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RESUMO

Testou-se a hipotese de o alo-transplante de bexiga devolver a capacidade estrutural e funcional desse
orgdo, usando-se 10 cdes machos, saudaveis, submetidos a cistectomia parcial com preservagao do
trigono vesical. Utilizou-se o alo-transplante na reconstru¢ao da vesicula urinaria com acompanhamento
dos animais durante 60 dias. Aos oito dias de pos-operatério, os cdes apresentavam capacidade de
contengdo urinaria e micg¢do espontdnea. Houve aumento gradativo do volume da vesicula urinaria,
alcangando, aos 60 dias, valores significativamente mais altos que os observados antes da cirurgia.
Verificou-se integracdo tecidual com regeneracdo parcial na interface do transplante, caracterizada por
reconstituigdo epitelial, proliferacdo fibroblastica, neoangiogénese e surgimento de fibras musculares
lisas, aos 60 dias. Problemas como rejeigao e obstrugdo uretral ocorreram em trés cdes. Conclui-se que o
alo-transplante de bexiga em cdes ¢ viavel e devolve a capacidade de replecdo e as demais fungdes
fisiologicas da vesicula urinaria, ocorrendo regeneracao parcial dos tecidos aos 60 dias de pos-operatorio.
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ABSTRACT

The hypothesis that urinary bladder allotransplant in dogs repairs the functional and structural capacity
of this organ. Ten healthy male dogs were submitted to partial cystectomy, preserving the vesicle trigon.
Allotransplant was used on the reconstruction of the urinary bladder and the animals were kept under
observation for 60 days. On day seven after surgery, the dogs presented spontaneous capacity of
contention and micturition. There was a gradual increase of the volume of the urinary bladder reaching
to significantly higher values on day 60. Tissue integration with partial regeneration on the interface of
the transplant, characterized by epithelial reconstitution, fibroblastic proliferation, neoangiogenesis and
smooth muscular fibers appearance were observed on day 60. Problems as rejection and urethral
obstruction occurred in three dogs. It is concluded that the allotransplant in dogs is viable, repairing the
bladder capacity and other physiologic functions of the urinary bladder, although partial tissue
regeneration is observed 60 days after operation.
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INTRODUCAO

O numero de transplantes de 6rgdos e tecidos em
humanos e animais tem crescido
significativamente nos ultimos anos,
principalmente ap6s o advento de técnicas
modernas e  mais  seguras para a
imunossupressdo. O aprimoramento das técnicas
operatérias ~ proporcionou  aos  pacientes
transplantados uma qualidade de vida aceitavel e
sobrevida mais longa. Apesar da crescente
demanda de transplantes de 6rgaos nas medicinas
humana e veterinaria, até 0 momento nio existe
comprovacao da viabilidade dos transplantes de
bexiga.

Quando a capacidade de armazenamento da
bexiga se torna comprometida, os transtornos
funcionais podem ser graves e muitas vezes
incapacitantes (Lepper et al., 2002). As cirurgias
reconstrutivas da bexiga s3o essenciais na
correcdo de desordens caracterizadas pela baixa
capacidade de contengdo e alta pressdo
intravesical (Piechota et al., 1998).

Nos cades, as indicagdes para a cirurgia
reparadora da bexiga sdo os traumas graves,
neoplasias e cistites intersticiais recorrentes. As
cirurgias reconstrutivas da vesicula urinaria
buscam promover um reservatorio de baixa
pressdo, com capacidade de continéncia, micgdo
espontanea ¢ minimo residuo pos-micgdo
(Crandis et al., 1998).

Tradicionalmente tem se tentado a reconstrugdo
da vesicula urinaria, apos cistectomia parcial, por
meio da transposi¢do de segmento autdlogo de
estomago ou intestino (Rigaud e Le Normand,
2004). Esses procedimentos, conhecidos como
anastomose do trigono vesical, utilizados no
homem, estdo sujeitos a complicacdes,
principalmente  pela  natureza  histologica
diferente entre o enxerto e a bexiga. As mais
observadas sdo as fistulas, urolitiases, auséncia
de dilata¢do, contragdo do enxerto, neoplasias
(Lepper et al., 2002), produgdo de muco e
problemas metabolicos provenientes da absor¢ao
pela mucosa do tecido implantado (Fries et al.,
1991).

Quando as neoplasias atingem o trigono vesical,
a cistectomia radical é inevitavel; nesses casos,
tem-se optado pela confec¢do de uma neobexiga
ortotopica feita com segmento de intestino
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autdlogo (Rocha e Gomes, 2000). Em casos mais
extremos, nos quais a ressec¢do do tumor ¢é
invidvel ou o paciente estd obstruido, pode-se
fazer a derivacdo urinaria, que é o desvio dos
ureteres para a pele ou para o intestino grosso, o
qual passa a funcionar como um reservatorio
(Stone et al., 1988).

Grande variedade de material sintético,
biodegradavel ou ndo, tem sido usado na
reconstrucdo da bexiga. As membranas
biologicas, como bexiga homologa (Baiotto,
2001; Oliveira, 1999), pericardio bovino
(Kambic et al., 1992), placenta de humanos
(Fishman et al., 1987) e submucosa de bexiga
(Yoo et al, 1998), foram testadas na
reconstrucdo da bexiga de cdes com resultados
variados e, as vezes, conflitantes.

A matriz acelular desponta como um método
promissor na experimenta¢do animal, embora sua
utilizag@o clinica em humanos ainda ndo esteja
comprovada. As matrizes acelulares sdo
preparadas de intestinos, estdbmago ou bexiga,
por meio de manipulagdo mecanica ¢ quimica,
retirando-se as células do tecido e mantendo a
matriz da membrana extracelular (Nuininga et
al., 2004). Esses enxertos ndo causam rejeicao,
mas podem apresentar problemas semelhantes a
outras membranas, como fistulas, formacdo de
crostas ¢ contragdo do implante (Zini et al.,
2004).

A engenharia de tecidos, por meio da cultura
celular autbloga, podera ser, no futuro, uma
opgdo viavel para a resolucao das falhas extensas
da bexiga e outros o6rgdos, pois eliminaria por
completo o problema da rejeicdo e diferencas
celulares entre os tecidos implantados e o
receptor (Zini et al., 2004). Porém, sua utilizagdo
em Orgdos pluricelulares ainda ndo é possivel
devido a limita¢des técnicas (Oberpenning et al.,
1999).

Segundo Teixeira (2004), o alo-transplante de
bexiga urindria pode vir a ser uma alternativa
eficaz na corre¢do dos defeitos extensos ou
incapacidade de dilatacdo da vesicula urinaria,
tanto em animais como nos seres humanos. Essa
alternativa terapéutica pode trazer grandes
beneficios para o homem e animais, desde que
promova o recondicionamento da capacidade de
armazenamento de urina e controle da micgéo.
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O objetivo deste trabalho foi estudar a
viabilidade do alo-transplante de bexiga em caes
em promover a regeneragdo total dos tecidos, o
retorno da capacidade de armazenamento e a
contencdo e esvaziamento espontineo da
vesicula urinaria.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 10 cdes adultos jovens, com
média de idade de dois anos, sem raga definida,
sadios e com peso entre 10 e 15kg. Na escolha
dos animais, consideraram-se as avaliagdes
clinica, laboratorial (hemograma completo,
dosagem de uréia e creatinina, urinalise, cultura
urindria e testes para leishmaniose e erlichiose
canina) e por imagem (ultra-sonografia,
cistografia contrastada e pneumocistografia). Os
animais escolhidos foram submetidos ao teste de
reacdo cruzada para eritrocitos  (“cross-
matching”) e separados em duplas conforme a
compatibilidade.

Todos os animais foram submetidos a
desverminagdo sete dias antes do procedimento
cirargico, submetidos a banhos com produtos
para combater ectoparasitas e acomodados em
boxes individuais, onde receberam agua e racdo
balanceada a vontade. Vinte ¢ quatro horas antes
da  cirurgia, foi iniciada a terapia
imunossupressora com ciclosporina na dose de
10mg/kg, a qual foi mantida a cada 24 horas por
30 dias.

Os animais foram operados aos pares, com
procedimentos simultdneos no mesmo ambiente
cirargico, sendo cada um doador e receptor. A
técnica anestésica constou de pré-medicagdo com
acepromazina 1%  (0,2mg/kg) pela via
intramuscular; ap6s 10 minutos, instalou-se um
dispositivo intravenoso ¢ procedeu-se a indugdo
anestésica com tiopental sodico (12,5mg/kg); a
anestesia foi mantida com isofluorano

vaporizado com  oxigénio em  circuito
semifechado.
Utilizou-se a celiotomia retroumbilical

paraprepucial para o acesso vesical. As bexigas
foram  exteriorizadas e esvaziadas por
cistocentese. Colocaram-se dois reparos, com fio
de nailon 3-0, posicionados imediatamente
craniais a insercdo de cada ureter, ¢ um terceiro
reparo na porgdo ventral do colo vesical. Os
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reparos serviram como guia para a cistectomia,
que foi realizada 0,5cm cranialmente a inser¢ao
dos ureteres, preservando apenas o trigono
vesical. Apo6s a ligadura das artérias vesicais
caudais, as bexigas foram excisadas e imersas em
solucdo de Ringer com lactato de sodio para
retirar resquicios de sangue. Posteriormente, as
mesmas foram suturadas no coto remanescente
do outro animal em plano tUnico, com fio
monocryl 4-0 em padrdo continuo simples,
envolvendo todas as camadas, exceto a mucosa.
Ao término da sutura, procedeu-se a replecdo da
bexiga com solucdo salina para verificar
possiveis vazamentos.

A celiorrafia foi realizada em padrdo isolado
simples, com fio monocryl 2-0, na linha alba;
sutura continua subcutinea, com o mesmo fio,
para eliminagdo do espagco morto e sutura
intradérmica com nailon 4-0. Fixou-se uma
sonda uretral n° 06 com “ponto chinés”, a qual
permaneceu por sete dias.

No periodo pos-operatdrio, os animais receberam
diariamente antibidtico de largo espectro
(enrofloxacina S5mg/kg) por quinze dias e
antiinflamatério  ndo-esteréide  (cetoprofeno
Img/kg) por quatro dias, ambos por via
parenteral. Os animais foram mantidos em canil
individual e acompanhados por 60 dias. Durante
esse periodo, foram submetidos a exame clinico
diario, acompanhamento laboratorial do quadro
hematologico e wurinario quinzenal, ultra-
sonografia semanal e cistografia aos 30 e 60 dias.

O volume de reple¢do maxima da bexiga foi
mensurado antes da cirurgia e semanalmente até
completar 60 dias; os dados foram avaliados
estatisticamente por meio da regressdo linear,
como descrito por Sampaio (2002).

Apos 60 dias da cirurgia, todos os animais foram
novamente anestesiados a fim de se retirar
fragmento da bexiga para exame histopatoldgico.
O material foi obtido por uma incisdo, com
bisturi, na interface do implante com a bexiga
remanescente, sendo o 0rgdo novamente
suturado com fio monocril 4-0. O fragmento foi
fixado em formalina tamponada a 10% e
processado rotineiramente para inclusdo em
parafina e colorag@o por hematoxilina-eosina.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A abordagem cirlirgica permitiu uma exposi¢do
adequada da bexiga com visualizagdo direta do
trigono vesical. A colocagdo dos pontos proximos
ao local de incisdo da bexiga facilitou a tragdo e
manutengdo do coto apos a incisdo (Stone et al.,
1996). No momento da resseccdo da bexiga,
ocorreu hemorragia que cessou apos pingamento e
ligadura das artérias vesicais caudais.

Durante a sutura do enxerto, foram necessarios dois
reparos com fio para manter o enxerto em posi¢do
adequada e facilitar a orientacdo anatomica.
Embora tenha se optado por uma sutura em unica
camada, ndo ocorreram extravasamentos durante a
replecdo imediata com solugdo salina, nem no pos-
operatorio. Estes achados ndo estdo de acordo com
a indicacdo de Liebermann-Meffert (2000), que
afirmou ser essencial dupla sutura do enxerto e uso
do omento maior em cirurgias reconstrutivas da
bexiga para evitar vazamentos imediatos. Para
Stone et al. (1996), a dupla camada de sutura
proporciona maior resisténcia, embora diminua o
limen da bexiga. Apesar de ndo ter se fixado o
omento sobre a linha de sutura do enxerto, seis
animais apresentaram aderéncia do omento a bexiga
aos 60 dias (Fig. 1a).

Todos os caes apresentaram hematuria e polacitiria
nos primeiros dias de pos-operatdrio, as quais
regrediram totalmente aos cinco e 30 dias,
respectivamente. A polaciiiria ¢ um sinal clinico
encontrado nas afec¢des vesicais inflamatorias,
onde hé4 hiperatividade da musculatura detrusora

(Nelson e Couto, 2003).

Apds a retirada do cateter de espera no oitavo dia
de pos-operatorio, como recomendado por Stone et
al. (1996), todos os animais apresentavam
capacidade de contengdo urinaria e miccdo
espontdnea. Tais achados confirmam que a
presenca patente do trigono vesical mantém o
mecanismo anti-refluxo e evita danos a inervacdo
autondmica do colo vesical, a qual é responsavel
pelo mecanismo de continéncia e pela sensagdo de
distensdo vesical (Costello et al., 2000).

Trés animais morreram, entre 35 e 50 dias de pds-
operatorio, apresentando sinais caracteristicos de
rejeicdo  ao implante. Todos apresentaram
hemataria recorrente, polacitria-distria, febre,
caquexia, anorexia e linfocitose. No exame
histolégico da interface do tecido transplantado
desses animais, foi observada a presenca de
infiltrado inflamatorio mononuclear
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linfomacrofagico, bem como areas de necrose na
mucosa ¢ na muscular. Tais achados sugerem a
necessidade de imunossupressdo por tempo mais
longo que trinta dias. Embora a determinagdo da
compatibilidade linfocitaria (DLA) seja importante
na sele¢do dos possiveis doadores (Pereira et al.,
2002), neste estudo ndo foram realizados tais testes.
Estudos especificos para determinar a presenga dos
complexos de histocompatibilidade principal
(HCM) na vesicula urinaria dos caes precisam ser
ainda realizados.

A cistografia aos trinta dias revelou uma bexiga
diminuida de tamanho e disforme. Seis animais
apresentaram area de estenose no local da sutura,
dando a cupula vesical um aspecto de diverticulo.
Porém, aos 60 dias, o volume vesical aumentou
significativamente e ndo mais se observou a
estenose. A causa da estenose temporaria pode ter
ocorrido pela presenca do fio que foi utilizado em
padrdo de sutura continuo. Este achado ndo foi
observado em nenhuma literatura consultada.

Os animais foram submetidos a avaliagdo semanal
pela ultra-sonografia (Fig. 1d) quanto ao volume da
bexiga, aspecto da parede (integridade e espessura)
e aspecto do conteido urindrio. A bexiga foi
distendida com solug@o fisiologica estéril via sonda
até constatacdo de resisténcia, para avaliagdo de sua
capacidade volumétrica e complacéncia. O volume
mostrou-se em quantidade diminuida nos primeiros
30 dias ap6s a cirurgia. Houve aumento gradativo
do volume da vesicula urinaria, alcangando, aos 60
dias, valores mais altos que os determinados antes
da cirurgia (Fig. 1c¢).

A parede da vesicula urindria apresentou imagem
ultra-sonografica de espessamento € com maior
ecogenicidade, sem, contudo, perder a integridade.
Havia imagem compativel com estenose entre a
bexiga remanescente € o enxerto apds trinta dias de
pos-operatorio, a qual desapareceu nos exames
subseqiientes. Nos exames ultra-sonograficos apos
30 dias, observou-se a formagdo de uma estrutura
ecogénica no limen da bexiga em cinco animais.
Macroscopicamente, possuia aspecto membranoso,
com movimentagdo livre na urina e pontos de
aderéncia na mucosa. Apos avaliacdo histologica,
observou-se que esta era remanescente do
desprendimento do urotélio da porgdo transplantada
da bexiga.

Por meio da regressdo linear, observou-se aumento
significativo do volume da bexiga com crescimento
médio diario de 0,30ml (Fig. 2).

353



Teixeira et al.

DR - PV ey B e Y, o e e Bl O U
Figura 1. Bexiga de céo, transplantada, aos 60 dias de pds-operatorio e respectiva ultra-sonografia. a) aderéncia do
omento na neobexiga (seta) e aspecto da bexiga vazia (asterisco); b) processo de necrose da mucosa do implante com
migracdo do urotélio sob a mesma (seta); c) integracdo completa do implante ao leito receptor, restando apenas
aderéncia do omento (seta) a vesicula urinaria; d) ultra-sonografia, paredes delgadas e volume vesical dentro da
normalidade.

Regressao do volume em fungao do tempo (dias)

R2=13% y =64,94562+0,30165X (p<0,01)

130
110

Volume

Tempo (dias)

¢ Dados observados —s— Dados ajustados

Figura 2. Analise da regressao linear do volume da bexiga apds alo-transplante em caes.
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Durante o procedimento cirtrgico para retirada
de fragmento para avaliagdo histologica aos 60
dias, confirmou-se a presenca de material
totalmente livie ou aderido a mucosa da
neobexiga em quatro animais (Fig. 1b). O exame
histolégico revelou tratar-se do urotélio
desprendido do enxerto. Essa alteracdo pode ter
sido proveniente da vascularizagdo insuficiente.
Baiotto (2001) observou a mesma alteragdo
quando utilizou coélon descendente autélogo na
reconstrucdo da bexiga em cadelas ¢ considerou
ser decorrente da necrose parcial do enxerto.

Um cédo teve que ser submetido a uma segunda
cirurgia aos 45 dias, pois o fragmento
desprendido da mucosa vesical obliterou a uretra
causando retengdo urinaria. Apoés a retirada
cirurgica do material, o animal voltou a urinar
normalmente. Os cdes machos sfo conhecidos
pela facilidade em desenvolver quadro de
obstrugdo uretral, atribuida a anatomia da uretra.

Houve migragdo cranial da interface da
neobexiga com a bexiga nativa, evidenciando a
dilatagdo compensatdria da por¢do remanescente
(Kockum et al., 1999). O enxerto serviu como
substrato para a migragdo do tecido vesical
(Kambic et al, 1992), mas a presenca de
resquicios do tecido implantado mostra que a
regeneracdo nio foi completa aos 60 dias.

A litiase vesical ¢ um achado comum quando se
faz a reconstrugdo da bexiga. Segundo Cubillana
et al.(1998), o pH urinario alcalino, a infec¢do
recorrente e o residuo pos-miccional, e o contato
da urina com o material de sutura podem ser os
fatores mais importantes na etiologia da litiase
vesical pos-cirtirgica. Huselhuhn et al. (1994)
afirmaram que alteracdes como cristaluria e
presenca de depdsito de sais podem ocorrer
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precocemente, apds cirurgias reparadoras da
bexiga. Neste experimento, porém, os animais
niao apresentaram sinais compativeis com tais
alteragdes, aos 60 dias de pds-operatorio.

Na avaliagdo histologica da interface do implante
com a bexiga remanescente, a mucosa estava
com epitélio hiperplasico, contudo sem a
presenca de células globosas tipicas de epitélio
polimorfico de transi¢do. Notou-se também
intensa proliferagdo fibroblastica (Fig. 3a). Em
algumas 4reas de mucosa, 0s vasos estavam
congestos, sendo possivel observar focos
inflamatorios  linfoplasmocitarios  discretos,
difusos e rodeando os vasos (Fig. 3b). A lamina
propria de tecido conjuntivo possuia infiltrado
inflamatoério mononuclear linfoplasmocitario
(Fig. 3d) com arranjo vascular tipico de tecido de
granulacdo, areas de hemorragia e depodsitos de
hemossiderina (Fig. 3c). Na adventicia da
bexiga, constatou-se a presenga de fio
encapsulado com areas adjacentes de fibrose e
infiltrado inflamatorio (Fig. 3e). Os achados
histopatologicos caracterizam o processo de
rejeicdo inicial do transplante, o qual
provavelmente decorreu em virtude da retirada
precoce da  imunossupressdo.  Entretanto,
observaram-se regeneracdo e integragdo parcial
dos tecidos na interface do transplante,
caracterizada por proliferagdo fibroblastica,
neoangiogénese e surgimento de fibras
musculares lisas (Fig. 3f). Baiotto et al. (2001),
em experimento com bexiga conservada em
glicerina por 30 dias, observaram a auséncia de
reepitelizacdo da por¢do enxertada da bexiga aos
60 dias. Os mesmos autores encontraram, ainda,
granulomas na sutura e mineralizagdo do tecido,
ora sob forma de granulagdes, ora sob forma de
placas.
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Figura 3. Bexiga de cdo, transplantado, aos 60 dias de pds-operatdrio. HE. a) mucosa com epitélio hiperplasico (seta)
e lamina propria de tecido conjuntivo com infiltrado inflamatério (*), 100X; b) mucosa com epitélio hiperplasico
(seta), lamina propria espessada, vasos congestos (cabega de seta) e discreto foco inflamatorio (seta larga), 100X; c)
detalhe da lamina propria, presenga de vasos (seta) entremeados por infiltrado inflamatério e pigmento de
hemossiderina (cabega de seta), 400X; d) detalhe de mucosa com infiltrado inflamatério linfoplasmocitario (*),
400X; e) adventicia com fio encapsulado (seta); 100X; f) reacdo fibroblastica e¢ fibras musculares lisas proximas a
vasos neoformados (seta), 100X.
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CONCLUSAO

O alo-transplante de bexiga em caes ¢ viavel,
devolve a capacidade de replegdo e as demais
fungdes fisioldgicas da vesicula urinaria, mas a
regeneracdo dos tecidos é parcial aos 60 dias de
pés-operatorio. A imunossupressdo, com
ciclosporina, por 30 dias, demonstrou ser
insuficiente para evitar os episodios de rejeicdo
ao implante em trés cdes.
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