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RESUMO

As indicacdes para a cirurgia reparadora da bexiga sdo inimeras e abrangem ruptura com
laceragdo tecidual grave, neoplasias, cistites intersticiais cronicas, disfun¢des neuroldgicas e
anormalidades genitourindrias congénitas. A cistectomia destina-se ao tratamento de diversas
dessas afeccOes. Ap0s a sua realizagdo, a cicatrizacao tecidual ocorre por meio da combinacao
de processos dentre os quais, a disten¢ao do tecido remanescente. O alongamento do tecido
vesical ocorre em alguns meses desde que excisada a parede da bexiga em até 75% da sua
extensdo. Nas situacdoes em que a drea total removida seja superior a esse valor deve-se
recorrer a reconstrucao tecidual da bexiga a fim de garantir a complacéncia vesical. O
objetivo da presente revisdo de literatura € descrever as principais técnicas para a reconstrucao
da bexiga, visto sua realizacdo ser cada vez mais requerida na rotina clinica e cirdrgica em
Medicina Veterindria apds cistectomia subtotal.

Palavras-chave: reconstrugdo tecidual, bioengenharia de tecidos, terapia celular, SIS, bexiga,
caes.

RECONSTRUCTIVE SURGERIES OF BLADDER IN SMALL ANIMALS:
INDICATIONS AND MAIN TECHNIQUES

ABSTRACT

The indications for repairing surgery of the bladder are numerous and incloses rupture with
severe tecidual laceration, neoplasmas, chronic interstitial cystitis, neurological disfunctions
and congenital abnormatlities. Cystectomy is used to treat many of these conditions. After its
execution, the tecidual cicatrization occurs by the combination of process amongst which, the
distension of the remainder tissue. The strechtning of the vesical tissue occurs in several
months as long as the excised part does not correspond to more than 75% of its extension.
When the removed part is bigger than this, the tecidual reconstruction must be proceeded in
order to assure the vesical complacence. The aim of the present work is to describe the main
techniques for bladder reconstruction, since its execution its growing frequency in the clinical
and surgical routine of veterinary medicine after the subtotal cystectomy.

Keywords: tecidual reconstruction, bioengineering of tissues, cellular therapy, SIS, bladder,
dogs.
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CIRUGIAS RECONSTRUCTIVAS DE LA VEJIGA EN’PEQUEN(~)S ANIMALES:
INDICACIONES Y PRINCIPALES TECNICAS

RESUMEN

Las indicaciones para la cirugia reconstructiva de vejiga son innumeras y abarcan rupturas
con laceracién tecidual grave, neoplasias, cistitis intersticiales crénicas, disfunciones
neuroldgicas y anormalidades genitourinarias congénitas. La cistotomia se enfoca al
tratamiento de varias de esas afecciones. Después de su realizacidn, inicia el proceso de
cicatrizacion tisular en el que se incluye la distencion del tejido remanente. El estiramento del
tejido vesical ocurre durante algunos meses a partir de la excision de la pared de la vejiga en
hasta un 75% de su extension. En situaciones en que el drea total removida sea super a ese
valor se debe recurrir a la recontruccién tisular de la vejiga con el objetivo de garantizar la
complacencia vesical. El objetivo de la presente revision de literatura es describir las
principales técnicas para la reconstruccion vesical, ya que su realizaciéon es cada vez mas
requerida en la rutina clinica y quirtirgica en medicina veterinaria posterior a procedimientos
como cistotomia subtotal.

Palabras clave: reconstruccién tisular, bioingenieria de tejidos, terapia celular, SIS, vejiga,
caninos.

INTRODUCAO

A bexiga consiste em um Orgdo muscular oco, cuja fungdo € armazenar
temporariamente a urina produzida nos rins. Sua localizacdo depende do volume de urina
presente, sendo habitualmente encontrada quando vazia no interior do canal pélvico, e quando
distendida deslocada cranial e ventralmente para o abdome caudal. Sua posicao é frouxamente
mantida por ligamentos laterais bilaterais e pelo ligamento ventral médio que conecta a
bexiga a sinfise pubica e linha alba (1,2).

A cistotomia e cistectomia consistem nas principais cirurgias envolvendo a bexiga de
pequenos animais e destinam-se ao tratamento de diversas afec¢des vesicais. Apds a sua
realizacdo, a cicatrizagdo tecidual ocorre em aproximadamente 14 a 21 dias por meio da
combinacdo de processos de regeneracdo epitelial, sintese e remodelagem do tecido
cicatricial, hipertrofia e proliferacdo da musculatura lisa, e distencdo do tecido remanescente
(1,2).

Segundo estudos, o alongamento do tecido remanescente ocorre em alguns meses desde
que excisada a parede da bexiga em até 75% da sua extensdo e preservados o trigono e uretra
proximal (1,3). Nas situacdes em que a drea total removida seja superior a esse valor,
contudo, deve-se recorrer a reconstrugdo tecidual da bexiga a fim de garantir a complacéncia
vesical (4-6).

O objetivo da presente revisdo de literatura € descrever as principais técnicas para a
reconstru¢do da bexiga, visto sua realizacdo ser cada vez mais requerida na rotina apoés
cistectomia subtotal.
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REVISAO DE LITERATURA
Indicacoes

As indicagdes para a cirurgia reparadora da bexiga sdo inimeras e abrangem ruptura
com laceragdo tecidual grave, neoplasias, cistites intersticiais cronicas, disfuncdes
neuroldgicas e anormalidades genitourindrias congénitas (4-8).

A ruptura com laceracdo tecidual grave da parede vesical normalmente decorre de
traumatismos abdominais fisicos contusos ou penetrantes, dentre os quais, sdo especialmente
comuns os acidentes envolvendo veiculos automotores. A alta ocorréncia de lesdes extensas
envolvendo a bexiga nesses casos deve-se ainda pela presenga concomitante de lesdes
ortopédicas, como fraturas pélvicas cujos fragmentos 6sseos estejam voltados para o interior
do canal pélvico (1). Segundo estudo retrospectivo avaliando 155 cdes atropelados (9), 16
(10,3%) animais apresentavam ruptura de 6rgaos ocos, sendo a bexiga o mais acometido.

Nas situacdes em que o grau de laceragdo e/ou contusdao dos tecidos for excessivo e
suspeitando-se de sua viabilidade, € recomendada técnica de reforco da sutura com retalho de
serosa de segmento intestinal adjacente ou, a depender da gravidade, outras técnicas
reconstrutivas mais avancgadas (1).

Em relacao as neoplasias de bexiga, diversos autores afirmam que sua incidéncia em
comparacao as demais localiza¢des anatdmicas, corresponde a aproximadamente 2% de todas
as neoplasias no cdo. Entretanto, apesar de pouco comum, sdo de real importancia em uma
populacdo canina bastante numerosa, agravado sobremaneira devido ao seu dificil e tardio
diagnostico (10,11). Segundo estudo avaliando as neoplasias de bexiga em caes (12), o
diagndstico das neoplasias de bexiga, em especial o carcinoma de células transicionais (CCT),
torna-se dificil devido ao fato das células neopldsicas serem muito similares as células
transicionais reativas a quaisquer outros processos inflamatorios.

O CCT consiste na neoplasia de bexiga mais rotineiramente observada em caes, porém
outros tipos de tumores vesicais menos comuns também t€ém sido descritos, como carcinoma
de células escamosas, adenocarcinoma, carcinoma indiferenciado, papiloma, fibroma,
rabdomiossarcoma, pseudotumores inflamatérios e outros tumores mesenquimais (2,10,12).

No que diz respeito a ressec¢do de tumores envolvendo grandes extensdes da parede
vesical, a técnica de cistectomia radical se faz imprescindivel para a obtencdo de margens
livres e melhor prognéstico ao paciente (13). Entretanto, apesar da técnica de cistectomia ser
eficiente, a utilizagdo de enxertos € necessdria em diversas situacdes para a otimizagdo dos
resultados (14).

Adicionalmente, a resseccdo de porcdes da bexiga pode ser requerida, embora em
menor freqiiéncia, nos casos de necrose secunddria a cistites graves e cronicas de etiologia
variada. Segundo estudos anteriores, as infeccdes bacterianas ocorrem mais comumente em
cdes do que em gatos (15); ja nestes, a etiologia tende a ser multifatorial e de natureza
indeterminada, sendo os termos doenca do trato urindrio inferior dos felinos e cistite
idiopdtica felina, os mais empregados atualmente (16). De acordo com Wouters et al. (17),
avaliando 13 gatos com cistite idiopdtica felina, em quatro animais foi verificado
desnudamento focal ou difuso da mucosa e, em um caso, cistite transmural difusa cronica.

Entretanto, tanto nas cistites bacterianas em caes quanto nas idiopaticas em gatos, estao
presentes lesdes da parede vesical que podem levar a recidiva ou reinfec¢do do trato urindrio
e, mediante ausé€ncia de resposta ao tratamento clinico, podem ser passiveis de remocao
cirtirgica e reconstrucdo tecidual (4,6,15,16).

Em relacdo as disfun¢des neuroldgicas do trato urindrio inferior, a cirurgia reparadora
da bexiga permite melhora na qualidade de vida dos pacientes com atonia do musculo
detrusor secunddria a afeccoes envolvendo o sistema nervoso central, uma vez que possibilita
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a restauracdo da funcdo contrétil da vesicula urinaria (7). Além disso, a atonia do musculo
detrusor quando ndo tratada acarreta em incontinéncia urindria, infec¢do recorrente do trato
urindrio e aumento da pressdo intravesical, podendo levar a deterioracdo renal (18). As
principais afec¢des centrais que cursam com distirbios miccionais incluem a mielodisplasia e
lesdes da medula espinhal (7).

As anormalidades congénitas quando ndo diagnosticadas e adequadamente tratadas
também podem resultar em infeccdo e outras lesdes do trato urindrio, necessitando de reparo
cirtirgico e, em casos mais graves, reconstrucao tecidual (6).

Entre as principais anormalidades congénitas envolvendo a bexiga incluem-se
persisténcia do uraco e extrofia da bexiga. A primeira consiste na manuten¢dao de um conduto
embriondrio, resultando em um cisto, seio ou diverticulo da parede vesical (1). J4 a segunda
trata-se de uma ma-formacdo da linha média abdominal e parede ventral da bexiga,
ocasionando a eversdao desta por defeito abdominal ventral, escoamento de urina e
queimaduras (19). Em ambas as situagdes, e mais impreterivelmente na extrofia da bexiga,
faz-se necessdria a reconstru¢do ou substitui¢do da parede vesical (6,19).

Principais técnicas
Enterocistoplastia e gastrocistoplastia

A reconstrucdo da bexiga tem sido historicamente realizada desde os primeiros estudos
conduzidos por Tizzoni e Foggi (20), os quais substituiram a bexiga de cées, apds cistectomia
parcial, por segmento ileal interposto entre as por¢des remanescentes (4,21,22).

A partir de entdo, as técnicas mais amplamente difundidas consistem na
gastrocistoplastia e enterocistoplastia, e caracterizam-se respectivamente pela obtencdo de
segmentos pediculados da curvatura maior do estdmago e de diferentes por¢des do intestino,
sendo o ileo e o célon os mais empregados (23,24).

Quanto a gastrocistoplastia, Piser et al. (25) descrevem a ressec¢do de um segmento de
antro e fundo estomacal em forma de cunha, com base na curvatura maior e 4pice, préoximo a
curvatura menor, preservando-se o pediculo vascular formado pela artéria gastroepipldica, a
fim de reconstruir parte da parede vesical previamente resseccionada (26) (Fig. 1).

a

Figura 1. Gastrocistoplastia. a) Ressec¢do de um segmento pediculado em cunha, localizado
em regido do corpo do estdbmago. b) Suturas das por¢cdes remanescentes do estdmago e do
segmento do estdbmago a bexiga previamente submetida a cistectomia parcial. Adaptado de
Mitchell e Plaire (26).
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Ja a enterocistoplastia consiste na utilizacdo de um segmento intestinal com aporte
vascular intacto e incisado em sua borda antimesentérica (23) (Fig. 2 a). A mucosa intestinal
do segmento obtido pode ser opcionalmente erodida com o auxilio de uma tesoura de
Metzembaum ou lamina de bisturi, sendo sua ressec¢do, contudo, recomendavel por resultar
numa melhor e mais ripida epitelizacdo do enxerto (23). Subsequentemente, o segmento
intestinal pediculado € suturado a porcdo remanescente do tecido original, assumindo a
configuragdo de uma “bolsa” como reservatorio (23) (Fig. 2 b, c, d). Nos casos em que se faz

necessdrio, pode-se ainda realizar a reconstrucdo do 6stio ureteral (23,27).

d

Figura 2. Enterocistoplastia. a) Ressec¢do de um segmento intestinal pediculado e
enteroanastomose. b) sutura intestinal em configuracdo de bolsa. c¢) sutura da bolsa a bexiga
previamente submetida a cistectomia parcial. d) aspecto final do segmento intestinal suturado
a bexiga. Adaptado de Mitchell e Plaire (26).

As principais vantagens que motivaram o uso corrente de segmentos do estdbmago ou
intestino abrangem sua disponibilidade e o reconhecimento bioldgico. Entretanto, segundo a
literatura, esses procedimentos podem resultar em indmeras complicagdes, sendo as
principais: infec¢do; obstrucdo intestinal; anormalidades eletroliticas; perfuracao; producao de
muco; e carcinogénese (6,7,28).

As complicacdes resultantes de contaminagdo bacteriana sdo os maiores desafios nas
cirurgias reconstrutivas com utilizacdo de segmentos intestinais em humanos. Segundo estudo
avaliando o preparo intestinal em pacientes humanos submetidos a enterocistoplastia (29), as
complicacOes infecciosas provenientes de contaminacdo fecal ocorrem em 18% a 20% dos
casos. Quanto a carcinogénese, Gitlin et al. (28) verificaram altera¢des histoldgicas que
poderiam contribuir para o seu desenvolvimento, como metaplasia glandular e crescimento
exagerado de um epitélio transicional hiperplasico nas jungdes entero e gastrovesicais.
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Associada a essas potenciais complicagdes, a enterocistoplastia ndo permite o completo
esvaziamento vesical por miccao normal e demanda tempo cirdrgico significativo (4,30). Jd o
emprego de segmentos do estdmago estd relacionado com o desenvolvimento de anemia
ferropriva ou megalobléstica, hipoproteinemia, sindrome do estdbmago curto, esteatorréia e
vOmitos incoerciveis (21).

Cistoplastia com materiais sintéticos

Muitos sdo os materiais sintéticos utilizados na reparagdo de defeitos vesicais apds
cistectomia ou com o intuito de aumentar a complacéncia vesical em bexigas retraidas, sendo
classificados, de acordo com a sua capacidade de degradacdo e substitui¢do por tecido
original, em ndo degraddveis ou inabsorviveis, como polivinil, silicone, politetrafluoroetileno
(Teflon) e poliester (Dacron), e degradaveis ou absorviveis, como poliglactina e gelatina (4-
6,31,32).

Apesar da ampla disponibilidade dos materiais sintéticos, esses e principalmente os nao
degradaveis, estdo relacionados com a ocorréncia de inuimeras complicacdes, incluindo
distirbios metabdlicos, perfuracdo ou extrusao do enxerto, infec¢do, produgdo excessiva de
muco e formacao de urdlitos (4,6,33).

Segundo estudo avaliando substitutos uroteliais para a bexiga (4), as complicacdes
verificadas com a utilizacdao de enxertos sintéticos ndo degraddveis devem-se ao fato desses
materiais ndo possibilitarem a completa reepitelizacdo da bexiga, o que predispde a
incrustag@o por sais dissolvidos na urina e infec¢do de dificil erradicagdo. Rohrmann et al.
(34) avaliando reservatorios de silicone na substituicdo da bexiga em cinco ovinos, referem a
ocorréncia de infeccdo em trés animais (60%). O tempo médio de sobrevida, entretanto, foi de
348 dias e os autores ndo verificaram a presenga de incrustacdo nos componentes prostéticos
utilizados.

Em relacdo a extrusdo do material sintético, Ashkar e Heller (33), utilizando enxerto de
silicone, referem manutencdo do posicionamento do mesmo até a ocorréncia de infeccao,
quando entdo o material foi deslocado para o limen vesical. Segundo O’Sullivan e Barrett (4),
a extrusdo do material também € passivel de ocorrer com enxertos de politetrafluoroetileno e
poliéster, e resultaria do crescimento da mucosa abaixo do enxerto implantado.

As complicagOes supramencionadas, contudo, sdo menos usualmente verificadas com a
utilizacdo dos materiais sintéticos degraddveis, visto esses serem reabsorvidos ou
incorporados como arcabouc¢o durante o processo de reparacdo tecidual (4,35,36). Segundo
Know et al. (30), avaliando oito caes submetidos a cistectomia parcial seguida por reparacao
da bexiga utilizando enxerto de poliglactina acelular e associado a células uroteliais e
musculares autélogas, verificaram a histologia, em ambos os grupos, morfologia préxima ao
normal apds seis meses da cirurgia. Além disso, ndo foram observadas complicag¢des
sist€émicas durante todo o periodo de avaliagdo.

Ja Youssef et al. (37), utilizando enxerto de poliglactina apds cistectomia em ratos,
verificaram boa reparacdo da parede vesical associada a ocorréncia de urolitiase secundaria a
infec¢do urindria em trés (15%) dos 20 animais avaliados. Monsour et al. (38), em estudo
similar avaliando a reparacdo da bexiga de ratos com enxerto de poliglactina, verificaram
como principal complicagdo a substitui¢do do enxerto de poliglactina por tecido cicatricial.

De acordo com O’Sullivan e Barrett (4) e mais recentemente Zhang et al. (39), a
diminui¢cdo da capacidade contrétil da bexiga secunddria a deposicao de um tecido cicatricial
e consequente contratura do enxerto seria uma das principais complicacdes atribuidas ao
emprego dos materiais sintéticos degradaveis (4,39).
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Cistoplastia com materiais naturais

Os materiais naturais t€m sido amplamente utilizados tanto em estudos experimentais
quanto em pacientes com alguma disfuncdo gastrointestinal que inviabilize as técnicas de
gastro ou enterocistoplastia (35,40). Dentre os diferentes materiais naturais utilizados na
reconstru¢do da bexiga podem-se citar o emprego de membranas placentdrias e de pericardio
eqiiino ou bovino (41,42). Segundo estudo avaliando a reparacdo da bexiga utilizando
pericardio bovino (40), a utilizacdo desses materiais seria indicada por ndo apresentarem as
complicagdes descritas previamente com o uso dos segmentos gastrointestinais e atuarem
como suporte para a adesdo, migragdo e proliferacdo celular.

Andretto et al. (41), utilizando fragmentos de pericardio eqiiino com dimensoes de 6 cm
X 4 cm na reparacdo de bexiga de 22 cdes, verificaram completo revestimento epitelial do
enxerto apds aproximadamente quatro meses, € auséncia de complicagdes clinicas, como
urolitiase ou inflamacdo. O exame do sedimento urindrio ndo apresentou alteracdes
importantes e a urografia excretora permitiu visibilizar boa integridade anatdomica com a
porcao vesical remanescente. Resultados semelhantes também foram observados por Kambic
et al. (43), avaliando 10 cdes apds 2,5 anos da realizacdo de cistoplastia com enxerto
pericardico. De acordo com os estudos, o exame histologico revelou completa reepitelizagdo
da superficie do enxerto sem a presenga de irregularidades nas linhas de sutura. Entretanto, foi
verificada auséncia da camada muscular no dpice da bexiga, mas que ndo interferiu
negativamente na avalia¢do urodinamica.

Apesar de ndo verificada nos estudos supracitados, Kropp e Cheng (7), contudo, relatam
que a exposi¢ao cronica desses biomateriais a urina poderia levar a formacgao de cicatrizes na
parede vesical e, em conseqiiéncia disso sua utilizacao clinica seria limitada. Com a finalidade
de identificar um material biodegraddvel com menor potencial reativo, outros estudos foram
conduzidos utilizando matrizes extracelulares a base de coldgeno (7,44,45).

As matrizes extracelulares t€m sido utilizadas para a reconstru¢do de diversos tecidos e
orgdos, sendo empregadas em cirurgia uroldgica desde a década de 1990 (46). Tais matrizes
sao provenientes de tecidos animais, confeccionadas por meio de tratamentos fisico, quimico
e/ou enzimatico que visam romper as membranas extracelulares e extrair as membranas
celulares internas remanescentes (46,47). O resultado desse processo de descelularizagdo € a
forma¢do de uma rede ultraestrutural de fibras coldgenas que, assim como os materiais
organicos descritos acima, atuam como substrato para a adesdo e proliferacdo celulares,
porém de limitado potencial antigénico, uma vez que ndo possuem células em sua
constituicao (48).

O crescimento e a diferenciacdo celulares sdao ainda subsidiados pela presenga de
diversas outras proteinas estruturais entremeadas as fibras de coldageno, além de fatores de
crescimento, citocinas e glicoproteinas resistentes ao processo de descelularizacdo
(7,21,46,48,49).

A obtengdo de um substrato que favorecesse a adesdo e proliferagao celulares aliada ao
limitado potencial antigénico das matrizes extracelulares propiciaram diversos estudos no
ambito da cirurgia urologica envolvendo a utilizagao principalmente da submucosa intestinal
suina (SIS) (7). A SIS é uma matriz extracelular elaborada por meio da remog¢do mecanica das
camadas mucosa, serosa e muscular do intestino delgado de suinos seguida de
descelularizacdo por tratamentos diversos (7,44) (Fig. 3).

Kropp et al. (44), avaliando 19 cées apds 15 meses da cistectomia de 35-45% da bexiga
e cistoplastia imediata com SIS, ndo verificaram a ocorréncia de rejeicdo ou quaisquer outras
complicagdes locais e sistémicas. Greca et al. (21), em estudo avaliando a SIS como
alternativa para o aumento da capacidade vesical em oito cdes também ndo observaram a
ocorréncia de seroma, hematoma, abscesso, fistula, deiscéncia, aderéncias e litiase.
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Adicionalmente, segundo ambos os estudos, a SIS permitiu a proliferacdo do urotélio e
tecidos conjuntivo e vascular sobre o enxerto mesmo ja aos 30 dias de pds-operatério. Kropp
et al. (44), descrevem ainda a ocorréncia das trés camadas histolégicas (mucosa, muscular e
serosa), porém, com perdas da organizacdo e arquitetura normal da camada muscular em
algumas regioes.

Figura 3. Implante da membrana SIS em bexiga de cdo. Note a colocacdo de suturas em
padrdo simples continuo entre as bordas da membrana e a bexiga.

Dentre as demais matrizes extracelulares utilizadas na reparacdo vesical podem-se citar
as derivadas de tecidos como derme e bexiga, normalmente de origem suina, sendo a dltima
também denominada BSM (Bladder Submucosal Matrix) (34,35,46). Assim como a SIS, sido
constituidas basicamente por coldgeno, porém podem diferir quanto aos tipos predominantes.
De acordo com Davis et al. (46), a SIS € constituida principalmente por coldgeno do tipo I,
enquanto que a BSM apresenta proporcionalmente maiores quantidades de coldgeno dos tipos
I, IVe VL

Entretanto, apesar das diferencas moleculares, estudos experimentais e clinicos com as
diversas matrizes extracelulares tém apresentado em geral resultados semelhantes (36,46).
Probst et al. (50), avaliando sete cdes submetidos a cistoplastia com BSM homodloga,
verificaram a histologia invasdo de células uroepiteliais ja aos 30 dias de pds-operatério com
completa reparacdo das dreas periféricas aos sete meses. Poucas células inflamatdrias
mononucleares foram verificadas apds 30 dias da cirurgia.

Apesar dos resultados promissores, Know et al. (30), no estudo supracitado, verificaram
que os enxertos acelulares induziram acentuada reagdo do tipo corpo estranho quando
comparados aos implantados com células. Davis et al. (46), sugerem que a presenca de
resquicios de DNA suino nas matrizes extracelulares sejam os responsdveis pela acentuada
reacdo inflamatéria. Em concordancia Badylak (35) também infere que agentes foto-oxidantes
e quimicos, empregados no processo de descelularizagdo, possam estar envolvidos e diante da
especulacdo, a principal recomendacdo da maioria dos autores tem sido avaliar a real
seguranca desses materiais por meio de estudos prospectivos longos. A associacdo desses
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materiais a técnicas de cultivo celular, abordadas a seguir, constitui outra op¢ao para evitar ou
minimizar essa e demais potenciais complicacoes.

Terapia celular

Visando aprimorar os resultados obtidos com o uso de matrizes extracelulares e outros
materiais sintéticos degraddveis, a bioengenharia com base na terapia celular tornou-se uma
alternativa a reparacdo da bexiga (51). O emprego de células, selecionadas e transplantadas
em diferentes materiais, permite a substitui¢io parcial ou total de O6rgdos lesados ou
degenerados (5). No que se refere a cirurgia uroldgica, a utilizagdo de células uroepiteliais e
musculares lisas possibilitou a reparacdo anatomica e funcional da bexiga (30,45,51). Da
mesma maneira, Yoo et al. (52), avaliando a reparacdo uretral por meio do uso de enxertos
biodegraddveis semeados com células uroepiteliais e musculares, constataram que a
transplantacao das células foi efetiva no retorno a funcéo tecidual.

Adicionalmente, o uso de células em enxertos previne a formacao de contraturas e a sua
reabsor¢do, uma vez que a ocorréncia de processo inflamatério exacerbado, induzido pelo
contato prolongado de urina com o enxerto desnudo, ou seja, sem a cobertura celular, seria o
responsavel pela sua reabsor¢do (5,45,53).

As diferentes fontes celulares utilizadas na engenharia de tecidos possuem suas
vantagens e inconvenientes. As células aut6logas utilizadas na reparagdo tecidual da bexiga
podem ser obtidas de bidpsias cirdrgicas da bexiga, ureter e pelve renal do paciente a ser
beneficiado com a terapia celular (5,54). Zhang et al. (54) descrevem ainda a obten¢do de
células autélogas vidveis a partir da propria urina. A obtencdo de células autélogas em
pacientes com lesdes neopldsicas, contudo, torna a seguranca do procedimento bastante
questiondvel (54,55).

Ja as células homoélogas podem ser obtidas de tecidos cadavéricos e consistem em uma
alternativa para a reparagdo de tecidos lesados, uma vez que possuem as mesmas
caracteristicas das células autdlogas, incluindo a sua capacidade de se auto-replicarem (56).
Segundo Wakitani et al. (57), as células homdlogas quando expandidas in vitro possuem
também potencial imunogénico reduzido e podem ser utilizadas com seguranga no reparo de
lesdes em diferentes tecidos.

As células podem ainda ser provenientes de outras fontes, como a medula dssea e
embrides (54,58). Nesses casos, as células s@o pluripotentes e normalmente necessitam ser
diferenciadas em condicdes especificas para cada tipo celular desejado (8,54,58).

Para o alcance de sucesso utilizando-se células, contudo, faz-se necessaria a semeadura
dessas sobre superficies que contenham propriedades adequadas para adesdo, sobrevivéncia,
diferencia¢do e interacdo com outras células também transplantadas e do tecido circunvizinho
(5,32). De acordo com a literatura, as matrizes acelulares originadas de tecidos de mamiferos
possuem tais caracteristicas (54,59).

Estudos utilizando a SIS semeada com células uroepiteliais e/ou musculares lisas na
reparagdo da bexiga apresentaram resultados favordveis ao seu emprego (45,60). Segundo
Zhang et al. (60), avaliando a reparacdo tecidual da bexiga de caes com células uroepiteliais e
musculares versus células da medula dssea, semeadas na SIS, verificaram excelente expansao
do enxerto e manuten¢do do formato da bexiga em aproximadamente 33% (2/6) dos caes
submetidos a cistoplastia com enxerto semeado com células. Paralelamente, os enxertos
acelulares apresentaram falhas na organizacdo das fibras musculares que permaneceram
localizadas apenas na transicdo entre o enxerto e o tecido nativo, bem como retragdao
moderada do enxerto, urolitiase e a formacao de areas de calcificacao distréfica.

Ja no estudo conduzido por Yoo et al. (31), avaliando 10 cdes da raca beagle, ndo foram
observadas diferencas histopatologicas entre as bexigas neoformadas com enxerto acelular e
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com células uroepiteliais e musculares. A capacidade vesical, porém apresentou maior
aumento nas bexigas reconstruidas com enxertos semeados com células.

Nesse contexto, as células musculares sdao importantes para a manuten¢do da
integridade estrutural e organizacdo celular do enxerto (5,45,59). Enxertos que ndo sao
semeados com células musculares apresentam falha de reepitelizacdo e complicagdes, pois
apesar do epitélio possuir uma alta capacidade regenerativa, sdo as células musculares que de
alguma maneira ordenam a proliferacdo celular (5,45).

CONSIDERACOES FINAIS

Inimeras sdo as disfuncdes da bexiga que necessitam de tratamento cirdrgico e mais
especificamente, de cirurgias reparadoras. Diversas técnicas foram desenvolvidas ao longo da
Historia, muitas inclusive com resultados satisfatérios. Contudo, as complicagdes inerentes a
essas técnicas limitam suas aplicagdes clinicas ou simplesmente restringem-nas ao campo
experimental.

Em razdo disso, fez-se necessdria a busca por novas técnicas utilizando materiais
prostéticos ou naturais que proporcionassem a formag¢do de um tecido de reparagdo com
qualidade e funcdo semelhantes ao tecido vesical original, e que cursassem com menor
ocorréncia de complicagdes.

E nesse contexto que surgiram novas técnicas envolvendo a utilizacio de matrizes
extracelulares associadas a terapia celular. A obten¢do de um substrato que favorecesse a
adesdo e proliferacdo celulares aliado ao reduzido potencial antigénico das matrizes
extracelulares permitiu que a bioengenharia com base na terapia celular se tornasse uma
alternativa a substitui¢do parcial ou total de 6rgados lesados ou degenerados, e constituisse um
verdadeiro norte para as pesquisas recentes nas areas de cirurgias reconstrutiva e urolégica em
Medicina e Medicina Veterindria.

A realizacdo de ensaios clinicos empregando células as matrizes extracelulares,
contudo, ainda € bastante insipiente, o que torna novos estudos necessarios para elucidar os
mecanismos de interagdo entre as células e as diferentes matrizes extracelulares e,
principalmente, entre as células implantadas e as nativas. Dessa forma, acredita-se que seja
possivel instituir o material ideal e minimizar as potenciais complica¢des advindas das
cirurgias reparadoras da bexiga, tornando-as em fim opcdes realmente factiveis e
amplamente disponiveis.
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