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RESUMO 

 

Testou-se a hipótese de que o alo-transplante parcial de bexiga, em cães, restabelece a capacidade 

estrutural e funcional desse órgão. Vinte cães saudáveis (10 do gênero masculino e 10 do feminino) foram 

submetidos à cistectomia experimental, com retirada de 70 a 80% do órgão e preservação do trígono 

vesical. Utilizou-se o alo-transplante a fresco na reconstrução da vesícula urinária e os animais foram 

acompanhados durante 180 dias. Aos oito dias de pós-operatório, apresentavam capacidade de contenção 

urinária e micção espontânea. Houve aumento gradativo do volume da vesícula urinária, alcançando, aos 

120 dias de pós-operatório, valores semelhantes aos determinados antes da cirurgia. O tecido 

transplantado atuou como substrato para a migração do tecido vesical, permitindo o crescimento do 

mesmo e conseqüente aumento gradual da capacidade volumétrica do órgão. Histologicamente observou-

se regeneração de todas as camadas da bexiga nos tempos estudados. A expressão imunoistoquímica da 

proteína TGFß1 esteve envolvida no processo de diferenciação do urotélio e da proteína AML no 

processo de reparo do tecido conjuntivo. Concluiu-se que o alo-transplante de bexiga em cães é viável, 

restabelece a capacidade de repleção e demais funções fisiológicas da vesícula urinária.  

 
Palavras-chave: Alo-transplante, bexiga, cães. 
 
 
 

 
ABSTRACT 

 
 

The hypothesis that the bladder partially allotransplantation in dogs, develop the structural and functional 

capacity of this organ was tested. Twenty healthy dogs (10 of male gender and 10 of female) were 

submitted to an experimental cystectomy, with a withdrawal between 70 and 80% of the organ and 

preservation of the vesical trigone. The fresh alotransplant was used in the reconstruction of the urinary 

vesicle and the animals were watched during 180 days. At the eighth day of postoperative, they showed 

urinary contention capacity and spontaneous urination. There was a gradual growth of the urinary vesicle 

volume, reaching at the 120th days of postoperative similar values of the ones determined before the 

surgery. The transplanted tissue acted as a substratum for the migration of vesical tissue, permitting the 

bladder growth and gradual increase of the organ volumetric capacity. Histhologically the regeneration of 

all the bladder layers during the study time was observed. The expression immunohistochemistry of the 

protein TGFβ1 had been involved in the differentiation process of the urotelium and AML in the repair of 

the conjunctive tissue process. It is concluded that the bladder alotransplant is viable, develop the 

repletion capacity and others physiological functions of the urinary vesicle.     

 

Key words: Allotransplantation, bladder, canine. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
O número de transplantes de órgãos e teci-
dos em humanos e animais tem crescido sig-
nificativamente nos últimos anos, principal-
mente após o advento de técnicas modernas 
e mais seguras para a imunossupressão. O 
aprimoramento das técnicas operatórias pro-
porcionou aos pacientes transplantados uma 
qualidade de vida aceitável e sobrevida mais 
longa. Apesar disto, ainda existem órgãos e 
tecidos que necessitam de pesquisas para a 
sua utilização na rotina dos transplantes. 
Embora a bexiga seja essencial para a manu-
tenção da qualidade de vida dos animais e 
seres humanos, até o momento não se tem 
comprovação da viabilidade dos transplantes 
deste órgão.  
 
Quando a capacidade de armazenamento da 
bexiga se torna comprometida, os transtor-
nos funcionais podem ser graves e provocar 
complicações como a hidronefrose, inconti-
nência urinária e infecções recorrentes (Lep-
per et al., 2002). As cirurgias reconstrutivas 
da bexiga são essenciais na correção de de-
sordens caracterizadas pela baixa capacidade 
de contenção e alta pressão intravesical, co-
mo nas grandes falhas decorrentes de necro-
se por traumatismos ou após cistectomias 
parciais para o tratamento do câncer deste 
órgão (Piechota et al., 1998). 
 
Nos cães, as principais indicações para a 
cirurgia reparadora da bexiga são as neopla-
sias e os traumatismos graves. As cirurgias 
reconstrutoras da vesícula urinária têm como 
objetivo promover um reservatório de baixa 
pressão, com capacidade de continência, 
micção espontânea e mínimo resíduo pós-
micção (Crandis et al., 1998). 
 
Geralmente, faz-se a reconstrução da vesícu-
la urinária por meio da transposição de seg-
mento autólogo de estômago ou intestino 
(Rigaud e Normand, 2004). Estes procedi-
mentos, conhecidos como anastomose do 
trígono vesical, muito utilizados em huma-
nos, estão sujeitos a complicações, decorren-

tes, principalmente, da diferença histológica 
entre o enxerto e a bexiga. As complicações 
mais observadas são as fístulas, urolitíases, 
ausência de dilatação, contração do enxerto, 
neoplasias, produção de muco e problemas 
metabólicos provenientes da absorção pelo 
tecido implantado (Fries et al., 1991). 
 
Grande variedade de materiais sintéticos tem 
sido também, usada na reconstrução da be-
xiga. As membranas biológicas conservadas, 
como bexiga homóloga (Baiotto, 2001; Oli-
veira, 1999), pericárdio bovino (Kambic et 
al., 1992), placenta de humanos (Fishman et 
al., 1987) e submucosa de bexiga, entre ou-
tras, foram usadas na correção de falhas na 
bexiga de cães com resultados variados e às 
vezes conflitantes.  
 
A matriz acelular é considerada como uma 
nova alternativa para a correção de falhas da 
bexiga e tem sido utilizada experimental-
mente em animais, todavia sua utilização na 
rotina clínica ainda não é uma realidade 
(Nuininga et al., 2004). Estes enxertos não 
causam rejeição, mas podem apresentar pro-
blemas semelhantes a outras membranas, 
como as fístulas, formação de crostas e con-
tração do implante (Zini et al., 2004). 
 
A engenharia de tecidos, através da cultura 
celular autóloga, poderá ser uma opção viá-
vel para a resolução de falhas extensas da 
bexiga e outros órgãos, pois eliminará a re-
jeição e diferenças celulares entre os tecidos 
(Zini et al., 2004). Porém, sua utilização em 
órgãos pluricelulares ainda é um desafio, 
devido a limitações técnicas (Obeperning et 
al., 1999, Atala e Koch, 2005). 
 
Segundo Teixeira, (2002) o alo-transplante 
de bexiga urinária poderá ser uma alternati-
va eficaz na correção dos defeitos extensos 
ou incapacidade de dilatação da vesícula 
urinária em animais. Esta alternativa tera-
pêutica pode trazer grandes benefícios, in-
clusive para o homem, desde que promova a 
recuperação da capacidade de armazena-
mento de urina e controle da micção.  
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Com base no exposto, este trabalho teve 
como objetivo avaliar a viabilidade do 
transplante homólogo parcial de bexiga a 
fresco, em cães, considerando a regeneração 
tecidual, capacidade de armazenamento, 
contenção e esvaziamento espontâneo da 
vesícula urinária. 
 

2. OBJETIVOS 
 
2.1. Objetivo Geral 
 
Avaliar a viabilidade do alo-transplante par-
cial de bexiga a fresco em cães. 
 
2.2. Objetivos Específicos 
 
2.2.1. Verificar o comportamento clínico, 
bem como a funcionalidade e morfologia da 
bexiga após o alo-transplante de bexiga a 
fresco, por meio da avaliação clínica, de e-
xames por imagem e laboratoriais, durante 
180 dias; 
 
2.2.2. Analisar a morfologia do tecido trans-
plantado, por meio da histologia, nos inter-
valos de 60 e 120 dias após a cirurgia; 
 
2.2.3. Avaliar a expressão das proteínas 
TGFβ1 e AML pela técnica de imunoisto-
química aos 60 e 120 dias de pós-operatório. 
 

3. BIBLIOGRAFIA CONSULTADA 
 
3.1. Anatomia e fisiologia da bexiga 
 
A bexiga é um órgão muscular elástico e 
complacente, que recebe a urina proveniente 
dos rins e a armazena até a sua expulsão pa-
ra o meio externo. Trata-se de um órgão de 
funcionamento complexo que apresenta duas 
funções básicas: armazenamento da urina, 
em regime de baixa pressão, e esvaziamento 
do seu conteúdo, sob alta pressão (Nelson e 
Couto, 2001). Em cães e gatos, a bexiga é 
parcialmente coberta pelo peritônio, susten-
tada pelos ligamentos laterais que a prende à 
parede lateral do canal pélvico e pelo liga-
mento ventral que a une com a parede média 

ventral. A bexiga recebe suprimento sanguí-
neo pelas artérias vesicais craniais (ramos da 
artéria umbilical) e caudais (ramos da artéria 
urogenital). Anatomicamente, a bexiga dos 
cães pode ser dividida em fundo, corpo e 
colo. A região de inserção dos ureteres na 
bexiga e início da uretra tem formato trian-
gular e recebe o nome de trígono vesical. O 
segmento do ureter situado dentro da parede 
da bexiga forma a válvula vesico-ureteral 
que impede o refluxo da urina (Lobato, 
1998). 
 
A atividade da vesícula urinária é conhecida 
por micção e a continência urinária é possí-
vel graças ao sincronismo entre a camada 
muscular lisa da bexiga (músculo detrusor) e 
a musculatura uretral (Lane, 2003). 
 
A micção é dividida em duas fases distintas: 
contenção e eliminação. A fase de contenção 
é regida pela inervação simpática, que man-
tém a musculatura da bexiga flácida e o 
músculo liso uretral contraído, originando 
uma válvula de alta pressão. A inervação 
simpática da bexiga é suprida pelo nervo 
hipogástrico e é composta pelas fibras pré-
ganglionares existentes na região lombar da 
medula espinhal a partir dos segmentos 
lombares 1 a 4 (L1-L4). Essas fibras se divi-
dem em β e α-adrenérgicas. As fibras β-
adrenérgicas terminam no músculo detrusor 
e sua estimulação resulta em relaxamento do 
mesmo, facilitando o armazenamento da u-
rina. As fibras α-adrenérgicas inervam a 
musculatura lisa no trígono e na uretra. A 
estimulação dessas fibras faz com que elas 
se contraiam, dando origem ao esfíncter ure-
tral interno funcional (Silverman e Long, 
2000) 
 
Na fase de eliminação ocorre dominância do 
núcleo parassimpático, que promove a des-
polarização e contração do músculo detrusor 
com concomitante relaxamento do esfíncter 
uretral.  A inervação parassimpática da be-
xiga é suprida pelo nervo pélvico que se ori-
gina nos segmentos sacrais 1 a 3 (S1-S3) da 
medula espinhal. A estimulação do nervo 
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pélvico resulta na despolarização das fibras 
marcapasso ao longo do músculo detrusor, 
com conseqüente contração ativa do mesmo. 
Quando a bexiga está vazia, a ação simpáti-
ca é retomada e o músculo detrusor se rela-
xa, permitindo que ocorra o acúmulo de uri-
na (Nelson e Couto, 2001). Entretanto, alte-
rações que interferem de maneira irreversí-
vel na atividade normal da bexiga podem 
necessitar de cirurgias reconstrutoras para a 
sua correção (Nelson e Couto, 2001). 
 
3.2. Indicações para reconstrução da be-
xiga 
 
3.2.1. Neoplasias da vesícula urinária 
 
Embora de baixa prevalência, as neoplasias 
da vesícula urinária, nos cães, são as princi-
pais causas de perda tecidual e conseqüen-
temente a indicação mais freqüente para as 
cirurgias reparadoras deste órgão. Esses tu-
mores podem acometer o epitélio e todas as 
camadas e segmentos das vias urinárias bai-
xas, e possuem natureza agressiva e metastá-
tica (Henry, 2003). 
 
Tumores primários da bexiga urinária repre-
sentam apenas 0,5% dos tumores malignos 
na espécie canina e são os de maior preva-
lência no sistema urinário (Henry, 2003). A 
maioria dos tumores da bexiga, em cães, são 
carcinomas de células de transição (CCT), 
que pode se originar na pelve renal, ureter, 
bexiga ou uretra. Acredita-se que a sua ocor-
rência esteja relacionada à retenção urinária, 
que permite o contato contínuo de agentes 
carcinogênicos com o epitélio da bexiga 
(Nikula et al., 1989; Henry, 2003). Em ga-
tos, o linfossarcoma renal é mais comum do 
que as neoplasias vesicais (Nikula et al., 
1989). 
 
Nikula et al., (1989) após estudo retrospecti-
vo de necrópsia de 990 cães da raça Beagle, 
que receberam baixas doses de radiação ga-
ma por longo período, observaram a preva-
lência de 38 casos de CCT, sendo 23 na be-
xiga, 13 na uretra e dois em ambos os locais. 

As neoplasias ocorreram entre 7,5 e 13,9 
anos. Os autores não observaram a ocorrên-
cia de CCT primário no rim. 
 
A etiologia do câncer espontâneo da bexiga 
em cães é ainda desconhecida (Henry, 
2003), embora vários compostos sejam ca-
pazes de provocar câncer urotelial experi-
mentalmente, incluindo o ácido nitrilotriacé-
tico, ciclofosfamida, plantas tóxicas, entre 
outros.  
 
Segundo Henry, (2003) os sintomas mais 
comuns da neoplasia da bexiga são a hema-
túria e polaciúria, acompanhadas, ou não, de 
disúria. Sintomas gerais, como anorexia, 
emagrecimento e desidratação não são ge-
ralmente observados. O volume do tumor na 
vesícula urinária é variável, podendo às ve-
zes não ser dectado devido à dificuldade da 
palpação em alguns animais (Rocha et al., 
2000). Leucocitose é um achado comum. O 
perfil bioquímico pode apresentar-se normal 
ou com aumento de creatinina sérica. Quan-
do associado à infecção pode-se encontrar 
hematúria, proteinúria e piúria na urinálise 
(Henry, 2003). A ultra-sonografia (USG) 
abdominal pode revelar presença de massa 
envolvendo toda a bexiga, parte dela ou não 
mostrar qualquer alteração dependendo do 
tamanho e extensão do tumor (Biller, 1990). 
Pneumocistografia e urografia excretora po-
dem ser úteis na determinação do local e da 
extensão do tumor (Henry, 2003).  
 
Ainda não é conhecido o melhor método de 
tratamento para a neoplasia do trato urinário 
inferior. Algumas limitações à terapia são: 
diagnóstico tardio, ausência de sintomas clí-
nicos patognomônicos, custos da terapia e 
comprometimento de estruturas essenciais 
ao funcionamento do órgão (Rocha et al., 
2000). Geralmente, o tratamento é feito por 
meio de cistectomia parcial ou total, associ-
ada à quimioterapia sistêmica ou intravesi-
cal. Independentemente do método utilizado, 
a terapia é considerada paliativa, devido ao 
caráter maligno da doença (Stone, et al., 
1996). 
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Henri, (2003), preconizaram a utilização de 
mitoxantrone com piroxican e relataram 
50% de redução dos sintomas de estrangúria 
e hematúria. Em casos resistentes este autor 
recomendou o uso da carboplatina durante 
21 a 30 dias. 
 
A radioterapia, quando utilizada concomi-
tantemente com a cirurgia pode predispor à 
fibrose do ureter e da bexiga. Tais alterações 
resultam em hidronefrose e incontinência 
urinária (Henry, 2003). 
 
A cirurgia para retirada total do tumor é ain-
da a terapia recomendada e mais eficiente 
nos casos de tumores das vias urinárias (Ste-
in et al., 2001). Diversas técnicas cirúrgicas 
têm sido propostas e variam com a extensão 
do tumor. Para Rocha et al., (2000) o fator 
mais importante a ser considerado antes da 
intervenção cirúrgica é a determinação das 
estruturas atingidas pelo câncer (ureter, be-
xiga, trígono e uretra) e um acurado estadi-
amento da neoplasia. O estadiamento segue 
o sistema preconizado pela Organização 
Mundial de Saúde por meio da avaliação do 
tamanho do tumor, comprometimento de 
linfonodos regionais e presença de metásta-
ses (classificação TNM, segundo Owen, 
1983). 
 
3.2.2. Traumatismos vesicais  
 
A segunda causa mais comum de perda de 
tecido na bexiga urinária são os traumatis-
mos vesicais.   Em seres humanos, e nos pe-
quenos animais, a grande maioria das ruptu-
ras vesicais é ocasionada por trauma externo 
fechado associado à bexiga distendida du-
rante o mesmo. A bexiga repleta de urina 
absorve o impacto, mas não tem resistência 
suficiente e rompe-se como um "balão de 
água". Os acidentes automobilísticos são as 
causas mais freqüentes deste tipo de lesão. 
Com a ruptura da bexiga, a urina e o sangue 
resultante da hemorragia espalham-se pela 
cavidade abdominal e causam peritonite 
química e dor (Nelson e Couto, 2001).  
 

Em cães, pode ocorrer necrose de segmentos 
da bexiga por esmagamento provocado por 
mordidas de outro animal. Traumas extensos 
podem provocar perda de quantidade variá-
vel de tecido, o que exige cirurgias recons-
trutivas urgentes da bexiga urinária (Nelson 
e Couto, 2001). 
 
O diagnóstico da ruptura da vesícula urinária 
pode ser feito por exames radiográficos com 
contraste iodado estéril (Essman, 2005) ou 
por meio da ultra-sonografia (USG) abdo-
minal. Galati e Iwasaki, (2004) afirmaram 
ser a cistografia contrastada superior à USG 
no diagnóstico da lesão. Cote et al., (2002) 
propuseram a associação de cistografia con-
trastada com USG para o diagnóstico da rup-
tura de bexiga em cães. Estes autores afir-
maram que a presença do contraste micro-
granulado, infundido por sonda uretral, faci-
lita o diagnóstico da ruptura pela USG pela 
sua maior densidade quando comparado à 
urina. Porém, Barsanti et al., (1981) citou 
que a uretrocistografia contrastada pode pre-
dispor à hematúria e infecções urinárias 
quando não executada adequadamente.  
 
3.2.3. Outras indicações 
 
Animais portadores de lesões medulares po-
dem desenvolver bexiga neurogênica, que 
perde a complacência ou torna-se incapaz de 
se contrair adequadamente. Ambas as situa-
ções, que variam de acordo com o segmento 
da lesão, podem promover transtornos im-
portantes como: incontinência urinária, in-
fecções recorrentes e neoplasia (Hoelzler e 
Liedbetter, 2004). Os animais portadores de 
bexiga neurogênica desenvolvem cistites 
recorrentes e o aumento da pressão intrave-
sical pode provocar a hidronefrose. 
 
Segundo Kockum et al., (1999) a extrofia 
vesical, cistite intersticial e ureteres ectópi-
cos são outras alterações que podem levar à 
necessidade de reconstrução cirúrgica da 
bexiga. 
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3.3. Tratamentos cirúrgicos da bexiga  
urinária 
 
3.3.1. Cistostomia 
 
 A cistostomia consiste na abertura cirúrgica 
da bexiga para drenagem da urina. Tais pro-
cedimentos se tornam necessários quando 
ocorre obstrução total da uretra. As causas 
mais comuns desse tipo de obstrução são os 
cálculos uretrais e tumoração no trígono ve-
sical ou na uretra (Smith et al., 1995). Estu-
dos, em 106 cães, comprovaram que a cis-
tostomia pode trazer conforto aos pacientes 
com obstrução por tumores no trígono vesi-
cal, promove uma saída patente para a urina 
acumulada e evita todos os transtornos ad-
vindos da obstrução.  
 
Este procedimento pode ser permanente, 
como no caso do carcinoma não operável, 
ou temporário, antes da correção definitiva. 
Geralmente, a bexiga é fixada por sutura na 
parede abdominal e coloca-se ou não uma 
sonda de Foley permanente para promover a 
saída da urina (Smith et al., 1995; Stone et 
al., 1996). 
 
3.3.2. Cistectomia parcial 
 
A Cistectomia parcial é recomendada para 
tratamento de tumorações da vesícula uriná-
ria nas quais o tumor pode ser completamen-
te excisado, com margem de segurança de 
pelo menos um a dois centímetros de tecido 
saudável (Stone et al., 1996). Quando a 
completa retirada do tumor não for possível, 
outro método mais radical deve ser conside-
rado. Vários estudos demonstraram que a-
nimais submetidos à cistectomia parcial com 
retirada de todo o tecido neoplásico apresen-
tam sobrevida superior à obtida por outras 
técnicas. Stone et al., (1996) empregaram a 
cistectomia parcial em 11 cães com CCT, 
removendo entre 40 e 70% da bexiga. Os 
animais apresentaram polaciúria que regre-
diu espontaneamente em três meses. Houve 
dois casos de deiscência da sutura vesical. 
Nove cães sobreviveram um ano, e os outros 

dois, 17 e 27 meses respectivamente. Lie-
bermann-Meffert, (2000) indicaram a utili-
zação do omento nas cirurgias reparadoras 
da bexiga, para evitar o extravasamento de 
urina e prevenir a deiscência da sutura.  
 
As complicações mais comuns da cistecto-
mia parcial são: a deiscência da sutura vesi-
cal, hidroureter e hidronefrose por aumento 
da pressão intravesical, e recidiva tumoral 
por retirada incompleta do tecido neoplásico 
(Stone et al., 1996). A hidronefrose causa 
danos irreversíveis aos rins e a presença de 
cilindros granulosos, encontrados durante 
urinálise, sugere prognóstico reservado 
(Meyer, et al., 1995).  
 
Para evitar o aumento excessivo da pressão 
intravesical, provocada pela cistectomia de 
grande segmento da bexiga, são indicadas as 
cirurgias reconstrutoras do órgão (Costello 
et al., 2000). 
 
3.3.3. Anastomose ao trígono vesical 
 
A principal indicação para a cirurgia recons-
trutiva de aumento da vesícula urinária é a 
perda da complacência, que provoca incon-
tinência urinária ou refluxo da urina para as 
vias urinárias altas (Atala e Koch, 2005). 
Esta situação pode decorrer de perda de te-
cido vesical, alterações neurológicas, pato-
logias congênitas ou cistite intersticial. 
 
A reconstrução da bexiga urinária usando-se 
parte do intestino foi realizada pela primeira 
vez em 1888 por Tizzoni e Foggi, os quais 
fizeram, em cães, anastomose de uma alça 
do íleo ao trígono vesical após cistectomia 
experimental. Desde então diversas técnicas 
foram usadas para este fim, como segmento 
pediculado de tecidos musculares, estômago 
e regiões do intestino (Salle et al., 1990 e 
Pereira et al., 2002). Tais técnicas se limitam 
a cirurgias reparadoras da bexiga onde haja 
preservação do trígono vesical (Crandis, 
1998). A técnica cirúrgica consiste na substi-
tuição do corpo e fundo da bexiga por seg-
mento pediculado do intestino ou estômago 
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preservando o trígono-vesical (Ueno et al., 
2001). A “neobexiga” funciona como reser-
vatório e a continência é mantida pelo es-
fíncter uretral externo (Ueno et al., 2001).  
 
As técnicas de anastomose com preservação 
do trígono vesical permitem a manutenção 
das válvulas ureterovesicais patentes, as 
quais protegem os rins de refluxo e infecção 
ascendente, que impede o comprometimento 
da função renal (Costello et al., 2000). Outra 
vantagem desse procedimento é a manuten-
ção da continência urinária pela preservação 
da função motora do trígono. Quando o ure-
tér é preservado, a “neobexiga” apresenta 
melhores resultados funcionais, permitindo o 
esvaziamento normal pela uretra e a conti-
nência (Ueno et al., 2001). 
 
A seleção do segmento digestivo usado para 
a reconstituição da bexiga é de suma impor-
tância, porque dele depende a função pós-
operatória do órgão. Dessa forma, o cólon 
tem se mostrado mais indicado do que o íleo 
e estômago para a reconstrução da bexiga, 
por apresentar menor índice de complicação 
(Pereira et al., 2002). Em contrapartida estu-
dos experimentais demonstraram que a gas-
trocistoplastia apresenta menor índice de 
falha renal que a enterocistoplastia, em cães 
(Piser et al., 1987). Piser et al., (1987) relata-
ram em modelo experimental a absorção 
transmural de íons pelo segmento gástrico e 
intestinal. Nesse estudo, as concentrações de 
sódio, cloro e amônia foram menores na gas-
trocistoplastia. Segundo Loran et al., (1999) 
cães submetidos à enterocistoplastia apre-
sentaram baixa pressão ureteral, com urete-
res de diâmetro fisiológico e bexiga com 
baixa pressão. 
 
Kockum et al., (1999) utilizaram o ceco au-
tólogo na reconstrução da vesícula urinária 
de suínos. Em um grupo experimental utili-
zaram o intestino com todas as camadas e 
em outro, procederam a retirada da mucosa e 
submucosa intestinais. Ocorreu aumento do 
volume vesical no primeiro grupo e contra-
ção do enxerto no segundo. Os autores con-

cluíram que a remoção da mucosa e submu-
cosa resultou em processo inflamatório mais 
acentuado, levando à diminuição do tecido 
intestinal enxertado. 
 
As técnicas de anastomose ao trígono vesi-
cal estão associadas a complicações como 
infecção ascendente, que resulta em pielone-
frite e função renal reduzida, hidronefrose, 
fístulas, contração do enxerto, desequilíbrio 
eletrolítico secundário à reabsorção de com-
ponentes da urina, neoplasias e urolitíases 
(Cubillana et al., 1998; Gitlin et al., 1999). 
Segundo Schauffert et al., (2000) a utiliza-
ção de fios inadequados ou o contato do fio 
com a urina são fatores importantes na etio-
logia da urilitíase após cirurgia da bexiga. 
Para Vöros (1993) a ultrassonografia é o e-
xame de escolha no diagnóstico das urolitía-
ses. 
 
As diferenças histológicas e funcionais entre 
o tecido implantado e a bexiga são conside-
radas como as causas principais das compli-
cações das enterocistoplastias e gastrocisto-
plastias (Loran et al., 1999). Gitlin et al., 
(1999) estudaram, em cães, as alterações na 
mucosa entérica e gástrica após o contato 
contínuo com a urina, decorrentes de seu 
emprego para aumentar a bexiga. Os autores 
observaram a presença de metaplasia glan-
dular e urotélio hiperplásico e concluíram 
ser o contato com a urina o principal fator 
responsável pelas neoplasias decorrentes 
destas cirurgias. Pesquisas recentes têm su-
gerido a utilização de segmento intestinal 
sem epitélio ou recoberto com urotélio autó-
logo para minimizar estes problemas (Atala, 
2004). 
 
3.3.4. Utilização de membranas biológicas 
na reparação da bexiga 
 
A primeira aplicação de um enxerto para 
substituição de parte da bexiga foi relatada 
por Neuhoff em 1917, quando a fáscia lata 
autóloga foi usada em bexiga de cães. Poste-
riormente, diferentes materiais biológicos 
conservados foram utilizados experimental-
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mente, incluindo alo-enxerto de mucosa ve-
sical, pericárdio bovino, dura-máter e pla-
centa, entre outros (Atala, 2004). 
 
A utilização de biomateriais na reconstrução 
de defeitos da bexiga se baseia no conceito 
de que a bexiga tem capacidade de regenera-
ção e o implante é usado como substrato pa-
ra o crescimento do tecido vesical (Elbah-
nasy et al., 1998). O biomaterial usado para 
a reconstrução da bexiga deve ser absorví-
vel, ser substituído por tecido do receptor, 
promover o crescimento de células de tran-
sição e de músculo liso e o funcionamento 
normal da bexiga (Atala e Koch, 2005). 
 
Muitas formas de tratamento químico têm 
sido utilizadas para suprimir a antigenicida-
de dos implantes, conservar os mesmos 
mantendo suas características e evitar con-
taminação. No Brasil, a glicerina a 98% foi 
utilizada na conservação e esterilização de 
membranas biológicas, como demonstraram 
Inatomi et al., (1980) e Daleck et al., (1992). 
As membranas devem ser estocadas por pelo 
menos 30 dias para diminuir a antigenicida-
de (Oliveira, 1999; Baiotto, 2001). 
 
Kambic et al., (1992) utilizaram pericárdio 
bovino tratado em ácido acético e anidrido 
acético e conservado em etanol por 24 me-
ses, em dez cães submetidos à cistectomia 
parcial experimental de aproximadamente 
50%. Foi observado o retorno da capacidade 
vesical normal dos animais em 36 meses. Os 
autores concluíram que o enxerto permitiu a 
formação de um reservatório estrutural para 
a urina, serviu de base para a reepitelização 
e proporcionou o aumento da capacidade 
volumétrica à medida que foi reabsorvido. 
 
A matriz acelular é considerada como uma 
nova alternativa para a correção de falhas da 
bexiga e tem sido utilizada experimental-
mente em animais, todavia sua utilização na 
rotina clínica ainda não é uma realidade. As 
matrizes acelulares são preparadas de intes-
tino, estômago ou bexiga, por meio de ma-
nipulação mecânica e química, retirando-se 

as células do tecido e mantendo-se a matriz 
extracelular (Nuininga et al., 2004). O gran-
de desafio do emprego deste material é pro-
mover a neoformação de um urotélio com 
propriedades urodinâmicas fisiológicas e 
com o menor índice de contração cicatricial. 
Em estudos com animais, nos quais se pro-
cedeu à substituição de segmentos da bexiga 
por matriz acelular, houve completa reepite-
lização, revascularização e infiltração pro-
gressiva por músculo liso (Lai et al., 2005). 
Segundo Zini et al., (2004) estes enxertos 
não causam rejeição, mas podem apresentar 
problemas semelhantes a outras membranas, 
como as fístulas, formação de crostas e con-
tração do implante (Atala, 2004). 
 
Enxertos com matriz acelular de membrana 
de submucosa do intestino delgado de suínos 
(SIS) têm sido usados na substituição do te-
cido vesical em ratos, coelhos, suínos e cães, 
com resultados promissores na reconstrução 
da bexiga (Lepper et al., 2002). Segundo 
Atala, (2004) materiais derivados de tecido 
acelular possuem a vantagem da imunocom-
patibilidade, mas quando comparadas com 
os polímeros, mostram mais dificuldade de 
manipulação e menor resistência.  
 
A SIS é biocompatível, biodegradável e não 
imunogênica. Em ratos, este implante pro-
moveu o retorno da contratilidade da bexiga 
e propiciou a regeneração do tecido nervoso 
normal (Sutherland et al., 1996). Embora os 
estudos iniciais sejam promissores, nenhum 
implante à base de SIS tem sido usado na 
rotina cirúrgica em humanos, devido à con-
tração do enxerto e formação de crostas que 
causam infecção (Nuininga et al., 2004). 
 
Ayyildiz et al., (2006) avaliaram a eficácia 
da matriz acelular de suíno na reconstrução 
da bexiga em coelhos e relataram presença 
de micro-calcificações, perda da elasticidade 
do tecido implantado, espessamento da pa-
rede da bexiga e regeneração irregular do 
músculo detrusor. 
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Nuininga et al. (2004) compararam bioma-
triz de colágeno associada a polímero, com 
submucosa de suíno (SIS) na reparação ex-
perimental de defeitos da bexiga em 60 coe-
lhos. As avaliações histológicas e imunois-
toquímicas foram realizadas em duas sema-
nas, um, dois, três e nove meses. Na face 
luminal de ambos os materiais houve a for-
mação de crostas no primeiro mês, com de-
saparecimento espontâneo aos três meses. A 
biomatriz de colágeno foi superior a SIS, 
pois mostrou integração tecidual e desenvol-
vimento do tecido vesical receptor. Esta di-
ferença se deve às suas características de 
porosidade, presença de fatores de cresci-
mento e glicosaminoglicanas (GAGS). Em 
humanos, a utilização de SIS está associada 
à incrustação, cálculos e contração do mate-
rial. 
 
Kropp et al., (1996) utilizaram SIS na re-
construção da bexiga em 19 cães Beagle 
machos, dos quais foram retirados 35 a 45% 
da bexiga urinária. Observou-se crescimento 
da bexiga remanescente com deslocamento 
cranial da inserção do ureter. Histologica-
mente, o novo tecido apresentou caracterís-
ticas normais com definição das três cama-
das (mucosa com urotélio, musculatura lisa e 
serosa) e arquitetura normal. Após 15 meses, 
não havia presença de enxerto comprovando 
a sua absorção. O estudo mostrou que a SIS 
pode ser utilizada na reconstrução da bexiga 
de cão, sem evidência de rejeição, contração 
ou complicações sistêmicas. 
 
Magunna et al., (1999) usaram SIS após res-
secção total de bexiga por trauma e neopla-
sia, em um cão e um gato, respectivamente. 
Os autores utilizaram SIS congelada a qual 
foi rehidratada imediatamente antes da ci-
rurgia. Exames radiográficos, ultra-sonográ-
ficos e cistoscopia revelaram o retorno da 
arquitetura da bexiga. Histologicamente ob-
servou-se completa reabsorção do material 
com regeneração do tecido vesical. 
 
Lepper et al., (2002) usaram a membrana 
aniônica acelular de bovino para reparação a 

bexiga de coelhos submetidos à prévia cis-
tectomia parcial. Os autores suturaram um 
segmento de 4,0 x 4,0cm da membrana ani-
ônica na bexiga, com e sem a preservação do 
urotélio. Os animais foram avaliados sema-
nalmente para observação do volume uriná-
rio e residual, sendo sacrificados na décima 
segunda semana. Todo o sistema urinário, 
exceto uretra, foi retirado e acondicionado 
em formol tamponado 10% para valiação 
histopatológica. A bexiga foi avaliada quan-
to à presença ou ausência do implante, fibro-
se, processo inflamatório, calcificação e ou-
tras alterações. No que se refere à capacida-
de de repleção não houve diferença signifi-
cativa entre os grupos com e sem urotélio e 
todos retornaram à capacidade normal após 
três meses. No grupo em que se preservou o 
urotélio, a bexiga apresentou processo in-
flamatório extenso. Não houve presença de 
cálculos em nenhum dos grupos. 
 
Lai et al., (2005) avaliaram a reparação da 
bexiga, em coelhos, utilizando diferentes 
implantes biodegradáveis. Os animais foram 
submetidos à cistectomia parcial de 70% do 
órgão. Os resultados obtidos revelaram que 
o ácido poliglicólico (APG) permitiu cres-
cimento mais acentuado do volume vesical 
que a SIS e que ambos podem ser usados 
como substrato para o desenvolvimento de 
músculo liso. A contração cicatricial no te-
cido implantado foi também menor quando 
utilizado o APG. A capacidade volumétrica 
da bexiga foi avaliada introduzindo solução 
salina, por meio de sonda, a uma pressão de 
40 cm de H2O. Verificou-se um retorno en-
tre 41 e 73% do volume inicial aos 180 dias 
de pós-operatório. 
 
Sutherlan et al., (1996) utilizaram matriz 
extracelular de bexiga e estômago para cis-
toplastia de aumento em 40 ratos. Os autores 
avaliaram o processo de formação da mus-
culatura lisa, vasos sangüíneos e nervos na 
interface do implante com a bexiga rema-
nescente. Observou-se regeneração da mus-
culatura lisa a partir da segunda semana após 
a enxertia, e presença da superfície epitelial 
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e feixe muscular de tamanho normal, 26 se-
manas após a implantação. Revascularização 
do enxerto foi notada duas semanas após a 
cirurgia e fibras nervosas iniciaram seu de-
senvolvimento ao redor dos feixes de mus-
culatura lisa quatro semanas após o enxerto. 
 
Gucer e Ozkardis, (1992) empregaram vesí-
cula biliar como substituto da bexiga uriná-
ria em oito cães. Neste estudo não foi obser-
vado extravasamento da urina pela sutura, 
muito embora o volume final alcançado te-
nha sido significativamente inferior ao vo-
lume normal da bexiga. Dois cães tiveram 
aumento acentuado de uréia e creatinina sé-
rica e ambos apresentaram alterações renais 
na urografia excretora. 
 
A substituição parcial ou total de órgãos 
sempre foi um desafio para a ciência. Todos 
os tecidos usados, como substitutos, apre-
sentam graus variáveis de complicação, 
principalmente relacionados às diferenças de 
natureza dos materiais com o leito receptor. 
Dentre estes, o enxerto de matriz acelular 
em bexiga urinária parece ser promissor (A-
tala, 2004). 
 
3.3.5. Engenharia de tecidos 
 
As técnicas comumente utilizadas para re-
construção da bexiga com tecido intestinal, e 
de outras origens não urológica, estão asso-
ciadas a complicações como produção de 
muco, infecção crônica, cálculos vesicais, 
ruptura com extravasamento de urina, fibro-
se, desequilíbrio eletrolítico e neoplasia ma-
lígna (Atala, 2004). Segundo Lima et al., 
(1995) as complicações variam de 3 a 44%. 
 
A engenharia de tecidos autólogos tem apre-
sentado avanços para a reconstrução e subs-
tituição de tecidos e órgãos (Nuininga et al., 
2004). Oberpening et al., (1999) sugeriram 
que a criação de uma bexiga, a partir de cé-
lulas de tecido autólogo, pode ser útil na 
prevenção de complicações e favorecer a 
formação de urotélio. Os autores estudaram 
cultura de células da bexiga de coelhos. Se-

mearam urotélio e musculatura lisa em po-
límero e avaliaram por 11 meses. O tecido 
formado demonstrou ser impermeável à uri-
na, ter elasticidade e possuir arquitetura his-
tológica normal. Os resultados obtidos, in 
vitro, sugeriram a viabilidade da engenharia 
de tecidos na reconstrução da vesícula uriná-
ria. 
 
Hou et al., (2006) empregaram urotélio de 
coelho semeado em superfície de ácido poli-
glicólico, implantados no subcutâneo de 
coelhos atímicos. Os resultados mostraram 
que o polímero foi coberto por camadas de 
células de urotélio.  
 
Recentemente, Atala et al., (2006) relataram 
sucesso na produção de bexiga para huma-
nos a partir de células da bexiga do próprio 
paciente. Os autores empregaram um mode-
lo de bexiga biodegradável como substrato, 
no qual foram semeadas células autólogas de 
bexiga. Após o implante da bexiga numa 
paciente portadora de patologia crônica (mi-
elomeningocele), observou-se retorno da 
atividade fisiológica da mesma. 
 
3.4. Transplante de bexiga 
 
3.4.1. Histórico dos transplantes 
 
Historicamente, a idéia de se fazer transplan-
tes pode ter sido inspirada na mitologia gre-
ga, quando há séculos acreditava-se em hí-
bridos de homem-animal. Na idade média, 
existiram relatos de transplantes de dentes, 
nariz e até membros, mas com resultados 
quase sempre desastrosos. Os transplantes 
nasais eram realizados para corrigir lesões 
decorrentes da sífilis, muito comum na épo-
ca, utilizando enxertos de pele do próprio 
indivíduo (auto-enxerto). As principais con-
tribuições destas primeiras experiências fo-
ram as técnicas cirúrgicas empregadas, co-
mo a descrita por Tagliacozzi em 1596, as 
quais são até hoje utilizadas como base das 
cirurgias plásticas (Pereira, 2004). 
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O termo transplante foi usado pela primeira 
vez por Hunter em 1178, que descreveu seus 
experimentos com enxertos ovarianos e tes-
ticulares em animais. O avanço das técnicas 
operatórias veio com os trabalhos pioneiros 
de Carrel, em 1905, que desenvolveu as téc-
nicas de sutura vascular com fios e agulhas 
finos, impulsionando as pesquisas experi-
mentais e a aplicação clínica dos transplan-
tes de órgãos. O primeiro transplante em 
animais de que se tem registro, foi feito por 
Ullmann, em 1902, que realizou um auto-
transplante renal em cão (Pereira, 2004). 
 
Após experiências mal-sucedidas com trans-
plantes inter-espécies (xenotransplante), Gu-
thrie, colaborador de Carrel, hipotetizou se-
rem as falhas devidas à reação imunológica 
(Pereira, 2004). Posteriormente, Peter Me-
dawar, estudou as complicações imunológi-
cas relacionadas aos transplantes de pele em 
humanos durante a segunda guerra mundial. 
Em 1952, foram descobertos, por Dausset, 
os antígenos de histocompatibilidade e, em 
1954, a equipe de Murray, iniciou o progra-
ma de transplante renal com gêmeos com 
antígenos linfocitários humanos (HLA) i-
dênticos, obtendo sucesso (Pereira, 2004). 
 
O desenvolvimento das primeiras drogas 
imunossupressoras, a 6-mercaptopurina e em 
seguida a azatioprina, deu início à era mo-
derna dos transplantes. A azatioprina é um 
imunossupressor eficaz, mas pouco seletivo, 
por impedir a proliferação inespecífica de 
células ativadas (Lasmar e Lasmar, 2003). 
Após 1975, com o desenvolvimento da ci-
closporina, que interfere na produção das 
linfocinas, e portanto, é mais específica, 
houve avanço nos transplantes clínicos em 
todo o mundo, aumentando o índice de so-
brevivência e dando novo impulso nestes 
tipos de cirurgias (Tizard, 2002). 
 
Os transplantes ou enxertos podem ser clas-
sificados, de acordo com a sua origem, em: 
autoenxerto (ou enxerto autólogo), isoenxer-
to (ou enxerto isólogo), aloenxerto (ou en-
xerto homólogo) e xenoenxerto (ou enxerto 

heterólogo). 
 
Enxertos no mesmo indivíduo (autoenxer-
tos) ou entre animais geneticamente idênti-
cos, como os gêmeos monozigóticos (isoen-
xertos), são tolerados pelo receptor por não 
expressar antígenos estranhos e, conseqüen-
temente, não ativar resposta de rejeição. En-
xertos entre animais geneticamente não i-
dênticos são rejeitados, com uma velocidade 
que é dependente do grau das diferenças ge-
néticas. O aloenxerto ocorre entre indivíduos 
da mesma espécie, porém geneticamente 
diferentes. Neste caso, as células do aloen-
xerto manifestarão aloantígenos que serão 
reconhecidos como estranhos pelo hospedei-
ro (Tizard, 2002). 
 
A disparidade genética máxima, porém, se 
dá entre membros de diferentes espécies 
(xenoenxerto), sendo o enxerto rapidamente 
rejeitado, seja pela presença de anticorpos 
IgM naturais no receptor ou pela rejeição 
rápida mediada por células. Se a incompati-
bilidade imunológica do xenoenxerto fosse 
suprimida, a utilização de animais como do-
adores poderia aliviar a escassez mundial de 
órgãos para transplantação (Lasmar e Las-
mar, 2003). 
 
Tanto doadores vivos quanto cadáveres são 
utilizados nas cirurgias de transplantes. Do-
adores vivos são utilizados quando o orga-
nismo pode repor ao doador o material reti-
rado, como o sangue, medula óssea e frag-
mento de órgão como o fígado, ou quando se 
trata de órgãos pares como os rins. O concei-
to de cadáver como doador se baseia no fato 
de que os tecidos e órgãos do corpo não 
morrem todos ao mesmo tempo, podendo 
vários deles ser retirados após a morte cere-
bral (Tizard, 2002; Pereira, 2004).  
 
A morte cerebral, diagnosticada por exame 
físico e eletro-encefalograma (EEG), substi-
tuiu nos últimos anos a parada cardíaca co-
mo parâmetro para a doação dos órgãos, por 
ser segura quanto ao prognóstico e permitir 
maior viabilidade dos órgãos doados (Las-
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mar e Lasmar, 2003). 
 
3.4.2. Imunologia dos transplantes 
 
Na prática clínica, os transplantes visam 
preencher falha anatômica ou melhorar uma 
deficiência funcional. A menos que doador e 
receptor sejam geneticamente idênticos, os 
antígenos do enxerto são capazes de provo-
car resposta imunológica desencadeando a 
rejeição (Lasmar e Lasmar, 2003). Apenas 
recentemente, com o entendimento do fe-
nômeno da rejeição, passou-se a compreen-
der a razão da maioria dos insucessos em 
transplantes, provocando a morte do tecido 
ou órgão transplantado (Kahan, et al., 2003). 
Segundo Lasmar e Lasmar, (2003) um 
transplante pode estimular os vários meca-
nismos de imunidade celular e humoral, es-
pecíficos e não-específicos. Os linfócitos T 
são as principais células responsáveis pela 
rejeição dos transplantes e muitos dos co-
nhecimentos sobre a fisiologia e função das 
células T advêm dos estudos dos transplan-
tes (Tizard, 2002). 
 
A rejeição pode ser prevenida pela seleção 
do doador baseada na histocompatibilidade, 
e com o uso de imunossupressores. A des-
truição tecidual associada à rejeição do 
transplante decorre da ação de macrófagos 
ativados e células citotóxicas T (Mathews et 
al., 1994). Os anticorpos causam danos ao 
enxerto e os macrófagos estão envolvidos 
nas reações inflamatórias no tecido enxerta-
do. No entanto, as células B (produtoras de 
anticorpos) e macrófagos não são suficientes 
para provocar a rejeição. Estas células de-
pendem da ação das células T, especialmen-
te na rejeição primária (Tizard, 2002; Toppa, 
2004). 
 
O estudo da rejeição de enxertos de pele em 
camundongos levou à descoberta dos princi-
pais complexos de histocompatibilidade 
(MHC) que atuam na apresentação de antí-
genos aos linfócitos. Estas moléculas são 
classificadas em classes I e II e têm partici-
pação importante no mecanismo de ação dos 

linfócitos T. Os linfócitos T envolvidos na 
rejeição só reconhecem peptídios do doador 
em associação com os antígenos MHC pre-
sentes no enxerto (Mathews et al., 1994; 
Lasmar e Lasmar, 2003).  
 
A rejeição hiper-aguda, a qual pode ocorrer 
nas primeiras 24 horas após o transplante, é 
mediada por anticorpos anti-doador pré-
formados no receptor e pelo complemento, 
ou pode ocorrer até cinco dias após, sendo 
mediada por ativação de células T sensibili-
zadas. A rejeição aguda ocorre em uma se-
mana ou mais e está associada à resposta 
imunomediada de células T do receptor con-
tra o enxerto. A rejeição crônica está associ-
ada com o declínio gradual da função do 
enxerto, que resulta da ação de fatores hu-
morais, complexos imunes, reação celular 
lenta e recorrência de doença. A rejeição não 
deve ser vista como um fenômeno de tudo 
ou nada, mas como um processo gradual 
(Tizard, 2002). 
 
A despeito do marcante progresso na clínica 
dos transplantes de órgãos nas duas últimas 
décadas, complicações significativas como 
rejeição, infecção oportunista, neoplasias, 
complicações metabólicas e toxicidade das 
drogas imunomediadoras ainda ocorrem (Ji-
ang e Kobayashi, 1999).  
 
3.4.3. Imunossupressão 
 
As terapias imunossupressoras têm aumen-
tado na rotina clínica, tanto na Medicina Ve-
terinária quanto na Medicina Humana. Estes 
métodos de tratamento são empregados 
principalmente no controle de doenças auto-
imunes, nas reações de hipersensibilidade e 
nos casos de transplantes de órgãos e teci-
dos. Apesar do índice crescente de trans-
plantes e a maior utilização de agentes imu-
nossupressores, tem se observado significa-
tiva redução na morbidade e mortalidade de 
pacientes submetidos à medicação continua-
da, o que comprova os avanços obtidos nesta 
área (Morris, 1995). 
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Segundo Toppa, (2004) os métodos disponí-
veis para a inibição das respostas imunes 
podem ser classificados em dois grupos 
principais, imunossupressão inespecífica e 
específica. A imunossupressão inespecífica 
se baseia em procedimentos como a radia-
ção; utilização de anti-inflamatórios esterói-
des e drogas citotóxicas que inibem a divi-
são celular de um modo inespecífico, redu-
zindo as respostas de células sensíveis a an-
tígenos. Essa abordagem é precipitada e re-
lativamente perigosa, já que também podem 
ocorrer danos graves em outras populações 
celulares, diminuindo as possibilidades de 
defesa do organismo (Pirch et al., 1997).  
 
A imunossupressão específica é dirigida ao 
bloqueio seletivo e reversível da atividade 
do sistema imune, principalmente no que se 
refere à atividade das células T (Pascual et 
al., 2003). Segundo Kahan et al., (2003) e 
Pascual et al., (2003) um dos fatos mais im-
portantes no desenvolvimento de alo-
transplantes foi o advento de agentes imu-
nossupressores potentes e seletivos. Apesar 
dos efeitos benéficos comprovados destas 
novas drogas, o custo proveniente da aplica-
ção continuada nos pacientes tem prejudica-
do a popularização das mesmas (Morris 
1995; Pirch et al., 1997). 
 
Dentre os imunossupressores mais utilizados 
encontra-se a ciclosporina A, que é um poli-
peptídeo derivado de duas espécies de fungo 
(Tolyplocadium inflatum e Cylindrocarpon 
lucidum). A ciclosporina atua no bloqueio da 
transdução de sinais e impede a produção de 
interleucina (IL2) e interferon pelas células 
T (Kahan et al., 2003). Ao que parece, a ci-
closporina bloqueia os linfócitos durante a 
fase G0 ou G1 do ciclo celular e inibe a libe-
ração de linfocinas pelas células T ativadas 
(Morris, 1995; Pirch et al., 1997). Embora a 
ciclosporina possa ser usada isoladamente, é 
normalmente associada a outras drogas co-
mo a azatioprina e ou prednisona, permitin-
do a redução das dosagens individuais devi-
do ao sinergismo entre as drogas. Dentre os 
efeitos colaterais, em humanos, destaca-se a 

hipertensão arterial refratária, diabetes, ne-
frotoxicidade, hepatotoxicidade, distúrbios 
digestivos e edema gengival. As nefropatias 
merecem atenção especial, pois a ciclospori-
na pode causar vasoconstrição das arteríolas 
pré-glomerulares levando a hipoperfusão 
glomerular. Portanto, a monitorização do 
nível sangüíneo da ciclosporina é importante 
na determinação da dosagem de manutenção 
da droga. Várias doenças oportunistas ou 
sub-clínicas podem progredir durante a imu-
nossupressão. Em cães, a Erlichiose é uma 
doença que cursa sem sintomas até encontrar 
ambiente favorável ao seu desenvolvimento 
(Codner, 1986). As neoplasias decorrentes 
dos tratamentos imunossupressores também 
ocorrem com a ciclosporina e suas associa-
ções (Morris 1995; Vicenti et al., 2002).  
 
O tacrolimus, um antibiótico macrolídeo 
isolado da cultura de Streptomyces tsukuna-
ensis, possui mecanismo de ação semelhante 
à ciclosporina. O tracolimus inibe direta-
mente a calcineurina impedindo a liberação 
da IL2 responsável pela ativação dos linfóci-
tos T (Pirch et al., 1997; Vicenti et al., 
2002). Como resultado desta ação molecu-
lar, a droga inibe especialmente a resposta 
imune mediada por células. Jiang e Kobaya-
shi (1999), em trabalho comparativo entre 
ciclosporina A e tracolimus (FK 506), con-
cluiram que ambos bloqueiam as vias de 
transdução do sinal cálcio dependente do 
receptor das células T, inibindo a ativação 
das mesmas. Vincent e Kirkiman, (1998) em 
observações, in vitro, mostraram que as duas 
drogas possuem um padrão de imunossu-
pressão diferente e o Tacrolimus é 10 a 100 
vezes mais potente que a ciclosporina A na 
inibição da produção de IL2, proliferação de 
células T e produção de outras citocinas.  
 
Mathew et al., (2003) avaliaram o efeito de 
infusão de medula óssea do doador e soro 
antitimócito associada com imunossupresso-
res, no prolongamento da sobrevivência de 
transplantes renais em cães. Todos os cães 
receberam soro timócito anti-cães de coe-
lhos, prednisona, azatioprina e ciclosporina. 
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Um grupo recebeu também medula óssea do 
doador e outro não. Os resultados demons-
traram que esta associação de drogas pode 
prolongar a sobrevivência de transplantes 
renais e que a adição do transplante de me-
dula pode prolongar ainda mais a ausência 
de resposta imune. Os autores concluíram 
que, apesar da resposta satisfatória dos imu-
nossupressores na sobrevivência de rins 
transplantados em cães, a adição do soro 
antitimócito e o subseqüente transplante de 
medula óssea podem prolongar ainda mais 
estes efeitos. 
 
O sirolimus, um antibiótico macrolídeo do 
fungo Streptomyces higroscopicus, encon-
trado na ilha Rapa Nui, penetra livremente 
nas células, unindo-se à mesma imunofilina 
do tacrolimus (FKBP12). Este complexo 
sirolimus-FKBP12 não inibe a calcineurina, 
mas bloqueia o sinal de transdução de uma 
proteína denominada mTOR (mammalian 
target of rapmycin), essencial para a prolife-
ração de linfócitos (Lasmar e Lasmar, 2003). 
Alguns estudos demonstraram que o siroli-
mus pode substituir a ciclosporina em paci-
entes estáveis, bem como permitir a retirada 
precoce do esteróide em transplante renal de 
humanos (Vincent e Kirkiman, 1998). Em 
estudos recentes foi observado que a associ-
ação tracolimus-sirolimus é eficaz e promis-
sora, principalmente no transplante de ilho-
tas pancreáticas em humanos (Kahan et al., 
2001). O sirolimus não é nefrotóxico, mas 
pode causar trombocitopenia, anemia, hiper-
lipidemia e leucopenia dose-dependente. 
 
Para Lasmar e Lasmar, (2003) anticorpos 
monoclonais promovem maior concentração 
de moléculas de anticorpo reativo quando 
comparado a frações de antiglobulina poli-
clonal. Anticorpos bloqueadores da IL são 
anticorpos monoclonais que bloqueiam a 
fixação da IL2 no receptor do linfócito ati-
vado, impedindo a sua proliferação. Esta 
ação é semelhante à das drogas inibidoras de 
calcineurina. A associação destes anticorpos 
ao esquema de imunossupressão por drogas 
tem diminuído o índice de rejeição aguda em 

transplantes renais de humanos. 
 
Nos últimos 20 anos, o surgimento das dro-
gas imunossupressoras específicas propor-
cionou um progresso significativo na clínica 
dos transplantes de órgãos, diminuindo a 
morbidade e mortalidade dos pacientes 
transplantados (Teixeira e Rezende, 2004). 
Segundo os mesmos autores, a associação de 
drogas imunomoduladoras e as manobras 
para aumentar a tolerância do receptor têm 
também contribuído neste sentido. Porém, 
complicações como infecção, neoplasia ou 
rejeição crônica ainda persistem, e novas 
alternativas precisam surgir. 
 
3.4.4. Situação atual 
 
Apesar das pesquisas ininterruptas para se 
determinar o tecido ideal na reconstrução da 
bexiga, não existe ainda um consenso. A 
utilização de tecido transplantado de bexiga 
homóloga pode ser uma solução viável e 
carece de mais estudos no que se refere à 
rejeição e comportamento do transplante em 
contato constante com a urina (Teixeira, 
2002).  
 
Yamataka et al., (2001) realizaram trans-
plante de bexiga em ratos, com a finalidade 
de avaliar sua aplicabilidade como alternati-
va para aumento de bexiga. As bexigas de 
ratos com 21 dias de idade eram excisadas e 
implantadas em uma bolsa criada no omento 
de ratos de seis semanas de idade. A imu-
nossupressão dos receptores era feita com 
tacrolimus, para evitar possível rejeição. O 
transplante de bexiga foi bem sucedido e a 
mucosa vesical permaneceu sem alteração 
durante todo o processo de reparação. Os 
autores concluíram que a técnica de trans-
plante de bexiga poderia ser usada clinica-
mente para o aumento vesical. 
 
Segundo Teixeira, (2002) o transplante de 
bexiga pode ser uma alternativa eficaz na 
correção dos defeitos extensos ou incapaci-
dade de dilatação da vesícula urinária tanto 
em animais como nos seres humanos. A 
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possibilidade de transplantar com sucesso o 
órgão, proveniente de seres da mesma espé-
cie, evita as complicações observadas, visto 
que a maioria delas se deve ao fato do tecido 
enxertado ser de natureza histológica dife-
rente do tecido receptor. A integração do 
tecido implantado, com controle da rejeição, 
poderá comprovar a hipótese da utilização 
do alo-transplante de bexiga. O alo-
transplante poderá trazer grandes benefícios 
para o homem e animais, desde que promo-
va o recondicionamento da capacidade de 
armazenamento de urina e controle da mic-
ção. O possível sucesso de tais intervenções 
trará forte impacto no meio, devolvendo a 
digni dade e auto-estima a pacientes ora de-
samparados. 
 
Tendo como base o que ocorre com trans-
plante cardíaco, onde após secção completa 
da vascularização e inervação ocorre regene-
ração destes tecidos, foi iniciado um projeto 
inovador de transplante de bexiga em cães 
(Teixeira, 2002). Neste experimento a sutura 
se limitou ao órgão transplantado, não tendo 
sido realizada anastomose de vasos e nervos. 
A cirurgia foi realizada em duas cadelas, 
cujas bexigas foram trocadas simultanea-
mente. Observou-se retorno da capacidade 
de armazenamento da bexiga e continência 
urinária, 30 e 90 dias após a cirurgia, respec-
tivamente. 
 
3.5. Imunoistoquímica 
 
A imunnoistoquímica, segmento moderno da 
histoquímica é um conjunto de métodos re-
lativamente recente cuja crescente utilização 
tem provocado impacto na patologia humana 
e veterinária, devido à sua elevada sensibili-
dade e especificidade. 
 
Os miofibroblastos, conhecidos como célu-
las reparadoras, estão morfologicamente em 
um estágio intermediário entre os fibroblas-
tos e as células do músculo liso. Vários fato-
res de crescimento e citocinas estão relacio-
nados com a diferenciação dos fibroblastos, 
sendo o fator transformador de crescimento 

ß1 (TGFß1) um dos principais. Atualmente, 
sabe-se que os miofibroblastos possuem ca-
racterísticas peculiares visíveis em reações 
imunoistoquímicas. Essas células são forte-
mente positivas para o anticorpo α-actina 
músculo-liso (AML) (Desmouliere et al., 
1993; Sobral, 2000; Sobral et al., 2004). 
 
Segundo Massague, (1990) os fatores trans-
formadores de crescimento ß (TGFß) com-
põem uma família de citocinas multifuncio-
nais com atividades diversificadas, que po-
dem ter papel na proliferação, diferenciação 
e controle da expressão da matriz extracelu-
lar. O TGFß1 é o fator de crescimento mais 
estudado dentro da família de TGFß. O 
TGFß1 afeta a diferenciação, migração, e 
apoptose epitelial. Ele é expresso por pla-
quetas, macrófagos e por células do urotélio, 
e é encontrado também na urina de indiví-
duos normais (Izadifar et al., 1999). Roberts 
et al., (1990) demonstraram que TGFß1 po-
de intensificar a presença de colágeno in vi-
tro e induzir fibrose de órgãos. 
 
Howard et al., (2005) investigaram, em hu-
manos, a ação do TGFß1 na ativação de hi-
perplasia, hipertrofia e alteração na expres-
são de colágeno e da musculatura lisa detru-
sora, in vitro. Nos resultados obtidos obser-
vou-se que, embora tenha havido hipertrofia 
vesical, não houve proliferação da muscula-
tura detrusora. Os colágenos tipo I e III tive-
ram um aumento significativo nas culturas 
tratadas com TGFß1. Esses resultados indi-
cam que a musculatura lisa da bexiga sofre 
influência potencial para hipertrofia e fibro-
se quando sob a estimulação do TGFß1. 
 
De Boer et al., (1994) estudaram, em ratos, a 
expressão de fatores de crescimento e seus 
receptores durante fases específicas da rege-
neração do urotélio, após lesões agudas. Os 
dados mostraram aumento da expressão do 
TGFß1 e seus receptores nas fases de reepi-
telização e diferenciação. 
 
Kim et al., (2001) avaliaram, pela imunois-
toquímica, a expressão do TGFß1 e seus re-
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ceptores no carcinoma de células de transi-
ção (CCT) da bexiga urinária e observaram 
aumento da expressão do TGFß1 e diminui-
ção dos receptores. 
 
Izadifar et al., (1999) estudaram a expressão 
do TGFß1 e seus receptores no urotélio hu-
mano normal e com CCT. Os resultados in-
dicaram que no urotélio normal a expressão 
de TGFß1 e seus receptores aumentam pro-
porcionalmente à maturação e diferenciação 
do mesmo. Este padrão foi particularmente 
perdido nos tumores invasivos. A alteração 
no padrão de expressão sugere haver um 
controle autócrino para o TGFß1 e seus re-
ceptores, o qual é mais pronunciado nos tu-
mores mais invasivos. Booth et al., (2002) 
observaram a diminuição da expressão do 
TGFß1 nos tumores mais invasivos e parale-
lamente aumento nos menos invasivos e nas 
bexigas normais. Os autores concluíram ha-
ver associação entre a expressão do TGFß1 e 
a diferenciação urotelial. 
 

4. MATERIAL E MÉTODOS 
 
4.1. Seleção da amostra 
 
O presente estudo experimental foi aprovado 
pelo Comitê de Ética em Experimentação 
Animal do Departamento de Morfologia e 
Fisiologia Animal da Universidade Federal 
Rural de Pernambuco (DMFA/UFRPE), se-
gundo o protocolo nº 0001/07 (anexo 1). 
 
Foram utilizados 20 caninos, sem raça defi-
nida, provenientes do Centro de Vigilância 
Ambiental do Município de Recife (CVA), 
destinados à eutanásia para controle popula-
cional pelo programa de erradicação de zoo-
noses do Estado de Pernambuco. O experi-
mento foi realizado no Hospital Veterinário 
Harmonia, sito à Estrada do Encanamento – 
585, Bairro de Casa Forte, no Município de 
Recife. 
 
Realizou-se um estudo prospectivo, no qual 
os animais foram submetidos a transplante 
parcial de bexiga homóloga a fresco. Para 

tal, utilizaram-se dez cães do gênero mascu-
lino e dez do gênero feminino, adultos jo-
vens (conforme dentição), saudáveis, com 
peso variando de 9,1 a 13,5 Kg (10,8 ± 
1,45). Os animais foram numerados de 1 a 
20, sendo os machos identificados de 1 a 10 
e as fêmeas de 11 a 20. O experimento foi 
dividido em duas etapas, com 10 animais em 
cada. A primeira etapa foi iniciada em abril 
de 2004 e teve seu término em novembro do 
mesmo ano. Nesta etapa, participaram os 
caninos do gênero masculino. A segunda 
etapa, da qual participaram as fêmeas, foi 
iniciada em maio de 2005 e finalizada em 
dezembro do mesmo ano. A opção de reali-
zar o experimento em etapas deveu-se ao 
limite de capacidade das instalações e de 
pessoal técnico.  
 
Os critérios de inclusão foram: animais sau-
dáveis, com peso corporal entre 10 e 15 kg, 
adultos jovens, ambos os sexos, livres de 
doenças infectocontagiosas, neoplasias ou 
feridas cutâneas. Os critérios de exclusão 
foram: animais com alterações no sistema 
urogenital e fêmeas gestantes. 
 
Após avaliação clínica, os animais pré-
selecionados foram divididos aleatoriamente 
em duplas do mesmo sexo e encaminhados 
para teste de compatibilidade sanguínea, por 
meio de prova eritrocitária cruzada (maior e 
menor). Confirmada a compatibilidade, os 
cães foram submetidos à avaliação hemato-
lógica, urinálise, ultra-sonografia abdominal, 
cistografia e testes para Leishmaniose e Er-
lichiose caninas.  
 
4.2. Preparo dos animais 
 
Os cães foram acomodados em canis indivi-
duais de 1,0 x 1,2m para período de adapta-
ção de 15 dias, onde receberam água e ração 
comercial1 ad-libitum. Sete dias antes da 

                                                           
 
1 Ração Special Crock®. Royal Canin Indústria 
e Comércio. R. Augusto Cirelli, n.270, Descal-
vado – SP. 
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cirurgia, foram todos desverminados2 e tra-
tados para ectoparasitas3.  Vinte e quatro 
horas antes da cirurgia iniciou-se a imunos-
supressão, com administração de ciclospori-
na A microemulsificada4 em uma única dose 
diária de 10 mg/kg por via oral, conforme 
preconizado por Jiang e Kobayashi, (1999). 
A imunossupressão foi mantida durante trin-
ta dias após o procedimento cirúrgico. Du-
rante a imunossupressão não foram mensu-
radas as concentrações sanguíneas da ciclos-
porina A.  
 
4.3. Procedimento cirúrgico 
 
Todos os cães foram doadores e receptores, 
sendo a intervenção realizada simultanea-
mente em dois animais do mesmo sexo (fig. 
1). Após tricotomia ampla da região abdo-
minal ventral, os animais foram submetidos 
à pré-medicação com cloridrato de acetil-
promazina5 1% (0,2 mg/kg) pela via intra-
muscular, vinte minutos antes da indução 
anestésica. A indução foi feita com tiopental 
sódico6 a 5% (12,5 mg/kg) por via intrave-
nosa, em cateter na veia cefálica, seguida de 
intubação orotraqueal e manutenção com 
isoflurano7 vaporizado com oxigênio em 
circuito anestésico semi-fechado. Os animais 
foram mantidos com infusão venosa contí-
nua de Ringer Lactato8 (10ml/kg/h), durante 
a cirurgia e pós-operatório imediato. Antes 
do procedimento cirúrgico, colocou-se sonda 
uretral para mensuração do volume basal da 

                                                           
 
2 Drontal plus®. Bayer S.A. Saúde Animal. Rua 
Domingos Jorge1000. São Paulo – SP. 
3 Front Line ®. Merial Saúde Animal. Fazenda 
São Francisco. Paulínia – SP. 
4 Ciclosporina A – Sandimmun neoral® . Fabri-
cado por Novartis Pharma AG, Suiça.  
5 Acepran®. Univet. Indústria Veterinária. R. 
Cimaco Barbosa. São Paulo – SP. 
6 Tiopentax®. Cristália Rod. Itapira-Lindóia 
Km.14. Itapira SP. 
7 Isoforine®. Cristália. Rod. Itapira-Lindóia 
Km.14. Itapira SP. 
8 Ringer com lactato. Fresenius Kabi Brasil Lt-
da. Rodovia 040. Aquiraz. Ceará. 

bexiga e também promover seu esvaziamen-
to durante a cirurgia. O volume da bexiga foi 
mensurado com adaptação de um equipo de 
soro na sonda uretral e elevação do frasco de 
soro até que houvesse estabilização da pres-
são do tubo com a pressão interna da bexiga, 
o que ocorreu a cerca de 1, 2m acima do a-
nimal.  
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Figura 1 – Cadelas em decúbito dorsal, sob anestesia geral, imediatamente antes do transplante parcial de bexiga a 
fresco e simultâneo. 
 
 
Com a área abdominal preparada de forma 
rotineira para celiotomia mediana, proce-
deu-se o acesso cirúrgico retro-umbilical, 
nas fêmeas, e paraprepucial nos machos, 
para a exposição vesical. Os procedimentos 
foram realizados simultaneamente para mi-
nimizar a exposição cirúrgica e o sofrimen-
to do implante por isquemia. Após coloca-
ção de afastador auto-estático e campos 
protetores, as bexigas foram expostas por 
retroversão e distendidas com soro fisioló-
gico para localização precisa do trígono 
vesical (fig. 2). Colocaram-se dois reparos, 
com fio de nylon 3-0, posicionados imedia-
tamente cranial à inserção de cada ureter e 
um terceiro reparo na face ventral do colo 
vesical. Os reparos foram usados como re-
ferência para a cistectomia, que foi realiza-
da 0,5 cm cranial à inserção dos ureteres, 
preservando-se apenas o trígono vesical, 

sendo retirado 70 a 80% da bexiga. Após a 
ligadura das artérias vesicais caudais, as 
bexigas foram excisadas e imersas em solu-
ção de Ringer com lactato de sódio, resfria-
do a 5°C, por aproximadamente 10 minu-
tos, para remover resquícios de sangue. 
Posteriormente, as mesmas foram suturadas 
no coto remanescente do animal receptor 
em plano único, com fio polyglecaprone 
259 4-0 em padrão contínuo simples, envol-
vendo a serosa/adventícia, muscular e sub-
mucosa (fig. 3). Ao término da sutura pro-
cedeu-se à repleção da bexiga com solução 
salina para verificar possíveis extravasa-
mentos. Quando necessário, procedeu-se 
pontos isolados para conter pequenos extra-
vasamentos.  
                                                           
 
9 Monocryl®. Ethicon. Rodovia Pres. Dutra 
Km. 54. S.J. dos Campos SP. 



 

18 

Figura 2 – Aspecto das bexigas expostas (setas) e distendidas,  no momento do transplante parcial de bexiga a fresco 
e simultâneo. 
 
 
 

Figura 3 – Aspecto do enxerto (asterisco) durante sutura no leito receptor (seta), em transplante parcial de bexiga a 
fresco e simultâneo em cães. 

*
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A celiorrafia foi realizada em padrão Sultan 
na linha Alba com fio de nylon monofila-
mentoso10 2-0, redução de espaço morto em 
padrão contínuo simples, utilizando poly-
glecaprone 25 3-0 e sutura intradérmica 
com fio de nylon monofilamentoso 4-0. As 
sondas foram fixadas cirurgicamente por 
meio de sutura com o mesmo fio e mantidas 
nos animais por oito dias. 
 
4.4. Pós-operatório 
 
No pós-operatório imediato, os cães recebe-
ram antibiótico sistêmico à base de enroflo-
xacina11 (5,0 mg/kg) durante dez dias e an-
tiinflamatório não esteroidal à base de ceto-
profeno12 (1,0 mg/kg), ambos por via oral 
em dose única diária, durante quatro dias. A 
imunossupressão com ciclosporina (10 
mg/kg) foi mantida diariamente até 30 dias 
de pós-operatório. As sondas foram retira-
das aos oito dias de pós-operatório, junta-
mente com os pontos de pele. 
 
Os cães foram mantidos em canis individu-
ais durante os 180 dias de observação. Após 
este período, os mesmos foram doados para 
proprietários pré-selecionados, os quais se 
comprometeram a assumir os animais por 
tempo indeterminado. Os dados coletados 
foram registrados em fichas individuais e 
arquivados para posterior análise. 
 
Durante o período de observação (180 di-
as), os animais foram submetidos aos se-
guintes exames e correspondente periodici-
dade: 
 
1- Avaliação clínica diária nos primeiros 15 
dias e semanal até 180 dias. Os animais e-
ram pesados, observados, palpados (princi-
palmente abdome e linfonodos), ausculta-
                                                           
 
10 Mononylon®. Ethicon. Rodovia Pres. Dutra 
Km. 54. S.J. dos Campos SP. 
11 Flotril ®. Shering-Ploough S.A. Est. dos Ban-
deirantes, 3901. Rio de Janeiro RJ. 
12 Ketofen®. Merial Saúde Animal. Fazenda 
São Francisco. Paulínia – SP. 

dos e tinham sua temperatura mensurada. 
Exame neurológico foi efetuado nos primei-
ros 30 dias para avaliar alterações proveni-
entes da neurotoxicidade da terapia imunos-
supressiva. 
 
2- Ultra-sonografia abdominal semanal foi 
realizada durante 30 dias e quinzenalmente 
até 180. Os exames ultra-sonográficos fo-
ram realizados com transdutor convexo de 
5,0 mHz e linear de 7,5 mHz. Durante o 
exame foi dada ênfase à avaliação do con-
teúdo vesical, formato e volume da bexiga, 
sendo posteriormente avaliados os rins e 
ureteres (fig. 4). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 4 – Ultra-sonografia da bexiga de cão 60 dias 
após o transplante parcial de bexiga a fresco, de-
monstrando a recuperação da morfologia da bexiga. 
 
3- Mensuração semanal do volume da bexi-
ga foi realizada durante 30 dias e quinze-
nalmente até 180. Para aferição do volume 
da bexiga utilizou-se sonda com balonete13 
e procedeu-se infusão de solução fisiológica 
pela sonda a uma altura de aproximadamen-
te 1,2 m acima do animal, que é a altura de 
equilíbrio entre a pressão intravesical e do 
soro. O volume foi também mensurado por 
meio de ultra-sonografia. 
 
 4- Cistografia contrastada aos 15, 30 e 120 
dias de pós-operatório. As cistografias con-
trastadas foram realizadas com o animal 
                                                           
 
13 Sonda de Foley®. Syncrofilm. Av. Eng. Luiz 
Carlos Berrini, 1645, 12o andar São Paulo/SP 
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sob anestesia geral com tiopental sódico. 
Inicialmente, procedia-se cistografia com 
contraste negativo e em seguida adminis-
trava-se o contraste positivo. Para adminis-
trar o contraste e impedir seu extravasa-
mento, manteve-se a sonda de Foley®. O 
meio de contraste utilizado foi a solução 
aquosa a 50% de 3,5 diacetamido - 2,4,6 
triiodo benzoato de sódio14 (fig. 5).  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 5 – Cistografia contrastada 120 dias após 
transplante parcial de bexiga a fresco, em cães, de-
monstrando a recuperação da morfologia da bexiga 
 

 
 
 
                                                           
 
14 Telebrix®. Guerbet Produtos Radiológicos 
Ltda. R. André Rocha, 3000. Rio de Janeiro RJ. 

5- Hemograma com pesquisa de hematozo-
ários foi realizado semanalmente nos pri-
meiros 30 dias e quinzenalmente até 180 
dias. 
 
6- Exame do perfil bioquímico renal (uréia 
e creatinina), semanal foi feito nos primei-
ros 30 dias e quinzenalmente até 180 dias. 
 
7- Urinálise semanal foi realiazada nos 
primeiros 30 dias e quinzenalmente até 180 
dias. 
 
8- Biópsia da interface enxerto-bexiga foi 
colhida aos 60 e 120 dias de pós-operatório. 
A biópsia foi realizada por meio de celio-
tomia, com remoção de um segmento, de 
cerca de 2,0 x 0,5 cm, da interface do im-
plante com a bexiga remanescente (fig. 6). 
 

 
Figura 6 – Aspecto da cirurgia para retirada de fragmento da bexiga para avaliação histopatológica, aos 60 dias de 
pós operatório. Observar o detalhe do fragmento (seta). 
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4.5. Avaliação histológica 
 
Foram retirados fragmentos de cerca de 2,0 
X 0,5 cm na interface do implante com a 
bexiga remanescente nos tempos pós-
implante de 60 e 120 dias. Os fragmentos 
foram analisados macroscopicamente, le-
vando-se em consideração a presença de 
necrose, espessura da parede, fibrose e pre-
sença de fio de sutura. Após a colheita, as 
amostras foram fixadas em formalina tam-
ponada a 10% e acondicionadas em frascos 
individuais. No laboratório de Patologia 
Veterinária da Universidade Federal Rural 
de Pernambuco, as amostras foram incluí-
das em parafina, secionadas na espessura de 
5µm e coradas pela hematoxilina-eosina 
(HE). 
 
Na avaliação microscópica da bexiga rema-
nescente, interface e bexiga implantada fo-
ram considerados os eventos de reação te-
cidual decorrente do implante nos três seg-
mentos, onde foram avaliados:  
• Reação da túnica mucosa e submucosa ao 

implante; 
• Reação da túnica muscular ao implante; 
• Reação da túnica serosa/adventícia ao im-

plante. 
 
4.6. Avaliação imunoistoquímica 
 
As amostras, já emblocadas em parafina, 
foram cortadas em 3µm e estendidas em 
lâminas de vidro previamente limpas e de-
sengorduradas, preparadas com adesivo à 
base de 3-aminopropyltriethoxy-silano. To-
das as amostras foram submetidas a estudo 

imunoistoquímico por meio do método da 
Estreptovidina-biotina-peroxidase com os 
seguintes anticorpos: Fator transformador 
de crescimento ß1 (TGFß1) e actina-
músculo-liso (AML) (quadro 1). 
 
Os cortes foram desparafinados em dois 
banhos de xilol, o primeiro a 60° C por 30 
minutos, e o segundo, a temperatura ambi-
ente por 20 minutos. A seguir, os cortes 
foram reidratados em cadeia decrescente de 
etanol, a partir de três passagens em etanol 
absoluto, seguidos por etanol 95%, 85% e 
80%, durante 5 minutos cada. Posterior-
mente, procedeu-se à remoção do pigmento 
formólico com as secções submetidas à so-
lução de hidróxido de amônio a 10% em 
etanol a 95% durante 10 minutos. Os prepa-
rados foram lavados em água corrente por 
10 minutos e em duas passagens de água 
destilada por 5 minutos cada. 
 
As secções teciduais foram submetidas, a 
seguir, aos tratamentos para recuperação 
antigênica (quadro 1). Na seqüência, proce-
deu-se ao bloqueio da peroxidase endógena, 
no qual os cortes foram incubados em peró-
xido de hidrogênio a 10% com metanol 
(1:1, v/v), em duas trocas de 5 minutos. 
Após estes passos, todos os procedimentos 
foram precedidos de lavagens em solução 
tampão de PBS com pH 7,4. 
 
Os anticorpos primários foram diluídos e 
incubados conforme indicação do fabrican-
te, como demonstra o quadro 1. 
 

 
 
Quadro 1. Tipos de anticorpos primários, diluição de trabalho, tratamento e tempo de incubação, na ava-
liação imunoistoquímica de bexiga de cães submetidos a alo-transplante parcial de bexiga. 
Anticorpo Clone Diluição de Trabalho Tratamento Incubação 

α-Actina-músculo-
liso 

1A4 1:150 
Citrato/pH 
6,0/Steamer/30’ 

60’ 

TGFß1 Sc-146 1:150’ 
Pepsina 1%/pH 
1,8/Estufa 37°C/ 30’ 

60’ 

Fonte: Dako 
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Após duas lavagens em soluções tampão de 
PBS (pH 7,4), foram feitas as incubações 
dos cortes com anticorpo secundário bioti-
nado polivalente, anti-cabra/coelho/camun-
dongo, à temperatura ambiente (T.A.) por 
30 minutos. Em seguida, foi feita a adição 
do complexo streptoavidina-biotina por 30 
minutos a T.A.. A reação foi revelada pela 
utilização da solução cromógena contendo 
0,03mg de diamino-benzidina (3,2’- diami-
no-benzidina) diluída em 100ml de PBS 
acrescida de 0,6ml de água oxigenada a 
10% por 5 minutos. 
 
Posteriormente, os cortes foram lavados em 
água corrente por 10 minutos, passados du-
as vezes em água destilada, sendo em se-
guida contra-corados com hematoxilina de 
Mayer por 45 segundos. Após nova lava-
gem, seguiram os passos de desidratação, 
diafanização e montagem das lâminas em 
ENTELAM. 
 
Foram analizados os padrões de marcação 
imunoistoquímica e a distribuição dos antí-
genos actina-músculo-liso (AML) e TGFß1 
à microscopia de luz. Os achados foram 
anotados individualmente. Posteriormente à 
leitura de cada uma das lâminas, foram es-
tabelecidos os padrões de marcação para 
cada antígeno pesquisado, bem como sua 
localização específica. Os padrões de mar-
cação foram descritos, conforme intensida-
de, da seguinte maneira: marcação fraca 
(+), marcação moderada (++) e marcação 
forte (+++). 
 
4.7. Análise estatística 
 
Os dados das variáveis foram resumidos 
por medidas de tendência central (média e 
mediana), dispersão (desvio padrão) e valo-
res mínimo e máximo. Para cada variável 
mensurada, foi construído um gráfico carte-
siano para mostrar, ao longo do tempo, a 
variação da média das medidas obtidas nos 
animais. Foram realizadas comparações 
pareadas das médias correspondentes ao 
sétimo, trigésimo e centésimo octogésimo 

dia. Essas comparações pareadas foram rea-
lizadas com o teste t de Student. 
 
Para os valores do volume da bexiga foi 
ajustado um modelo de regressão linear pa-
ra descrever a variação das médias, em fun-
ção do tempo. No ajuste do modelo de re-
gressão linear foi empregado o método que 
leva em consideração a possível correlação 
das observações.  
 
Em todos os testes foi adotado o nível de 
significância de 5%. A análise dos dados 
foi realizada com o “software” Stata 9.2.  
 

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
5.1. Amostras 
 
Os cães oriundos do Centro de Vigilância 
Ambiental do município de Recife apresen-
taram uniformidade de peso e idade, porém 
muitos animais foram excluídos durante 
triagem por apresentarem doenças infecto-
contagiosas, hemoparasitas, alterações re-
nais, demodicose e tumorações (especial-
mente tumor venéreo transmissível). Os 
testes para leishmaniose e erlichiose canina 
foram negativos em todos os animais avali-
ados para o experimento. A maioria dos 
cães (13) do experimento apresentou cris-
tais de cálcio na urina durante o processo de 
seleção, mas apenas quatro desenvolveram 
urolitíase durante o pós-operatório, com 
formação de crostas calcificadas aderidas à 
mucosa margeando a linha de sutura. Se-
gundo Gitlin et al, (1999) é comum o apa-
recimento de cálculos no pós-operatório de 
cirurgias reconstrutoras da bexiga urinária, 
devido ao processo inflamatório e muitas 
vezes pela presença do material de sutura 
no lúmen da bexiga, em contato direto com 
a urina. No presente estudo teve-se o cuida-
do de não incluir a mucosa na sutura, o que 
sugere ter sido o processo inflamatório o 
causador da sedimentação.  
 
Todos os animais tiveram ganho de peso 
durante o período de confinamento, de-
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monstrando sua completa adaptação ao no-
vo meio. Decorridos os 180 dias do expe-
rimento, os animais foram encaminhados 
para a adoção, tendo sido todos (fêmeas e 
machos) castrados para evitar a reprodução.  
 
Três animais morreram durante o período 
experimental, dos quais dois eram do gêne-
ro masculino e um do feminino. Dois apre-
sentaram erlichiose na forma aguda e mor-
reram aos 60 e 82 dias de pós-operatório, 
respectivamente. O aparecimento da doen-

ça, nestes animais, pode ter sido favorecido 
pela imunossupressão. O diagnóstico para 
erlichiose foi estabelecido por meio de e-
xame clínico, hemograma e presença do 
parasito em esfregaço sanguíneo.  
 
O terceiro caso de óbito foi devido à rejei-
ção do implante e ocorreu 50 dias após a 
cirurgia. Outro cão também apresentou si-
nais de rejeição, mas sobreviveu após a reti-
rada do enxerto (fig. 7). 

 
 

 
Figura 7 – Aspecto do enxerto rejeitado e retirado cirurgicamente, após 50 dias do transplante parcial de bexiga, em 
um cão. 
 
5.2. Procedimento cirúrgico 
 
A abordagem cirúrgica permitiu exposição 
adequada da bexiga com visualização direta 
do trígono vesical, tanto nas fêmeas quanto 
nos machos. Nos machos, a presença do 
prepúcio próximo à incisão, exigiu maior 
cuidado com a assepsia, o que foi conse-
guido com a colocação de compressas junto 

aos afastadores. Os afastadores auto-
estáticos foram especialmente úteis devido 
à pressão que os mesmos exerceram na pa-
rede muscular, o que ampliou o acesso ci-
rúrgico.  
 
A colocação dos fios de reparo próximo ao 
local de incisão da bexiga facilitou a tração 
e sustentação do coto após a incisão, como 
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sugerido por Stone et al., (1996). A ligadura 
das artérias vesicais caudais antes da inci-
são na bexiga minimizou a hemorragia e, ao 
final da sutura não se observava mais san-
gramento. Apesar disso, a maioria dos ani-
mais apresentou hematúria nos primeiros 
cinco dias de pós-operatório, o que com-
prova que vasos, como a artéria vesical cra-
nial, continuaram sangrando. Segundo Lo-
bato, (1998) a bexiga recebe suprimento 
sanguíneo pelas artérias vesicais craniais 
(ramos da artéria umbilical) e caudais (ra-
mos da artéria urogenital). 
 
Durante a sutura do enxerto foram necessá-
rios dois pontos iniciais de sutura, próximo 
às artérias vesicais caudais, para manter o 
enxerto em posição adequada e facilitar a 
orientação anatômica. Apesar da opção por 
uma sutura em única camada, ocorreu ex-
travasamento pela sutura, em apenas quatro 
animais durante a repleção imediata com 

solução salina, os quais foram contidos com 
o emprego de pontos isolados simples. Es-
tes resultados diferem dos de Liebermann-
Meffert, (2000), que afirmou ser essencial 
dupla sutura do enxerto e o uso do omento 
maior em cirurgias reconstrutoras da bexiga 
para minimizar vazamentos imediatos. Para 
Stone et al., (1996) a dupla camada de sutu-
ra proporciona maior resistência, embora 
diminua o lúmen da bexiga. Apesar de não 
ter se fixado o omento sobre a linha de su-
tura do enxerto, todos os animais apresenta-
ram aderência do omento à bexiga aos 60 
dias de pós-operatório (fig. 8). Estes acha-
dos decorreram do processo inflamatório na 
região do implante e do tropismo natural do 
omento pelos focos inflamatórios. Suther-
land et al., (1996) observaram a aderência 
de vários órgãos abdominais, quando testa-
ram matriz acelular em bexiga de ratos.  
 

 

 
Figura 8 – Bexiga de cão transplantada, aos 60 dias de pós-operatório. Observar aderência do omento no enxerto (se-
ta) e aspecto macroscópico da mesma (asterisco). 
 

*
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O fio utilizado, poliglecrapone 25, foi de 
fácil manuseio e apresentou resistência sa-
tisfatória, tendo em vista não ter havido 
rupturas durante e após as suturas. Devido à 
sua característica monofilamentar, o mesmo 
deslizou livremente no tecido vesical, o que 
facilitou a confecção de uma sutura com 
tensão constante. Notou-se, porém, que o 
fio possui “memória”, o que exige uma 
quantidade maior de seminós para evitar 
que o nó se desfaça. O fio poliglecrapone 
25 é considerado por Schauffert et al., 
(2000) o ideal para suturas da bexiga, pois 
apresenta tensão de nó adequada, é monofi-
lamentar e não estimula a formação de cál-
culos. 
 
A fixação da sonda de Foley com o balo-
nente e sutura, foi eficiente nas fêmeas, mas 
os machos mostraram desconforto constan-
te e dois animais conseguiram retirar a son-
da, mesmo com a utilização do colar eliza-
betano. Apesar disso, não houve extrava-
samento da urina na cavidade abdominal 
destes animais. Segundo Smith et al., 
(1995) a sonda de Foley permite uma via 
patente para a eliminação da urina e pode 
ser útil também em pacientes obstruídos por 
neoplasia vesical. 
 
Todos os animais tiveram evolução satisfa-
tória da cicatrização da ferida cirúrgica, 
tendo sido retirados os pontos no oitavo dia 
de pós-operatório. 
 
Um cão foi submetido a uma segunda ci-
rurgia aos 48 dias, pois um fragmento des-
prendido da mucosa vesical do enxerto o-
bliterou a uretra, causando retenção uriná-
ria. Após a retirada cirúrgica do material, o 
mesmo voltou a urinar normalmente. Os 
cães do gênero masculino são conhecidos 
pela facilidade em desenvolver quadro obs-
trutivo devido à anatomia da uretra, que 
sofre estreitamento na base do osso peniano 
(Nelson e Couto, 2001). No momento da 
cirurgia deste animal, observou-se espes-
samento das paredes do órgão e aderência 

do omento ao mesmo. Uma cadela expulsou 
a mucosa necrosada do implante durante a 
micção, porém nenhuma das fêmeas apre-
sentou desconforto proveniente de obstru-
ção (fig. 9). As fêmeas têm menor probabi-
lidade de obstrução que os machos por pos-
suírem a uretra mais curta e larga. 
 

 
Figura 9 – Aspecto da mucosa necrosada do enxerto, 
expelida por uma cadela, 50 dias após transplante 
parcial de bexiga a fresco. 
 
Durante o procedimento cirúrgico para reti-
rada de fragmento para avaliação histológi-
ca aos 60 dias, confirmou-se a presença de 
material livre no lúmen da bexiga ou parci-
almente aderido à mucosa da mesma, em 
quatro animais (fig. 10). O exame histopa-
tológico revelou tratar-se do urotélio des-
prendido do enxerto. Esta alteração pode ter 
sido proveniente da vascularização insufici-
ente. Baiotto, (2001) observou a mesma 
alteração quando utilizou cólon descenden-
te autólogo na reconstrução da bexiga em 
cadelas e considerou ser decorrente da ne-
crose parcial do enxerto. 
 
Segundo Fries et al., (1991) e Rigaud e 
Norman, (2004) as anastomoses do trígono 
vesical, estão sujeitas, ainda, a outras com-
plicações como as fístulas, urolitíases, au-
sência de dilatação, contração do enxerto, 
neoplasias, produção de muco e problemas 
metabólicos provenientes da absorção pelo 
tecido implantado. 
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Figura 10 Aspecto interno da bexiga de cão transplantada, aos 60 dias de pós-operatório, durante cistotomia para rea-
lização de biópsia. Observação de processo de necrose da mucosa do implante e migração de urotélio sob a mesma 
(seta). 
 
 

Houve crescimento celular da bexiga rema-
nescente invadindo o tecido enxertado, 
mostrando que o implante atuou como 
substrato para a migração do tecido vesical. 
Resultados semelhantes foram obtidos por 
Teixeira, (2002). Kambic et al., (1992) em 
estudos com pericárdio bovino na recons-
trução da vesícula urinária de dez cães, 
também observaram que o enxerto propor-
cionou um reservatório estrutural para a 
urina, serviu como base para a reepiteliza-
ção e permitiu o aumento da capacidade 
volumétrica à medida que foi substituído. 
Estes achados reforçam a idéia de que os 
materiais utilizados nas cistoplastias de au-
mento devem ser capazes de permitir que o 
tecido receptor regenere como um tecido 
funcional, com todas as suas características 
morfológicas (Sutherland et al., 1996; El-
bahnasy et al., 1998). No entanto, nas técni-
cas de anastomose ao trígono vesical, cita-
das por Salle et al., (1990) e Pereira et al., 

(2002), não ocorre migração do tecido vesi-
cal para o implante, o que favorece o apare-
cimento de complicações pelo contato con-
tínuo da urina com o epitélio do enxerto. 
Nikula et al., (1989) acreditaram ser este 
contato o responsável pelo aparecimento de 
neoplasias vesicais em pacientes submeti-
dos a enterocistoplastias.  
 
Piser et al., (1987) relataram em modelo 
experimental a absorção transmural de íons 
pelo segmento gástrico e intestinal após 
anatomose ao trígono vesical. As diferenças 
histológicas e funcionais entre o tecido im-
plantado e a bexiga são consideradas como 
as causas principais das complicações das 
enterocistoplastias e gastrocistoplastias (Lo-
ran et al., 1999).  Segundo Lima, (1995) as 
complicações com as cirurgias de anasto-
mose ao trígono vesical variam de 3 a 44%. 
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5.3. Aspectos clínicos 
 
5.3.1. Avaliação clínica no pós-operatório 
 
Durante todo o pós-operatório, 16 animais 
(80%) apresentaram normotermia, mucosas 
normocoradas e ausência de alteração nos 
linfonodos palpáveis. Quatro animais (20%) 
tiveram complicações como rejeição (2) e 
erlichiose canina (2) e três deles vieram a 
óbito. 
 
Todos os cães do experimento apresentaram 
hematúria e polaciúria nos primeiros dias 
de pós-operatório, as quais regrediram to-
talmente aos cinco e 30 dias respectivamen-
te. A polaciúria é um sinal clínico encon-
trado nas afecções vesicais inflamatórias, e 
seu desaparecimento significa melhora do 
quadro inflamatório (Nelson e Couto, 
2001). 
 
Em experimentos semelhantes para cisto-
plastia de aumento, tem-se optado por reali-
zar defeitos menores na bexiga, retirando 
30 a 35% do tecido vesical, para evitar o 
comprometimento do órgão pela contração 
do implante. No presente trabalho a remo-
ção de 70 a 80% da bexiga mostrou-se fac-
tível do ponto de vista da recuperação ci-
rúrgica, pois a capacidade de repleção e de 
contração foram mantidas após o transplan-
te. As capacidades de repleção e de contra-
ção vesical foram confirmadas por meio da 
ultra-sonografia (USG) abdominal, com a 
mensuração do volume da bexiga antes e 
após a micção. Isso comprova a teoria de 
que a manutenção do trígono vesical evita 
danos à inervação autonômica do colo da 
bexiga, a qual é responsável pelo mecanis-
mo de continência (Lane, 2003; Silverman 
e Long, 2000), pela sensação de distensão e 
capacidade de esvaziamento vesical (Cos-
tello et al., 2000). Após a retirada da sonda 
no oitavo dia de pós-operatório, como re-
comendado por Stone et al., (1996), todos 
os animais já apresentavam capacidade de 
contenção urinária e micção espontânea. 
Este resultado é importante para evitar 

complicações como a incontinência urinária 
e infecções, que são muito comuns nos a-
nimais portadores de bexiga neurogênica 
(Hoelzler e Liedbetter, 2004). 
 
Três machos apresentaram estrangúria e 
disúria causados pela obstrução parcial da 
uretra, após 45 dias da cirurgia. O fato de-
correu do desprendimento da mucosa do 
enxerto, que pode ter sido proveniente da 
necrose isquêmica. Baiotto, (2001) obser-
vou a mesma alteração quando utilizou có-
lon descendente autólogo na reconstrução 
da bexiga em cadelas e considerou ser de-
corrente da necrose parcial do enxerto. Em 
contrapartida, a retirada prévia da mucosa 
pode predispor a processo inflamatório 
mais acentuado e diminuição do tecido in-
testinal enxertado, como citado por Koc-
kum et al., (1999). 
 
5.4. Aspectos imunológicos 
 
5.4.1. Toxicidade do imunossupressor 
 
Episódios de vômitos, hematoemese e per-
da de apetite ocorreram em três cães na 
primeira semana de pós-operatório, porém, 
com a terapia sintomática com antieméticos 
e protetores de mucosas, houve remissão 
dos sinais. Não houve, portanto, a necessi-
dade de descontinuar a terapia imunossu-
pressora. Outros problemas abdominais 
comuns em pacientes sob imunossupressão, 
como intussuscepção, diarréia recorrente e 
megaesôfago não foram observados no es-
tudo (Vicenti et al., 2002). Isto comprova 
que a dosagem utilizada foi bem tolerada 
pelos animais, embora dois deles tenham 
adquirido erlichiose durante o pós-
operatório. Yamataka et al. (2000) também 
obtiveram êxito quando utilizaram tacroli-
mus na imunossupressão de ratos submeti-
dos a transplante de bexiga.  
 
Os agentes imunossupressores são conheci-
dos como potencialmente tóxicos, chegando 
alguns, a predispor os pacientes ao câncer 
(Kahan, et al, 2003; Pascual, 2003). As alte-



 

 28

rações provocadas por estes fármacos vão 
desde distúrbios digestivos até sinais de 
comprometimento neurológico. As nefropa-
tias merecem atenção especial, pois a ci-
closporina A pode causar vasoconstrição 
das arteríolas pré-glomerulares levando à 
hipoperfusão glomerular (Morris, 1995). 
 
Todos os cães apresentaram aumento signi-
ficativo de creatinina sérica durante o tem-
po de administração da ciclosporina, con-
forme já foi descrito na literatura (Pirch et 
al., 1997; Jiang et al., 1999). Este aumento 
nos parâmetros bioquímicos renais foi tem-
porário, tendo os mesmos voltado à norma-
lidade após o encerramento da terapia imu-
nossupressora. 
 
Um cão apresentou eritema na região ab-
dominal ventral com regressão deste sinal 
sem terapia específica, mas infecções bacte-
rianas localizadas (piodermites) não ocorre-
ram durante o pós-operatório. No presente 
estudo não ocorreram alterações neurológi-
cas, como desequilíbrio, excitação ou con-
vulsões, em nenhum dos animais. Altera-
ções neurológicas são comuns em humanos, 
quando submetidos à imunossupressão pela 
ciclosporina A (Morris, 1995). A alternativa 
de utilizar Tacrolimus (FK506) em substitu-
ição à ciclosporina A pode minimizar os 
efeitos colaterais, tendo em vista ser esta 
droga 10 a 100 vezes mais potente e menos 
tóxica que a ciclosporina (Vicenti e Kirc-
kiman, 1998). Manobra útil para aumentar a 
tolerância do receptor aos alantígenos do 
doador é a infusão prévia de medula óssea 
do doador (Mathew et al., 2003). O meca-
nismo desta ação não é ainda conhecido, 
mas pode permitir a diminuição da dosa-
gem dos imunossupressores. 
 
Dois cães apresentaram infecção por Erli-
chia canis, diagnosticada em esfregaço 
sanguíneo aos 55 e 62 dias após a cirurgia e 
foram tratados com doxiciclina oral 
(10mg/kg/dia). Ambos vieram a óbito com 
alterações significativas em todos os parâ-
metros hematológicos analisados. A infec-

ção provavelmente, ocorreu em virtude do 
efeito imunossupressor acentuado nestes 
animais. 
 
5.4.2. Rejeição ao transplante 
 
Dois animais (10%) mostraram sinais ca-
racterísticos de rejeição aguda ao implante, 
entre 35 e 50 dias de pós-operatório. Um 
cão morreu aos 50 dias de pós-operatório e 
o outro teve seu implante retirado 52 dias 
após a cirurgia. Este último apresentou po-
laciúria e incontinência urinária permanen-
te, com volume vesical claramente diminu-
ído e aumento na pressão intravesical. O 
mesmo desenvolveu hidronefrose e insufi-
ciência renal, mas se recuperou e passou a 
ter uma vida clinicamente normal. 
 
No período da rejeição, ambos apresenta-
ram hematúria recorrente, polaciúria-
disúria, febre, anemia, anorexia e caquexia. 
No exame histológico da interface do tecido 
transplantado-receptor destes animais, foi 
observado infiltrado inflamatório mononu-
clear linfoplasmocitário difuso, bem como 
áreas de necrose na mucosa e na camada 
muscular. Segundo Topa, (2004) estes a-
chados histopatológicos são comuns nos 
casos de rejeição aguda. 
 
Para Teixeira e Rezende, (2004) um trans-
plante pode estimular os vários mecanismos 
de imunidade celular e humoral, específicos 
e não-específicos. A rejeição aguda está 
associada à resposta imunomediada de célu-
las T do receptor contra o enxerto, mas a 
rejeição não deve ser vista apenas como um 
fenômeno reacional imediato, mas como 
um processo gradual (Tizard, 2002; Toppa, 
2004). Para Mathews et al., (1994) a destru-
ição tecidual associada com a rejeição do 
transplante decorre da ação de macrófagos 
ativados e células T citotóxicas.  
 
Nos dois animais que apresentaram rejeição 
observou-se leucocitose acentuada, mas 
apenas o cão que veio a óbito teve linfoci-
tose associada. O aumento sanguíneo de 
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linfócitos é proporcional ao grau de rejeição 
aos implantes. O exame bioquímico e a uri-
nálise destes animais mostraram alterações 
significativamente maiores que os exames 
dos demais cães. 
 
O processo de rejeição ocorrido nos dois 
cães do experimento demonstrou que os 
protocolos de teste de compatibilidade e de 
imunossupressão precisam de mais estudos. 
A este fato, soma-se a observação histoló-
gica de reação imune na maioria dos ani-
mais do estudo, caracterizado por presença 
de infiltrado inflamatório mononuclear lin-
fomacrofágico, como citado por Toppa, 
(2004). 
 
Tais achados sugerem a necessidade de i-
munossupressão por tempo mais longo que 
trinta dias. A consideração de controlar as 
concentrações sanguíneas de ciclosporina e 
associá-la a outros fármacos imunossupres-
sores, como indicado por Vicenti et al., 
(2002), pode também ser útil no controle da 
rejeição. 
 
No presente estudo não foi realizado teste 
para determinar a compatibilidade sanguí-
nea linfocitária em cães (DLA), a qual é 
importante na seleção dos possíveis doado-
res (Pereira, 2004). Estudos específicos pa-
ra determinar a presença dos complexos de 
histocompatibilidade principal (HCM) na 
vesícula urinária dos cães precisam ser ain-
da realizados.  
 
A possibilidade futura de utilização da en-
genharia de tecidos para reconstrução do 
tecido vesical, como citado por Oberpening 
et al., (1999) e Hou et al., (2006), eliminaria 
as complicações ora causadas pela rejeição 
aos alo-antígenos. Recentemente Atala et 
al., (2006) relataram sucesso na confecção 
de bexiga para um humano a partir de célu-
las do próprio paciente.  
 
 
 

5.5. Exames laboratoriais no pós-
operatório 
 
5.5.1. Hemogramas 
 
Os eritrogramas da maioria dos animais 
(80%) apresentaram alterações discretas 
durante o tempo de observação (180 dias). 
A contagem total de hemácias e o hemató-
crito mantiveram-se constantes e dentro dos 
níveis fisiológicos para a espécie, em 16 
animais do experimento, nos quais não 
houve intercorrências após a cirurgia. Em 
quatro cães, que tiveram complicações no 
pós-operatório, observaram-se alterações 
significativas nos índices hematimétricos. 
As tabelas 1 e 2 apresentam as médias e 
desvio padrão dos valores das hemácias e 
hematócrito dos 16 animais sem intercor-
rências após a cirurgia. Os Gráficos 1 e 2 
apresentam a variação dos valores individu-
ais de hemácia e hematócrito dos animais 
com intercorrências após a cirurgia (linhas 
coloridas) e a variação da média dos ani-
mais sem intercorrências (linha cheia preta)
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Tabela 1. Médias, medianas, desvio padrão e valores mínimos e máximos da contagem total das hemá-
cias (x106/µl), dos 16 animais sem intercorrências, após a cirurgia de alo-transplante parcial de bexiga em 
cães.  

Tempo (dias) Média Desvio padrão Mínimo Mediana Máximo 

0 5,5 0,4 5,1 5,4 6,4 

7 5,6 0,3 5,2 5,6 6,4 

15 5,1 0,5 4,8 4,9 6,5 

22 5,6 0,4 5,0 5,5 6,4 

30 5,8 0,3 5,1 6,0 6,3 

45 5,7 0,3 5,2 5,7 6,5 

60 5,5 0,4 4,4 5,6 6,1 

75 5,4 0,4 4,8 5,3 6,2 

90 5,0 0,4 4,4 4,7 5,8 

105 5,0 0,5 4,4 5,0 6,0 

120 6,0 0,6 5,0 6,0 6,8 

135 5,8 0,6 4,4 6,0 6,7 

150 6,1 0,5 5,3 6,0 6,7 

165 5,5 0,4 5,2 5,2 6,4 

180 6,0 0,5 5,3 6,0 6,8 
 
 
 
Gráfico 1. Variação dos valores individuais de hemácias (x106/µl) dos animais com intercorrências (li-
nhas coloridas) e da média dos animais sem intercorrências (linha preta cheia) após a cirurgia de alo-
transplante parcial de bexiga em cães. 
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Tabela 2. Médias, medianas, desvio padrão e valores mínimos e máximos do hematócrito (%) dos 16 
animais sem intercorrências, após a cirurgia de alo-transplante parcial de bexiga em cães. 

Tempo (dias) Média Desvio padrão Mínimo Mediana Máximo 
0 42,6 2,2 39,0 42,5 46,0 

7 43,2 2,3 39,0 44,0 46,0 

15 41,6 3,0 32,0 42,0 44,0 

22 43,2 2,0 40,0 44,0 47,0 

30 44,4 1,9 41,0 44,0 48,0 

45 44,2 3,2 39,0 43,5 49,0 

60 43,0 2,9 36,0 44,5 46,0 

75 42,4 2,3 40,0 42,0 46,0 

90 42,5 3,2 36,0 43,0 48,0 

105 40,3 2,9 36,0 40,5 47,0 

120 43,7 2,5 40,0 45,0 46,0 

135 42,8 2,4 36,0 43,0 46,0 

150 39,9 10,5 4,0 42,0 46,0 

165 42,4 2,3 40,0 42,0 47,0 

180 44,8 2,8 41,0 45,0 49,0 
 
 
 
 
Gráfico 2. Variação dos valores individuais do hematócrito (%) dos animais com intercorrências (linhas 
coloridas) e da média dos animais sem intercorrências (linha preta cheia), após a cirurgia de alo-
transplante parcial de bexiga em cães. 
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Os leucócitos totais, linfócitos, monócitos e 
plaquetas dos 16 animais sem intercorrência 
após a cirurgia, apresentaram comporta-
mento semelhante. Nestes animais, ocorreu 
diminuição absoluta dos leucócitos durante 
a imunossupressão, porém se manteve den-
tro de níveis fisiológicos. A diminuição dos 
leucócitos totais foi reflexo da linfopenia 
relativa e absoluta que todos os animais 
mostraram durante o tempo de imunossu-
pressão. Segundo Kahan et al., (2003) a 
ciclosporina é uma droga imunossupressora 
capaz de diminuir a produção de linfócitos 
pelo bloqueio dos mesmos durante a fase 

G0 ou G1 do ciclo celular. Após o término 
da imunossupressão, aos trinta dias de pós-
operatório, houve um retorno gradual aos 
níveis leucocitários considerados normais 
para a espécie (tabelas e gráficos 3, 4, 5 e 
6). Os resultados do teste t de Student para 
amostras pareadas mostram que a média 
dos leucócitos aos 30 dias foi significati-
vamente menor que no momento inicial 
(p = 0,011) e final (p = 0,006). Entretanto, a 
diferença das médias entre os momentos 
inicial e final não foi estatisticamente signi-
ficante (p = 0,762).  
 

 
Tabela 3. Médias, medianas, desvio padrão e valores mínimos e máximos dos leucócitos totais (x103/µl) 
dos 16 animais sem intercorrências, após a cirurgia de alo-transplante parcial de bexiga em cães. 

Tempo (dias) Média Desvio padrão Mínimo Mediana Máximo 
0 15,0 1,7 12,0 15,2 17,6 

7 11,4 4,6 4,4 13,2 16,6 

15 11,5 4,6 5,3 14,0 16,9 

22 11,8 4,1 5,4 14,1 15,6 

30 11,5 4,2 4,8 12,9 16,0 

45 15,0 0,9 12,5 15,5 16,0 

60 15,4 1,2 13,0 15,5 16,7 

75 15,1 1,4 12,4 15,9 16,7 

90 13,4 2,0 11,3 13,0 17,5 

105 14,4 1,2 11,9 14,3 15,9 

120 13,9 1,2 11,8 14,3 16,0 

135 14,4 1,3 11,8 14,2 16,9 

150 14,9 1,1 12,9 14,9 17,0 

165 15,5 1,0 12,5 16,0 16,0 

180 14,8 1,2 13,0 14,2 17,0 
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Gráfico 3. Variação dos valores individuais dos leucócitos totais (x103/µl), dos animais com intercorrên-
cias (linhas coloridas) e da média dos animais sem intercorrências (linha preta cheia) após a cirurgia de 
alo-transplante parcial de bexiga em cães. 
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A tabela 4 apresenta as médias e desvio pa-
drão dos valores dos linfócitos dos 16 ani-
mais sem intercorrências após a cirurgia. Os 
resultados do teste t de Student para amos-
tras pareadas mostram que a média dos lin-
fócitos aos 30 dias foi significativamente 
menor que no momento inicial (p < 0,001) 
e final (p < 0,001). Entretanto, a diferença 
de médias entre os momentos inicial e final 
não foi estatisticamente significante 
(p = 0,794). 
 
O gráfico 4 mostra a variação dos valores 

individuais de linfócitos dos animais com 
intercorrências (linhas coloridas) e a varia-
ção da média dos animais sem intercorrên-
cias (linha cheia preta). Observa-se ainda, 
neste gráfico, que um animal (linha verde 
com losangos) apresentou aumento dos lin-
fócitos durante o período de imunossupres-
são. Este comportamento provavelmente 
ocorreu em conseqüência do processo de 
rejeição aguda, pois os linfócitos T são con-
siderados os principais agentes desencade-
antes deste fenômeno (Tizard, 2002 ; Perei-
ra, 2004).  
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Tabela 4. Médias, medianas, desvio padrão e valores mínimos e máximos dos linfócitos (x103/µl) dos 16 
animais sem intercorrências, após a cirurgia de alo-transplante parcial de bexiga em cães. 

Tempo (dias) Média Desvio padrão Mínimo Mediana Máximo 
0 1,71 0,25 1,09 1,73 2,14 

7 0,92 0,24 0,58 0,87 1,54 

15 0,86 0,12 0,74 0,84 1,23 

22 0,87 0,22 0,64 0,82 1,67 

30 1,02 0,34 0,70 0,85 1,84 

45 2,19 0,48 1,04 2,20 2,71 

60 2,09 0,29 1,27 2,17 2,60 

75 1,98 0,29 1,33 2,03 2,50 

90 1,67 0,25 1,27 1,64 2,10 

105 1,55 0,28 1,27 1,51 2,35 

120 1,81 0,24 1,50 1,78 2,48 

135 1,66 0,21 1,27 1,66 2,00 

150 1,59 0,22 1,32 1,50 2,05 

165 1,54 0,94 0,22 2,02 2,56 

180 1,75 0,50 1,42 1,42 2,65 
 
 
 
 
Gráfico 4. Variação dos valores individuais dos linfócitos dos animais com intercorrências (linhas colo-
ridas) e da média dos animais sem intercorrências (linha preta cheia) após a cirurgia de alo-transplante 
parcial de bexiga em cães. 
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A tabela 5 apresenta as médias e desvios 
padrões dos valores dos monócitos dos 16 
animais sem intercorrências. O gráfico 5 
mostra a variação dos valores individuais 
dos monócitos dos animais com intercor-
rências (linhas coloridas) e a variação da 

média dos animais sem intercorrências (li-
nha cheia preta). Neste gráfico, pode-se ob-
servar o aumento exacerbado dos monóci-
tos, provavelmente provocado pela reação 
de rejeição. 
 

 
Tabela 5. Médias, medianas, desvio padrão e valores mínimos e máximos dos monócitos dos 16 animais 
sem intercorrências, após a cirurgia de alo-transplante parcial de bexiga em cães. 

Tempo (dias) Média Desvio padrão Mínimo Mediana Máximo 
0 62,6 74,2 0,0 15,0 213,0 

7 343,6 139,6 134,0 292,0 666,0 

15 411,8 210,7 216,0 276,0 765,0 

22 381,0 187,2 134,0 292,0 666,0 

30 412,3 336,8 134,0 258,0 1500,0 

45 444,6 122,2 260,0 468,0 756,0 

60 414,7 156,2 260,0 334,0 765,0 

75 308,1 202,3 112,0 242,0 666,0 

90 438,4 141,8 123,0 471,0 700,0 

105 715,0 410,0 165,0 593,0 1278,0 

120 426,0 126,8 123,0 443,0 725,0 

135 510,2 209,0 112,0 524,0 869,0 

150 457,9 163,0 265,0 438,5 725,0 

165 356,2 172,5 112,0 312,0 666,0 

180 492,8 135,3 260,0 468,0 714,0 
 
 
Gráfico 5. Variação dos valores individuais dos monócitos dos animais com intercorrências (linhas colo-
ridas) e da média dos animais sem intercorrências (linha preta cheia) após a cirurgia de alo-transplante 
parcial de bexiga em cães. 
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Os valores das plaquetas permaneceu abaixo 
do limite mínimo durante o período de imu-
nossupressão e retornou à sua normalidade 
após o término do mesmo. Segundo Lasmar 
e Lasmar, (2003) a ciclosporina, dentre ou-
tros imunossupressores, causa trombocito-
penia por inibir a atividade da medula óssea. 
A tabela 6 mostra as médias e desvio padrão 
dos valores das plaquetas dos 16 animais 
sem intercorrências. Os resultados do teste t 
de Student para amostras pareadas mostram 

que a média das plaquetas aos 30 dias foi 
significativamente menor que momento ini-
cial (p < 0,001) e final (p < 0,001). Entretan-
to, a diferença das médias entre os momen-
tos inicial e final não foi estatisticamente 
significante (p = 0,494). O gráfico 6 mostra 
a variação dos valores individuais de plaque-
tas dos animais com intercorrências (linhas 
coloridas) e a variação da média dos animais 
sem intercorrências (linha cheia preta). 

 
 
Tabela 6. Médias, medianas, desvio padrão e valores mínimos e máximos das plaquetas (/mL) dos 16 
animais sem intercorrências, após a cirurgia de alo-transplante parcial de bexiga em cães. 

Tempo (dias) Média Desvio padrão Mínimo Mediana Máximo 
0 288063 41094 230000 280000 355000 

7 160563 36520 60000 158000 221000 

15 164313 22393 130000 160000 221000 

22 167375 27058 130000 158000 224000 

30 187750 26195 140000 185000 224000 

45 212375 23830 179000 213500 258000 

60 259188 36402 217000 261500 326000 

75 224313 47616 145000 234000 330000 

90 259688 37171 210000 257000 330000 

105 244000 24612 190000 244500 280000 

120 275000 46583 230000 270000 355000 

135 232438 39122 179000 220000 330000 

150 312125 58010 223000 310000 465000 

165 196438 52998 140000 190000 310000 

180 298500 30380 230000 310000 320000 
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Gráfico 6. Variação dos valores individuais dos plaquetas (/mL) dos animais com intercorrências (linhas 
coloridas) e da média dos animais sem intercorrências (linha preta cheia) após a cirurgia de alo-
transplante parcial de bexiga em cães. 
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Dois cães tiveram graves alterações hema-
tológicas mesmo durante o período de imu-
nossupressão no pós-operatório. Estes ani-
mais apresentaram quadro clínico de rejei-
ção ao transplante, tendo um deles morrido 
aos 50 dias de pós-operatório em decorrên-
cia da rejeição. O outro cão sobreviveu, po-
rém teve seu implante retirado aos 52 dias 
de pós-operatório. Estes animais apresenta-
ram leucocitose total, linfocitose e monoci-
tose relativa e absoluta, trombocitopenia e 
anemia progressiva (gráficos de 1 a 6). A 
recuperação do quadro hematológico do 
animal sobrevivente, após a retirada do im-
plante, comprovou que a causa das altera-
ções observadas neste animal foram decor-
rentes do processo de rejeição. Tais achados 
são característicos da rejeição aguda, como 
citado por Toppa, (2004).  
 
O processo de rejeição ao transplante de-
monstra que o teste de compatibilidade por 
meio da reação cruzada não foi suficiente 
para evitar a rejeição aguda em dois ani-

mais. Este achado sugere a necessidade de 
estudos mais aprofundados dos complexos 
de histocompatibilidade maior (HCM) da 
bexiga. Pode-se, ainda, conjeturar a falha na 
imunossupressão como fator coadjuvante 
no aparecimento da rejeição, levando-se em 
conta que o tempo resumido de imunossu-
pressão possa ter favorecido esse processo. 
 
Dois cães tiveram erlichiose diagnosticada 
em esfregaço sanguíneo e vieram a óbito 
aos 60 e 82 dias, respectivamente. Estes 
cães apresentaram pancitopenia e aplasia 
medular não responsiva a tratamento clíni-
co, como citado por Codner et al., (1986) 
(gráficos 1 a 6). Suspeita-se que o apareci-
mento da erlichiose na forma aguda e grave 
destes animais tenha sido influenciado pela 
imunossupressão instituída no pós-
operatório, já que todos os animais eram 
negativos para hematozoários antes da ci-
rurgia. 
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5.5.2. Perfil Bioquímico 
 
Durante a administração da ciclosporina, 
todos os animais tiveram aumento das con-
centrações de uréia e creatinina sérica. A 
tabela 7 mostra as médias e desvio padrão 
dos valores da creatinina dos 16 animais 
sem intercorrências após a cirurgia. Os re-
sultados do teste t de Student para amostras 
pareadas mostram que a média da creatini-
na aos 30 dias foi significativamente maior 
que nos momento iniciais. (p < 0,001) e 
final (p < 0,001). Também, a diferença de 
médias entre os momentos inicial e final foi 
estatisticamente significante (p = 0,003). O 
gráfico 7 mostra a variação dos valores in-
dividuais dos animais com intercorrências 
(linhas coloridas) e a variação da média dos 
animais sem intercorrências (linha cheia 
preta). A tabela 8 apresenta as médias e 
desvios padrões dos valores da uréia dos 16 
animais sem intercorrências. Os resultados 
do teste t de Student para amostras pareadas 
mostram que a média da uréia aos 30 dias 
foi significativamente maior que nos mo-
mentos iniciais (p < 0,001) e final (p = 
0,004). O gráfico 8 mostra a variação dos 
valores individuais da uréia dos animais 
com intercorrências (linhas coloridas) e a 
variação da média dos animais sem inter-
corrências (linha cheia preta). Entretanto, a 
diferença de médias entre os momentos ini-
cial e final não foi estatisticamente signifi-
cante (p = 0,053). Essa alteração reforça a 
informação de que a ciclosporina A é um 
imunossupressor nefrotóxico e pode alterar 
substancialmente o perfil renal dos pacien-
tes (Morris, 1995; Pirch et al., 1997; Jiang e 
Kobayashi, 1999). Os achados bioquímicos 
sugerem que as alterações ocorridas nas 
concentrações plasmáticas de creatinina e 
uréia foram provocadas pela imunossupres-
são, pois todos os animais sobreviventes 
mantiveram níveis fisiológicos das mesmas 
após o encerramento da terapia imunossu-
pressora. 
 
O retorno das concentrações plasmáticas de 
uréia e creatinina à normalidade sugerem 

que o transplante de bexiga permitiu o de-
senvolvimento de um reservatório de baixa 
pressão, mantendo o mecanismo das válvu-
las ureterovesicais patentes, as quais prote-
gem os rins de refluxo e infecção ascenden-
te, impedindo que haja comprometimento 
da função renal, conforme observado por 
Costello et al., (2000). Segundo Ueno et al., 
(2001) outra vantagem desse procedimento 
é a manutenção da continência urinária pela 
preservação da função motora do trígono. 
 
Embora alguns (3) caninos machos tenham 
mostrado episódios de obstrução pela mu-
cosa desprendida do implante, não houve 
diferença significativa entre machos e fê-
meas com relação aos níveis de uréia e cre-
atinina séricas. Essa observação demonstra 
que a intensidade e tempo de ocorrência das 
obstruções não foram suficientes para pro-
vocar alteração na válvula vesico-ureteral e 
o retorno da urina à pelve renal. 
 
O perfil bioquímico renal de quatro animais 
apresentou variação significativa, quando 
comparado aos demais (gráficos 7 e 8). Es-
tes animais foram acometidos de erlichiose 
(2) e rejeição (2). O cão que teve o implante 
retirado aos 52 dias de pós-operatório, de-
vido à rejeição, apresentou as maiores alte-
rações, com um pico máximo de 12 mg/dl 
de creatinina e 125 mg/dl de uréia 21 dias 
após a cirurgia. As concentrações plasmáti-
cas de uréia e creatinina deste animal de-
cresceram gradativamente após a retirada 
do implante e atingiram a normalidade 180 
dias após a cirurgia. Neste animal, ocorreu 
dilatação ureteral e hidronefrose, com recu-
peração clinica aos 4 meses de pós-
operatório. Mesmo após sua recuperação 
clínica, este cão permaneceu com azotemia, 
polaciúria e cistite recorrente devido às pe-
quenas dimensões de sua bexiga. Gucer e 
Ozkardis, (1992), também, observaram au-
mento acentuado nas concentrações séricas 
de creatinina e úréia em cães com bexigas 
pequenas após utilização de vesícula biliar 
para reconstrução das mesmas. 
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Tabela 7. Médias, medianas, desvio padrão e valores mínimos e máximos da creatinina sérica (mg/dl) 
dos 16 animais sem intercorrências, após a cirurgia de alo-transplante parcial de bexiga em cães. 

Tempo (dias) Média Desvio padrão Mínimo Mediana Máximo 
0 0,6 0,1 0,6 0,6 0,8 

7 2,2 0,6 1,2 2,3 3,3 

15 2,4 0,6 1,2 2,4 3,5 

22 2,5 0,7 1,5 2,5 4,5 

30 2,3 0,6 1,5 2,3 3,7 

45 2,0 0,5 1,3 1,8 3,2 

60 1,7 0,8 0,7 1,5 3,4 

75 1,4 0,5 0,7 1,3 2,2 

90 1,4 0,5 0,6 1,3 2,5 

105 1,1 0,3 0,6 1,2 1,5 

120 1,0 0,3 0,7 0,9 1,6 

135 0,9 0,3 0,5 0,8 1,7 

150 0,8 0,3 0,6 0,7 1,3 

165 0,8 0,2 0,5 0,8 1,2 

180 0,8 0,1 0,6 0,8 1,1 
 
 
Gráfico 7. Variação dos valores individuais da creatinina sérica (mg/dl) dos animais com intercorrências 
após a cirurgia de alo-transplante parcial de bexiga em cães (linhas coloridas) e da média dos animais sem 
intercorrências (linha preta cheia). 
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Tabela 8. Médias, medianas, desvio padrão e valores mínimos e máximos da uréia (mg/dl) dos 16 ani-
mais sem intercorrências, após a cirurgia de alo-transplante parcial de bexiga em cães. 

Tempo (dias) Média Desvio padrão Mínimo Mediana Máximo 
0 36,5 6,3 23,0 37,0 45,0 

7 64,9 17,5 43,0 63,0 98,0 

15 57,5 18,3 9,0 55,0 87,0 

22 55,3 11,1 40,0 57,5 78,0 

30 49,4 8,8 36,0 47,5 67,0 

45 50,1 14,7 34,0 45,0 89,0 

60 47,4 15,3 32,0 43,0 86,0 

75 45,0 12,0 28,0 43,0 78,0 

90 40,9 6,9 31,0 40,5 54,0 

105 41,4 5,6 30,0 42,5 52,0 

120 37,9 4,9 30,0 39,0 45,0 

135 41,8 8,0 32,0 40,5 65,0 

150 44,4 8,5 30,0 43,0 65,0 

165 42,6 8,1 32,0 41,0 59,0 

180 41,8 6,8 32,0 41,0 56,0 
 
 
Gráfico 8. Variação dos valores individuais uréia (mg/dl) dos animais com intercorrências (linhas colori-
das) e da média dos animais sem intercorrências (linha preta cheia) após a cirurgia de alo-transplante par-
cial de bexiga em cães. 
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5.5.3. Urinálise 
 
Onze cães (55%) mostraram cristais de cál-
cio na urina nas primeiras três semanas, 
embora apenas quatro deles tenham desen-
volvido litíase, macroscopicamente visível 
durante as cirurgias para biópsia. Segundo 
Kropp et al., (1999) a litíase vesical é um 
achado comum quando se faz a reconstru-
ção da bexiga e cristalúria com presença de 
depósito de sais podem ocorrer precoce-
mente após cirurgias reparadoras da bexiga 
(Kockum et al., 1999). Para Cubillana et al., 
(1998) o pH urinário alcalino, a infecção 
recorrente e o resíduo pós-miccional, assim 
como, o contato da urina com o material de 
sutura podem ser os fatores mais importan-
tes na etiologia da litíase vesical pós-
cirúrgica. 
 
Todos os cães apresentaram hematúria e 
polaciúria no pós-operatório, as quais re-
grediram totalmente aos cinco e 30 dias, 
respectivamente. A hematúria e polaciúria 
são comuns no pós-operatório imediato de 
cirurgias da bexiga urinária (Oliveira et al, 
1999). Para Nelson e Couto, (2001) a pola-
ciúria é um sinal clínico encontrado nas a-
fecções vesicais inflamatórias, onde há hi-
peratividade da musculatura detrusora. 

Os quatro cães (20%) que apresentaram 
complicações no pós-operatório, tiveram 
maiores alterações na urinálise, a qual foi 
proporcional ao grau de comprometimento 
sistêmico. Além da hematúria e proteinúria, 
observou-se presença de células epiteliais e 
cilindros granulosos na urina destes ani-
mais. Segundo Meyer et al, (1995) a pre-
sença de cilindros granulosos é indicativo 
de lesão renal avançada e sugere prognósti-
co reservado.  
 
5.6. Volume da bexiga 
 
Houve decréscimo acentuado (aproxima-
damente 50%) do volume vesical no pri-
meiro exame, aos sete dias, em todos os 
animais operados, a partir de quando se ini-
ciou uma curva de aumento gradativo. O 
retorno ao volume inicial ocorreu por volta 
do 120º dia após a cirurgia (fig. 11). A tabe-
la 9 apresenta as médias e desvio padrão do 
volume vesical dos 16 animais sem inter-
corrências. O gráfico 9 mostra a variação 
dos valores individuais do volume vesical 
dos animais com intercorrências (linhas co-
loridas) e a variação da média dos animais 
sem intercorrências (linha cheia preta). 
 

 

 
Figura 11 – Aspecto da bexiga transplantada, aos 120 dias de pós-operatório, durante a cirurgia para retirada de mate-
rial para avaliação histopatológica 
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Tabela 9. Médias, medianas, desvio padrão e valores mínimos e máximos do volume da bexiga (mL) dos 
16 animais sem intercorrências, após a cirurgia de alo-transplante parcial de bexiga em cães. 

Tempo (dias) Média Desvio padrão Mínimo Mediana Máximo 
0 109,8 12,8 90,0 106,5 132,0 

7 54,9 10,6 34,0 55,0 67,0 

15 61,6 10,6 45,0 64,0 76,0 

22 68,1 11,3 54,0 66,0 89,0 

30 77,3 9,3 59,0 76,0 90,0 

45 78,0 12,0 58,0 79,0 96,0 

60 87,0 12,4 55,0 87,0 103,0 

75 93,1 14,6 70,0 87,5 120,0 

90 96,1 16,2 74,0 91,5 121,0 

105 104,8 15,3 67,0 107,0 127,0 

120 109,9 12,2 87,0 111,0 132,0 

135 114,2 12,6 91,0 113,5 133,0 

150 112,8 13,0 90,0 112,5 134,0 

165 117,1 12,9 90,0 117,0 135,0 

180 115,6 13,4 90,0 119,0 134,0 
 
 
 
 
Gráfico 9. Variação dos valores individuais do volume da bexiga (mL) dos animais com intercorrências 
(linhas coloridas) e da média dos animais sem intercorrências (linha preta cheia) após a cirurgia de alo-
transplante parcial de bexiga em cães. 
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O processo de estabilização do volume no 
135º dia de pós-operatório demonstrou que 
a bexiga de todos os animais atingiu sua 
capacidade máxima de crescimento neste 
tempo. Em alguns animais o volume final 
da bexiga foi maior que o inicial. Este re-
sultado mostra que ocorreu regeneração 
suficiente para devolver a capacidade de 
armazenamento da vesícula urinária. Pie-
chota et al., (1995) e Crandis et al., (1998) 
preconizaram que as cirurgias reconstruti-
vas da vesícula urinária devem promover 
um reservatório de baixa pressão, com ca-
pacidade de continência, micção espontânea 
e baixo resíduo pós-micção. O padrão de 
aumento do volume vesical está de acordo 
com os achados histológicos, nos quais se 
observou um processo contínuo de cresci-
mento tecidual em todas as camadas da be-
xiga nos tempos estudados. 
 
O aumento da capacidade volumétrica se-

guiu uma tendência consistentemente cres-
cente desde o sétimo ao centésimo trigési-
mo quinto dia de observação. A partir deste 
momento, até o final do estudo, permane-
ceu estável (gráfico 10). O comportamento 
do volume médio entre o dia 7 e o dia 135 
foi avaliado pela seguinte equação de re-
gressão linear:  
 
Volume (médio) = 60,9 + 
0,44(Tempo −−−− 7), 7dias ≤ Tempo≤ 135 dias 
 
De acordo com essa equação, no período 
compreendido entre o sétimo e o centésimo 
trigésimo quinto dia de observação, a taxa 
de variação diária do volume foi igual a 
0,44mL, como pode ser observado no gráfi-
co 10 (representado pela linha preta longa) 
e, após isso, houve a estabilização do volu-
me (linha preta curta). Essa taxa foi signifi-
cativamente diferente de zero (p < 0,001).  

 
Gráfico 10. Variação dos valores médios do volume da bexiga (mL) dos 16 animais sem intercorrências 
após a cirurgia de alo-transplante parcial de bexiga em cães, durante o período de observação. 
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No presente estudo, o volume máximo e 
residual das bexigas voltou aos níveis fisio-
lógicos no período estudado (gráfico 10). 
Estes resultados são semelhantes aos cita-
dos por Kropp et al., (1996) após o empre-
go de membrana aniônica em bexiga de 
cães da raça Beagle e por Lai et al., (2005) 
em experimento com coelhos.  
  
Neste experimento, embora não tenha havi-
do grupo controle, o animal que teve seu 
implante retirado por rejeição manteve o 
volume da bexiga baixo até o final do perí-
odo experimental (gráfico 9). 
 
Isso sugere que, nos 16 animais sem com-
plicações no pós-operatório, não ocorreu 
dilatação da bexiga e sim um aumento real 
da mesma, pelo crescimento gradual do seu 
tecido. 

 
A curva de crescimento do volume da bexi-
ga teve um padrão semelhante entre todos 
os animais do experimento, exceto nos qua-
tro que tiveram complicações. Este compor-
tamento padronizado indica que apesar de 
ter havido diferença clínica e histológica 
entre machos e fêmeas, onde os machos 
tiveram episódios obstrutivos e processo 
inflamatório mais acentuado, não houve 
alteração no padrão de crescimento do vo-
lume vesical entre os gêneros. 
 
O acompanhamento individual do cresci-
mento do volume da bexiga pode ser obser-
vado no gráfico 11, o qual demonstra a se-
melhança entre o padrão de crescimento 
vesical dos 16 animais sem intercorrência. 

 

 
Gráfico 11. Variação individual do volume da bexiga (mL) dos 20 cães submetidos ao alo-transplante 
parcial de bexiga em cães.  Os animais de número 1, 3, 4 e 12 tiveram complicações no pós-operatório. 
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5.7. Avaliação por meio de imagem 
 
5.7.1. Cistografia simples e contrastada 
 
A cistografia com contraste positivo foi 
mais eficiente que a com contraste negati-
vo, pois permitiu melhor visualização intra-
vesical. Nenhuma das duas técnicas possi-
bilitou identificar a presença de sedimento 
na bexiga, embora tenham sido visualizadas 
crostas intravesicais em quatro cães no 
momento da biópsia para avaliação histoló-
gica. Biller, (1990) afirmou ser a USG e 
não a cistografia o exame de eleição para o 
diagnóstico de sedimentos e cálculos vesi-
cais. Segundo Cote et al., (2002) e Henry, 
(2003) os exames radiográficos são eficazes 
na detecção de irregularidades da parede 
vesical, na avaliação do posicionamento da 
bexiga dentro do abdome e para identificar 
solução de continuidade, pelo extravasa-
mento do contraste. Apesar de ter havido 
presença de hematúria e infecção urinária 
em alguns animais no pós-operatório, isto 
não parece ter ocorrido em decorrência ure-
trocistografia contrastada como citado por 
Barsanti, (1998).  
 
A cistografia aos quinze dias de pós-
operatório mostrou a bexiga diminuída de 
tamanho e disforme na região fúndica. As 
paredes se mostraram espessadas e irregula-
res, denotando processo inflamatório. Em 
todos os animais observou-se imagem de 
maior radiodensidade, cranial à região fún-
dica da bexiga, compatível com aderência. 
Durante a cirurgia para retirada de fragmen-
to para a histopatologia aos 60 dias, pôde-se 
observar que o tecido aderido era o omento. 
Ocorreu, ainda, a presença de contraste na 
região de aderência aos 15 dias, demons-
trando haver solução de continuidade na 
linha de sutura, mas não foi observado lí-
quido livre na cavidade abdominal (fig. 12). 
Isto mostra que o volume extravasado foi 
contido pelo omento. Cinco machos apre-
sentaram deslocamento caudal da bexiga e 
dilatação da uretra prostática aos 15 dias. 
Isto ocorreu, provavelmente devido ao pro-

cesso de obstrução provocada pelo desco-
lamento da mucosa do implante. A maioria 
dos animais (13) apresentava área de este-
nose no local da sutura, dando à cúpula ve-
sical um aspecto de divertículo. 
 

Figura 12 – Cistografia contrastada realizada aos 15 
dias de pós-operatório após transplante parcial de 
bexiga em cães, onde se observa o pequeno tamanho 
da bexiga neste momento e a impregnação do con-
traste à aderência na região fúndica da mesma (seta). 
 
Aos 30 dias, o volume vesical aumentou 
significativamente e não mais se observou a 
estenose no local da sutura. O formato das 
bexigas, neste momento, se aproximava da 
normalidade. A causa da estenose temporá-
ria pode ter ocorrido pela presença do fio, 
que foi utilizado em padrão de sutura contí-
nuo, semelhante ao que ocorre quando se 
faz a anastomose do esôfago (Prado Filho et 
al., 1999).  
 
No exame aos 120 dias, as bexigas apresen-
taram formato, volume e paredes dentro da 
normalidade. A bexiga e suas estruturas 
adjacentes apresentaram anatomia fisiológi-
ca, porém persistia a aderência ao fundo da 
mesma. Resultados consonantes foram cita-
dos por Kropp et al., (1996) e Lepper et al., 
(2002) quando avaliaram o crescimento da 
bexiga de cães e coelhos.  
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5.7.2. Ultra-sonografia (USG) 
 
Os exames de USG foram realizados sem 
dificuldades e permitiram a visualização 
satisfatória da bexiga quanto ao seu forma-
to, aspecto da parede e conteúdo vesical. A 
avaliação do volume por meio da USG, 
também, foi de fácil execução e não houve 
diferença significativa quando comparado 
aos valores obtidos com a mensuração dire-
ta do mesmo. 
 
Segundo Gallatti et al., (2004) e Essman, 
(2005) a USG é um método sensível de di-
agnóstico por imagem para o exame da ve-
sícula urinária e permite a avaliação da ana-
tomia interna e externa do órgão sem o uso 
de contraste, devido ao seu conteúdo fluídi-
co e a localização superficial. 
 
A infusão do soro durante o exame permitiu 
uma avaliação adequada da celularidade do 
conteúdo vesical. A maioria dos animais 
(15) apresentou sedimento (celularidade) no 
primeiro exame pós-operatório, o que coin-
cidiu com a hematúria ocorrida neste perío-
do. Para Gallati et al., (2004) o exame ultra-
sonográfico é o de eleição para detecção de 
sedimento e alterações na parede da bexiga. 
 
Nos primeiros quatro exames ultra-
sonográficos observou-se um estreitamento 
no local da sutura, mostrando na região 
fúndica da bexiga uma imagem de anexo. 
Isto, provavelmente, se deveu à presença de 
sutura contínua, pois o fio não permitiu a 
distensão na interface do implante com a 
bexiga remanescente.  Este achado desapa-
receu em torno de 45 dias, que corresponde 
ao tempo de perda de tensão de nó do fio.  
 
Nos exames ultra-sonográficos após 45 dias 
observou-se a formação de uma estrutura 
ecogênica no lúmen da bexiga na maioria 
dos animais (17). A mesma tinha aspecto 
membranoso com movimentação livre na 
urina e pontos de aderência na mucosa. Al-
guns animais expeliram espontaneamente a 
estrutura, mas três machos tiveram episódio 

obstrutivo e um deles necessitou de cirurgia 
para retirar o material da uretra. Após a 
avaliação histológica, observou-se que se 
tratava do urotélio do transplante, o qual 
necrosou e desprendeu-se dentro do lúmen 
vesical. 
 
A parede da vesícula urinária apresentou, 
no período de 7 a 21 dias, imagem ultra-
sonográfica de espessamento, irregularida-
de na mucosa e maior ecogenicidade, sem, 
contudo, perder a integridade. Os pontos 
mais alterados foram a interface e o tecido 
implantado. As alterações na parede dimi-
nuíram gradualmente em intensidade, atin-
gindo a normalidade aos 60 dias de pós-
operatório. Estes achados são semelhantes 
às alterações ultra-sonográficas observadas 
em pacientes com processo inflamatório da 
vesícula urinária (Vöros, 1993). Nos exa-
mes posteriores a 75 dias de pós-operatório, 
os animais sem intercorrências, apresenta-
ram bexiga com paredes regulares e forma-
to anatômico normal, sendo consideradas 
normais para a espécie. 
 
Quatro cães apresentaram cálculos vesicais 
observáveis nos exames ultra-sonográficos. 
Os mesmos foram confirmados e retirados 
durante a cirurgia para obtenção de frag-
mento para biópsia, aos 60 dias de pós-
operatório, não havendo caso de recidiva 
até o término do experimento. 
 
Nos quatro animais com complicações, ob-
servou-se processo inflamatório acentuado 
da parede vesical, incapacidade de disten-
são completa da bexiga e presença de líqui-
do livre na cavidade abdominal. Destes, 
sobreviveu um cão, um veio a óbito devido 
à rejeição, e dois em decorrência da erlichi-
ose. 
 
5.8. Avaliação Histopatológica 
 
Devido às diferenças histológicas observa-
das entre os gêneros nos tempos estudados, 
optou-se pela descrição dos achados histo-
patológicos por sexo. Os dois casos de re-
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jeição ao implante foram descritos em sepa-
rado. 
 
5.8.1. Machos – 60 dias 
 
Na avaliação histológica da interface do 
implante com a bexiga remanescente obser-
vou-se, na mucosa, epitélio hiperplásico, 
sem a presença de células globosas típicas 
de epitélio polimórfico de transição. Notou-
se, também, intensa proliferação 
fibroblástica (Fig. 13a). Em algumas áreas 
da mucosa os vasos estavam congestos, 
com focos inflamatórios linfoplasmocitários 
discretos difusos e perivascular (fig. 13b). 
Na lâmina própria, verificou-se infiltrado 
inflamatório mononuclear linfoplasmocitá-
rio com arranjo vascular típico de tecido de 
granulação, áreas de hemorragia e depósitos 
de hemossiderina (Fig. 13c e 13d). Na 
adventícia da bexiga, visualizou-se a 
presença de fio encapsulado com áreas 
adjacentes de fibrose e infiltrado inflamató-
rio (Fig. 13e). Os achados histopatológicos 
caracterizam processo inicial de rejeição do 
transplante, o qual provavelmente decorreu 
da retirada da imunossupressão. Segundo 
Toppa, (2004) a presença de infiltrado de 
células mononucleadas como linfócitos e 
plasmócitos, e da hemorragia na avaliação 
histopatológica de tecidos transplantados, é 
típica da rejeição aguda. A persistência da 
inflamação na linha de sutura sugere que os 
eventos obstrutivos, ocorridos com os ma-
chos, foram determinantes no retardo da 
reparação tecidual. Entretanto, observaram-
se regeneração tecidual parcial na interface 
do enxerto, caracterizadas por proliferação 
fibroblástica, angiogênese e surgimento de 
fibras musculares lisas (Fig. 13f).  
 
Baiotto et al., (2001) em experimento com 
bexiga conservada em glicerina observaram 
a ausência de reepitelização da bexiga en-
xertada aos 60 dias. Os mesmos autores 
encontraram, ainda, granulomas na linha de 
sutura e mineralização do tecido, ora sob 
forma de granulações, ora de placas. Resul-
tados semelhantes foram obtidos por Da-

leck et al., (1992) e Inatomi et al., (1980). 
No presente estudo optou-se pela utilização 
do transplante a fresco, realizando apenas, 
durante 10 minutos, lavagem do implante 
com solução de ringer lactato resfriada a 
5°C, para retirada de resquícios de urina e 
sangue do doador. Tal procedimento pro-
porcionou melhores resultados quando 
comparados aos implantes conservados em 
glicerina, que tiveram maiores complica-
ções como fístulas, formação de crostas, 
neoplasias e contração do implante (Atala, 
2004; Zinni et al., 2004). Isto, provavel-
mente, ocorreu devido às alterações tecidu-
ais provocadas pelo processo de conserva-
ção, mesmo considerando a redução da an-
tigenicidade proporcionada pelo mesmo. 
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Figura 13. Fotomicrografias de alo-enxerto de bexiga de cão 60 dias após o transplante parcial de 
bexiga. 
 
Figura 13a – Mucosa com epitélio hiperplásico (seta) e lâmina própria de tecido conjuntivo com infiltrado 
inflamatório (asterisco). Aumento 100X. 
Figura 13b – Mucosa com epitélio hiperplásico (seta), lâmina própria de tecido conjuntivo espessada 
contendo vasos congestos (cabeça de seta) e discreto foco inflamatório (seta larga). Aumento 100X. 
Figura 13c – Detalhe da lâmina própria da figura 1a. Notar presença de vasos (seta) entremeados por 
infiltrado inflamatório e pigmento de hemossiderina (cabeça de seta). Aumento 400X. 
Figura 13d - Detalhe da mucosa com infiltrado inflamatório linfoplasmocitário (asterisco). Aumento 
400X. 
Figura 13e - Adventícia com presença de fio encapsulado (seta). Aumento 100X. 
Figura 13f – Reação fibroblástica e formação de fibras musculares lisas próximo a vasos neoformados 
(seta). Aumento 100X. 
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5.8.2. Machos – 120 dias 
 
Verificou-se epitélio de transição com es-
pessamento da lâmina própria contendo va-
sos remanescentes do tecido de granulação 
(fig. 14a e 14b). Notou-se, também, presen-
ça de infiltrado inflamatório subepitelial 
moderado constituído por plasmócitos e 
linfócitos, além da formação de nódulos 
linfóides (fig. 14a).  Na interface do leito 
receptor com o enxerto, observou-se rege-
neração no urotélio e infiltrado inflamatório 
linfoplasmocitário discreto a moderado na 
lâmina própria/submucosa. Hiperplasia e 
hipertrofia muscular (fig. 14c) também fo-
ram observadas. Na serosa, visualizou-se 
espessamento do tecido conjuntivo, conten-
do infiltrado inflamatório linfoplasmocitá-
rio classificado como discreto a moderado 
na submucosa (fig. 14d). Em um cão, além 
da semelhança do que foi descrito anteri-
ormente para as três camadas da bexiga, 
verificou-se, na lâmina própria, processo de 
metaplasia óssea e presença de células fusi-
formes semelhantes a miofibroblastos. 
 
No tecido implantado remanescente, o epi-
télio apresentou áreas de regeneração carac-
terizadas por estratificação. Na lâmina pró-
pria verificou-se espessamento e vasos san-
guíneos, sugerindo reparo. Visualizou-se, 
também, infiltrado inflamatório linfoplas-
mocitário de moderado a intenso, com loca-
lização subepitelial e perivascular. Agrega-
dos linfóides organizados estavam presen-
tes nesta região. As túnicas muscular e se-
rosa possuíam arranjo típico, podendo, des-
ta forma, ser caracterizadas como regenera-
das e funcionais. 
 
Apesar da presença de infiltrado linfoplas-
mocitário moderado na lâmina própria, foi 
possível observar reestruturação morfológi-
ca das camadas da bexiga. Estes achados 
demonstram que houve regeneração da be-
xiga no seu aspecto morfofuncional, o que 
decorreu em função do crescimento do te-
cido da bexiga remanescente em direção da 
região fúndica da mesma. O enxerto foi re-

absorvido ao longo do processo de regene-
ração e houve formação de novo tecido ve-
sical, porém este processo não havia se en-
cerrado aos 120 dias. Magunna, (1999) ob-
servou completa reabsorção do material 
com regeneração total do tecido vesical, 
quando utilizou membrana acelular em be-
xiga de um cão acometido de neoplasia ve-
sical. 
 
Os achados histopatológicos da bexiga dos 
machos mostraram a presença de processo 
inflamatório crônico e alterações compatí-
veis com rejeição. Apesar disso e da dife-
rença observada entre os gêneros, houve 
recuperação da capacidade volumétrica da 
bexiga e retorno da atividade fisiológica do 
órgão 
.
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Figura 14- Fotomicrografia de alo-enxerto de bexiga de cão 120 dias após o transplante parcial de 
bexiga. 
 
Figura 14a – Mucosa contendo vasos congestos, remanescentes do tecido de granulação, e infiltrado lin-
foplasmocitário intenso bem com formações nodulares linfóides (seta). 
Figura 14b– Detalhe da fotomicrografia anterior em maior aumento. Notar projeção de epitélio 
estratificado para lâmina própria (estrela), vasos congestos (V) e intenso infiltrado linfoplasmocitário em 
permeio. 
Figura 14c – Área de transição entre lâmina própria e túnica muscular. Observar feixes de fibras muscula-
res (seta) e tecido conjuntivo com discreto infiltrado inflamatório abaixo do urotélio (estrela). 
Figura 14d – Detalhe de fotomicrografia anterior onde se observa urotélio típico (estrela), fibroblastos 
(seta) e vasos remanescente do tecido de granulação em regressão (V). 
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5.8.3. Fêmeas – 60 dias 
 
Neste tempo observou-se mucosa constituí-
da por epitélio polimórfico de transição, ora 
caracterizado por estratificação, ora não, e 
áreas de descontinuidade (fig. 15a) e infil-
trado linfoplasmocitário. Na lâmina própria, 
verificou-se proliferação vascular e fibro-
blástica típica de tecido de granulação, bem 
como congestão vascular (fig. 15b). Na ca-
mada mais profunda, além da intensa proli-
feração fibroblástica, algumas destas célu-
las possuíam orientação regular sugerindo 
diferenciação muscular (fig. 15c). 
 
Na túnica muscular, visibilizaram-se feixes 
contendo de permeio tecido conjuntivo e 
discreto infiltrado inflamatório linfoplas-
mocitário (fig. 15d). Alguns feixes de mús-
culo liso apresentavam vacuolização e ne-
crose. Em áreas mais profundas desta túni-
ca, os feixes eram mais espessos, entretanto 
o comportamento do tecido conjuntivo foi o 
mesmo. Nesta região, observou-se forma-
ção muscular a partir de células do conjun-
tivo. A serosa/adventícia do enxerto estava 
espessada próximo à interface devido à pro-
liferação fibroblástica, e apresentava discre-
to infiltrado inflamatório linfoplasmocitá-
rio, tecido de granulação e vasos congestos 
(fig. 15b). Em alguns animais, onde se vi-
sualizaram áreas focais de necrose, foram 
observadas áreas de calcificação distrófica e 
metaplasia óssea (fig. 15e e 15f).  
 
O processo de regeneração foi mais avan-
çado do que o observado nos machos no 
mesmo período. Isto pôde ser evidenciado 
pela menor quantidade de processo inflama-
tório e presença de epitélio, embora descon-
tínuo, na maior parte da mucosa. Na túnica 
muscular, verificaram-se extensas áreas 
com características morfológicas de regene-
ração, apesar de terem sido encontradas á-
reas com necrose de feixes musculares. A 
diferença dos resultados entre os gêneros 
pode ter decorrido dos eventos obstrutivos 
nos machos, quando do descolamento da 
mucosa necrótica do implante. Os proces-

sos obstrutivos, ocorridos após o 40º dia de 
pós-operatório, causaram distensão acentu-
ada da bexiga e consequentemente diminui-
ção do aporte sanguíneo e retardamento no 
processo de reparação tecidual. Estes even-
tos perduraram até o momento da cirurgia 
para biópsia, aos 60 dias após a cirurgia. 
 
Houve reepitelização do tecido transplanta-
do nos espécimes examinados no período 
de 60 dias, porém em alguns pontos obser-
vava-se a formação de epitélio com camada 
única e, em outros, urotélio normal. Esta 
transformação rápida do tecido epitelial pa-
rece ocorrer com o intuito de impermeabili-
zar o órgão para evitar extravasamento de 
urina. Isto é compatível com o que ocorre 
na bexiga sadia, cujo urotélio prolifera mui-
to lentamente, mas quando lesionado, pode 
acelerar a sua regeneração. Os mecanismos 
que controlam a reepitelização são desco-
nhecidos. Nos ratos, a alteração na veloci-
dade de reepitelização tem correlação com 
fatores de crescimento confinados ao uroté-
lio, tal como TGFβ1 (fator de crescimento 
transformador β1) (De Bôer et al., 1994). 
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Figura 15- Fotomicrografia de alo-enxerto de bexiga de cadela 60 dias após o transplante parcial de 
bexiga. 
 
Figura 15a – Observar o epitélio polimórfico de transição (estrela), lâmina própria com aglomerados lin-
fóides (seta) e vasos congestos. Aumento 100x. 
 Figura 15b – Observar urotélio (estrala branca). Notar vasos congestos (V) remanescentes do tecido de 
granulação circundado por fibroblastos (seta) e infiltrado linfoplamocitário. Aumento 400x. 
Figura 15c - Detalhe de fibras musculares lisas (mioblastos) em corte longitudinal (seta) cercada por uma 
matriz de tecido conjuntivo em camada mais profunda da bexiga. Aumento 400x. 
Figura 15d - Detalhe de fibras musculares lisas (mioblastos) em corte transversal (seta) cercada por uma 
matriz de tecido conjuntivo em camada mais profunda da bexiga. Aumento 400x. 
Figura 15e – Lâmina própria da bexiga (LP). Notar presença de metaplasia óssea (MPO). Aumento 100x. 
Figura 15f – Detalhe da metaplasia óssea. Observar membrana osteogênica (MO), osteoblatos ativos a-
poiados sobre matriz óssea jovem (seta branca). Aumento 400x. 
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5.8.4. Fêmeas – 120 dias 
 
No tecido vesical formado, e na área refe-
rente ao resquício do implante de bexiga, a 
mucosa exibia epitélio polimórfico de tran-
sição (fig. 16a e 16b). Lâmina própria, túni-
cas muscular e serosa/adventícia mostraram 
características de normalidade (fig. 16c). A 
musculatura da “neobexiga” foi formada 
inicialmente por fascículos próximos ao 
lúmen, passando posteriormente por um 
processo de maturação e invadindo outras 
camadas do órgão (fig. 16d). Havia ainda 
presença de feixe de fibras nervosas entre 
os feixes de fibras musculares lisas (fig. 16e 
e 16f). Esse mecanismo difere da embrio-
gênese, no qual o músculo se desenvolve a 
partir da camada externa da parede da bexi-
ga (Sutherland et al., 1996). 
 
Entretanto, na região do implante foi visua-
lizado discreto infiltrado linfoplasmocitário 
na lâmina própria. Na túnica muscular fo-
ram observadas fibras musculares em for-
mação e sem arranjo definido, além de pro-
liferação fibroblástica no tecido conjuntivo 
entre as fibras musculares. A serosa e/ou 
adventícia possuíam aspecto morfológico 
de normalidade. 
 
Estes resultados indicam que a bexiga das 
fêmeas apresentou processo de regeneração 
tecidual aos 120 dias, semelhante ao ocorri-
do com os machos no mesmo tempo. Neste 
momento, o órgão encontrava-se funcional 
com capacidade de contenção e esvazia-
mento normais. O mecanismo de reparação 
tecidual, no qual o implante atuou como 
substrato para que os fibroblastos, urotélio e 
músculo liso crescessem, foi determinante 
para o aumento gradativo de bexiga, con-
firmado pelos exames de USG e de aferição 
de volume. Estes achados são semelhantes 
aos relatados por Sutherland et al., (1996) e 
Kambic et al., (1992) quando utilizaram 
membrana acelular e pericárdio, respecti-
vamente, em cistoplastia de aumento, nas 
quais realizaram a retirada de 30 e 50% do 
tecido vesical respectivamente. Kropp et 

al., (1996) em outro estudo com matriz de 
submucosa acelular, em cães, observaram 
que, histologicamente, o tecido da “neobe-
xiga” apresentou todas as características do 
receptor. Neste estudo em todas as regiões 
estudadas, as três camadas (mucosa coberta 
pelo epitélio de transição, músculo liso e 
serosa) estavam presentes e com preserva-
ção de arquitetura e organização celular. 
Apesar dos resultados promissores com 
membrana acelular em animais, a utilização 
desta técnica apresenta restrições devido a 
complicações como: incrustação, contração 
do implante, formação de cálculos e fistulas 
na interface do implante com a bexiga (Ata-
la, 2004; Zini, 2004; Atala e Koch, 2005 ). 
Ayyildiz et al., (2006) em experimento com 
coelhos, encontraram ainda perda da elasti-
cidade do tecido implantado, espessamento 
da parede da bexiga e regeneração irregular 
do músculo detrusor, como complicação da 
membrana acelular. Isto fortalece a neces-
sidade de novas alternativas para cistoplas-
tias de aumento, tais como a engenharia de 
tecido e transplante de bexiga. 
 
As cirurgias reconstrutoras da bexiga visam 
promover um reservatório complacente de 
baixa pressão e, como estratégia, tenta-se 
induzir a bexiga remanescente a regenerar 
como um tecido funcional com todas as ca-
racterísticas morfológicas (Sutherland et al., 
1996; Nuininga et al., 2004). Lepper et al., 
(2002) em estudo com membrana aniônica 
observaram que após três meses, o material 
foi totalmente absorvido e substituído por 
tecido funcional. Nos estudos com mem-
brana acelular, geralmente são substituídos 
segmentos de tecido vesical que não ultra-
passam 30% a 50% do seu total. No presen-
te trabalho, foram retirados entre 70 e 80% 
da bexiga, preservando apenas o trígono 
vesical e, mesmo assim, o crescimento teci-
dual e retorno de 100% do volume vesical 
ocorreram no período de observação de 180 
dias. Trabalhos utilizando membrana acelu-
lar na reconstrução de segmentos maiores 
da bexiga urinária precisam ser realizados, 
para que se possam estabelecer parâmetros 
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de comparação com o presente estudo. Lai 
et al., (2005) utilizando vários tipos de 
membrana acelular na reconstituição da be-
xiga de coelhos, obtiveram retorno do vo-
lume entre 41 e 76% ao final do tempo es-

tudado (180 dias), o que demonstra a infe-
rioridade do método quando comparado ao 
transplante de bexiga a fresco. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 16 - Fotomicrografia de alo-enxerto de bexiga de cadela 120 dias após o transplante parcial 
de bexiga. 
 
Figura 16a– Bexiga com estrutura histológica típica. Notar presença de urotélio (estrela branca), lâmina 
própria (demarcação com linha pontilhada azul) com discreto infiltrado inflamatório e túnica muscular 
(demarcação com linha pontilhada amarela).  
Figura 16b – Detalhe da mucosa da bexiga com urotélio típico (estrela). Observar lâmina própria com 
fibroblastos (seta) e vasos cercados por discreto número de linfócitos e plasmócitos.  
Figura 16c – Detalhe do limite da túnica serosa (linha pontilhada) com a túnica muscular. Notar túnica 
serosa com sua estruturação histológica típica.  
Figura 16d – Detalhe de neurônio motor ganglionar observado entre as fibras musculares da bexiga.  
Figura 16e – Túnica muscular da bexiga. Notar feixes em orientação longitudinal (seta) e transversal (es-
trela).  
Figura 16f – Núcleo de miócito liso em corte longitudinal (seta amarela) e transversal (seta preta). Deta-
lhe de um feixe de fibras nervosas entre os feixes de fibras musculares lisas (FN).
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5.8.5. Rejeição Tecidual da Bexiga 
 
Dentre os 20 animais selecionados, apenas 
dois apresentaram sinais clínicos caracterís-
ticos de rejeição aguda. Destes, um sobre-
viveu após a retirada de todo implante e o 
outro veio a óbito em virtude da rejeição.  
Na bexiga remanescente do animal sobrevi-
vente, foi observado epitélio vestigial e na 
lâmina própria/submucosa reação inflama-
tória moderada, caracterizada por infiltrado 
constituído, predominantemente, por poli-
morfonucleares, neutrófilos e linfócitos.  Na 
túnica muscular visualizaram-se extensas 
áreas de hemorragia, infiltrado inflamatório 
focal, vacuolização difusa e necrose de fi-
bras musculares. Na interface entre bexiga 
remanescente e implante, a reação de rejei-
ção se caracterizou por ausência de epitélio, 
necrose e reação inflamatória intensa com 
infiltrado polimorfonuclear, na lâmina pró-
pria/submucosa. Na túnica muscular estava 
presente infiltração neutrofílica, vasos con-
gestos e hemorragia intensa. 
 
Aos 60 dias, a reação de rejeição provocou 
necrose do epitélio e áreas de calcificação 
na lâmina própria do implante. A reação 
inflamatória na lâmina própria/submucosa e 
perivascular foi constituída por células mo-
nonucleares, principalmente linfócitos, 
plasmocitos e macrófagos. Na túnica sero-
sa/adventícia, além da reação inflamatória, 
se observaram áreas hemorrágicas e depósi-
tos de fibrina. 
 
A rejeição à bexiga transplantada foi seme-
lhante ao que se observa nos casos de rejei-
ção aguda em órgãos parenquimatosos, co-
mo citado por Toppa, (2004). Segundo o 
mesmo autor, nos eventos que caracterizam 
a rejeição renal, em humanos, além das al-
terações descritas anteriormente, observa-se 
destruição do endotélio vascular com obli-
teração dos vasos. Este mecanismo é res-
ponsável pela necrose isquêmica do órgão 
transplantado. 
 
 

5.9. Imunoistoquímica  
 
Devido às diferenças histológicas observa-
das entre os gêneros, optou-se pela descri-
ção dos achados imunoistoquímicos por 
sexo, nos tempos estudados. 
 
5.9.1. Machos 60 dias 
 
No epitélio de revestimento não foi obser-
vado, a expressão do fator transformador de 
crescimento β1 (TGFβ1). Segundo Izadifar, 
(1999) e Booth et al., (2002) o urotélio 
normal é positivo para o TGFβ1 que é um 
dos responsáveis pela diferenciação final 
deste tipo de epitélio uma vez que a expres-
são mais intensa é verificada nas camadas 
superficiais. Porém, essa expressão é su-
primida no processo de transformação ma-
ligna (Kim et al., 2001). Portanto, a ausên-
cia de marcação para o anticorpo anti-
TGFβ1 no epitélio de revestimento dos ca-
sos deste experimento pode estar relaciona-
da ao processo de reparo epitelial (Robert 
set al., 1990; Massague, 1999; Howard, 
2005). Dados semelhantes foram encontra-
dos por De Boer et al., (1994) quando estu-
dou o TGFβ1 na reparação tecidual de bexi-
ga de ratos. 
 
Verificou-se expressão moderada do TGFβ1 
nos fibroblastos da lâmina própria da mu-
cosa, na qual estava presente o epitélio de 
revestimento (fig. 17a). Por outro lado, em 
áreas onde este epitélio esteve ausente, e 
visualizou-se a presença de células inflama-
tórias, bem como áreas de edema, não se 
detectou a expressão para o anticorpo anti-
TGFβ1. Já foi demonstrado em outros traba-
lhos que a presença do processo inflamató-
rio é um fator que impede a síntese do 
TGFβ1 (Desmoulière et al., 1993; Sobral, 
2000). No tecido conjuntivo entre as fibras 
musculares e na serosa, a intensidade da 
expressão para TGFβ1 variou de fraca a in-
tensa, sendo observado o aumento da inten-
sidade da marcação no sentido mucosa 
/serosa adventícia (fig. 17b) (tabela 10 em 
anexo). 
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No tecido conjuntivo da camada mucosa, 
serosa e entre as fibras musculares não se 
observou marcação da actina de músculo 
liso (AML). Apenas, verificou-se marcação 
positiva nas células da musculatura lisa da 
parede da bexiga e de vasos, que são reco-
nhecidamente positivos para este anticorpo 
e são utilizados como controle interno posi-
tivo para AML (tabela 14 em anexo). 
 
Pode-se considerar, também, que a ausência 
de marcação para AML neste período se 
deu em decorrência da atividade da reação 
inflamatória como descrita para o anticorpo 
anti-TGFβ1, uma vez que este fator de cres-
cimento é reconhecidamente um modulador 
da diferenciação miofibroblástica e é inibi-
do por citocinas mediadas durante o proces-
so inflamatório. Sabe-se que o interferon γ 
provoca uma redução na síntese de mRNA 
da AML, interferindo na diferenciação de 
subtipos de fibroblastos. Todos esses even-
tos são descritos na literatura, entretanto, a 
via de sinalização ainda não foi identificada 
(Sobral et al., 2004). A reação inflamatória 
pode ser o fator responsável pelo retardo do 
processo de reparo do tecido transplantado, 
e suporta a idéia de aumentar o tempo de 
imunossupressão para que a resposta teci-
dual seja minimizada. Em contrapartida, 
quando da síntese do TGFβ1, em bexiga 
humana, ocorre um incremento da síntese 
de AML resultando na formação de respos-
ta hipertrófica e fibrose, o que provoca mu-
danças significantes nas propriedades fisio-
lógicas deste órgão (Howard et al., 2005), o 
que poderia, em parte, ser responsável pelo 
insucesso dos transplantes. 
 
5.9.2. Machos - 120 dias 
 
O TGFβ1 foi negativo para o epitélio. No 
tecido conjuntivo da lâmina própria do en-
xerto observou-se forte expressão para este 
fator de crescimento. No tecido conjuntivo 
da submucosa e serosa, a expressão do 
TGFβ1 foi moderada.  Na bexiga remanes-
cente, a reação foi mais intensa nos fibro-
blastos em todas as camadas (fig. 17c e 

17d). Por outro lado, nas áreas de tecido 
conjuntivo da “neobexiga” onde havia e-
dema e células inflamatórias a reação foi 
fraca (tabela 11 em anexo). 
 
A expressão para AML foi negativa em to-
do tecido conjuntivo, sendo positiva no 
controle interno constituído pela parede de 
músculo e vasos. Entretanto, em um animal, 
observou-se reação focal fraca no epitélio 
de revestimento, enquanto, em outro, veri-
ficou-se expressão fraca nos miofibroblas-
tos da lâmina própria e submucosa (tabela 
15 em anexo). O processo de reparo mais 
tardio nos machos, quando comparado com 
as fêmeas, justifica a semelhança entre os 
achados imunoistoquímicos entre os inter-
valos de tempo de 60 e 120 dias, para este 
gênero. A manutenção do processo inflama-
tório pode ter provocado a diminuição da 
expressão ou ausência da marcação dos an-
tígenos estudados. 
 
5.9.3. Fêmeas - 60 dias 
 
No epitélio de revestimento não foi obser-
vada a expressão TGFβ1, semelhante ao 
gênero masculino. Verificou-se expressão 
moderada do mesmo em toda extensão de 
tecido conjuntivo na lâmina própria, sub-
mucosa e serosa (fig. 17a). A marcação foi 
intensa em fibroblastos próximos a fibras 
musculares. Entretanto, nos animais onde se 
observou ocorrência de infiltrado inflama-
tório e área de necrose na lâmina própria, a 
marcação foi fraca (tabela 15 em anexo). 
Em áreas de bexiga com infiltrado inflama-
tório constituído por linfócitos e macrófa-
gos, o TNFα (Fator de necrose tumoral α) 
ou interferon-γ produzidos por estas células 
competem com os receptores de TGFβ1. 
Esta competição inibe a diferenciação pro-
movida por este fator de crescimento nas 
células de conjuntivo, epitélio e músculo 
(Booth et al., 2002) (tabela 12 em anexo). 
 
A expressão de AML variou de fraca a in-
tensa (fig. 18a) no epitélio em todos os a-
nimais. É inesperada a expressão desta pro-
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teína (AML) em células epiteliais, uma vez 
que não participa do citoesqueleto de tais 
células. Tal expressão só tem sido observa-
da em células epiteliais neoplásicas 
(Desmoulière et al., 1993). Porém, a ausên-
cia de marcação para o TGFβ1 revela um 
estágio de imaturação das células. Raras 
células fusiformes e musculares foram mar-
cadas quando se detectou infiltrado infla-
matório contendo macrófagos e linfócitos 
(fig. 18b). Por outro lado, a expressão para 
AML oscilou de fraca a moderada na lâmi-
na própria justaepitelial referente à detecção 
de miofibroblastos e células rabdóides (rab-
domioblastos) (fig. 18c). De maneira geral 
a expressão para AML foi positiva no con-
trole interno (tabela 16 em anexo). 
 
5.9.4. Fêmeas -120 dias 
 
A expressão para TGFβ1 foi intensa no epi-
télio e moderada no tecido conjuntivo na 
lâmina própria, submucosa e serosa (fig. 
17e). Nos locais onde ainda persistia o infil-
trado inflamatório não se detectou a expres-
são do TGFβ1. Um fato relevante a ser con-
siderado é que neste gênero aos 120 dias já 
se observava a diferenciação final das célu-
las epiteliais, uma vez que as mesmas fo-
ram positivas para este fator de crescimento 
(tabela 13 em anexo), como encontrado por 
Booth et al., (2002). 
 
A expressão de AML foi moderada no epi-
télio (fig. 18c). Tal expressão reforça a su-
gestão de desenvolvimento celular avança-
do, uma vez que a diminuição da intensida-
de da marcação para AML, quando compa-
rado com o período de 60 dias, indica pro-
cesso de maturação do músculo na amostra 
estudada. Pode-se sugerir que, num período 
observacional maior, talvez ocorresse au-
sência de marcação para o antígeno pesqui-
sado. Contudo, constatou-se que onde havia 
expressão de AML no epitélio não se detec-
tava marcação para este filamento do cito-
esqueleto em fibroblastos e miofibroblastos 
(fig. 18d). Este achado está provavelmente 
associado à presença de processo inflamató-

rio. Por outro lado, a área onde o epitélio 
era negativo para AML observava-se a 
marcação em miofibroblastos diferenciados 
(tabela 17 em anexo) 
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Figura 17 - Avaliação imunoistoquímica de corte histológico de alo-enxerto de bexiga em cães para 
expressão da proteína Fator transformador de crescimento β1 (TGFβ1), nos tempos de 60 e 120 
dias. 
 
Figura 17a – Observar a expressão para o anticorpo anti-TGFβ1 na porção da lâmina própria, bem como 
ausência de marcação na porção epitelial em machos aos 60 dias (100x). 
Figura 17b – Detalhe da figura anterior (400x). 
Figura 17c – Observar ausência de marcação do TGFβ1 no tecido epitelial de fêmeas aos 60 dias (100x). 
Figura 17d – Observar marcação do TGFβ1 em tecido conjuntivo de todas as camadas da bexiga, na dire-
ção epitélio/serosa, em fêmeas aos 60 dias (400x). 
Figura 17e – Expressão para o anticorpo anti-TGFβ1 na porção da lâmina própria, bem como ausência de 
marcação na porção epitelial em machos aos 120 dias (100x). 
Figura 17f – Detalhe da figura anterior (400x). 
Figura 17g - Marcação positiva para o anticorpo anti-TGFβ1 em tecido epitelial e conjuntivo de fêmeas 
aos 120 dias (200x). 
Figura 17h - Ausência de marcação do TGFβ1 aos 120 dias nas regiões onde observa-se infiltrado linfo-
plasmocitário (200x). 



 

 62

  

  

  

  

17b 17a 

17c 17d 

17e 17f 

17g 17h 



 

 63

  

  
 
 
Figura 18 - Avaliação imunoistoquímica de corte histológico de alo-enxerto de bexiga em cães para 
expressão da proteína Actina músculo liso (AML), nos tempos de 60 e 120 dias. 
 
Figura 18a – Observar coloração acastanhada no citoplasma das células epiteliais, considerada moderada, 
aos 60 dias (200x). 
Figura 18b – Células fusiformes positivas para AML, aos 60 dias (200x). 
Figura 18c – Epitélio exibindo marcação positiva moderada para o anticorpo anti-AML, aos 60 dias 
(200x). 
Figura 18d – Marcação em miofibroblastos diferenciados na lâmina própria, aos 120 dias (200x) 
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6. CONCLUSÕES 
 
Nas condições em que foi realizado o pre-
sente estudo e da análise dos resultados ob-
tidos, pode-se concluir que: 
 
1- O alo-transplante parcial de bexiga em 
cães é viável, promove retorno da capaci-
dade de armazenamento, contenção e esva-
ziamento espontâneo da vesícula urinária. 
 
2- O alo-transplante parcial de bexiga a 
fresco propicia a recuperação da morfologia 
da vesícula urinária, porém o processo de 
regeneração tecidual não é completado até 
120 dias. 
 
3- O tecido transplantado atua como subs-
trato para a migração do tecido vesical, 
permitindo o crescimento da bexiga e au-
mento gradual da capacidade volumétrica 
do órgão. 
 
4- A expressão imunoistoquímica da prote-
ína TGFß1 está envolvida no processo de 
diferenciação do urotélio e AML no proces-
so de reparo do tecido conjuntivo. 
 
5- Os protocolos de seleção dos doadores-
receptores, bem como o protocolo de imu-
nossupressão precisam ser mais bem estu-
dados.   
 

7. PERSPECTIVAS FUTURAS 
 
Diante das observações deste estudo pros-
pectivo, pode-se inferir que: 
 
O transplante parcial de bexiga poderá vir a 
ser uma alternativa para a cirurgia de au-
mento da bexiga urinária em cães. Porém, 
dificuldades como a necessidade de anas-
tomose vascular e o controle da rejeição do 
transplante precisam ser mais bem estuda-
dos. O sucesso no controle de tais dificul-
dades reforçaria a idéia de se realizar estu-
dos clínicos em humanos, tendo em vista 
que, na espécie humana, existe frequente-

mente indicação para cirurgias de aumento 
da bexiga urinária. 
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9. ANEXO 

 
Tabela 10. Avaliação imunoistoquímica para Fator de Crescimento Transformador β1 (TGFβ1) em cães 
do gênero masculino, submetidos a alo-transplante parcial de bexiga a fresco, aos 60 dias de pós-
operatório. 

60 dias Fator de Crescimento Transformador β1 

Macho Neobexiga Interface Implante 

Animal Mucosa Serosa Mucosa Serosa Mucosa Serosa 

 Epi Lam Musc Conj Epi Lam Musc Conj Epi Lam Musc Conj 

1 - - - - - ++ ++ ++ - ++ ++ ++ 

2 - ++ - - - - - ++ -  - ++ 

3 - ++ - ++ - - - ++ -  - ++ 

4 - - - ++ - - - - - - - - 

5 - - - - - - + + - - +  

6 - - - - - - - ++ - - + ++ 

7 - ++ - - - ++ - ++ - ++ - ++ 

8 - ++ - ++ - ++ - ++ - ++ - ++ 

9 - ++ - ++ - ++ - - - ++ - - 

10 - - - - - - - - - - - - 
 
 
 
 
 
Tabela 11. Avaliação imunoistoquímica para Fator de Crescimento Transformador β1 (TGFβ1) em cães 
do gênero masculino, submetidos a alo-transplante parcial de bexiga a fresco, aos 120 dias de pós-
operatório.  
120 dias Fator de Crescimento Transformador β1 

Macho Neobexiga Interface Implante 

Animal Mucosa Serosa Mucosa Serosa Mucosa Serosa 

 Epi Lam Musc Conj Epi Lam Musc Conj Epi Lam Musc Conj 

1 - - - - - - - - - - - - 

2 - +++ - +++ - - - ++ - - - + 

3 - - - - - - - - - - - - 

4 - - - - - - - - - - - - 

5 - +++ - - - +++ - - - +++ - - 

6 - ++ - - - ++ - - - ++ - - 

7 - ++ - ++ - ++ - ++ - ++ - ++ 

8 - ++ - ++ - ++ - ++ - ++ - ++ 

9 - ++ - ++ - +++ - ++ - ++ - ++ 

10 - ++ - ++ - ++ - ++ - ++ - ++ 
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Tabela 12. Avaliação imunoistoquímica para Fator de Crescimento Transformador β1 (TGFβ1) em cães 
do gênero feminino, submetidos a alo-transplante parcial de bexiga a fresco, aos 60 dias de pós-
operatório. 
60 dias Fator de Crescimento Transformador β1 

Fêmeas Neobexiga Interface Implante 

Animal Mucosa Serosa Mucosa Serosa Mucosa Serosa 

 Epi Lam Musc Conj Epi Lam Musc Conj Epi Lam Musc Conj 

11 - - - +++ - - - +++ - - - +++ 

12 - - ++ ++ - - ++ ++ - - ++ ++ 

13 - - - +++ - - - +++ - - - +++ 

14 - - ++ ++ - - ++ ++ - - ++ ++ 

15 - - - ++ - - - ++ - - - ++ 

16 - - - ++ - - - ++ - - - ++ 

17 - ++ - ++ - ++ - ++ - ++ - ++ 

18 - - - + - - - + - - - + 

19 - ++ ++ ++ - ++ ++ ++ - ++ ++ ++ 

20 - + - + - + - + - + - + 

 
 
 
 
 
 
Tabela 13. Avaliação imunoistoquímica para Fator de Crescimento Transformador β1 (TGFβ1) em cães 
do gênero feminino, submetidos a alo-transplante parcial de bexiga a fresco, aos 120 dias de pós-
operatório. 
120 dias Fator de Crescimento Transformador β1 

Fêmeas Neobexiga Interface Implante 

Animal Mucosa Serosa Mucosa Serosa Mucosa Serosa 

 Epi Lam Musc Conj Epi Lam Musc Conj Epi Lam Musc Conj 

11 - + ++ ++ - + ++ ++ - + ++ ++ 

12 Rej. Rej. Rej. Rej. Rej. Rej. Rej. Rej. Rej. Rej. Rej. Rej. 

13 - + - ++ - + - ++ - + - ++ 

14 - - - - - - - - - - - - 

15 +++ ++ - - +++ ++ - - +++ ++ - - 

16 - - - + - - - + - - - + 

17 - + - ++ - + - ++ - + - ++ 

18 - - - + - - - + - - - + 

19 - - + + - - + + - - + + 

20 - + - + - + - + - + - + 
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Tabela 14. Avaliação imunoistoquímica para Actina-músculo-liso (AML) em cães do gênero masculino, 
submetidos a alo-transplante parcial de bexiga a fresco, aos 60 dias de pós-operatório. 

60 dias ACTINA-MÚSCULO-LISO (AML) 

Machos Neobexiga Interface Implante 

Animal Mucosa Serosa Mucosa Serosa Mucosa Serosa 

 Epi Lam Musc Conj Epi Lam Musc Conj Epi Lam Musc Conj 

1 - - ++ - - - ++ - - - ++ - 

2 - - ++ - - - ++ - - - ++ - 

3 - - ++ - - - ++ - - - ++ - 

4 - - ++ - - - ++ - - - ++ - 

5 - - ++ - - - ++ - - - ++ - 

6 - - ++ - - - ++ - - - ++ - 

7 - - +++ - - - +++ - - - +++ - 

8 - - +++ - - - +++ - - - +++ - 

9 - - +++ ++ - - +++ ++ - - +++ ++ 

10 - - +++ - - - +++ - - - +++ - 

 
 
 
 
 
 
 
Tabela 15. Avaliação imunoistoquímica para Actina-músculo-liso (AML) em cães do gênero masculino, 
submetidos a alo-transplante parcial de bexiga a fresco, aos 120 dias de pós-operatório. 
120 dias ACTINA-MÚSCULO-LISO (AML) 

Machos Neobexiga Interface Implante 

Animal Mucosa Serosa Mucosa Serosa Mucosa Serosa 

 Epi Lam Musc Conj Epi Lam Musc Conj Epi Lam Musc Conj 

1             

2 + - ++  + - ++  + - ++  

3             

4             

5 - - +++ - - - +++ - - +++ - - 

6 - - +++ - - - +++ - - +++ - - 

7 - - +++ - - - +++ - - +++ - - 

8 - - +++ - - - +++ - - +++ - - 

9 - - +++ - - - +++ - - +++ - - 

10 - + +++ + - + +++ + - + +++ + 
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Tabela 16. Avaliação imunoistoquímica para Actina-músculo-liso (AML) em cães do gênero feminino, 
submetidos a alo-transplante parcial de bexiga a fresco, aos 60 dias de pós-operatório. 

60 dias ACTINA-MÚSCULO-LISO (AML) 

Fêmeas Neobexiga Interface Implante 

Animal Mucosa Serosa Mucosa Serosa Mucosa Serosa 

 Epi Lam Musc Conj Epi Lam Musc Conj Epi Lam Musc Conj 

11 - - +++ - - - +++ - - - +++ - 

12 +++ - ++ - +++ - ++ - +++ - ++ - 

13 + - - + + - - + + - - + 

14 - - - - - - - - - - - - 

15 + + - - + + - - + + - - 

16 +++ - ++ ++ +++ - ++ ++ +++ - ++ ++ 

17 +++ - ++ ++ +++ - ++ ++ +++ - ++ ++ 

18 - + - - - + - - - + - - 

19 +++ - ++ ++ +++ - ++ ++ +++ - ++ ++ 

20 + - - - + - - - + - - - 

 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 17. Avaliação imunoistoquímica para Actina-músculo-liso (AML) em cães do gênero feminino, 
submetidos a alo-transplante parcial de bexiga a fresco, aos 120 dias de pós-operatório. 
120 dias ACTINA-MÚSCULO-LISO (AML) 

Fêmeas Neobexiga Interface Implante 

Animal Mucosa Serosa Mucosa Serosa Mucosa Serosa 

 Epi Lam Musc Conj Epi Lam Musc Conj Epi Lam Musc Conj 

11 - + +++ + - + +++ + - + +++ + 

12 
ER-
LIC. 

ER-
LIC. 

ER-
LIC. 

ER-
LIC. 

ER-
LIC. 

ER-
LIC. 

ER-
LIC. 

ER-
LIC. 

ER-
LIC. 

ER-
LIC. 

ER-
LIC. 

ER-
LIC. 

13 ++ ++ - - ++ ++ - - ++ ++ - - 

14 ++ - - - ++ - - - ++ - - - 

15 ++ - - - ++ - - - ++ - - - 

16 - - - +++ - - - +++ - - - +++ 

17 +++ - - - +++ - - - +++ - - - 

18 - + - - - + - - - + - - 

19 +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ 

20 + - - - + - - - + - - - 
 


