica e anatomopatologica

Fonte: Autoria propria, 2024.
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4.6 VESICULA URINARIA

Situava-se no abdome caudal na linha mediana, de formato variando entre piriforme
em corte longitudinal a oval em corte transversal, sendo caracterizada por sua parede
hipoecogénica, a qual assume aspecto trilaminar quando com baixa reple¢do, com conteudo

luminal anecogénico (urina) em seu interior (Figura 4.13).

Figura 4.13: Aspecto ultrassonografico da vesicula urinaria de
camundongos. A: corte longitudinal e B: corte transversal. O asterisco
representa a urina em seu interior

Fonte: Autoria propria, 2024.

A espessura da parede foi medida na por¢ao ventral da vesicula urinaria.

4.7 GLANDULAS ADRENAIS

Situavam-se na regido craniomedial aos polos craniais renais, sendo de dificil
avaliagdo em animais inquietos ou com trato gastrintestinal repleto. A adrenal esquerda estava
intimamente relacionada a aorta, encontrando-se lateralmente a este e a direita a veia cava,
também situada lateralmente ao seu trajeto.

Com formato ovalado a eliptico, possuem margens bem definidas, com parénquima
hipoecogénico e em alguns animais foi possivel identificar leve diferencia¢do corticomedular,

com a camada cortical externa hipoecogénica e medular interna hiperecogénica (Figura 4.14).
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Figura 4.14: Vista ultrassonografica das glandulas adrenais e suas relagdes anatomicas : A e B: Adrenal esquerda
e C e D: Adrenal direita
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Fonte: Autoria propria, 2024.

4.8 APARELHO GENITAL MASCULINO

Os testiculos encontravam-se ora no escroto, ora no interior da cavidade abdominal
caudal, proximo a vesicula urindria, possuindo formato oval, margens regulares e bem
definidas, com parénquima hipoecogénico de ecotextura lisa.

Nao havia distingao do mediastino testicular e distingao do parénquima testicular em
relacdo as regides epididiméria ¢ fraca, sendo o epididimo levemente hiperecogénico em

relacdo ao testiculo (Figura 4.15).
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Figura 4.15: Anatomia dos testiculos (plano longitudinal): Vista ultrassonogréfica e
anatomopatologica
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Fonte: Autoria propria, 2024.

J& as vesiculas seminais situavam-se dorsal e lateralmente a vesicula urinaria no
abdome caudal, com margens irregulares, pobremente definidas e aspecto disforme, com
ecotextura grosseira. O parénquima ¢ hipoecogénico com pequenos pontos hiperecogénicos
de permeio. Nao foi possivel distinguir as glandulas de coagulacdo das vesiculas seminais em

nenhum animal, nem identificar a prostata na maioria dos individuos (Figura 4.16).

Figura 4.16: Vesiculas seminais de camundongos higidos: vista
ultrassonografica em corte longitudinal e anatomopatologica

Fonte: Autoria propria, 2024.
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4.9 APARELHO GENITAL FEMININO

Os ovarios situam-se no abdome cranial a médio, caudal ao polo caudal de ambos os
rins, muitas vezes de dificil avaliacio devido a sobreposi¢do de artefatos do trato
gastrintestinal.

Apresentam formato circular, com margens pouco definidas, parénquima
hipoecogénico de ecotextura granulada.

Ja os cornos uterinos eram mais facilmente identificados a nivel do corpo uterino,
dorsal a vesicula urinéria, em suas porcdes distais. Todo o tutero tinha a mesma caracteristica
sonografica, formato tubular hipoecogénico, com ecotextura lisa, sendo o corpo do Utero curto
e 0os cornos uterinos longos, em sua maioria encobertos por artefatos gastrintestinais (Figura

4.17).

Figura 4.17: Anatomia do aparelho genital feminino do camundongo: visao ultrassonografica
do ovério e do corno uterino em corte longitudinal, corpo do utero em corte transversal e
visdo anatomopatologica
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Fonte: Autoria propria, 2024.
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4.10 MEDIDAS ULTRASSONOGRAFICAS E NUMERO DE MOVIMENTOS
PERISTALTICOS DE CAMUNDONGOS HIGIDOS

A tabela 3 representa a mediana e o intervalo de referéncia do niimero de contracoes

peristalticas gastricas e duodenais em 15 segundos.

Tabela 3: Mediana e intervalo de referéncia quanto ao numero de contragdes peristalticas de
camundongos higidos em 15 segundos

Regiao Mediana Intervalo de Referéncia
Estomago 1 0-2
Duodeno 4 2-8

Fonte: Autoria propria, 2024.

A tabela 4 explicita a média e o desvio padrdo das medidas ultrassonograficas dos
orgdos abdominais de camundongos higidos em milimetros.

Tabela 4: Medidas ultrassonografica (mm) dos 6rgaos de camundongos higidos

Variavel Média (mm) Desvio padriao (mm)
Espessura da vesicula urinaria 0,47 0,20
Comprimento do rim esquerdo 10,92 1,18
Largura do rim esquerdo 5,28 0,52
Comprimento do rim direito 11,11 0,83
Largura do rim direito 5,87 0,65
Espessura da vesicula biliar 0,28 0,09
Espessura do estomago 0,71 0,24
Espessura do duodeno 1,18 0,22
Espessura do célon 0,41 0,08
Espessura do ceco 0,43 0,09
Espessura do corpo pancreatico 2,71 0,49
Espessura do baco 2,52 0,30
Comprimento da adrenal esquerda 4,03 0,88
Espessura do polo cranial da adrenal esquerda 1,09 0,20
Espessura do polo caudal da adrenal esquerda 1,23 0,27
Comprimento da adrenal direita 4,01 0,97
Espessura do polo cranial da adrenal direita 1,13 0,24
Espessura do polo caudal da adrenal direita 1,37 0,26

Comprimento do testiculo esquerdo 7,25 0,58




58

Largura do testiculo esquerdo 3,45 0,53
Comprimento do testiculo direito 7,22 0,55
Largura do testiculo direito 3,83 0,29
Espessura da vesicula seminal 2,35 0,63
Comprimento do ovario esquerdo 3,50 1,62
Largura do ovario esquerdo 1,95 0,78
Comprimento do ovario direito 3,40 1,31
Largura do ovario direito 1,82 0,72
Espessura do corpo do utero 1,47 0,28
Espessura do corno uterino esquerdo 1,40 0,31
Espessura do corno uterino direito 1,22 0,31

Fonte: Autoria propria, 2024.
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5 DISCUSSAO

Neste estudo, a maioria dos o6rgdos propostos foi identificada em todos os
camundongos, com exce¢do das glandulas de coagulagdo e da préstata nos machos. Isso
demonstra a aplicabilidade do uso de transdutor linear multifrequencial na faixa de 8 a 17
MHz para o exame ultrassonografico abdominal em camundongos.

Frequéncias mais altas, como as usadas em biomicroscopia ultrassonografica
possivelmente fornecam melhor detalhamento dos 6rgdos e definicdo anatdémica, permitindo
avaliacao mais refinada, facilitando a realizagdo do exame ultrassonografico e possibilitando
diagnosticos mais precisos.

Os valores de referéncia ultrassonografica foram consistentes com as medidas
anatomopatoldgicas obtidas nesta pesquisa nessa.

Sabe-se que em algumas espécies a sedacdo pode influenciar no tamanho e na
ecogenicidade do baco, conforme descrito em cdes (O’Brien; Kenneth; Waller, 2004). Esta
influéncia ndo pode ser descartada neste estudo, visto que ndo hd dados semelhantes
disponiveis na literatura para a espécie em questao.

A ecogenicidade do parénquima hepatico e sua similaridade com o cortex renal direito
tornam possivel detectar doenga hepatica gordurosa quando ha inversdo deste padrdo (figado
mais ecogénico que o rim). Esta e outras caracteristicas de doencas hepatobiliares ja foram
descritas por meio da realizacdo ultrassonografia de alta frequéncia em camundongos por
Fernandez-Dominguez et al. (2011), demonstrando que a ultrassonografia convencional
também pode ser aplicavel a este diagnostico.

A estratificacdo mural gastrica e intestinal ultrassonografica foi semelhante a descrita
em caes e gatos, possibilitando o diagnostico de alteragdes inflamatdrias e neopldsicas nesta
espécie de forma nao invasiva, visto o frequente uso desta espécie modelo experimental para
tais afecc¢des (Jackstadt E Sansom, 2016; Oh et al., 2014; Penninck et al., 2003).

As imagens ultrassonograficas sdo correspondentes a anatomia renal, e podem ser
uteis no diagndstico de doencas que causem alteragdo na morfologia renal, como a doenga
renal crdnica, a qual provoca diminuicdo das dimensdes renais € ¢ induzida nesta espécie
como modelo experimental (Hayeeawaema et al., 2023).

Hiperplasia ~ adrenal  secunddria ~a  tumores  hipofisario = provocando
hiperadrenocorticismo ja foram descritos por diversos autores em camundongos e os valores
de referéncia aqui descritos podem auxiliar na deteccdo destas alteracdes por meio da

avaliagdo ultrassonografica (Bernichtein; Peltoketo; Huhtaniemi, 2009).
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A ndo caracterizacdo do mediastino testicular pode estar relacionada a frequéncia do
transdutor em relagdo a pequena massa e profundidade corporal dos animais, bem como pode
estar associada a caracteristica da linha mediastinal ser sabidamente sutil em pequenos
roedores (Reese, 2011). A avaliagdo ultrassonografica testicular e ovariana com
estabelecimento de pardmetros de normalidade a deteccdo de tumores nestes 6rgaos, os quais
s30 o terceiro tipo tumoral espontaneo mais comum em camundongos, conforme relatado por
Grenacre (2004).

Em suma, os dados anatomicos, caracteristicas ultrassonograficas, medidas
qualitativas e avaliagdo do peristaltismo obtidos fornecem um atlas de referéncia que pode
auxiliar médicos veterinarios e pesquisadores na rotina clinica e em estudos experimentais
com camundongos. Este trabalho contribui no refinamento da utilizacdo da ultrassonografia
com método ndo invasivo e complementar no diagnostico € monitoramento de doengas nestes
animais.

Por fim, recomenda-se que estudos futuros avaliem comparativamente o uso de
transdutores de alta e ultra-alta frequéncia para proporcionar imagens de maior resolucao,
detalhamento das imagens ultrassonograficas, ampliando o seu uso como ferramenta
diagnostica e de redugdo e refinamento no uso de camundongos em pesquisas, promovendo

maior ética e sustentabilidade cientifica.
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6 CONCLUSAO

A ultrassonografia demonstrou ser uma ferramenta util na avaliagdo abdominal de
camundongos, por se tratar de um método nao invasivo, rapido e acessivel que possibilita a
visibilizacao da arquitetura dos 6rgados com minimo estresse e desconforto aos animais.

O referencial anatomico estabelecido neste estudo, incluindo medidas e aspectos
sonograficos normais dos Orgaos, representa uma importante contribuicdo para a literatura,
considerando a escassez de informacgdes acerca deste tema.

Além disso, pode auxiliar em investigagdes cientificas futuras com esta espécie, bem
como no diagnoéstico de diversas afecgdes por médicos veterinarios clinicos.

Recomenda-se a realizagdo de pesquisas futuras com transdutores de ultra-alta
frequéncia, a fim de obter melhor detalhamento de imagem das estruturas abdominais,

considerando o baixo volume corporal desses animais.
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