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RESUMO 
 
A anastomose uretrovesical é considerada a etapa mais complexa de reconstrução 

do trato urinário após uma prostatectomia radical. Como forma de proporcionar 

reforço uretral, diferentes materiais vêm sendo testados, como a membrana de 

biopolímero de cana-de-açúcar (BPCA) ou exopolissacarídeo celulósico (CEM). O 

presente trabalho avalia a utilização da BPCA como reforço uretral para as 

anastomoses uretrovesicais em coelho utilizado como modelo animal. Vinte e oito 

coelhos da linhagem Nova Zelândia, machos e sadios forma submetidos à 

anastomose uretrovesical controle, ou com reforço de BPCA. Os animais foram 

divididos igualmente em quatro grupos, de acordo com o procedimento e tempo 

experimental, a saber: Grupo controle C7: Anastomose e análise pós-operatória de 

sete semanas; CEM7: Anastomose com BPCA e análise de sete semanas; C14 e 

CEM14 semanas de avaliação. A integração e biocompatibilidade foi baseada na 

presença ou não de estenose, fístula, espessura da parede uretral após implante, 

espessura do epitélio uretral, taxa inflamatória e vascularização. Não foram 

observados números significativos de estenose ou fístula urinária em ambos os 

tempos experimentais. A análise morfométrica revelou preservação do lume uretral, 

BPCA bem aderida, sem extrusão, processo inflamatório controlado e 

vascularização do implante. Espessura do urotélio manteve-se constante em função 

do tempo mesmo após o reforço do BPCA. O conjunto parede-menbrana apresentou 

uma maior espessura total com uma tendência estatística entre sete e quatorze 

semanas. A ausência de extrusão, estenose ou fístula urinária após sete ou 

quatorze semanas e aumento da espessura da parede com a BPCA, mostrou 

eficácia no reforço de anastomoses uretrovesicais em coelhos. Estudos clínicos 

prospectivos no futuro são necessários para confirmar seus resultados. 

Palavras-chave:  Anastomose cirúrgica. Celulose. Prostatectomia. Biopolímeros. 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 
 

Urethrovesical anastomosis is considered the most complex stage of the 

reconstruction process of the urinary tract after a radical prostatectomy. Different 

materials have been tested to provide urethral reinforcement, such as cellulose 

exopolysaccharide membrane (CEM). So, the present study evaluates the efficacy of 

CEM as a urethral reinforcement in rabbit urethrovesical anastomosis as an animal 

model. Twenty-eight rabbits from the New Zealand lineage, male and healthy were 

submitted to uretrovesical anastomosis control, or with CEM reinforcement. The 

animals were divided into 4 groups, according to the procedure and experimental 

time, namely: Group Control C7: Anastomosis+ postoperative analysis of 7 weeks; 

CEM7: Anastomosis with CEM and 7-week analysis; C14 and CEM for 14-week 

analysis. The integration and biocompatibility was based on the presence or absence 

of stenosis, fistula, height of the urethral wall after implantation, thickness of the 

urethral epithelium, inflammatory rate and vascularization. No significant numbers of 

stenosis or urinary fistula were observed in both experimental time. The 

morphometric analysis revealed preservation of the urethral lumen, CEM well 

adhered, without extrusion, controlled inflammatory process and vascularization of 

the implant. Urothelium thickness remained constant over time and even after CEM 

reinforcement. The wall-membrane set presented a higher total thickness with a 

statistical tendency. The absence of extrusion, stenosis or urinary fistula after 7 or 14 

weeks and increased wall-menbrane thickness with CEM, showed its effectiveness in 

reinforcing of urethrovesical anastomosis in rabbits. Prospective clinical trials in the 

future are needed to confirm these results.  

Keywords: Anastomosis, surgical. cellulose. prostatectomy. biopolymer. 
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1. INTRODUÇÃO                                          

 
 

Segundo dados do INCA, estima-se para o Brasil, biênio 2017, 600 mil casos 

novos de câncer, sendo que, destes, 61 mil serão de cânceres de próstata(1). Parte 

desses casos terão a indicação de uma prostatectomia radical (PR), cujo objetivo é 

curar o portador do câncer de próstata e concomitantemente manter a continência 

urinária e função erétil.  

Devido ao fato de que o trato urinário precisa ser reconstruído após a PR, a 

anastomose uretrovesical tornou-se a etapa mais complexa, pois depende 

diretamente da destreza do cirurgião, do tipo de material utilizado e da técnica 

empregada. Com o advento de técnicas laparoscópicas robóticas e fios de sutura 

especiais, as anastomoses estão cada vez melhores, com baixíssimas taxas de 

estenose ou fístula urinária. No entanto, algumas situações como PR pós 

radioterapia (resgate) e/ou pós ressecção transuretral de próstata (RTUP) exigem 

um reforço uretral, para prevenir essas complicações precoces, ou para receber no 

futuro um esfíncter artificial para controle da continência.  

A qualidade e a variedade de materiais para tal finalidade parece ser escassa 

e por vezes controversas. Nesse cenário, estudos recentes apontam para o bom 

desempenho da membrana de exopolissacarídeo celulósico (CEM), também 

conhecida como biopolímero de cana-de-açúcar (BPCA). A CEM BPCA foi 

recentemente utilizada em reforço uretral em ratas e mostrou-se biocompatível e 

integrada ao tecido hospedeiro após serem envoltas em torno da uretra. Diante do 

exposto, o presente projeto propõe avaliar a eficácia da utilização da membrana  

CEM BPCA como reforço para as anastomoses uretrovesicais totais através de 

análises histológicas e morfométricas. 

Em uma tentativa de diminuir as complicações precoces e tardias da 

anastomose uretrovesical em cirurgia para o tratamento de câncer de próstata, 

propomos a utilização de uma membrana confeccionada com exopolissacarídeo 

celulósico (CEM) de biopolímero de cana-de-açúcar (BPCA. A utilização da 

membrana implicará em uma menor reação tecidual além de atuar como uma 

barreira física, tornando a uretra mais resistente. Por se tratar de um produto 

proveniente de uma matéria prima abundante em nossa região, ao CEM BPCA 
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apresenta custo menor e de fácil produção, quando comparada aos materiais 

utilizados no mercado e que promovem reforço uretral.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



17 
  

2. OBJETIVOS  
 

2.1  Objetivo geral 
 

Avaliar a eficácia da utilização da membrana de exopolissacarídeo celulósico 

(CEM) como reforço para as anastomoses uretrovesicais em coelhos. 

 

2.2  Objetivos específicos 

 
Avaliar em coelhos submetidos à anastomose uretrovesical com e sem 

reforço da membrana de expolissacarídeo celulósico, biopolímero de cana-de-

açúcar (BPCACEM): 

 
 Complicações associadas ao reforço; 

 Quantificação morfométrica  

1. Espessura da parede uretral; 

2. Espessura do urotélio; 

3. Reação inflamatória/colonização celular após implante; 

4. Taxa de vascularização da CEM. 
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3 . REVISÃO DA LITERATURA 
 

2.3  Anastomose uretrovesical 
 

O câncer de próstata, segundo o Ministério da Saúde, é a segunda neoplasia 

maligna mais comum no homem, tendo uma incidência estimada para 2017 de 61 

mil casos(1). Dentre suas diversas formas de tratamento, destaca-se a 

prostatectomia radical retropúbica, desenvolvida por Millin em 1945 e refinada por 

Walsh em 1982(2,3) sendo considerada o tratamento padrão-ouro para esta patologia 

desde então(3). O procedimento cirúrgico consiste na retirada do complexo próstata-

vesículas seminais e na reconstrução do trato urinário através da anastomose entre 

o colo vesical e o coto uretral proximal. A anastomose uretrovesical é considerada a 

etapa mais complexa de todo o procedimento(3). É um passo crítico na 

prostatectomia radical e fonte de diversas complicações (extravasamento urinário, 

estenose de colo vesical, incontinência urinária e tempo de sondagem vesical de 

demora prolongado)(4) que afetam o resultado funcional e a qualidade de vida pós-

operatória, pontos chave para o sucesso do tratamento. 

 

2.4  Principais complicações associadas 

 
Destacam-se duas principais complicações oriundas da anastomose 

vesicouretral: a sua estenose e a presença de vazamento no pós-operatório 

imediato. A prostatectomia radical é uma cirurgia desafiante que exige um cirurgião 

habilidoso e experiente(5). O extravasamento urinário precoce é uma das 

complicações de curto prazo mais comuns, alcançando índices entre 0.3% e 

15.4%(6,7). A gênese desse vazamento perianastomose baseia-se principalmente na 

má técnica cirúrgica e/ou no tipo de material utilizado na sua confecção. Cirurgiões 

provenientes de serviços de grande volume podem atingir níveis baixos desta 

complicação, porém nunca desprezíveis, o que leva a crer que o material utilizado 

exerce papel fundamental no processo de cicatrização. Em uma série recente de 

2.500 pacientes submetidos a Prostatectomia Radical Robô Assistida (PRRA), 

operados por um único cirurgião, evidenciou-se uma taxa de 1.4% de 

extravasamento(8). Já a estenose do colo vesical, após a prostatectomia radical, é 

uma das complicações mais devastadoras e de difícil tratamento. Esse 

estreitamento da anastomose vesicouretral, tem uma incidência aproximada de 
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10%(9) e uma etiologia ainda incerta. É causa de infecção urinária de repetição e, se 

não tratada oportunamente, pode levar à perda completa da função renal. 

Radioterapia externa e Ressecção Transuretral de Próstata (RTUp) são fatores de 

risco envolvidos em sua formação(10).O tipo de fio utilizado na confecção da 

anastomose ainda é foco de alguns estudos e teorias envolvendo estenose 

vesicouretral a médio e longo prazo(11). 

 

2.5  Materiais indicados para anastomose uretrovesical 

 
Alguns polímeros, como o cianocrilato e o BioGlue (albumina e 

glutaraldeído), já foram estudados na tentativa de amenizar esta complicação, 

porém ambos sem sucesso(11,12).  Desde 2013 as cirurgias laparoscópicas, ou 

assistidas por robôs e o uso de fios especiais de sutura absorvíveis e sintéticos 

como V-loc®, Quill® e Stratafix® diminuíram em muito a incidência de complicações 

associadas à anastomose(13). No entanto, a necessidade de um reforço uretral em 

alguns casos cujos pacientes tem indicação de receber esfíncter, por exemplo, se 

mantém.  

 

2.6 Membrana de biopolímero de cana-de-açúcar (BPCA) 

 
Dentro desse contexto, vem aumentando, nos últimos anos, o interesse pela 

celulose produzida por via microbiológica, em virtude das numerosas aplicações 

comerciais desse biopolímero, como alternativa à fabricação de pele artificial, 

diafragmas acústicos, membranas de filtros e na cicatrização de feridas(14) . Na 

indústria farmacêutica e médica, esse material vem sendo testado como substituto 

de tecidos vasculares, arcabouço de tecidos cartilaginosos, substrato para cultura de 

células, curativos biológicos para queimaduras e na fabricação de próteses(15), 

substituindo órgãos ocos como: ureter, traqueia, tubo digestivo e ainda na 

reconstrução de bainhas de nervos, substituto da dura-máter e reparo de 

hérnias(16,17). 

A celulose bacteriana pode ser descrita como uma membrana 

semitransparente, constituída por uma rede de fibrilas de celulose, de dimensões 

nanométricas, produzida por bactérias, particularmente as Gram(-), cujo 

representante mais importante é o Acetobacter xylinus(17,18). Os testes de 
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biocompatibilidade in vivo demonstraram que a celulose produzida pelo Acetobacter 

xylinus não produziu sinais macroscópicos inflamatórios nem histológicos 

compatíveis com inflamação crônica e reação a corpo estranho. Observou-se 

também uma integração satisfatória da membrana de celulose ao tecido 

hospedeiro(19). Diante dessas características favoráveis à aplicabilidade em 

medicina, passou-se a utilizá-la em inúmeras pesquisas na área de engenharia de 

tecidos, como arcabouço de próteses vasculares e tecidos cartilaginosos(20,21). 

Em 1990 foi identificada, na Estação Experimental de Cana-de-Açúcar de 

Carpina da Universidade Federal Rural de Pernambuco, a síntese microbiológica de 

um biopolímero a partir do melaço de cana-de-açúcar(14). O estudo sistemático da 

síntese do biopolímero levou à produção de membranas com características físicas 

como flexibilidade e resistência à ruptura. A composição química do biopolímero - 

constituído apenas de açúcares e ácido glicurônico, componentes orgânicos 

biocompatíveis - direcionou pesquisas com o objetivo de sua aplicação biológica.  

O estudo do biopolímero “in vitro” definiu uma baixa citotoxicidade, permitindo 

a sua aplicação experimental(22). Foi demonstrado que a purificação deste 

biopolímero produzia tecido homogêneo, estável e de elevada histocompatibilidade 

em estudos de determinação da citotoxidade realizados “in vitro”. Em diferentes 

ensaios, foram definidas as aplicações experimentais do biopolímero da cana-de-

açúcar como substituto de enxerto na miringoplastia(23), como enxerto vascular(20), no 

tratamento da incontinência urinária através do uso de reforço(24) e tratamento do 

refluxo vésico-uretral(25). 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 

3.1 Animais e local de estudo 
 

Nesta investigação, foram estudados 28 coelhos de linhagem Nova Zelândia, 

machos, adultos sadios, procedentes do Sítio Cabanha Coelheto, 225, Zona Rural, 

Lagoa de Itaenga - Km 7, CEP 55840-000 sob os cuidados do veterinário Dr. Márcio 

André Silva, CRMV-PE 3138, procedentes e aclimatadas por 15 dias no Núcleo de 

Cirurgia Experimental do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 

Pernambuco. 

Todos receberam alimentação padrão com ração para coelhos tipo Purina e 

água ad libitum, durante todo o experimento. 

 

3.2  Seleção dos grupos 

 

Figura 1. Desenho experimental. N = 7/grupo. 

 

 

 

 

 



22 
  

3.3  Anestesia 
 

O preparo pré-operatório foi realizado através da suspensão da dieta 

imediatamente antes do procedimento cirúrgico, e tricotomia abdominal, após a 

indução anestésica. 

Os animais foram anestesiados com cloridrato de Xilazina (5mg/kg IM) e 

Ketamina (20mg/kg IM), conforme protocolo do Núcleo de Cirurgia Experimental da 

UFPE.O nível de anestesia foi determinado pela observação dos reflexos palpebrais, 

movimentos respiratórios e estímulos cutâneos. Foi considerado anestesiado o 

animal com respiração regular e com ausência de reflexos a estímulos. 

 

3.4  Técnica cirúrgica 
 

A cirurgia foi realizada na sala de microcirurgia do Núcleo de Cirurgia 

Experimental (NCE) da UFPE. Após anestesia, foi realizada tricotomia abdominal 

ampla e fixação do animal à mesa cirúrgica por meio de fitas elásticas, com os 

membros em extensão, procedendo-se, a seguir, antissepsia adequada da parede 

abdominal do coelho com solução de polivinilpirrolidona (PVP a 1% de iodo ativo) e 

colocação de campo cirúrgico estéril, com incisão de 05 cm na linha média 

infraumbilical. Fez-se a abertura da aponeurose e do peritônio com hemostasia, 

utilizando-se eletrocautério. 

Utilizando-se técnica de microcirurgia com lupa de aumento ocular 2,5 vezes, 

com tesoura de Metzenbaum, criou-se um espaço de aproximadamente 0,5 cm 

posterior à uretra, imediatamente abaixo do colo vesical. Após apreensão da uretra e 

da bexiga com clipe estabilizador, foi realizada uma secção completa da transição 

uretrovesical e posterior anastomose contínua com Monofyl Poly(glicolida-e-

caprolactone) do tipo 5-0. Esta região de sutura foi então recoberta ou não com uma 

membrana de expolissacarídeo celulósico (CEM), biopolímero de cana-de-açúcar 

BPCA, medindo 0,6 x 4 cm de comprimento, livre de tensão e de acordo com os 

grupos pré-selecionados (Figura 2 a-d). No período pós-operatório, os animais foram 

mantidos com a mesma alimentação e com livre movimentação na gaiola. 
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Figura 2. Técnica cirúrgica utilizada. A: Secção uretral completa, logo distal ao colo vesical até 

identificação da SVD; B: sutura contínua com Monofyl® nos grupos C7 e C14, realizada a 

anastomose sem a BPCACEM, C e D: áreas de anastomose nos grupos CEM7 e CEM14 foram 

recobertas com a membrana contendo auto adesividade. 

 

Após a passagem da sonda uretrovesical (Figura 3), uma amostra da urina foi 

coletada para se avaliar a turbidez no momento da cirurgia. A mesma coleta foi 

realizada durante a eutanásia. 

 

Figura 3. Aspecto da incisão cirúrgica e da sonda vesical de demora ou SVD intrauretral. 

 

3.5   Confecção das membranas de biopolímero de cana-de-açúcar  
 

As membranas de exopolissacarídeo celulósico(14) fenestradas foram 

produzidas e cedidas pela microempresa POLISA Biopolímeros para a Saúde Ltda. 

A POLISA é incubada pela Incubatec Rural, Incubadora da UFRPE e possui parceria 

com o Grupo de Pesquisa Biopolímero de Cana de Açúcar [CNPq/UFPE], 
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Universidade Federal de Pernambuco UFPE por meio do Núcleo de Cirurgia 

Experimental. 

As membranas foram embaladas individualmente em grau cirúrgico na própria 

POLISA e esterilizadas com irradiação gama (25KGy), no Laboratório de Metrologia 

do Departamento de Energia Nuclear da UFPE, visando atender conceitos pré-

estabelecidos de assepsia cirúrgica. 

Para uniformização das membranas de biopolímero, todas as amostras foram 

obtidas de um único lote. As membranas foram cortadas em diversos fragmentos de 

0,6 x 4 cm, obtendo-se 40 amostras fenestradas (Figura 4). 

 

 

Figura 4. Dimensões da membrana de biopolímero de cana-de-açúcar BPCACEM. 

 

3.6  Cuidado pós-operatório, eutanásia, coleta e fixação da amostra 
 

No período pós-operatório, os animais foram mantidos no biotério, nas 

mesmas condições anteriores, permitindo-se livre movimentação. Os animais foram 

pesados em três tempos distintos, T1: peso no dia da cirurgia; T2: uma semana pós-

cirúrgica e T3: no momento da eutanásia. 

Os animais dos grupos C7 e CEM7 foram "eutanasiados'' 7 semanas após o 

procedimento e os dos grupos C14 e CEM14 com 14 semanas, conforme protocolo 

e preconizado pelo Núcleo de Cirurgia Experimental da UFPE. Após a eutanásia, os 

aspectos clínicos como peso do animal, turbidez da urina após passagem da sonda 

vesical e presença de aderência foram avaliados. A urina dos animais foi avaliada 

quanto à turbidez no momento da cirurgia e na hora da eutanásia e classificadas em: 

(+) clara; (++) turva e (+++) opaca. Para tal, após passagem da sonda vesical uma 

amostra de urina foi coletada com uma seringa de 10ml e classificada de acordo 

com o padrão acima. 
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A coleta da amostra foi realizada através de uma incisão abdominal ampla, 

com a retirada, em bloco, da parede abdominal com a bexiga. As amostras foram 

fixadas em formol tamponado a 10% e, após a fixação, incluídas em parafina, 

cortadas com 5µm de espessura, coradas com hematoxilina e eosina e enviadas 

para análise histológica e morfométrica. 

 

3.7  Análises histológicas 
 

O material de estudo foi enviado ao Serviço de Anatomia Patológica do 

Hospital das Clínicas da UFPE. Foram realizados cortes percorrendo toda extensão 

da uretra e em pontos principais de observação na circunferência da anastomose.  

A avaliação das lâminas e a captura das imagens foi feita com o microscópio 

de campo claro e imunoflouorescência Axio Imager M2m/Zeiss, conectado à câmera 

digital AxioCam HRc/Zeiss, responsável pela transferência das imagens para um 

computador. A captura das imagens foi feita por meio do software ZEN-2012/Zeiss. 

As medidas foram feitas por meio do programa Image J –versão1,45(National 

Institute of Health,Dethesda, MD, USA). 

 

3.7.1 Medição da espessura da parede da uretra  
 

Para efetuar as medidas da parede uretral, esta foi dividida em 4 quadrantes, 

obtendo-se a média de 20 mensurações em cada animal, efetuando-se 5 medições 

em cada um dos quadrantes. As imagens foram capturadas em aumento 

panorâmico, em lâminas coradas pela HE. Para os diferentes grupos estudados, a 

medida da espessura da parede uretral foi feita partindo-se da lâmina própria, da 

zona em contato íntimo com o urotélio, até a última camada muscular mais externa. 

 

3.7.2 Densidade dos vasos sanguíneos e resposta inflamatória 

 
A densidade vascular, a taxa de colonização celular da CEM BPCA e a 

resposta inflamatória foram calculadas através de 15 imagens aleatórias por 

animal/peça. Posteriormente uma grade com 42 pontos foi lançada sob cada 

imagem, onde contou-se apenas os vasos sanguíneos e as células atingidas pelos 

pontos, tais como fibroblastos, células gigantes multinucleadas, macrófagos, 

mononucleares, polimorfonucleares e as regiões da CEMBPCA. 
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3.8  Comitê de ética 
  

O projeto e o protocolo de pesquisa foram submetidos e aprovados pela 

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

Pernambuco, UFPE (N. 23076.009626/20113-26). 

 

3.9  Análises estatísticas 

 
As variáveis contínuas paramétricas (espessura do urotélio e da parede 

uretral em função do tempo e do tratamento) foram comparadas usando o Teste t. A 

variável de peso foi calculada utilizando-se o one-way ANOVA. Em ambos os testes, 

a significância estatística foi considerada quando p≤0.05. Os testes estatísticos 

foram realizados usando-se o GraphPad Prism 5.0 program® (GraphPad Software 

Inc., USA).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



27 
  

4. RESULTADOS 
 

4.1  Óbitos 

 
Foram registrados 5 óbitos, 3 pertencentes ao grupo CEM (com a BPCA) e 2 

pertencentes ao grupo controle, de um total de 28 animais operados.  

 

Tabela 1. Óbitos em decorrência do procedimento cirúrgico 

ÓBITO DPO BPCACEM 

BEXIGOMA (N=2) 6 +/- 

SVD NÃO PASSOU 0 + 

SEM CAUSA APARENTE* 3 + 

LIQUIDO CAVIDADE 7 - 

* Necrópsia sem sucesso 

 

4.2  Aspectos clínicos 
 

O tempo cirúrgico em média foi de 51,56 minutos por animal. No momento da 

cirurgia, todas as anastomoses foram consideradas boas ou excelentes e a 

passagem SVD ocorreu sem resistência, das quais a maioria foi retirada no 7o DPO, 

algumas caíram espontaneamente entre o 2o e 4o DPO. 

Todos os animais foram avaliados no momento da eutanásia e classificados 

de acordo com o aspecto da bexiga em bexigoma ou normal; aspecto da urina 

quanto a sua turbidez; presença ou não de estenose e outras observações. Na 

tabela 2 abaixo pode-se observar o resumo dos principais achados. 

 

Tabela 2. Aspectos clínicos  

GRUPO

S 

BEXIG

A 

TURBIDEZ DA 

URINA 

ESTENOS

E 

OBSERVAÇÕES 

C7 normal 2+/3+ não Pouca aderência 

C14 normal* 1+/3+ não Pouca aderência 

CEM7 normal 1+/3+ não  CEM BPCA integrada e com 

poucas aderências 

CEM14 normal 2+/3+ não BPCACEM integrada e com poucas 

aderências 
Controle, n = 5; CEM, n = 4. C: Controle; CENBPCA: Membrana de expolissacarídeo celulósico, 

biopolímero de cana-de-açúcar. Um animal apresentou bexiga espessada. Não foi encontrado 

nenhum caso de fístula urinária. 
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4.3  Peso 

 
O peso dos animais foi comparado em três momentos distintos: T1: no dia da 

cirurgia; T2: 1 semana após a cirurgia e 3: no momento da eutanásia. Pode-se 

observar que na figura 5 não há ganho ou perda de peso entre os grupos ou entre 

os três tempos comparados. Após análise estatística, foram obtidos valores de P 

iguais a 0,289; 0,435 e 0,539, respectivamente para os pesos nos tempos 1, 2 e 3. 

 

Figura 5. Variação de peso ao longo do experimento. Valores apresentados como média ± EPM. 

Variação do peso (g) ao longo do experimento. T1 = média de peso do grupo no momento da cirurgia; 

T2 = média de peso do grupo após 1 semana de pós-operatório; T3 = média de peso do grupo no 

momento da eutanásia. C: Controle; CEM = membrana de exopolissacarídeo celulósico. Teste 

estatístico utilizado: One-way ANOVA. 

 

4.4 Integração da BPCA ao tecido 

 
Para as análises histológicas, dos 23 animais, apenas 3 ou 4 animais foram 

utilizados em cada grupo. Infelizmente, uma parte das amostras estava calcificada 

no momento do processamento histológico e não foi possível a obtenção de cortes 

com qualidade mínima suficiente para análise. 

Cortes histológicos panorâmicos foram realizados para identificar a disposição 

da CEM BPCA e o impacto de sua integração ao tecido adjacente. Observou-se a 

uretra íntegra, com preservação de luz e porções da CEM BPCA envolvendo a 

mesma (Figura 6A e B). Em maior aumento é possível observar a CEMBPCA 

distribuída ao redor da uretra, com intensa quantidade de CGMN (célula gigante 

multinucleada), distribuídas homogeneamente em todas as porções da CEMBPCA; 

moderada quantidade de células inflamatórias distribuídas na região da CEMBPCA 

após 7 semanas (Figura 6C) e leve quantidade após 14 semanas (Figura 6D).  
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CEM BPCA circundada por tecido conjuntivo em ambos os tempos 

experimentais. Moderada formação de vasos de pequeno calibre na CEMBPCA 

(região próxima à parede) e na interface parede CEM BPCA após 7 semanas e 

intensa neovascularização após 14 semanas. Nota-se ainda uma aparente 

colonização celular mais acentuada após 14 semanas.  

 

Figura 6: Análise histológica de integração e biocompatibilidade. A e B = cortes panorâmicos (40x), 

corados com HE para visualização da integração da BPCACEM ao tecido hospedeiro, 

respectivamente após 7 e 14 semanas de implante. C e D aumento de 400x para quantificação da 

angiogênese e da densidade celular. CEM = membrana de exopolissacarídeo celulósico; Vs = vaso 

sanguíneo; CGMN = células gigantes multinucleares; U = uretra; VS = vesícula seminal; * = urotélio; 

seta preta = macrófagos, cabeça de seta preta = fibroblastos, cabeça de seta branca = 

mononucleares. 
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Os padrões de integração foram então rearranjados quantitativamente para 

expressar em grau leve, moderado e intenso e são apresentados na tabela 3 a 

seguir. 

 

 

 

Tabela 3. Integração da BPCACEM ao tecido hospedeiro 

 

TEMPO COLONIZ

AÇÃO 

CELULAR 

CGMN INFILTRAD

O 

INFLAMAT

ÓRIO 

INTEGRA

ÇÃO 

TECIDUA

L 

ANGIOGÊN

ESE 

7 

SEMANAS 

++ +++ ++ * ++ 

14 

SEMANAS 

+++ +++ + *  +++ 

BPCACEM: n = 3/grupo. CGMN: Células gigantes multinucleadas; +leve; ++ moderada; +++ intensa. * 

Presença de tecido conjuntivo envolvendo toda a prótese. 

 
 

4.5  Morfometria da espessura da parede uretral 
 

A parede uretral, medida da lâmina própria ao limite externo da camada 

muscular, apresentou comportamento similar no grupo C7 e C14 (P = 0,713); assim 

como CEM7 e CEM 14 (P = 0,287). Ou seja, o fator tempo não influenciou na 

espessura da parede. No entanto, foi observada uma maior espessura com 

tendência estatística para o conjunto membrana-parede (EP14 x EP+CEM14). 

Provavelmente houve uma integração entre a membrana e a parede, resultando em 

uma maior espessura total do conjunto membrana-parede com uma tendência 

estatística (P = 0,077). 

Não foram observadas diferenças estatísticas quanto à espessura da parede 

mais a espessura da CEM BPCA entre 7 e 14 semanas (P = 0,152) ou diferença na 

espessura da CEMBPCA, também entre os tempos (P = 0,856). 



31 
  

 
Figura 7. Espessura da parede uretral. Valores apresentados como média ± EPM. EP = Espessura 

da parede uretral; C: Controle; CEM = membrana de exopolissacarídeo celulósico.    C14 (n=3/grupo) 

e CEM14 (n=3/grupo).  

4.6  Morfometria da espessura do urotélio 
 

O epitélio uretral não sofreu qualquer alteração após o implante da 

BPCACEM, visto que a sua espessura não foi estatisticamente diferente entre os 

grupos. 

 
Tabela 4. Espessura da parede do urotélio 

 
CEM: Membrana de exopolissacarídeo celulósico. Valores expressos em média ± EPM. One-way 

ANOVA, valor de P = 0,152. CEM7 e CEM 14: (n=3/grupo). 

 

4.7  Resposta inflamatória e densidade dos vasos sanguíneos (%) 
 

A densidade celular após colonização da CEM BPCA foi calculada através da 

quantificação morfométrica dos diferentes tipos celulares pertencentes ao processo 

inflamatório, bem como a de vasos sanguíneos, ambos em função do tempo. Não 

foram observadas quaisquer diferenças estatísticas quanto à população de células 

presentes na CEM BPCA ou quanto à intensidade de vasos sanguíneos 

neoformados, quando os dois tempos experimentais foram comparados entre si (P≤ 

0,05). Os dados estão apresentados na tabela 5. 

ESPESSURA DA 

PAREDE (µM) 

CONTROLE CEM 

TEMPO 7 semanas 14 semanas 7 semanas 14 semanas 

UROTELIAL  64,37±4,44 41,70±5,15 70,90±11,23 57,38±10,64 
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Tabela 5. Quantificação de processo inflamatório e neovascularização 

TEMPO VS FIBRO

B. 

CGM

N 

MA

C. 

MONONU

C. 

POLIMORFON

UC. 

OUTR

O 

7 

SEMANA

S 0,75 1,23 31,31 27,46 6,03 0,04 33,17 

14 

SEMANA

S 1,53 0,37 33,65 24,81 4,50 0,00 35,13 

VALOR 

DE P 

0,05

7 

0,343 0,844 0,808 0,685 0,629 1,000 

Valor de P após teste t student entre os tempos 7 e 14 semanas. VS: vaso sanguíneo, Fibrob: 

fibroblastos, CGMN: célula gigante multinucleada, Mac: macrófago, Mononuc: monoculeares 

(linfócitos e plasmócitos), Polimorfonuc: polimorfonucleares, Outro: CEM/colágeno. CEM7 e CEM 14: 

(n=3/grupo). 
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5. DISCUSSÃO 

 
A estimativa para o Brasil em 2017, aponta a ocorrência de cerca de 600 mil 

casos novos de câncer. Excetuando-se o câncer de pele não melanoma 

(aproximadamente 180 mil casos novos), ocorrerão cerca de 420 mil casos novos de 

câncer(1). O perfil epidemiológico observado assemelha-se ao da América Latina e 

do Caribe, onde os cânceres de próstata (61 mil) em homens e mama (58 mil) em 

mulheres serão os mais frequentes (INCA, 2016). A cirurgia indicada com o intuito 

de tratar o paciente que tenha câncer de próstata localizado, quando a doença está 

confinada na próstata e dentro dos limites da cápsula prostática chama-se 

prostatectomia radical (PR). Ou seja, a PR tem por objetivo curar o portador do 

câncer, manter a continência urinária e a função erétil. No entanto, a PR possui 

diversas complicações (fístulas urinárias, estenose de colo vesical, incontinência 

urinária e tempo de sondagem vesical de demora prolongado). A cirurgia em si 

causa dano ou perda parcial da musculatura lisa responsável pela continência 

urinária involuntária, localizada entre o colo vesical e a uretra prostática proximal, e 

esfíncter uretral externo. Estes pacientes são mais dependentes do esfíncter 

estriado para tornarem-se continentes no pós-operatório, e, portanto, a sua 

preservação durante a cirurgia é fundamental para o sucesso da continência 

urinária. Por outro lado, a estenose de colo vesical também é uma complicação 

recorrente, caracterizada pelo estreitamento da luz uretral com consequências 

devastadoras e tratamento complexo. A estenose ocorre geralmente de maneira 

centrípeta, dificultando o esvaziamento da bexiga e a passagem de urina. 

Para que a continência urinária após PR seja mantida através da preservação 

de sua luz e do esfíncter externo, é necessário um cirurgião habilidoso e experiente. 

Além disso, o material utilizado na técnica cirúrgica da anastomose uretro-vesical 

(neouretroplastia posterior) também influencia diretamente na taxa de sucesso no 

pós-operatório. Segundo Sano e col (2011) a análise univariada de dois grupos de 

anastomose com diferentes fios revelou que apenas o tipo de sutura e a idade foram 

parâmetros significativos para a estenose(10).  

Nesse contexto, diferentes materiais vêm sendo empregados com o objetivo 

de diminuir a incidência dessas complicações após PR. Cola de fibrina e alguns 

polímeros, como o cianocrilato e o BioGlue (albumina e glutaraldeido), já foram 

estudados. Segundo Flury e col (2008) a presença da cola de fibrina no sítio da 

http://www.minhavida.com.br/saude/tudo-sobre/18831-prostatectomia-radical-cirurgia-indicada-para-cancer-de-prostata
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anastomose parece facilitar a vedação, permitindo assim a remoção do dreno 

cavitário JP (Jackson Pratt) após mais cedo 0,8 dias e do cateter de Foley, após 

2,35 dias antes do grupo controle na de PR(26). Outro material testado por Hruby e 

col (2006) em modelo animal suíno foi o BioGlue, uma combinação de 

glutaraldeído e albumina bovina purificada(12). De acordo com Fürst & Banerjee 

(2005) a mistura desses componentes cria ligações cruzadas de albumina-albumina 

e, quando aplicado a tecido, criará ligações cruzadas de albumina-tecido(27). O 

resultado é um adesivo que pode selar o tecido dentro de um curto período de 

tempo. No entanto Hruby não confirmou as vantagens da utilização do Bioglue. 

Segundo ele, o tempo cirúrgico aumentou e não houve melhora na qualidade da 

sutura, seja na avaliação imediata pós-operatória ou após 1 semana. Na avaliação 

histológica observou-se ainda que a cicatrização e processo inflamatório na região 

da anastomose foi a mesma, com ou sem BioGlue. Finalmente outro material 

testado é o cianoacrilato, um adesivo disponível em diferentes formas químicas que 

variam de cianoacrilato de etilo (Superglue) a isobutilcianoacrilato e 

octilcianoacrilato (Dermabond), que estão em uso clínico. A anastomose com 

cianoacrilato requer a aplicação de suturas de permanência, um stent luminal e a 

posterior aplicação do adesivo(28). No entanto, segundo Grummet e col (2002), 

utilizando modelo animal canino, o cianoacrilato parece não ser adequado para o 

uso na anastomose vesicouretral de grande diâmetro, ou seja, aquela necessária na 

prostatectomia radical(11).  

Recentemente, dois trabalhos utilizaram o exopolissacarídeo celulósico, 

também conhecido como biopolímero de cana-de-açúcar, como possível tratamento 

para o refluxo vesico-uretral e a incontinência urinária utilizando modelo animal 

coelho e rato, respectivamente(24,25). O biopolímero foi injetado na bexiga dos 

coelhos adultos usando uma pequena incisão abdominal e comparado com a injeção 

de microesferas de dextranômeros (Dx) juntamente com ácido hialurônico. De 

acordo com os autores, o biopolímero apresentou baixa resposta inflamatória e 

melhor integração com o tecido hospedeiro do que o Dx após longo período de 

observação. Recentemente, Lima e col utilizaram a membrana de exopolissacarídeo 

celulósico como envoltório de reforço uretral em ratas, avaliando sua integração e 

remodelação ao tecido receptor(24). De acordo com os autores, a membrana aderiu 

ao tecido periuretral, integrando-se a este e induzindo o processo de remodelação 
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tecidual, necessário ao fortalecimento uretral, em modelo animal. Diante do exposto, 

o presente trabalho foi desenvolvido com o objetivo de avaliar a eficácia da utilização 

da membrana de biopolímero de cana-de-açúcar BPCA, expolissacarídeo de cana-

de-açúcar BPCA como reforço para as anastomoses uretrovesicais.  

Logo optou-se por analisar o efeito da CEMBPCA após PR, uma vez que tais 

complicações podem estar associadas à má técnica cirúrgica e/ou ao material 

utilizado. O monofil utilizado nesse projeto para as anastomoses foi de escolha do 

cirurgião, no entanto desde 2013 as cirurgias laparoscópicas, ou assistidas por 

robôs e o uso de fios especiais de sutura absorvíveis e sintéticos barbeados de 

poligliconato ou polidiaxona como V-loc®, Quill® e Stratafix® diminuíram em muito a 

incidência de complicações associadas à anastomose(13).  

Para aferir o reforço ou não, proporcionado pela CEMBPCA foram aferidas a 

espessura da parede uretral e do urotélio. A verificação da biointegração da foi 

mensurada de acordo com a densidade da angiogênese e a reação inflamatória. 

Observou-se que a espessura da parede não foi alterada ao longo do tempo no 

grupo controle (7 ou 14 semanas) ou após 7 semanas comparando-se grupo C e 

CEM. No entanto, foi observada uma maior espessura com tendência estatística 

para o conjunto membrana-parede (EP14 x EP+CEM14).  

Segundo Lima e col (2016) não houve alteração entre a espessura da parede 

após o implante com CEMBPCA, mesmo após 8 meses de reforço(24). Já o trabalho 

de Margreiter e col (2013), relata ganho estrutural significativo, ao utilizarem o SIS 

(submucosa intestinal suína) como envoltório uretral, simultaneamente à colocação 

do esfíncter artificial(29). A análise histológica desse material periuretral após três 

meses do implante mostrou tecido conectivo remodelado e baixa reação 

inflamatória, fortalecendo a ideia de que essa matriz serviria de suporte para 

crescimento de um novo tecido. Logo, o resultado adverso aqui encontrado para a 

espessura da parede provavelmente ocorreu devido ao baixo número de animais 

analisados para o grupo. A alta incidência de calcificação devido à urina do modelo 

experimental encontrada nas amostras inviabilizou o processamento histológico das 

mesmas. No entanto, acreditamos que esse fato não seja representativo.  

Pouco tempo depois Futyma e col (2016) em estudo clínico, acompanhou 66 

pacientes com incontinência urinária de esforço (IUE) e submetidas a injeções de 

Urolastic durante diferentes períodos de acompanhamento(16).  O Urolastic é um 

agente de preenchimento uretral indicado para o tratamento da IUE (incontinência 
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urinaria de esforço), com taxa de sucesso de até 68% após um ano de 

acompanhamento e 30% das pequenas complicações relacionadas à injeção do 

agente(30,31). Os autores observaram que apenas 30% dos pacientes foram 

beneficiados a longo prazo após a injeção de Urolastic, no entanto a análise de 

microscopia de luz revelou que não houve diferença estatística significativa na taxa 

de inflamação(32). As principais complicações associadas à injeção encontradas 

pelos autores foram: 6,1% dos pacientes com obstrução uretral e 4,5% com 

migração do material sob a uretra para dentro da bexiga. No presente estudo não foi 

observado nenhum caso de extrusão da membrana após implante. Recentemente, 

Ogaya-Pinies e col (2016) afirmaram que utilizando um suporte de matriz 

extracelular da bexiga urinária incorporada à anastomose uretrovesical e à porção 

distal da bexiga durante PRRA (Prostatectomia Radical Robô Assistida) de resgate 

pós radioterapia obtiveram uma taxa de vazamento anastomótico de 6,66% dos 

pacientes que receberam o suporte e de 35,5% encontrado no grupo controle que 

não recebeu a membrana (33) .  

O urotélio também não sofreu quaisquer alterações após implante da 

CEMBPCA, independentemente do tempo analisado. Esse mesmo resultado foi 

encontrado por Lima e col (2015) após injetar exopolissacarídeo celulósico dentro da 

bexiga de coelhos(25). O epitélio da bexiga apresentou-se íntegro, especialmente em 

sua camada basal e com preservação de lúmen. No entanto, Lima e col (2016) 

encontrou uma redução da espessura epitelial nos animais que receberam reforço 

de CEMBPCA + fita de silicone, após 8 meses de implante(24). Segundo o autor, a 

diminuição pode ter sido devido à posição da CEMBPCA (colocada entre a uretra e 

a fita de silicone), criando assim uma barreira física e minimizando a reação 

inflamatória do hospedeiro ao silicone. 

Finalmente, a biocompatibilidade e a biointegração da CEMBPCA foi avaliada 

de acordo com a resposta inflamatória e a taxa de vascularização após o implante 

da CEM BPCA (34–36). Em análise histológica a CEM BPCA apresentou-se bem 

aderida à parede uretral com preservação do seu lúmen, vascularização da 

membrana e colonização celular e principalmente de células gigantes 

multinucleadas (CGMN), fibroblastos, macrófagos, mononucleares e 

polimorfonucleares. A biocompatibilidade começa quando as células inflamatórias 

são recrutadas para o local do implante, seguido da formação de neovasos capazes 

de fornecer o aporte de nutrientes para a integração do material implantado. Em 
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seguida as células inflamatórias vão sendo paulatinamente substituídas por 

fibroblastos, consequentemente com deposição de colágeno, mas sem formação de 

cápsula fibrosa(37,38) . Essa biocompatibilidade associada à ausência de toxicidade 

do exopolissacarídeo celulósico também foi confirmada recentemente através de 

ensaios “in vitro” por Pinto e col  (2016)(22); experimentais(39,40) e clínicos(41–43). 

Diante do exposto, a CEM BPCA apresentou-se biocompatível e de fácil 

integração ao tecido hospedeiro, principalmente devido à formação de vasos 

sanguíneos e com a presença de colonização celular. A ausência de estenose de 

colo vesical, mesmo após implante da CEM BPCA reforça ainda mais o seu 

potencial de aplicação. No entanto, não nos é possível afirmar que a promove de 

fato reforço uretral, uma vez que foram observadas diminuição na espessura da 

parede uretral após 14 semanas de implante. Estudos futuros são necessários 

utilizando o mesmo modelo animal e com diferentes testes de eficácia para afirmar 

ou descartar a hipótese de reforço uretral após o implante da CEM BPCA. 
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6. CONCLUSÃO 
 

A ausência de extrusão, estenose ou fístula urinária após 7 ou 14 semanas e 

o aumento da espessura da parede com a BPCA, mostrou sua eficácia no reforço 

das anastomoses uretrovesicais em coelhos. Estudos clínicos prospectivos no futuro 

são necessários para confirmar esses resultados. Os resultados aqui encontrados 

foram considerados promissores. Acreditamos que a ausência de extrusão, 

estenose ou fístula urinária reafirmam a biocompatibilidade, biointegração e uma 

tendência a uma parede mais espessa no conjunto final demonstram um potencial 

de aplicação na área urológica da membrana de expolissacarídeo celulósico como 

reforço uretrovesical.  
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7. PERSPECTIVAS  
 

De acordo com os resultados aqui encontrados, acredita-se que a membrana 

de exopolissacarídeo celulósico pode ser utilizada para a recuperação do tecido 

vascular e nervoso prostático, além do reforço da uretra posterior após trauma 

uretral ou radioterapia(44). Suas propriedades de neovascularização e de não causar 

reação inflamatória intensa são promissoras. Logo, estudo futuros fazem-se 

necessários utilizando-se a mesma técnica cirúrgica, a fim de garantir a eficácia do 

produto e sua segurança para aplicação clínica futura. 
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ANEXO A:  Aprovação do Comitê de Ética 

 

 
 


