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RESUMO 

 

Introdução: A necessidade de substituição de segmentos do aparelho urinário por 

um equivalente funcional para o tratamento de várias doenças urológicas é um 

problema comum. As biomembranas descelularizadas são materiais biológicos que 

surgem como potenciais substitutos aos enxertos e retalhos autólogos comumente 

utilizados. A biomembrana derivada de pericárdio bovino apresenta características 

que a colocam em vantagem nesse contexto. Objetivo: Avaliar as características 

macroscópicas e anatomopatológicas da biomembrana descelularizada de pericárdio 

bovino implantada em bexiga de coelhos. Métodos: Estudo experimental em modelo 

animal. Quarenta e cinco coelhos foram submetidos a cistectomia parcial e divididas 

em 3 grupos: controle, enxerto de biomembrana descelularizada de pericárdio bovino 

e enxerto da biomembrana impregnada com Amicacina. Foram avaliados os 

resultados em 4, 8 e 12 semanas. Resultados: Não ocorreram complicações 

relacionadas ao procedimento. A avaliação macroscópica das bexigas dos grupos 

teste mostrou boa integração tecidual a partir de 8 semanas do procedimento. Após 

12 semanas, o local do enxerto era indistinguível. A análise histológica indicou 

absorção completa do enxerto com 12 semanas. O urotelio estava adequadamente 

regenerado com 8 semanas, porém após 12 semanas não se observava diferença 

entre o local do enxerto e a bexiga. A presença de fibras musculares era visível com 

8 semanas e aumentou até 12 semanas, porém em menor numero que na bexiga. 

Conclusões: Essa nova biomembrana descelularizada de pericárdio bovino se 

mostrou segura e se integrou de forma satisfatória ao tecido vesical com pouca reação 

imunológica funcionando como arcabouço para proliferação das células uroteliais. 

Dessa forma, pode ser uma alternativa viável e segura ao uso de seguimentos 

intestinais como substituto parcial da bexiga. 

 

Palavras-chave: Biomembrana; engenharia de tecidos; engenharia celular; 

biomateriais 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

Introduction: The necessity to replace segments of the urinary tract with a functional 

equivalent for the treatment of various urological disorders is a important issue. 

Decellularized biomembranes are biological materials that emerge as potential 

substitutes for traditional autologous grafts and flaps. The biomembrane obtained from 

bovine pericardium has characteristics that place it at an advantage in this context. 

Objective: To evaluate the macroscopic and anatomopathological characteristics of 

the decellularized bovine pericardium biomembrane implanted in the bladders of 

rabbits. Methods: Experimental study in an animal model. Forty-five rabbits underwent 

partial cystectomy and were divided into 3 groups: control, graft of decellularized 

bovine pericardium biomembrane, and graft of the biomembrane impregnated with 

Amikacin. Endpoints were evaluated at 4, 8, and 12 weeks. Results: There were no 

complications related to the procedure. Macroscopic evaluation showed good tissue 

integration 8 weeks after the procedure. After 12 weeks, the graft site was 

indistinguishable. Histological analysis indicated complete absorption of the graft at 12 

weeks. The urothelium was adequately regenerated at 8 weeks, but after 12 weeks 

there was no difference between the graft site and the bladder. The presence of muscle 

fibers was visible at 8 weeks and increased up to 12 weeks, but in smaller numbers 

than in the bladder. The decellularized bovine pericardium biomembrane proved to be 

safe and integrated satisfactorily with the bladder tissue with minimal immunological 

reaction, functioning as a scaffold for the proliferation of urothelial cells. Conclusions: 

This novel decellularized bovine pericardium biomembrane demonstrated safety and 

satisfactory integration with bladder tissue, showing minimal immunological reaction. 

It served effectively as a scaffold for urothelial cell proliferation. Therefore, it may 

present a viable and safe alternative to using intestinal segments for partial bladder 

replacement. 

 

Keywords: Biomembrane; tissue engineering; cellular engineering; biomaterials. 

 

 

 

 

 



 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1 - Membrana descelularizada de pericárdio bovino. ..................................... 27 

Figura 2 - Bexiga urinaria dissecada ......................................................................... 29 

Figura 3 - Após a cistectomia parcial, enxerto realizado. .......................................... 29 

Figura 4 - Coelhos no pós operatorio ........................................................................ 31 

Figura 5 - Imagens da coleta do material com 4 semanas ........................................ 34 

Figura 6 - Coleta do material com 8 semanas ........................................................... 35 

Figura 7 - Coleta com 12 semanas ........................................................................... 35 

Figura 8 - Enxerto nítido ............................................................................................ 36 

Figura 9 - Membrana de pericardio bovino descelularizada pre implantação ........... 37 

Figura 10 - Membrana de pericardio bovino descelularizada pr[e implantação. 

Microscopia eletronica ............................................................................................... 38 

Figura 11 - Lâminas coradas com Hematoxilina e Eosina. 4 semanas ..................... 39 

Figura 12 - Hematoxilina e Eosina com aumento de 40x: Mostrando a neovascularição. 

4 semanas ................................................................................................................. 40 

Figura 13 - Coradas com HE. 4 semanas ................................................................. 40 

Figura 14 - 4 semanas. Lâmina própria ..................................................................... 41 

Figura 15 - Coradas com HE. 8 semanas ................................................................. 42 

Figura 16 - 8 Semanas .............................................................................................. 43 

Figura 17 - Células musculares lisas. 8 semanas ..................................................... 44 

Figura 18 - Coradas com Hematoxilina e Eosina. 12 semanas ................................. 45 

Figura 19 - Coradas com Sirius Red (destacando fibras de colágeno que se coram 

intensamente em vermelho) ...................................................................................... 46 

Figura 20 - Coloração com Tricomico de Masson (destacando o colágeno) ............. 47 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABREVIAÇÕES E SIGLAS 

 

BVS – Biblioteca Virtual de Saúde 

HE – Hematoxilina e Eosina 

SR – Sirius Red 

TM – Tricomico de Masson 

mM – milimol 

DNA – Acido desoxirribonucleico 

BRPS – Bristol Rabbit Pain Scale 

mg – miligrama 

kg – quilograma  

SIS – Submucosa de intestino delgado 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

SUMARIO 

 

1 INTRODUÇÃO GERAL ....................................................................................... 9 

1.1 JUSTIFICATIVA: ................................................................................................. 11 

1.2 OBJETIVOS: ....................................................................................................... 12 

1.2.1 Objetivo geral: .................................................................................................. 12 

1.2.2 Objetivos específicos:....................................................................................... 12 

2 ARTIGO DE REVISÃO ...................................................................................... 13 

RESUMO................................................................................................................... 13 

ABSTRACT ............................................................................................................... 13 

INTRODUÇÃO .......................................................................................................... 14 

MATERIAL E METODO ............................................................................................. 14 

RESULTADOS .......................................................................................................... 15 

DISCUSSÃO ............................................................................................................. 15 

CONCLUSÃO ............................................................................................................ 18 

REFERENCIAS ......................................................................................................... 18 

3 ARTIGO ORIGINAL ........................................................................................... 22 

RESUMO................................................................................................................... 22 

ABSTRACT ............................................................................................................... 23 

INTRODUÇÃO .......................................................................................................... 24 

MATERIAL E MÉTODO ............................................................................................. 25 

Aspectos éticos da pesquisa ..................................................................................... 25 

Amostra ..................................................................................................................... 25 

Membrana Descelularizada de Pericárdio Bovino ..................................................... 26 

Procedimento cirúrgico .............................................................................................. 27 

Pós-operatório e acompanhamento .......................................................................... 30 

Eutanásia e descarte ................................................................................................. 32 

Coleta e processamento do material ......................................................................... 32 

RESULTADOS .......................................................................................................... 33 

Complicações ............................................................................................................ 33 

Análise Macroscópica ............................................................................................... 33 

Análise Histológica .................................................................................................... 36 



 

DISCUSSÃO ............................................................................................................. 47 

CONCLUSÕES ......................................................................................................... 49 

REFERENCIAS ......................................................................................................... 50 

4 CONCLUSÃO GERAL ....................................................................................... 55 

REFERENCIAS ......................................................................................................... 56 

ANEXO 1: PARECER CONSUBSTANCIADO Nº 23/2023 ...................................... 60 

 

  



9 
 

1 INTRODUÇÃO GERAL 

 

Um dos grandes problemas enfrentados na urologia é a substituição dos 

tecidos uroteliais por um equivalente funcional. Sendo a substituição vesical um tópico 

especialmente desafiador. Atualmente, o mais utilizado para derivações e 

substituições são segmentos intestinais. O padrão ouro de tratamento para 

cistectomia radical é neobexiga ortotopica ou conduto ileal, porém esta técnica está 

associada a inúmeras complicações (Pokrywczynska, 2014). 

A indicação mais frequente para derivação urinária ou cistoplastia de aumento 

é a cistectomia por câncer de bexiga. Porém, outras condições como bexiga contraída 

devido a tuberculose geniturinária, cistite intersticial, bexiga neurogênica, hiperreflexia 

ou instabilidade refratária de detrusor, entre outras, requerem cistoplastia de aumento. 

A ampliação da bexiga utiliza intestino delgado, intestino grosso e, menos frequente, 

o estômago. No entanto, o uso do intestino do próprio paciente acompanha 

complicações graves, como distúrbios metabólicos e eletrolíticos, sepse, formação de 

cálculos e progressão neoplásica (Pokrywczynska, 2014). 

As derivações urinárias podem ser divididas em continentes e incontinentes. A 

derivação ureteroileostomia cutânea não continente é a mais usada e é feita com íleo 

pré-terminal, sendo a urina coletada em um sistema de bolsa externa. Já as 

derivações continentes são a bolsa cutânea continente, havendo necessidade de 

auto-cateterização, e a neobexiga ileal ortotópica, que consiste na forma fisiológica 

mais comum de armazenar a urina após uma cistectomia, utilizando-se de 40 a 80 cm 

de íleo pré-terminal.  

Procurando melhorar o processo de restauração de tecidos danificados ou 

doentes, bem como suas funções, a engenharia de tecidos combina princípios da 

engenharia de biomateriais e a biologia celular para criar substitutos biológicos, 

utilizando-se de manipulação de células, moléculas que estimulam o tecido e 

confecções de biomateriais naturais ou sintéticos. Os biomateriais definem a 

geometria do tecido substituído, atuando como um suporte tridimensional, e guiam o 

crescimento interno de células nativas e sintetização de uma matriz extracelular, 

promovendo sinais para promoção de regeneração tecidual. Esses arcabouços 

biológicos podem ser obtidos de uma variedade de fontes de tecidos alogênicos ou 

xenogênicos e de várias espécies diferentes. No entanto, a antigenicidade do 
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biomaterial representa a principal barreira de expansão do uso de tecidos xenogênicos 

na prática clínica. 

A pesquisa por biomateriais como substitutos para a bexiga urinária existe 

desde os anos 1950, quando moldes de acrílico foram utilizados para reconstruir 

segmentos vesicais. A evolução biotecnológica recente abriu enormes possibilidades 

no campo da reconstrução e regeneração de tecidos e órgãos do trato urinário. 

Na bexiga, o objetivo final da engenharia de tecidos é identificar o material de 

arcabouço e fontes de células capazes de recapitular os componentes de sua parede 

e fornecer maior produção fisiológica do que o tecido nativo insultado. O biomaterial 

ideal para essa finalidade deve ser biocompatível, não imunogênico e biodegradável. 

Ainda, precisa apresentar parâmetros mecânicos adequados de elasticidade e 

resistência à tração, e capacidade de funcionar como barreira contra urina e infecções. 

Até o momento, várias experiências clínicas com biomateriais foram relatadas, 

mas a limitação no uso de outros tecidos, pelas características biomecânicas únicas 

da bexiga e os requerimentos fisiológicos para o ótimo funcionamento, faz com que 

ainda não haja atualmente material que possa substituir satisfatoriamente a 

enterocistoplastia. Sobre o uso de pericárdio bovino, mais bem documentado como 

seguras e eficazes em cirurgias cardiovasculares e abdominais, não há descrições 

robustas na literatura como enxertos de bexiga, mas verifica-se resultados favoráveis 

à sua utilização, exigindo maiores estudos.  

Os enxertos de pericárdio bovino têm sua relevância por sua boa 

biocompatibilidade, com poucos casos evidentes na literatura sobre rejeição, já que 

sua preparação inativa as células do doador, possui características ideais de 

manuseio operatório, impermeabilidade, retenção confiável da sutura além de possuir 

baixo custo e alta maleabilidade.  

Porém, quando se trata da implantação de materiais artificiais, as infecções são 

sempre um problema. Durante a infecção ocorre a colonização bacteriana, 

proliferação e formação de um biofilme na superfície do material, que protege as 

bactérias dos antibióticos e do sistema imunológico do paciente, persistindo a infecção 

e dificultando seu tratamento. A adesão bacteriana no momento de implante do 

material é o fator-chave para a contaminação e consequente infecção. A urina humana 

não é, atualmente, considerada, completamente estéril. Apresenta, sim, uma 

microbiota. Discute-se se essa microbiota pode interferir em sintomas e tratamentos. 
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Dessa forma, procurando-se evitar a formação de biofilme e crescimento 

bacterianos, é possível adicionar nas biomembranas substâncias que atuem de forma 

profilática. Uma possibilidade é o uso de solução de clorexidina, que apresenta bom 

resultado antibacteriano, sem alterar o processo cicatricial ou remodelação tecidual, 

mas que tem atividade rapidamente reduzida em função da diluição nos líquidos do 

hospedeiro. Outra possibilidade é utilizar biomembranas acrescidas de antibióticos. 

No que tange às infecções urológicas, uma boa opção é o uso sulfato de amicacina, 

um antibiótico da classe dos aminoglicosídeos que combate infecções graves do trato 

urinário por bactérias gram-negativas da família das enterobactérias, agentes 

etiopatogênicos mais comuns nas infecções pós-cirurgias urológicas, e mantém mais 

eficácia frente aos microrganismos resistentes à gentamicina e/ou tobramicina, já 

sendo usada como profilaxia antibiótica em cirurgias urológicas. 

 

1.1 JUSTIFICATIVA 

 

 O desenvolvimento de uma alternativa segura para substituição parcial 

da bexiga urinária é imperativo, uma vez que as alternativas atuais apresentam 

índices elevados de complicações. 

 O estudo proposto é importante porque investiga o potencial uso de 

biomembranas descelularizadas para substituir a bexiga em pacientes que 

necessitam sua retirada. Fornecendo informações valiosas sobre sua segurança e 

eficácia em um modelo animal 

 A membrana acelular derivada de pericárdio bovino a ser utilizada 

apresenta potencial para ser uma alternativa acessível. 

A avaliação da segurança, riscos de complicações e comportamento in vivo da 

biomembrana é fundamental nessa fase. 
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1.2 OBJETIVOS 

 

1.2.1 Objetivo geral 

  

Avaliar as características anatomopatológicas da biomembrana 

descelularizada de pericárdio bovino implantada em bexiga de coelhos. 

 

1.2.2 Objetivos específicos 

 

• Avaliar a segurança da membrana descelularizada de pericárdio bovino como 

substituto da bexiga urinaria em coelhos. 

• Avaliar a absorção e incorporação do enxerto aplicado como substituto da 

bexiga urinaria em coelhos. 

• Avaliar se a impregnação da biomembrana descelularizada com Amicacina 

provocaria alterações nos achados histológicos após seu implante. 

 

 

Esta dissertação é apresentada através de 2 artigos. Um artigo de revisão 

intitulado “Utilização de Biomembrana de Pericárdio Bovino como alternativa para 

Reconstrução Vesical: Revisão da Literatura”. E o outro artigo, original, do trabalho de 

pesquisa experimental propriamente dito, intitulado “Avaliação in vivo de Membrana 

Descelularizada de Pericárdio Bovino na Substituição parcial da Bexiga Urinária em 

Coelhos”. 
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2 ARTIGO DE REVISÃO 

 

UTILIZAÇÃO DE BIOMEMBRANA DESCELULARIZADA DE PERICARDIO 

BOVINO COMO ALTERNATIVA PARA RECONSTRUCAO VESICAL: REVISÃO 

DA LITERATURA 

 

RESUMO 

 

Disfunções funcionais e anatômicas da bexiga, requerendo procedimentos para 

aumento de sua capacidade são um desafio. O tratamento mais utilizado, com 

segmentos intestinais, está longe de ser o ideal. A utilização de engenharia tecidual e 

arcabouços orgânicos que permitam a regeneração tecidual tem ganhado atenção 

cada vez maior. O pericárdio bovino, por sua disponibilidade e características tem o 

potencial de ser uma alternativa valiosa. Nesse artigo realizamos uma revisão de 

literatura integrativa para avaliar a utilização de membranas descelularizadas 

derivadas de pericárdio bovino como substituto da bexiga urinária. 

 

Palavras-chave: biomembrana; engenharia tecidual; regeneração tecidual; 

engenharia celular; biomateriais 

 

ABSTRACT 

 

Functional and anatomic dysfunctions of the bladder that require procedures to 

increase bladder capacity present significant challenges. The most used treatment, 

which involves intestinal segments, is not ideal. Recently, tissue engineering and 

organic scaffolds that facilitate tissue regeneration have gained attention. Bovine 

pericardium, due to its availability and beneficial properties, has shown promise as a 

valuable alternative. In this article, we conducted an integrative literature review to 

evaluate the use of decellularized membranes derived from bovine pericardium as 

substitutes for the urinary bladder. 

 

Keywords: biomembrane; tissue engineering; tissue regeneration; cellular 

engineering; biomaterials 
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INTRODUÇÃO 

  

 As disfunções da bexiga urinária, sejam funcionais ou anatômicas, causam 

impacto importante na qualidade de vida dos pacientes. Canceres, disfunções 

neurogênicas, trauma, cistite intersticial e condições congênitas podem levar a 

diminuição da capacidade vesical, incontinência urinaria e disfunções renais. Muitas 

vezes é necessário algum método para aumento da capacidade vesical. O mais 

comum é a utilização de segmento ileal, técnica conhecida como enterocistoplastia. 

Ampliações vesicais com uso de segmentos gastrointestinais, apesar de amplamente 

utilizadas, apresentam inúmeros riscos e complicações, como incontinência devido ao 

peristaltismo, distúrbios metabólicos e eletrolíticos, formação de cálculos e risco de 

formação de tumores (Mimura, 2010). 

O interesse na utilização de biomateriais vem aumentando nos últimos anos, 

especialmente biomembranas descelularizadas. Submucosa de intestino de porco 

(SIS) e matriz acelular de bexiga já foram avaliadas em vários estudos como 

potenciais substitutos da bexiga para cistoplastia de aumento. 

Especialmente em procedimentos cardiovasculares, o uso do pericárdio bovino 

não está associado a aumento dos índices de infecção, o que o torna uma opção 

segura para diferentes aplicações (Araujo, 1987). 

As matrizes descelularizadas podem ser divididas em 3 tipos: carrier 

(transportadora); sponge (esponja) e fleece (lã) (BREHMER, 2007). Cada tipo 

apresenta características que levam a crescimento celular diferentes. As tipo carrier, 

na qual se encaixam as matrizes derivadas de pericárdio bovino, apresentam poros 

de pequeno diâmetro e promovem o desenvolvimento de epitélio bem diferenciado, 

mas com menos crescimento celular em seu interior.  

A membrana descelularizada de pericárdio bovino foi menos avaliada, porém 

pode ser uma excelente alternativa devido sua ampla disponibilidade e custo 

acessível. 

 

MATERIAL E METODO 

 

Trata-se de uma revisão da literatura de modelo integrativo, em que se 

procurou atualizar a literatura médica de forma não sistemática nem metanalitica, do 

uso de membrana descelularizada de pericárdio bovino como substituto parcial da 
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bexiga urinaria. Foram pesquisadas as expressões “Bovine Pericardium” e “Bladder 

Augmentation” e “Bovine Pericardium” e “Bladder Reconstruction” nas bases de dados 

PubMed e Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) sem limite de período. Focando nos 

artigos em língua inglesa e portuguesa, tanto em ensaios clínicos quanto 

experimentos em animais. 

 

RESULTADOS 

 

 Foram encontradas 11 publicações, sendo 2 relatos de casos, 4 estudos 

experimentais em animais e 3 artigos de revisão. 

Dois estudos experimentais em animais foram excluídos pois foi utilizado o 

pericárdio bovino estéril, sem processamento (AMARO, 1997; AMARO, 2000). 

 

DISCUSSÃO 

 

Agishi e colabobadores, em 1975, estudaram uma membrana de pericárdio 

bovino tratada com anidrido acético a 70%. Os pesquisadores realizaram uma 

cistectomia parcial em 5 cães e implantaram a membrana de pericárdio bovino. 

Realizaram avaliações cistometricas, cistograficas e anatomopatológicas em 1 

semana, 4 semanas, 6 semanas, 10 e 11 meses após o implante. Os resultados foram 

satisfatórios. 1 animal apresentou fistula no pós-operatório e precisou ser sacrificado 

com 7 dias. A capacidade vesical e o aspecto cistográfico da bexiga se mantiveram. 

Com 4 semanas a análise histológica já demonstrava integração da membrana à 

bexiga. Os autores concluíram que a membrana de pericárdio bovino é um material 

útil para ser estudado para a cistoplastia de aumento (Agishi, 1975). 

Novicki e colaboradores, do mesmo grupo de pesquisa, publicaram, em 1978, 

um novo estudo com a mesma membrana descrita por Agishi. Nesse trabalho usaram 

16 cães divididos em 3 grupos. No primeiro grupo realizaram cistectomia parcial com 

fechamento primário, sem cistoplastia de aumento. No grupo 2, após a cistectomia 

parcial realizaram o implante da membrana de pericárdio bovino tratado e no grupo 3, 

após induzirem contração vesical, realizaram a cistoplastia de aumento com o 

pericárdio bovino. Os resultados foram consistentes com os achados de Agishi, com 

a membrana sendo adequadamente incorporada à bexiga, com 10 semanas mais de 

90% da membrana havia sido absorvida. Houve adequada manutenção da 
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capacidade vesical e apenas 2 casos de calcificação encontradas com 10 semanas. 

Após 10 semanas (o estudo prosseguiu ate 12 meses) não houve ocorrência de 

calcificações (Novicki, 1978).  

Pokrywczynska e colaboradores, em estudo publicado em 2014, revisou a 

literatura estudos clínicos envolvendo reconstrução vesical e metidos de engenharia 

tecidual. Até aquela data, apenas um caso, em 131 casos clínicos publicados, envolvia 

uso de pericárdio bovino. Era um relato de correção de fistula enterocutanea com 

emprego de pericárdio bovino. O tratamento obteve sucesso com seguimento de 2,5 

anos (Pokrywczynska, 2014). 

McKammon e colaboradores publicaram em 2020 uma revisão de estudos 

clínicos envolvendo biomateriais e engenharia tecidual da bexiga. Foram incluidos 25 

trabalhos de relato e serie de casos, englobando 222 pacientes no total (Chua, 2019). 

Como no estudo de Pokrywczynska, apenas um relato de caso com uso de pericárdio 

bovino foi encontrado. Os pesquisadores concluíram que melhor entendimento a 

avanço da tecnologia ainda é necessário para a colocação dos biomateriais e da 

engenharia tecidual como alternativa à enterocistoplastia. 

Em revisão publicada em 2024, Bahri e colaboradores realizaram uma revisão 

de estudos em humanos envolvendo uso de técnicas de medicina regenerativa em 

bexiga. O único que envolvia uso de pericárdio bovino era o mesmo relato de caso 

citado nos trabalhos anteriores (Bahri, 2024). 

Em uma publicação clínica envolvendo uso de pericárdio bovino na bexiga 

urinaria de humanos, cirurgiões de Seul realizaram um procedimento, até então o 

primeiro, no qual utilizaram matriz descelularizada de pericárdio bovino para 

substituição de defeito vesical após correção de fistula êntero-vesical. O procedimento 

foi bem-sucedido e a paciente apresentava boa evolução clinica 2,5 anos após a 

cirurgia (Moon, 2011). 

Chee e colaboradores publicaram um relato de correção de lesão iatrogênica 

de bexiga irradiada com pericárdio bovino e concluíram que, em comparação com a 

enterocistoplastia, a utilização do pericárdio pode ser uma alternativa viável (CHEE, 

2015). 

Estudo em porcos, publicado em 2000 por Portis e colaboradores, realizaram 

cistectomia parcial seguida de cistoplastia de aumento em 31 animais. Em 6 foi usado 

o Pericárdio Bovino tratado com Glutaraldeido. Quando comparado com os outros 

materiais testados (matriz tecidual acelular, placenta humana, submucosa de intestino 
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delgado porcino) o pericárdio bovino não foi adequadamente incorporado à bexiga do 

hospedeiro (Portis, 2000). 

Mimura e colaboboradores, em artigo de 2010, realizaram um estudo 

comparando o uso de membrana descelularizada de pericárdio bovino com 

submucosa de intestino delgado de porco (SIS) em cistoplastia de aumento de ratos. 

Dividiram 15 ratos em 3 grupos. No primeiro grupo, após cistectomia parcial, 

realizaram o fechamento primário. No segundo grupo, implantaram o SIS e no terceiro 

grupo implantaram a membrana derivada de pericárdio bovino. Com 1, 2, 4 e 8 

semanas foi realizada avaliação cistométrica das bexigas através de cateter uretral 

com instilação de salina e medida da pressão vesical. Com 4 e 8 semanas, os animais 

foram eutanasiados e análise histológica realizada. O primeiro grupo não apresentou 

mudança no volume vesical durante o período avaliado (8 semanas). O segundo 

grupo apresentou aumento da capacidade vesical até 4 semanas, sem diferença entre 

4 e 8 semanas. No grupo com a membrana derivada de pericárdio bovino, o volume 

vesical continuou aumentando até 8 semanas. A análise histológica mostrou achado 

semelhantes entre o grupo com SIS e o grupo com membrana derivada de pericárdio 

bovino. Com 4 semanas, a interface entre a bexiga do hospedeiro e a membrana era 

visível, com finas camadas de estruturas musculares. Com 8 semanas, a interface não 

era perceptível, com o urotélio e membrana própria formados por várias camadas e 

estruturas musculares com camadas espessas. Os autores concluíram que o 

pericárdio bovino descelularizado oferece uma boa alternativa para a realização das 

cistoplastias de aumento (Mimura, 2010). 

A utilização de biomateriais na urologia reconstrutora é um tópico que atrai 

muita atenção. Nesse caminho, os enxertos matriz extracelular absorvível têm 

mostrado resultados promissores em vários estudos animais e alguns trabalhos 

clínicos (Santucci, 2005). Na Urologia, o pericárdio bovino tem sido utilizado em vários 

procedimentos, especialmente na área da Andrologia e Medicina Sexual, como 

correções de deformidades penianas e implante de próteses penianas.  

Entretando, para o aumento vesical, a dificuldade no manuseio, especialmente 

durante procedimentos laparoscópicos ou robóticos e falta de compatibilidade da 

maioria dos materiais disponíveis têm limitado sua utilização (Mimura, 2010).  

Essa revisão mostra a falta de estudos em cirurgias vesicais com utilização de 

pericárdio bovino. Essa heterogeneidade dos materiais disponíveis, em sua 

composição de preparo é um fator importante. O estudo de Mimura, que utilizou uma 
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biomembrana derivada de pericárdio, acelular, não citotóxica e de fácil manuseio, 

mostrou resultados promissores. 

 

CONCLUSÃO 

 

Embora a utilização de engenharia tecidual e processos biotecnológicos para 

substituição de tecidos, especialmente na Urologia reconstrutora seja uma área que 

enseja muito interesse, são poucos trabalhos estudando a utilização de membranas 

derivadas de pericárdio bovino como substituto da bexiga após necessidade de 

ressecção parcial ou na cistoplastia de aumento. Existem evidencias que mostram 

que o tipo de preparo da biomembrana tem impacto no resultado do procedimento.  

Mais estudos são necessários, principalmente envolvendo novos processos de 

preparo e manipulação, a utilização de biomembranas derivadas do pericárdio bovino 

como substituto da bexiga urinaria traz uma possibilidade para os tratamentos no 

futuro. Especialmente devido à sua disponibilidade e facilidade de acesso. 
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3 ARTIGO ORIGINAL 

 

AVALIAÇÃO IN VIVO DE MEMBRANA DESCELULARIZADA DE 

PERICÁRDIO BOVINO NA SUBSTITUIÇÃO PARCIAL DA BEXIGA 

URINÁRIA EM COELHOS 

 

RESUMO 

 

Introdução: A utilização de biomembranas como substitutos de tecidos e órgãos é 

um tema atual e relevante em várias áreas da medicina. Em diversas áreas da 

urologia, elas têm sido utilizadas. Na urologia reconstrutiva, a busca por materiais 

seguros e eficazes existe há tempos e, em especial para reconstrução vesical, uma 

alternativa à utilização de segmentos intestinais ainda é um desafio. Nesse 

experimento, testamos uma nova membrana descelularizada de pericárdio bovino 

como substituto parcial da bexiga urinaria em coelhos. Material e Método: Quarenta 

e cinco coelhos, divididos em 3 grupos, foram submetidos a cistectomia parcial 

seguida de cistoplastia com essa nova membrana impregnadas ou não com 

amicacina. Os animais foram sacrificados após 4, 8 e 12 semanas para avaliação do 

aspecto macroscópico e histológico dos enxertos. Resultados: Quatro semanas após 

o enxerto, a membrana descelularizada era visível, sem neoformação adequada do 

urotelio e ocorrência de cálculos (3 de 10 animais). Com 8 semanas, a interface entre 

a membrana e a bexiga era de difícil identificação. Houve ocorrência de cálculo (1 de 

10 animais) e as fibras colágenas da lâmina própria ainda eram diferentes do controle. 

Com 12 semanas, o urotelio era indistinguível da bexiga, as fibras colágenas da lâmina 

própria eram muito semelhantes ao controle e não houve ocorrência de cálculos. Não 

houve diferença entre os grupos com as membranas impregnadas ou não com 

amicacina. Conclusão: Essa nova membrana descelularizada de pericárdio bovino 

pode ser uma alternativa segura e eficaz com substituto parcial da bexiga urinaria, 

porem novos estudos devem ser realizados, especialmente em relação aos aspectos 

funcionais. 

 

Palavras-chave: Biomembrana; engenharia de tecidos; engenharia celular; 

biomateriais 
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ABSTRACT 

 

Introduction: The use of biomembranes as substitutes for tissues and organs is a 

significant and relevant topic in various fields of medicine, particularly in urology, where 

they have found applications. In reconstructive urology, the quest for safe and effective 

materials has been ongoing for a long time. This is particularly true for bladder 

reconstruction, where finding an alternative to using intestinal segments remains a 

challenge. In this experiment, we tested a new decellularized bovine pericardium 

membrane as a partial substitute for the rabbit urinary bladder. Material and Method: 

Forty-five rabbits were divided into three groups and underwent partial cystectomy 

followed by reconstruction using a new membrane, which was either impregnated with 

amikacin or not. The animals were sacrificed at 4, 8, and 12 weeks for macroscopic 

and histological evaluation of the grafts. Results: Four weeks after the graft, the 

decellularized membrane was visible, with inadequate urothelial neoformation and the 

occurrence of stones in three out of ten animals. At 8 weeks, it was challenging to 

identify the interface between the membrane and the bladder. Stones were observed 

in 1 out of 10 animals, and the collagen fibers in the lamina propria still differed from 

those in the control animals. At 12 weeks, the urothelium resembled the normal 

bladder, the collagen fibers of the lamina propria were very similar to those in the 

control group, and there were no occurrences of stones. There was no difference 

between the groups with membranes impregnated or not with amikacin. Conclusion: 

This decellularized bovine pericardium membrane could serve as a safe and effective 

partial substitute for the urinary bladder, but further studies are necessary, particularly 

concerning its functional aspects. 

 

Keywords: Biomembrane; tissue engineering; cellular engineering; biomaterials. 
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INTRODUÇÃO 

 

A utilização de biomembranas na medicina regenerativa tem ganhado destaque 

nas últimas décadas, especialmente na área da urologia. As biomembranas 

descelularizadas, derivadas de diferentes tecidos, apresentam-se como uma 

promissora alternativa para substituições e reparações de tecidos devido à sua 

biocompatibilidade, resistência e capacidade de promover a regeneração celular. Em 

particular, a biomembrana descelularizada de pericárdio bovino tem sido amplamente 

estudada e aplicada em diversas áreas médicas, incluindo a cirurgia cardiovascular e 

a reparação de hérnias. 

Na urologia, a substituição ou reparação de tecidos da bexiga representa um 

desafio significativo devido à complexidade funcional e estrutural deste órgão. 

Condições como câncer de bexiga, malformações congênitas, traumas e doenças 

inflamatórias crônicas podem resultar na necessidade de intervenções cirúrgicas que 

demandam a substituição parcial ou total da bexiga. 

Reconstruções do trato urinário inferior têm sido, usualmente, realizadas com 

tecidos autólogos não urológicos, como segmentos gastrointestinais e mucosas 

derivadas de diferentes regiões do corpo (Zhang, 2020). 

Ampliações vesicais com uso de segmentos gastrointestinais, apesar de 

amplamente utilizadas, apresentam inúmeros riscos e complicações, como 

incontinência devido ao peristaltismo, distúrbios metabólicos e eletrolíticos, formação 

de cálculos e risco de formação de tumores (Mimura, 2010). 

Nesse contexto, a utilização de biomembranas descelularizadas, como o 

pericárdio bovino, surge como uma alternativa promissora para a reconstrução 

vesical. Essas membranas oferecem uma matriz extracelular adequada que suporta 

a proliferação e a diferenciação celular, facilitando a integração com os tecidos 

circundantes e minimizando as reações imunológicas. Além disso, a descelularização 

do pericárdio bovino remove os componentes celulares potencialmente imunogênicos, 

preservando a estrutura e a funcionalidade da matriz extracelular. 

O pericárdio bovino possui inúmeras vantagens comprovadas em seu uso. 

Consistência, facilidade de manuseio, disponibilidade, durabilidade, 

impermeabilidade, retenção de suturas e biocompatibilidade. Além disso, é um 

material acelular composto basicamente por colágeno que tem potencial de promover 

uma acelerada regeneração tecidual (Li, 2011). 
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Outra vantagem das membranas descelularizadas e processadas em geral é a 

possibilidade de “enriquecimento” com antibióticos. Estudos in vitro demonstraram a 

capacidade bactericida dessas membranas (Dantas, 2022) e experimentos em 

animais demonstraram efeito benéfico no tratamento de feridas contaminadas 

(Albahrawy, 2023). Por outro lado, um potencial efeito benéfico da impregnação com 

antibióticos na cicatrização não pode ser demonstrado (Bai, 2016). 

O uso de biomembranas descelularizadas de pericárdio bovino na urologia, 

especificamente como substituto de bexiga, apresenta-se como uma estratégia 

inovadora e potencialmente eficaz para tratar uma variedade de condições clínicas. A 

importância desse estudo reside na necessidade de encontrar alternativas seguras e 

eficientes para a reconstrução vesical, que possam reduzir as complicações 

associadas aos métodos tradicionais e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. 

Portanto, a investigação das propriedades e aplicações dessas biomembranas é 

crucial para o desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas na urologia 

regenerativa. 

 

MATERIAL E MÉTODO 

 

Aspectos éticos da pesquisa 

 

Este trabalho, por tratar-se de pesquisa com animais, foi submetido a 

apreciação da Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade 

Positivo, conforme determina a Lei n° 11.794/08 e as resoluções do Conselho 

Nacional de Controle da Experimentação Animal (CONCEA). PARECER 

CONSUBSTANCIADO Nº 23/2023 (Anexo 1) 

 

 

 

 

 

 

 

Amostra 
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Foram utilizados 45 coelhos brancos Nova Zelândia com mais de 8 semanas 

de vida e peso médio foi 2,836 quilogramas, divididos nos seguintes grupos: 

(1) 15 coelhos para grupo controle; 

(2) 15 coelhos cujas bexigas foram submetidas a enxerto de membrana de 

pericárdio bovino descelularizada; 

(3) 15 coelhos cujas bexigas foram submetidas a enxerto de membrana de 

pericárdio bovino descelularizado acrescida de Amicacina. 

Os animais foram mantidos por 15 dias de aclimatação no Bioterio, em baias 

coletivas, com alimento (adequada a dieta de coelhos) e água ad libitum para 

adaptação ao ambiente antes da intervenção cirúrgica. 

A opção pelo uso dessa raça de coelhos ocorreu por ser um modelo disponível 

e descrito na literatura para estudo de bexigas. Esses animais, com 8 semanas de 

idade,  apresentam tamanho e peso que permitem um procedimento cirúrgico com 

segurança. 

 

Membrana Descelularizada de Pericárdio Bovino 

 

Pesquisadores da Pontifícia Universidade Católica do Paraná desenvolveram 

uma nova técnica de processamento e descelularização do pericárdio. Segundo a 

técnica, o pericárdio é tratado sob agitação continua com uma solução a 0,1% de 

dodecil sulfato de sódio e 7mM de etilenodiaminotetracetico por 24 horas a 

temperatura ambiente. Então, a membrana é lavada com etanol a 70% por 24 horas 

em temperatura ambiente. Em seguida, por 10 dias, é lavada com cloreto de sódio a 

0,9% substâncias residuais. Procedimento que demonstrou sucesso na manutenção 

das propriedades mecânicas, aumento da concentração de colágeno e adequada 

redução na concentração de DNA, indicando a descelularização. Também 

demonstraram ausência de citotoxicidade in vitro e controle microbiológico (Wollmann, 

2019).  

Essa nova membrana (figura 1), patenteada, foi utilizada em nosso estudo, 

visto tratar-se de uma inovação local e potencialmente acessível mais acessível que 

outras opções disponíveis. 
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Figura 1 - Membrana descelularizada de pericárdio bovino.  

 

Fonte: Autor 

Imagem da esquerda: membrana antes da liofilização; Imagem da direita: membrana liofilizada e 
reidratada 

 

 

 

Procedimento cirúrgico 

 

Como pré-operatório foi feita injeção de Cloridrato de buprenorfina 40 µg/kg e 

midazolam 1mg/kg por via subcutânea. 

O procedimento cirúrgico dos grupos estudo foi realizado conforme a seguinte 

descrição: 

 (1) Procede-se anestesia no animal com injeção intravenosa de propofol 5-

8mg. Após intubação traqueal, a manutenção anestésica foi realizada com isoflurano, 

lidocaína 4mg/kg/h e fentanil 10 µg/kg/h. 

(2) Tricotomia da região abdominal  

(3) Assepsia e antissepsia com PVPI  
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(4) Aposição de campos estéreis. 

(5) Incisão mediana no abdome, de aproximadamente 5 cm  

(6) Hidratação da membrana nos grupos correspondentes ao uso de pericárdio 

em soro fisiológico 0,9% 

(7) Identificação da bexiga urinária, cistectomia parcial e implante da membrana 

com 1 cm2 do grupo correspondente e fixação com sutura contínua de fio absorvível 

(polidioxanona 4-0). Foram aplicados pontos inabsorvíveis (mononylon 4-0) nas 4 

extremidades do implante com objetivo de auxiliar sua identificação (figuras 2 e 3). 

(8) Revisão de hemostasia. 

(9) Fechamento das incisões utilizando fio nylon 5-0 em pontos simples. 

 

Para o grupo controle: 

(1) Procedeu-se sedação (isoflurano em campânula de vidro) e anestesia no 

animal com injeção intraperitoneal IM (Cetamina 90 mg/kg com Xilazina 10 mg/kg). 

(2) Tricotomia da região abdominal  

(3) Assepsia e antissepsia com PVPI  

(4) Aposição de campos estéreis. 

(5) Incisão mediana no abdome, de aproximadamente 5 cm  

(6) Hidratação da membrana nos grupos correspondentes ao uso de pericárdio 

em soro fisiológico 0,9% 

(7) Identificação da bexiga urinária, cistotomia linear com 1 cm e fechamento 

com sutura continua com fio absorvível (polidioxanona 4-0). Foram aplicados pontos 

inabsorvíveis (mononylon 4-0) nas 2 extremidades da cistotomia. 

(8) Revisão de hemostasia. 

(9) Fechamento das incisões utilizando fio nylon 5-0 em pontos simples. 
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Figura 2 - Bexiga urinaria dissecada 

 

Fonte: Autor 
4 pontos de fio inabsorvível foram aplicados para facilitar a identificação no momento da eutanásia. 

 

Figura 3 - Após a cistectomia parcial, enxerto realizado. 

 

Fonte: Autor 
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Pós-operatório e acompanhamento 

 

Os animais envolvidos na pesquisa não estiveram sujeitos a nenhum tipo de 

sofrimento intencional posto que todo procedimento cirúrgico foi realizado mediante 

sedação e anestesia.  

Após o procedimento cirúrgico, os animais foram acondicionados em condições 

padrão, com alimentação (adequada a dieta de coelhos) e água, ofertadas ad libitum. 

A iluminação foi por luz artificial, acesa às 07:00 horas e desligada às 19:00. Os 

animais ficaram em caixas padronizadas, individuais, com fundo de plástico e 

fechadas em cima com grades de metal. As caixas, dimensões 1,00 m x 0,60 m x 0,40 

m, foram organizados de acordo com o grupo. O ambiente no qual os coelhos ficaram 

tinha temperatura controlada, variando de 20 a 26 °C, com exaustão do ar.  

Foi feita analgesia para prevenir dor devido ao procedimento cirúrgico 

realizado, a fim de evitar qualquer estresse desnecessário. Nos 7 dias de observação, 

paracetamol de 200 mg/ml será diluído na água, e será aplicado tramadol 10-20 mg/kg 

de 12/12h subcutâneo, por 3 dias do pós-operatório. 

Segundo o estudo "Development of the Bristol Rabbit Pain Scale (BRPS)", a 

escala de dor Bristol Rabbit Pain Scale (BRPS) é uma escala multidimensional 

específica para coelhos que visa avaliar a dor nessa espécie. A escala é composta 

por seis categorias principais, cada uma delas avaliada em uma escala de 4 pontos. 

Essas categorias são: comportamento, locomoção, postura, orelhas, olhos e asseio. 

A categoria de comportamento inclui sinais que indicam dor, como perda de interesse 

pelo ambiente ao redor e falta de resposta aos estímulos do observador ou do 

ambiente. Na categoria de locomoção, os sinais variam desde hesitação e atividade 

reduzida até inatividade mesmo quando abordado. A categoria de postura envolve a 

posição do coelho, que pode variar de sentado ou deitado de frente com as dianteiras 

visíveis até sentado ou deitado de frente com as pernas sob o corpo, com o corpo 

tenso, rígido e curvado, ou pressionando o abdômen contra o chão. Os sinais 

relacionados às orelhas indicativos de dor variam desde movimentá-las e virar-se 

ligeiramente em direção aos sons até a falta de movimento e reação aos sons. Quanto 

aos olhos, os sinais incluem olhos semifechados a fechados e apertados. Já a 

categoria de asseio avalia o comportamento de limpeza do coelho. Nessa categoria, 

o coelho pode estar se arrumando, mas se distrai facilmente, lambe-se com pouca 

energia ou não se limpa. Além das alterações comportamentais e físicas, pode-se 
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observar outros sinais de dor, como o aumento da frequência cardíaca, a perda de 

peso, alterações na temperatura corporal e alterações nas fezes. Diante disso, na 

percepção de sinais clínicos de dor, analgesia com tramadol 10-20 mg/Kg por via 

subcutânea era realizada.  

Havendo sinais de sepse ou enfermidade grave, o coelho seria eutanasiado 

previamente e retirado do estudo para evitar sofrimento desnecessário como forma 

de ponto humanitário. 

Figura 4 - Coelhos no pós operatorio 

 

Fonte: Autor 
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Eutanásia e descarte 

 

Os animais foram eutanasiados com dose letal de cloreto de potássio. Eles 

foram submetidos a pré anestesia com Quetamina (50mg/kg) e Xilazina (10mg/kg) por 

via intramuscular e depois anestesiados com Tiopental (10mg/kg) por via endovenosa. 

Cinco deles por grupo foram eutanasiados com 4 semanas, 5 com 8 semanas e 5 com 

12 semanas. Após retirada dos materiais biológicos, o descarte e incineração foram 

efetuados por empresa terceirizada contratada pela Universidade Positivo para 

prestar tal serviço para o biotério, a Serquip Tratamento de Resíduos PR. 

 

Coleta e processamento do material 

 

Imediatamente após a eutanásia, um fragmento de bexiga englobando todo o 

enxerto e parte da bexiga saudável foi retirado e acondicionado em frascos com 

solução de formalina a 10%, devidamente identificados, e mantidos por 24 horas. 

As lâminas preparadas foram escaneadas usando um scanner de lâminas Axio 

Scan.Z1 (Carl Zeiss Microscopy GmbH, Jena, Alemanha), e o processamento e 

análise de imagem subsequentes foram realizados usando o software Zen lite (Carl 

Zeiss, Jena, Alemanha). Isso permitiu o exame detalhado e a documentação das 

características histológicas e alterações observadas nas amostras pericárdicas. 

Usando essa coloração, o processo inflamatório agudo foi medido em quatro níveis: 

ausente, discreto, moderado e presença intensa 

As amostras foram adicionadas a parafina e preparadas em lâminas de 4 µm. 

As lâminas foram coradas com Hematoxilina e Eosina (HE) para avaliação celular e 

integridade tecidual e Sirius Red (SR) para avaliação da matriz extracelular e fibras 

de colágeno. Amostras com 4 e 12 semanas foram submetidas a coloração de 

Tricomico de Masson para avaliação da matriz extracelular.  

A análise histopatológica foi realizada por microscopia óptica dos seguintes 

parâmetros: avaliação e integridade do urotelio, presença de fibras colágenas, lâmina 

própria, células inflamatórias e presença de musculatura lisa. 

A avaliação foi realizada pela pesquisadora Leticia Ramos Dantas, da Pontifícia 

Universidade de Paraná, sem o conhecimento dos grupos ou períodos de pós-

operatório.  
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ANÁLISE ESTATISTICA 

 

 Este estudo configura-se como uma pesquisa qualitativa focada na análise de 

resultados histológicos, não se enquadrando na análise estatística tradicional. O 

enfoque qualitativo visa explorar e compreender profundamente as características 

histológicas observadas nos diferentes grupos experimentais. Por essa razão, o 

objetivo não é quantificar dados ou estabelecer relações estatísticas, mas sim 

proporcionar uma análise detalhada e contextualizada das alterações histológicas 

presentes nos tecidos examinados.  

 

RESULTADOS 

 

Complicações 

 

Dois animais foram retirados do experimento, ambos do grupo controle. 1, do 

grupo que seria submetido a eutanásia com 12 semanas, faleceu no terceiro pós-

operatório devido a quadro de diarreia. Outro, do grupo que seria submetido a 

eutanásia com 4 semanas, faleceu durante o período de aclimatação de causas 

externas.  

Dois animais, 1 do grupo submetido a enxerto da Membrana acrescida com 

Amicacina e 1 do grupo controle, manifestaram Escabiose no pós-operatório. Ambos 

tratados com Ivermectina por via subcutânea, dose ajustada para o peso. 

A membrana se mostrou de fácil manuseio, resistente e impermeável à urina.  

Não houve complicações relacionadas ao procedimento, como fistulas 

urinarias, em nenhum animal. 

 

Análise Macroscópica 

 

 Após a eutanásia, durante o procedimento de retirada do material, foi feita 

avaliação do aspecto da bexiga e do aspecto macroscópico do sítio do enxerto. 

 Nos animais submetidos a eutanásia com 4 semanas, havia aderências 

facilmente desfeitas. No grupo controle, a única identificação visível do local do 

procedimento eram os pontos com mononylon aplicados com esse fim. O enxerto 

ainda era visível, tanto externamente como no interior da bexiga (figura 5). Isso foi 
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observado em todos os animais dos grupos estudo, sem diferença entre os 

submetidos ao enxerto impregnado ou não com amicacina. 2 animais, um do grupo 

Membrana sem Amicacina e um do grupo Membrana impregnada com Amicacina 

apresentavam cálculos urinários. 

 Nos animais com 8 semanas, as aderências eram menores. O sítio do enxerto 

ainda era visível externamente na bexiga, mas o aspecto macroscópico da mucosa 

vesical era indistinguível entre o local do enxerto e a mucosa nativa (figura 6). 

Novamente, esses achados ocorreram em todos os animais dos grupos estudo. 1 

animal, do grupo Membrana sem Amicacina, apresentou formação de cálculo. 

 Nos animais com 12 semanas, externamente o sítio do enxerto era difícil de 

diferenciar e a mucosa era indistinguível (figura 7). Não houve formação de cálculos. 

Não foram observadas diferenças entre os grupos. 

 Em nenhum dos grupos ou período houve qualquer diferença nos achados 

entre os grupos Membrana sem Amicacina e Membrana acrescida de Amicacina. 

 

Figura 5 - Imagens da coleta do material com 4 semanas 

 

Fonte: Autor 
Imagem da esquerda: Aspecto macroscópico do sítio do enxerto. Interface entre enxerto e bexiga 

visível. 
Imagem da direita observa-se o cálculo formado e aspecto da mucosa no sitio do enxerto (setas). 
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Figura 6 - Coleta do material com 8 semanas 

 

Fonte: Autor 
Na imagem da esquerda é possível notar facilmente o local do enxerto. Na imagem da direita, a 

mucosa vesical mostra integração macroscópica do enxerto 

 

Figura 7 - Coleta com 12 semanas 

 

Fonte: Autor 
Dificuldade na identificação do local do enxerto. Os fios de nylon marcam o local (setas). 
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Análise Histológica 

 

 Nas lâminas histológicas dos animais submetidos a eutanásia com 4 semanas, 

a interface entre o urotélio nativo e o enxerto era nítido (figura 11). As células 

transicionais no enxerto eram em menos numerosas, formavam poucas camadas ou 

estavam ausentes. A lâmina própria, composta por tecido conjuntivo frouxo, 

apresentava infiltrado inflamatório moderado a intenso (figura 13), bem localizado 

(corado em azul ou roxo) com estrutura fibrosa colágena organizada (corada em rosa 

claro) de espessura irregular (figura 14), demonstrando que, até esse período, a 

membrana ainda estava presente, sem completa absorção. Grande presença de 

vasos sanguíneos (capilares e arteríolas) no tecido conjuntivo submucoso e na lâmina 

própria (figura 12). Denotando neovascularização já com 4 semanas. Ausência de 

camada muscular na região de intervenção, sem prejuízo de feixes musculares 

adjacentes. 

 

Figura 8 - Membrana de pericardio bovino descelularizada pre implantação. Fibras colágenas 
organizadas e ausência de estruturas celulares 

 

Fonte: Autor 
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Figura 9 - Membrana de pericardio bovino descelularizada pre implantação. Fibras colágenas 
organizadas e ausência de estruturas celulares 

 

Fonte: Autor 
Observa-se as fibras colágenas e a ausência de estruturas celulares. Hematoxilina e Eosina. 
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Figura 10 - Membrana de pericardio bovino descelularizada pr[e implantação. Microscopia eletronica 

 

Fonte: Autor 
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Figura 11 - Lâminas coradas com Hematoxilina e Eosina. 4 semanas 

 

Fonte: Autor 
Imagem superior: Com aumento de 10x, mostrando descontinuidade do epitélio de transição (setas). 

Imagem inferior: Com aumento de 40x, destacando o mesmo achado. 
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Figura 12 - Hematoxilina e Eosina com aumento de 40x: Mostrando a neovascularição. 4 semanas 

 

Fonte: Autor 

Figura 13 - Coradas com HE. 4 semanas 

 

Fonte: Autor 

Imagem da esquerda: Com aumento de 10x mostrando intenso infiltrado inflamatório (células coradas 
em roxo intenso) 

Imagem da direita: Aumento de 40x mostrando o mesmo infiltrado inflamatório 
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Figura 14 - 4 semanas. Lâmina própria 

 

Fonte: Autor 
Imagem da esquerda corada com HE e imagem da direita com Sirius Red: Grande quantidade de 

fibras de colágeno (coradas com rosa claro na HE e rosa intenso no SR) 

 

 No grupo submetido a eutanásia com 8 semanas o urotélio apresenta-se 

composto por várias camadas de células (células basais cuboides, células 

intermediárias poligonais e células superficiais grandes e multinucleadas). Com áreas 

de descontinuidade focal e regiões de menos camadas celulares (figura 15). A lâmina 

própria (tecido conjuntivo frouxo), subjacente ao urotélio, apresentava grande 

quantidade de fibras colágenas e presença de vasos sanguíneos pequenos (figura 

16). Camada muscular presente (figura 17). Havia presença de células pequenas e 

densamente coradas de azul, indicando a presença de linfócitos. Este infiltrado 

linfocítico pode sugerir uma resposta imunológica ou inflamação local (figura 16). 

Estava mais presente nas áreas de descontinuidade da mucosa. Em 3 amostras, 

sendo 2 do grupo com a membrana sem impregnação com amicacina e 1 no grupo 

com a membrana impregnada com amicacina, esses infiltrados eram mais numerosos. 
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Figura 15 - Coradas com HE. 8 semanas 

 

Fonte: Autor 
Imagem da esquerda com aumento de 10x e imagem da direita com aumento de 40x. 

É possível notar região de descontinuidade do urotelio com células transicionais formando menos 
camadas (setas). 
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Figura 16 - 8 Semanas 

 

Fonte: Autor 
Áreas de infiltração de células inflamatórias (células com núcleos pequenos intensamente coradas 
com roxo, marcadas com setas pretas), especialmente nas áreas de descontinuidade do urotelio 

(setas vermelhas). 
Imagem inferior à direita, corada com Sirius Red, mostrando as fibras colágenas. Coradas com 

vermelho intenso. 

 

 

 

 

 

 

 



44 
 

Figura 17 - Células musculares lisas. 8 semanas 

 

Fonte: Autor 
Imagem da esquerda, aumento de 10x e imagem da direita, aumento de 40x. 

 

 

 

 Com 12 semanas, o Urotélio apresenta-se composto por várias camadas 

celulares, sendo células basais cuboides, células intermediárias poligonais e células 

superficiais grandes, sem características de anormalidade (figura 18). Lâmina própria 

subjacente ao urotélio com grande quantidade de fibras colágenas e presença de 

vasos sanguíneos pequenos, espessura sendo do padrão de normalidade (figura 18). 

Havia presença de infiltrado linfocítico em menor quantidade que no grupo 8 semanas. 

Isso foi encontrado em todas as amostras dos grupos estudo, porém em maior número 

em 2 amostras, sendo 1 do grupo com a membrana impregnada com amicacina e 1 

com a membrana sem impregnação. Feixes musculares presentes, com tecido 

adiposo adjacente. 
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Figura 18 - Coradas com Hematoxilina e Eosina. 12 semanas 

 

Fonte: Autor 

Imagem da esquerda com aumento de 10x e imagem da direita com aumento de 40x. 

Urotelio formado múltiplas camadas celulares (setas), sem áreas de descontinuidade. 

 

 A coloração com Sirius Red, para avaliação das fibras de colágeno, demonstrou 

diferenças entre os períodos analisados. Essa coloração destaca a deposição e 

organização das fibras de colágeno. As diferenças das características da lamina 

própria nos períodos analisados foram claras. Nos animais submetidos a eutanásia 

com 4 semanas, as fibras de colágeno ocupavam intensamente toda a membrana. 

Com 8 semanas, elas estavam mais concentradas adjacentes ao urotelio e com 12 

semanas a concentração e disposição das fibras de colágeno se assemelhavam ao 

grupo controle (figura 19). 

 A coloração com Tricomico de Masson (figura 20) demonstrou achados 

semelhantes. Mostrando que, com 12 semanas, a membrana, em sua maior parte, 

havia sido absorvida. 

 A impregnação da biomembrana com Amicacina mostrou não alterar os 

aspectos histológicos em relação a imunogenicidade e integração tecidual. 
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Figura 19 - Coradas com Sirius Red (destacando fibras de colágeno que se coram intensamente em 
vermelho) 

 

Fonte: Autor 
Imagem superior à esquerda: controle 

Imagem superior à direita: 4 semanas. Observa-se a ausência do urotelio e grande quantidade de 
fibras colágenas organizadas 

Imagem inferior à esquerda: 8 semanas. Ainda grande quantidade de fibras de colágeno, mais 
concentradas adjacentes ao urotelio (lâmina própria) 

Imagem inferior à direita: 12 semanas. As fibras de colágeno depositadas na lâmina própria, próximas 
ao urotelio. Maior semelhança com o controle. 
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Figura 20 - Coloração com Tricomico de Masson (destacando o colágeno) 

 

Fonte: Autor 
Imagem à esquerda: 12 semanas. Fibras de colágeno depositadas adjacentes ao urotelio (coloração 

azul intensa). 
Imagem à direita: 4 semanas. Ausência de urotelio e grande quantidade de fibras de colágeno. 

 

 

DISCUSSÃO 

  

As membranas biológicas (biomembranas) compostas de matriz acelular (ou 

descelularizada) são comumente usadas em uma variedade de cirurgias 

reconstrutivas. Seu uso vem crescendo em interesse como substitutos de tecidos e 

órgãos (Wollmann, 2019).  

O pericárdio é um tecido amplamente disponível, de fácil manuseio e rico em 

colágeno e glicosaminoglicanos (Wollmann, 2019). Por isso, sua utilização, tanto 

humano (cadavérico) quanto de origem animal, tem sido amplamente utilizada, 

especialmente em procedimentos cardiológicos (Li, 2011).   

Na urologia, o pericárdio bovino descelularizado tem sido utilizado em várias 

áreas, especialmente em cirurgias genitais, como correção de deformidades penianas 

e implante de próteses com sucesso. Porém, sua utilização em cirurgias vesicais, em 

especial na cistoplastia de aumento, não apresentou o mesmo sucesso (Portis, 2000). 

Com integração inadequada ao órgão hospedeiro. Isso pode estar relacionado às 

técnicas de preparo da biomembrana. Uma membrana descelularizada de pericárdio 

bovino, produzida no Japão, apresentou resultados promissores em estudo com ratos 

(Mimura, 2010). 
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Nosso trabalho utilizou uma nova membrana descelularizada de pericárdio 

bovino, desenvolvida por pesquisadores brasileiros, equipe liderada pelo pesquisador 

Felipe Francisco Tuon, da Pontifícia Universidade Católica do Paraná (Wollmann, 

2019).  

Existem evidencias que tecidos processados de forma a reduzir os níveis de 

fosfolipídios tendem a apresentar menor risco de calcificação (Cunanan, 2001). O que 

tem importância quando é aplicado no aparelho urinário, um sistema especialmente 

suscetível à deposição cálcica. 

Vários protocolos de processamento do pericárdio bovino são descritos, como 

tratamentos enzimáticos, extração com detergentes e tratamentos físicos. O método 

ideal deve remover todos os materiais antigênicos (ácidos nucleicos, membranas 

celulares, estruturas citoplasmáticas e lipídios) do tecido sem danificar a integridade 

estrutural da matriz acelular (Wollmann, 2019). 

A utilização de uma membrana desenvolvida por pesquisadores locais, 

comprovadamente segura, disponível e acessível torna sua aplicação potencial ainda 

mais importante e interessante. 

Os resultados mostraram que o procedimento foi adequadamente tolerado, as 

membranas se mostraram seguras. Como complicação, ocorreu a formação de 

cálculos vesicais em 3 animais. 2 no grupo submetido a eutanásia com 4 semanas e 

1 com 8 semanas. Nenhum animal submetido a eutanásia com 12 semanas 

apresentou cálculo. Esse resultado corrobora evidências na literatura que associam a 

formação de cálculos com a reação inflamatória decorrente do enxerto de 

biomembranas (Nuininga, 2004). 

Os resultados histológicos mostraram que a integração tecidual ocorre 

adequadamente a partir de 8 semanas do procedimento, o que também vai ao 

encontro de resultados da literatura (Mimura, 2010; Nuininga, 2004). Com 8 e 12 

semanas, em comparação com 4 semanas, as fibras colágenas estão menos 

organizadas, possivelmente mostrando a absorção progressiva da membrana. 

Nuininga e colaboradores conduziram um estudo em coelhos onde realizaram uma 

cistectomia parcial seguida de enxerto de matriz acelular de submucosa de intestino 

de porco (SIS). Observaram que a partir de 1 mês era possível identificar múltiplas 

camadas de células uroteliais e presença de células musculares. A partir de 2 meses, 

o urotelio era indistinguível do urotelio normal, porém o tecido muscular ainda era. A 

densidade de células musculares na porção central do enxerto era consideravelmente 
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menor que na periferia. Com 9 meses, a camada muscular era organizada em todo o 

enxerto, mas ainda distinguível da bexiga normal. 

Histologicamente, o trato urinário é composto pelo urotélio (epitélio 

transicional), tecido conjuntivo rico em colágeno e uma camada muscular. Na bexiga 

urinária a camada muscular é mais espessa e compreende o Musculo Detrusor. Esse 

musculo tem grande importância funcional, uma vez que auxilia no esvaziamento 

vesical e pode estar associado a várias afecções (Zhang, 2020). Dessa forma, o 

desenvolvimento da camada muscular no enxerto é altamente desejável, a fim de 

manter a função vesical. Observamos que houve aumento progressivo da quantidade 

de células musculares no enxerto até 12 semanas. O que pode sugerir que esse 

aumento ainda não alcançou seu ápice e estudos com seguimento mais longo pode 

trazer mais informações. 

A impregnação da membrana com Amicacina não apresentou diferenças nos 

resultados tanto histológicos quanto complicações. Outros estudos já haviam 

demonstrado que o pré-tratamento de biomembranas com antibióticos não alterava a 

cicatrização, porém não foi testado com o biomaterial em contato com a urina (BAI, 

2014). A teoria era a que, por a urina não ser um liquido corporal estéril, a impregnação 

antibiótica poderia reduzir de alguma forma a reação inflamatória local, causando 

algum impacto na integração tecidual ou em complicações, como a formação de 

cálculos. O que não ocorreu nesse estudo.  

   

CONCLUSÕES 

 

Essa nova membrana descelularizada de pericárdio bovino mostrou-se segura 

e eficaz. Demonstrando ser um arcabouço adequado à proliferação celular, com fácil 

manuseio cirúrgico e segura. 

A impregnação com antibiótico (Amicacina) não apresentou relação com a 

incidência de complicações ou alterações na cicatrização e integração tecidual da 

membrana à bexiga. Mostrando não ser inferior a membrana sem o antibiótico. 

A utilização dessa nova membrana bovino pode vir a ser uma alternativa viável 

e acessível à utilização de segmentos intestinais para substituição parcial da bexiga 

urinaria.  

A impregnação da membrana é viável e não interfere na sua viabilidade e 

capacidade de integração tecidual. Isso permite avaliação futura de enriquecimento 



50 
 

com outras substancias, como medicamentos e semeadura celular, como células-

tronco e células do tecido receptor. 

Mais estudos são necessários, especialmente avaliando os aspectos funcionais 

e com maior tempo de seguimento 
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4 CONCLUSÃO GERAL 

 

A utilização de biomembranas na regeneração de tecidos é um campo de 

estudo que atrai muito interesse em diversas áreas da medicina. Muito esforço tem 

sido empregado na busca de materiais seguros e eficientes. A maior parte trata-se de 

trabalhos experimentais e pré-clínicos.  

Na Urologia, a utilização de membranas descelularizadas como arcabouço para 

regeneração e substituição tecidual já é uma realidade, porém em áreas especificas, 

principalmente em cirurgias genitais. Na bexiga urinaria, em especial na cistoplastia 

de aumento, ainda não existe um material comprovadamente eficaz que permita a 

substituição da enterocistoplastia. 

As membranas descelularizadas derivadas de pericárdio bovino, apesar de 

suas qualidades e disponibilidade, foram muito pouco estudadas.  

Nosso estudo original demonstrou que uma nova membrana, desenvolvida por 

pesquisadores locais e potencialmente mais acessível, pode ser uma alternativa 

segura e eficaz aos seguimentos intestinais na cistoplastia de aumento. Ela 

apresentou características importantes como facilidade de manuseio, boa integração 

tecidual e baixo índice de complicações. 

Mais estudos serão necessários para validação, principalmente quanto à 

funcionalidade da bexiga, grau de retração do enxerto e resultados em mais longo 

prazo. Mas apresentamos uma potencial alternativa para a urologia reconstrutora, 

especificamente da bexiga urinaria. 
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