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RESUMO: Obijetivo: Os procedimentos disponiveis para correcdo de lesdes do trato urinario ndo séo livres
de complica¢Bes. Recentemente, uma nova opg¢ao tem sido investigada: o uso da submucosa de intestino
delgado (SIS). Constituida de uma matriz extracelular que ndo apresenta tendéncias a rejeicao, a SIS é capaz
de permitir o crescimento de vasos sangiliineos, participar de processos de diferenciacao celular e de ser
resistente contra o desenvolvimento de processos infecciosos. O objetivo deste estudo foi avaliar a histo-
compatibilidade de um enxerto autélogo de submucosa de intestino delgado (SIS), quando utilizado para a
ampliacéo da bexiga urinarielétodo: Utilizaram-se oito caes adultos, pesando entre 10 e 15kg. Realizou-se
laparotomia mediana e enterectomia de um segmento de jejuno de 10cm, localizado a 20cm da flexura duode-
no-jejunal, seguida de anastomose terminoterminal. Desse segmento de intestino obteve-se, por disseccéo,
a camada submucos@pds esvaziamento da bexiga por puncgédo, fez-se uma incisdo mediana de 3cm em sua
parede, compreendendo todas as camadas. Um segmento de 3 x 2,5cm de SIS foi fixado as bordas da incisdo
com sutura continua, lacada de fio absorvivel 3.0 de poliglecaprone-25.°Niga3fe pds-operatério os

animais foram submetidos a retirada da bexiga para estudo histopatoRgstitados: Ndo se observou

reacao inflamatéria aguda. Reacdo inflamatéria crénica esteve presente com graus discreto e moderado.
infiltrag&o fibroblastica foi moderadA. presenca de células gigantes de corpo estranho foi mikieyite-

lizagdo foi satisfatoria, ndo sendo completa em apenas um dos oito implantes. Ocorreu incorporagdo predo-
minante de fibras colagenas tipo Ill, cuja média correspondeu a 70,7% do colagen teadsorcdo da

mucosa foi moderada em 7/8 dos implan@snclusdo: Os resultados indicam que ocorre regeneracdo da
bexiga, quando é utilizada a submucosa de intestino delgado como substsatimucosa de intestino

delgado autéloga pode ser uma alternativa viavel na reconstrugdo da bexiga urinaria.

Descritores: Submucosa de intestino delgado; Bexiga; Bioprotese.

INTRODUGAO temaurinario que, ao deixarem seqiielas importantes, muitas
vezes requerem intervencdes Gitas reconstrutivas.
Neoplasias, traumatismos e les6es inflamatérias séo al- OpcOBes de substitutos para o trato uim&m sido

gumas das afec¢des capazes de ocasionar graves danos aod@scritas, utilizando tanto materiaig@nicos quanto sin-
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téticos. Os biomateriais sdo extremamente importantes no O objetivo deste estudo foi avaliar a histocompatibi-
desenvolvimento de novas proteses de substituicdo de tdidade de um enxerto autélogo de submucosa de intestino
cidos vivos. Eles garantem um substrato temporério paralelgado (SIS), quando utilizado para a ampliagéo da be-
conduzir o crescimento e aganizacdo do novo tecido, xiga urinaria de cées.
além de fornecerem sinais biologicos relacionados a ade-
séo celular e sintese de fatores de crescimento. ETODO

Materiais ndo absorviveis como politetrafluoretileno,
polipropileno, esponja de polivinil, teflon e esponja de ge-
latina apresentaram complicacdes relacionadas ao desenim,
volvimento de reacao tipo corpo-estrahh@® uso de resi-
nas sintéticas e membranas de colageno foi descrito em u
ndmero muito limitado de estudos experimeffais

Este estudo obedeceu as normas de pesquisa com
ais preconizadas pelo Colégio Brasileiro de Experi-
mentacdao Animal (COBEA), instituicao filiada &der-
'National Council for Laboratory Animal Science.

Foram utilizados oito cdes adultos, mesticos, de am-

Experimentalmente, diversos enxertos biol6gicos pnq o5 sexos, com peso entre 8 e 15kg, provenientes do
foram preconizados para a cistoplastia de aumento, taig;qtarig da Pontificia Universidade Catdlica do Parana.
como retalho de musculo reto-femoral e membranas pla- Os animais foram mantidos em condicdes de tem-

cen_ta,nz_s héjmtaréas, estas Cborpt btanéa antlggnléda@el _peratura e luminosidade naturais e alimentados com ra-
pericardio, testado como substitulo da parede vesical, N\aag canina de padrdo comercial e 4gua potavel em regime

permitiu regeneracdo muscular satisfatoria livre. O jejum foi instituido nas 12 horas precedentes as
Segmentos do trato digestivo sao frequentementeoperagées_

utilizados em cirugia urolégica reconstrutora como subs- Uma hora antes da operacéo, foram realizadas tri-
titutos ureterais, em ampliagcdes ou substituices vesicaig y1omia e limpeza mecanica da regido anterior do abdd-

€, mais raramente, como substitutos uretrais. Varios segyen A medicagéo pré-anestésica utilizada foi composta
mentos do trato gastrointestinal tém sido usados na rege syifato de atropina (0,05mg/kg) e clorpromazina

construcao do aparelho urinario. O estdmago, 0 jejuno, Qg 5mg/kg) intramusculares, e a inducdo anestésica reali-
fleo e o célon apresentam caracteristicas proprias, coMaqa com tiopental s6dico-2,5% (3mglkg), endovenoso.

vantagens e desvantagens que devem ser muito bem ava-manytencio anestésica foi feita com citrato de fentanila
liadas antesal correcao.

. . L . (0,05mg/kg) e midazolan (0,2mg/kg) endovenosos.
O ileo, pela sua mobilidade e vascularizagdo mais™  aA"anti-sepsia da regi&io operatéria foi realizada com
ou menos constante, representa hoje a principal op¢ao pagyiinilpirrolidona—1% de iodo ativo. Na seqiiéncia pro-

a ampliagdo vesical. Apesar da ileocistoplastia ter seu Us@edey-se a lapatomia mediana supra e infra-umbilical
consagrado na pratica cigira, pode levar a uma série g aproximadamente 15cm de extensao.
de complicagbes, como: infeccdo, formacao de célculos, Foi mobilizado um segmento de jejuno situado a 20
disturbios hidroeletroliticos, perfuragéo, tumorogénese,cm da flexura duodeno-jejunal, para ser entdio realizada
anemia megaloblastica, hipolipidemia, ou ainda diarréiagnterectomia de 10cm a partir desse ponto. Apés a obten-
cronica, por interferir na reabsorcéo de sais bifares 50 do segmento de jejuno, seu mesentério foi removido:
Na verdde, o substituto ideal para segmentos doem seguida procedeu-se a inversao do segmento de intes-
trato urinario ainda n&o foi encontrado. O melhor materi- tino, de modo que a mucosa ficasse voltada para fora. Essa
al seria aquele capaz de servir apenas como um moldgyj entao removida através de raspagem com bisturi, com
para auxiliar a regeneracao do tecido normal e ser reaba |amina posicionada em sentido transversal ao maior eixo
sorvido antes ddesenvolvimento de complicacdes locais, do intestino. Apés ser desfeita a inversdo do segmento
como infeccdo, formagéo de fistulas ou extrtksao intestinal, o extrato seromuscular foi removido pela mes-
Recentemente, o uso de matriz extracglWamo  ma técnica (Figuras 1 e 2). O folheto de submucosa obtido
molde para reparo de tecidos moles, tem sido alvo de esfj colocado em solucdo de neomicina-10%, onde perma-
tudos experimentais ewmlistintas areas da medicina. A neceu por 30 minutés
submucosa do intestino delgadmn@ll intestine submu- Com um cateterail4 (Abocat), a bexiga foi pun-
cosa— SIS), quando usada como substituto tisstdan cionada em seu polo superisendo promovido o seu es-
merecido especial atengéo, devido a sua capacidade dgaziamento. Com bisturi elétrico, procedeu-se a abertura
reconstrucéo de estruturas, assemelhando-se as originaiga bexiga por meio de incisdo mediana de 3cm em sua
A SIS néo apresenta temiéa a rejeicéo e infecgéo; ten- face antero-superipaté ser atingida a luz dogéio. Um
de a ser rapidamente absorvida, contrastando assim cosegmento de submucosa de intestino delgado, medindo
as membranas de colageno ou os materiais sintéticos, congm x 3cm foi entdo implantado na parede da bexiga atra-

o Dacron ou o politetrafluoroetileno. vés de sutura continua de fio de poliglecaprone-25 (Mo-
A submucosa de intestino delgado é formada pornocrylP) ne 3.0 (Figura 3).
proteinas estruturais e funcionais, como o colageno, fi- Ap6s a revisdo da hemostasia e leve compressao

bronectina, glicosaminoglicanos e fatores de crescimenmanual da bexiga para certificaimpermeabilidade da

to!l. Tem sido usada como enxerto bem-sucedido em pelesutura, procedeu-se a sintese da parede abdominal com
vasos, dura-matebexiga urinaria, tenddes e 0ssos nos sutura continua de poliglactina 0. A pele foi suturada com
mais diversos animais de experimentacdo, comogato, pontos separados de néilon 3.0. Convém salientar que ndo
chorro, gato, coelho e carneiro. foi deixada sonda vesical em nenhum dos cées operados.
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Figura 3 — Defeito de parede da bexiga reparado com um

Figura 1 — Preparo da submucosa de intestino delgado. As gegmento de submucosa de intestino delgado (SIS) autéloga.

camadas se&sa e muscular estdo sendemovidas através
da raspagem com lamina de bisturi (gentileza doRmbinson

Poffo). so; fistula; deiscéncia; aderéncias; litiase e ndo-incorpora-

¢éo do implante.

Um fragmento das pecas cigizas com o respecti-
vo implante foi retirado e imerso em solucéo de formaldei-
do-5% para o0 estudo microscopico. Os cortes histologi-
cos, obtidos a partir dos fragmentos de tecido que continha
o implante cirGgico, foram corados com hematoxilina-
eosina, para o estudo anatomopatolégico e Sirius Red, para
o estudo densitométrico do colageno.

No estudo anatomopatolégico os seguintes para-
metros foram analisados nos cortes corados com he-
mataxilina-eosina: reacdo inflamatdria aguda; reagéo in-
flamatdria cronica; presenca de fibras musculares lisas
reconstituidas e ganizadas; presenca de células gigan-
tes; infiltracdo de fibroblastos; epitelizagcdo; neovascula-
rizacéo; e reabsor¢cdo da submucosa implantada.

No estudo densitométrico do colageno, os cortes his-
tolégicos foram analisados através de microscopia optica,
em aumento de 400 X, com fonte de luz polarizada. As
Figura 2 — As varias etapas do preparo da submucosa de fibras de colageno tipo | apresentam colorag&o vermelho-
intestino delgado. Inferiormente camada mucasaavida. A alaranjada e as fibras de colageno Il apresentam colora-
direita, as camadas s&sa e muscularemovidasAcima, o cdo esverdeadh
aspecto final com a obteng&o do extrato submucoso. As imagens foram captadas por uma camera&ony

CCD 101, transmitidas a um microcomputador Pentium®,
o o - o e analisadas por meio do aplicativo Optitn62. Este
~ No trigésimo dia p6s-operatdrio, 0s animais foram sub-yrograma possibilitou a determinagéo da quantidade per-
metidos a ura segunda intervencéo. Os cuidados pré-ope-centyal de colageno tipo I, colageno tipo Il e colageno

ratorios e a anestesia seguiram as mesmas normas ad@stal, representado pela soma dos dois anteriores.
tadas na primeirairurgia. O acesso aos imptas foi

realizado pela cicatriz da primeira incisApos esvazia- RESULTADOS
mento da bexiga, com a mesma técnica utilizada na primeira
intervencao, o colo vesical foi ligado com fio de poliglacti- No estudo macroscopico ocorreu incorporagao per-
na 3.0. As aderéncias foram entdo desfeitas, os ligamerfeita de todos os implantes, tornando-os quase indistin-
tos perivesicais foram seccionados e uma inciséo foi realiguiveis das outras areas da bexiga. A palpacao cuidadosa
zada no colo vesical, abaixo do nivel da ligadura, de modalemonstrou leve espessamento no local do implante. Fo-
gue a bexiga pudesse ser removida. Os animais foram paam observadas aderéncias discretas do peritdnio parietal
fim mortos com dose letal de droga depressora do sistemanterior Nao foram vistos seroma, hematoma, abscesso,
nervoso central. litiase, fistula ou deiscéncia.

Foi analisada a presenca dos seguintes parametros  Os resultados do estudo anatomopatoldgico estao
na avaliagdo macroscopica: seroma; hematoma; abscestemonstrados néabela 1. Nao foi observada reagdo in-
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flamatdria aguda, ao passo que a crbnica esteve presentizlgado como substrato para a reconstrugao ciriirgica de
entre os graus discreto e moderado. A infiltrac&o fibro- estruturas ou géos de varios sistema#sSIS é constitu-
blastica foi moderada. A tolerancia biolégica do implante ida de uma matriz extracelular com boa tolerancia biol6-
foi boa, uma vez que a presenca de células gigantes fajica, ndo possuindo tendéncia a rejelitdpresenta bai-
minima. A epitelizacéo foi satisfatoria, ndo sendo com-xos indices de infeccéo e, segundo alguns autores, até
pleta em apenas um dos oito implantes. A presenca denesmo certas propriedades antibacteri@d@srambém
fibras musculares lisas variou entre ausente e discreta, ainnduz a angiogénese e ao proeminente crescimento de cé-
da sem caracteristicas degy@nizacdo e a reabsorcao da |ulas de varias linhageHg8
submucosa implantada foi moderada. O presente estudo demonstrou que um retalho de
Os dados do estudo densitométrico do colageno essubmucosa de intestino delgado pode ser excelente subs-
tao descritos ndabela 2. Ocorreu incorporacao predomi- trato para a regeneracéo vesical, quando implantado na
nante de fibras colagenas tipo Ill, cuja média corresponexiga de cées, permitindo assim o crescimento epitelial

deu a 70,7% do colageno total. e muscularO crescimento de um novo tecido contratil
_ sobre o molde de submucosa é preferivel a uma cicatriz
DISCUSSAO inerte, muitas vezes limitante no que diz respeito a con-
tratilidade.

Recentemente, pesquisas das mais diversas especia- Em 1997, Popet al. demonstrarangue o cresci-
lidades médicas vém utilizando a submucosa de intestinanento de fibras musculares se inicia apés duas semanas,

Tabela 1
Percentual de ocorréncia dos parametros analisados no estudo anatomopatologico
Ausente Discreta Moderada Acentuada
Reacdo inflamatoria aguda 100% (8/8)
Reacdo inflamatodria cronica 50% (4/8) 50% (4/8)
Células gigantes 75% (7/8)
Fibroblastos 100% (8/8)
Neovasculariza¢do 50% (4/8) 50% (4/8)
Epitelizacéo 12,5% (1/8) 87,5% (7/8)
Presenca de fibras musculares lisas 62,5% 37,5%
Organizacdo de fibras musculares lisas 100%
Reabsor¢do da submucosa 12,5% 87,5%
_ Tabela 2 . data da migracgéo inicial de miofibroblastos, e fibras muscu-
Estudo densitométrico do colageno. Comparagao lares distintas estdo presentes 10 semanas apos o implan-

do percentual de incorporacao de fibras colagenas

. te!®. A regeneracédo de musculo liso pode ser conseqtiéncia
tipos | e lll ao enxerto de SIS 9 & P d

de uma transmutacéo de células progenitoras de fibroblas-

Colageno madar Colageno imatu tos. A deposicdo de células mesenquimais derivadas da
Cio (Tipo 1) (Tipo 111) medula 6ssea deve também ser considerada. No presente
estudo, foi observado que a presenca de fibras musculares
Céol 29,9% 70,1% lisas ainda é muito discreta apds 30 dias da data do implan-
Cio 2 28,1% 71,9% te.

. Mesmo que a andlise funcional da contratilidade ndo
Céo3 29,9% 70,1% tenha sido escopo deste estudo, outros trabalhos demons-
Céo 4 29,4% 70,6% tram que a contratilidade e a inervacéo da bexiga repara-
da com SIS sdo semelhantes as da bexiga riSrpbs

Cao 5 30,9% 69,1% ~ . . . .
] a regeneracdo do tecido vesical, a complacéncia do im-
Céo 6 28,1% 71,9% plante € trinta vezes maior em relacdo a SIS rétika-
Cio 7 32,6% 67.,4% tudo posterior em ratos verificou que as células muscula-
res lisas regeneradas sobre um leito de SIS apresentam
Cdo08 25,6% 74,4% 9 P

atividade contratiin vive?>. A bexiga regenerada apre-

Média 20 3% 70.7% senta, além da atividade contratil, recept@eéenégi-

cos e muscarinicos e inervagao correspondente?a eles
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A epitelizacdo observada na quase totalidade (87,5%peno totalTalvez se o tempo de observacao fosse maior
dos enxertos de submucosa intestinal ndo é surpresa, unpudesse ser verificada uma quantidade significativamen-
vez que vérios estudos fazem referéncia a exceléncia dge maior de fibras tipo |, colageno encontrado nas cicatri-
submucosa intestinal como substrato para crescimento dees maduras.
epitélio. O urotélio adjacente migra sobre a submucosa, Neste primeiro trabalho foi utilizada a SIS autéloga
visto que o tecido implantado tem caracteristicas seme€om o objetivo de diminuir o nimero de variaveis, bem
Ihantes as da membrana basal do epitélio vesical. como de adquirir experiéncia com o método proposto.

A neovascularizacdo abundante que acompanha es-  Apesar de ndo ter sido utilizada a sondagem vesical
sas situacBes contribui para a aceleracdo de processo @@ pos-operatorio, ndo foram evidenciadas fistulas, deis-
reconstituicdo tecidual. Foi evidenciada a presenca de facéncias ou abscessos. Aderéncias com o peritdnio parietal
tores de crescimento angiogénicos, tais como fator de cresanterior foram observadas na quase totalidade dos casos.
cimento endotelid? e fator de crescimento para fibroblas- A regeneracéo e a cicatrizacéo séo linhas de pesqui-
tos'2 sa desenvolvidas pela Disciplina de Técnica Operatoria e

Trabalhos prévios referem que a submucosa podeCirurgia Experimental da PUCPR e a utilizacdo da sub-
ser reabsorvida em dois meses. No presente estudo, feahucosa de intestino delgado como substrato para regene-
verificado que em um més ocorre reabsor¢do moderadaacao tissular tem motivado o inicio de outros estudos em
da submucosa implantada. Segundo Badgtakl, apds orgdos e estruturas téo distintas como esodfago, parede ab-
guatro semanas sdo observados apenas resquicios da SI8minal, intestino delgado, pele e tenddes, com resulta-
porcina, com neovasculariza¢do circunjacente extensa e€os muito animadores e promissores. Recentemente a equi-
epitelizacdo continua. Em oito semanas o implante ja ndge iniciou estudos com submucosa porcina para implante
€ mais distinguivel e aganizacao de fibras musculares € em cées, ratos e coelhos, com resultados iniciais muito
evidenté?, favoraveis que, em futuro proximo, seréo relatados.

Kropp et al. demonstraram que, apos 12 semanas Pode-se concluir com este trabalho que:
do implante, o enxerto de submucosa intestinal apresenta. Ocorre regeneracdo da bexiga, quando € utilizada a
fibras colagenas maduras, tecido muscular desarado submucosa de intestino delgado autéloga como subs-
e epitelizacdo completa Em quatro semanas foi obser- trato.
vado, no presente estudo, uma incorporacao predominar2. A submucosa de intestino delgado autéloga pode ser
te de colageno tipo lll, colageno que depositado nas fases uma alternativa viavel na reconstrugéo do trato urina-
imaturas da cicatriz, que correspondeu a 70,7% do cola- rio.

ABSTRACT

Background: Many materials, including ganic and synthetic psthesis, have been described as substitutes of
the genitourinary tract. The most commonly used is the ileum, which has many advantages, as easy mobilization
and regular vascular pattern. Howevéhne ideal substitute for uringtract has not been found yet. lleocystoplasty

is not a harmless pcedue, and so, investigations econstantly being made to find new substitutes. Small
intestinal submucosa (SIS) is an extracelular matrix that can be usedesbsorbable scaffold for tissue
engineering. It allows blood vessels iogth, epithelial and connective cellsopferation, induces gywing

factors poduction and acquérs maco and micoscopic characteristics similar to the native tissue. In the uyinar

tract, previous experimental studies have demonstrated that 8h®pes bladderageneration. The aim of the
present study was to evaluate the biocompatibility of an autologous SIS implant used for bladder augmentation.
Method: Eight mongel dogs, weighing between 8 and 15 kg eneepaied for sugery under general anesthesia.

A 3cm full-thickness midline cystotomy was performed, followed by immediate augmentation with autologous
small intestine submucosa patch graft. On th# BOst-operative daythe animals wer re-operated and a
fragment of the urinar bladder wall including its patch wagmoved for histopathogical studyesults: All

implants wee well incorporated. Maascopically SIS could not be distinguishedrfr the native bladder tissue.

Mild adheences occued on the anterior parietal peritoneum. No other neacppic complications weifound.

Acute inflammator response was absent, and atic inflammatoy cells wee seen in mild dege. Foeign

body eaction was not @sent, implying satisfactpbiological acceptation of the SIS patch graft. Epithelialization

was complete in 7/8 implants. Fdirastic poliferation was moderate. The densitorgedf collagen evealed a

greater amount of collagen Ill. Submucosa patch absorption was moderate in mostComabssion: We
concluded that autologous small intestine submucosagies bladder tissueegeneration. Small intestinal
submucosa carepresent a new option in urinatract reconstuction.

Key Words. Small intestine submucosa; Bladder; Biojhresis.
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