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estado da arte. 

2. Artigo 2: Avaliação e caracterização de scaffolds de matriz extracelular para 

aplicações na Engenharia de Tecidos do trato gastrointestinal 

 

O Artigo 3, referente à pesquisa feita na Wake Forest Institute for Regenerative 

Medicine (WFIRM), não pode ser parte desta tese por normas contratuais de confidencialidade 

com a própria universidade nos Estados Unidos. O contrato é regido pela interpretação de 

acordo com as leis da Carolina do Norte, e qualquer reivindicação ou disputa decorrente dos 

termos ou desempenho do contrato será submetida à jurisdição dos tribunais estaduais ou 

federais da Carolina do Norte (Anexo 4). 
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Artigo 1 

Dos transplantes intestinais convencionais à Engenharia de Tecidos: estado 

da arte 

 

RESUMO 

O intestino delgado é responsável pela realização de múltiplas funções, incluindo motilidade, 

digestão e absorção de alimentos e nutrientes. Nos distúrbios gastrointestinais, algumas dessas 

funções são prejudicadas ou perdidas. A ressecção do segmento doente é uma abordagem 

comum, no entanto, pacientes sofrem de complicações e de baixa qualidade de vida. 

Substituições funcionais são, portanto, necessárias para restaurar, reparar ou substituir partes 

danificadas do intestino. A Engenharia de Tecidos e a Medicina Regenerativa fornecem uma 

abordagem alternativa para reconstruir diferentes segmentos do trato gastrointestinal. Os 

desafios são grandes e a área é extremamente promissora. 

 

Palavras-Chave: Engenharia de Tecidos; Síndrome do Intestino Curto; Transplante de 

Intestino 
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From conventional intestinal transplants to Tissue Engineering: state of the 

art 

 

ABSTRACT 

The small intestine is responsible for performing multiple functions including motility, 

digestion and absorption of food and nutrients. In gastrointestinal disorders, some of these 

functions are impaired or lost. Resection of the diseased segment is a common approach; 

however, patients suffer from complications and poor quality of life. Functional replacements 

are therefore necessary to restore, repair or replace damaged parts of the gut. Tissue 

Engineering and Regenerative Medicine provide an alternative approach to reconstruct 

different segments of the gastrointestinal tract. There are many challenges and the research 

field is extremely promising. 

 

Keywords: Tissue Engineering; Short Bowel Syndrome; Intestinal Transplants 
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Introdução 

O intestino delgado constitui um tubo anatômico que se inicia na junção 

gastroduodenal (piloro) e termina na junção ileocecocólica, onde desemboca o intestino 

grosso. Sua função inclui completar a digestão, a absorção e a secreção. De acordo com os 

anatomistas Dangelo & Fattini1, três partes o compõem: o duodeno, mais curto e quase todo 

retroperitonial, portanto imóvel, na sua maior parte; o jejuno e o íleo. Estas duas últimas 

partes são longas, convolutas e peritonizadas, estando presas à parede posterior do abdome 

pelo mesentério. 

O trato gastrointestinal é suscetível a múltiplos distúrbios, sejam congênitos2, tais 

como gastroquises, enterocolite necrosante e onfacoles; ou adquiridos tardiamente, devido a 

ressecções amplas do intestino delgado e/ou parte do intestino grosso por causa de 

enfermidades como a Doença de Chrön, eventos vasculares tromboembólicos e desordens de 

motilidade3. Como consequências, estas insuficiências intestinais podem causar a Síndrome 

do Intestino Curto (SIC), condição em que os pacientes são incapazes de manter a nutrição 

adequada e a hidratação através da ingestão oral normal4, necessitando, portanto, de Nutrição 

Parenteral. A incidência de insuficiência intestinal irreversível causada pela SIC tem sido 

estimada em 2-5 casos/milhão de habitantes5 

A introdução da Nutrição Parenteral para os pacientes com SIC surgiu na década de 

1970, permitindo maiores cuidados e a sobrevida destes pacientes6, mas muitos ainda não 

resistem as complicações da terapia devido a infecções por cateteres implantados,  tromboses 

venosas, Síndrome da Realimentação e a doenças hepáticas7. 

Paralelamente, várias técnicas cirúrgicas foram descritas para aumentar a capacidade 

absortiva ou alongamento do intestino residual8,9,10 ou proporcionar a diminuição do tempo de 

trânsito intestinal11,12. No entanto, existem limitações para seu emprego efetivo, com taxas 

variáveis de sucesso. Após o desenvolvimento de inúmeras pesquisas experimentais 

direcionadas para o tratamento da SIC, o transplante de intestino delgado surgiu como uma 

alternativa atraente. 

A história dos transplantes intestinais começou em 1901, quando Alexis Carrel 

descreveu a viabilidade técnica da cirurgia13. Anos mais tarde, em 1959, Lillehei et al14 

descreveram a técnica do transplante intestinal em cães. Já em 1971, Monchik & Russell15 

desenvolveram o modelo experimental do transplante intestinal heterotópico em ratos e, 

posteriormente, em 1974, este modelo foi desenvolvido em porcos por Hay et al16. Apenas em 

1984, o modelo ortotópico de transplante intestinal foi realizado, descrito por Deltz & 

Thiede17, os quais usaram ratos como modelo experimental. 
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A rejeição do enxerto intestinal ocorria precocemente após o transplante, bem como 

a reação do enxerto transplantado contra o receptor, ocasionado pela migração dos linfócitos 

oriundos do enxerto para o receptor após a revascularização.  Este fenômeno foi demonstrado 

em ratos por Price et al18 em 1993. 

As primeiras tentativas de transplantes intestinais em humanos foram realizadas nas 

décadas de 1960 e 1970 com a utilização de drogas imunossupressoras como as globulinas 

antilinfocitárias, azatioprina e corticoides19,20,21. Entretanto, os resultados catastróficos 

decorrentes de complicações técnicas, sepses ou rejeição do enxerto transplantado fizeram 

diminuir o entusiasmo por esta modalidade de transplante. 

A introdução da ciclosporina como droga imunossupressora no final da década de 

1970 despertou novamente o interesse nas pesquisas nesta modalidade de transplante22. 

Estudos experimentais demonstraram a eficácia desta droga na prevenção da rejeição23, 

posteriormente utilizada em transplantes intestinais em humanos24,25. Em 1990, novos 

progressos ocorreram quando Grant et al26  relataram a sobrevida de um paciente submetido 

ao transplante combinado de fígado e intestino delgado, tendo utilizado a ciclosporina como 

base da imunossupressão. 

Apesar do controle inicial da rejeição com ciclosporina, a proposição do transplante 

intestinal como padrão ouro no tratamento da SIC não foi largamente aceita, tendo em vista a 

alta mortalidade decorrente da rejeição. Paralelamente à evolução das pesquisas sobre novas 

drogas imunossupressoras, a década de 90 foi marcada por inúmeros estudos direcionados 

para a indução de tolerância ao enxerto por meio da imunomodulação da resposta imune do 

receptor. A melhor forma para se atingir sobrevidas prolongadas dos enxertos transplantados 

seria a indução de tolerância específica aos tecidos do doador, circundando a necessidade de 

imunossupressão inespecífica em longo prazo e preservando a imunidade do receptor. 

Entre as numerosas pesquisas para indução de tolerância aos enxertos, um método 

que na ocasião foi aceito envolveu a infusão de células derivadas do receptor, especialmente 

as da medula óssea, associada a vários protocolos de manipulação imunológica27. Neste 

período, várias publicações apresentaram os resultados preliminares com este método, com 

melhora significativa na sobrevida de enxertos de fígado27 e rins28. 

A indução da tolerância aos enxertos transplantados e a profilaxia da rejeição aguda 

ainda é dependente do uso de drogas imunossupressoras inespecíficas, com seus efeitos 

deletérios sobre a qualidade de vida dos pacientes. Com as drogas imunossupressoras 

atualmente disponíveis e dos novos protocolos de indução, as sobrevidas observadas após as 

várias modalidades de transplantes intestinais são atualmente comparáveis, até o primeiro ano, 
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aos de outros órgãos como fígado, rim e pâncreas29. Houve um aumento na sobrevida dos 

enxertos e dos receptores para 80% a 90% no primeiro ano após o transplante, com 

diminuição significativa dos episódios de rejeição celular aguda grave nos primeiros meses de 

pós-operatório, como consequência dos protocolos de indução atualmente utilizados29.  

 

1.1 Complicações  

A rejeição do enxerto transplantado ainda é a complicação primária mais frequente30, 

além das complicações infecciosas decorrentes da imunossupressão. Apesar dos avanços dos 

agentes farmacológicos, incluindo antibióticos, antivirais, antifúngicos, a sepse se mantém 

como a causa de óbito no pós-operatório, desencadeando períodos de internações prolongadas 

e de custo elevado às instituições financiadoras31. 

 

1.2 Nutrição 

Apesar do transplante intestinal/multivisceral proporcionar autonomia nutricional aos 

pacientes, várias etapas de reabilitação intestinal são necessárias após o transplante para 

atingir este objetivo, havendo a necessidade na manutenção dos transplantados em regimes de 

nutrição parenteral após o procedimento por períodos variados, até sua transição a 

alimentação enteral32. 

A alimentação parenteral por períodos prolongados após o transplante pode ser 

necessária naqueles pacientes que apresentam complicações, principalmente nos pacientes 

pediátricos7.  

 

1.3 Qualidade de Vida  

Os índices que avaliam a qualidade de vida após o transplante intestinal melhoram 

em todas as subáreas, incluindo ansiedade, depressão, aspecto físico, estresse e 

relacionamento familiar naqueles pacientes com enxertos funcionais quando comparados com 

os pacientes mantidos em nutrição parenteral33. 

 

1.4 Custos 

O custo na nutrição parenteral varia de $75.000,00 a $150.000,00 por ano nos 

EUA34, excluindo-se os custos dos profissionais envolvidos, suporte, equipamentos e 

materiais de suporte, podendo aumentar na vigência das complicações da nutrição parenteral 

(internações, infecções por cateter). 
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O custo do transplante varia de $200.000,00 a $400.000,00, podendo atingir valores 

como $1.000.000,00 nas complicações34. Tendo em vista as internações frequentes durante o 

primeiro ano após o transplante, o procedimento não é custo-efetivo quando comparado à 

nutrição parenteral. Entretanto, após o segundo ou terceiro ano após o transplante, os valores 

da Nutrição Parenteral se tornam equiparáveis ao do transplante intestinal.  

 

1.5 Engenharia de Tecidos 

A Engenharia de Tecidos tem sido descrita, desde 1987, como: 

 

(...) “a aplicação dos princípios e métodos de engenharia e 

ciências da vida para a compreensão fundamental das relações de estrutura 

e função no tecido normal e patológico e o desenvolvimento de substitutos 

biológicos para restaurar, manter ou melhorar a função35” (...) 

 

Além das inúmeras modalidades terapêuticas para o tratamento da Síndrome do 

Intestino Curto, a Engenharia de Tecidos aplicada ao trato gastrointestinal vem sendo 

estudada com intuito de, um dia, beneficiar os pacientes com SIC, proporcionando uma 

substituição e/ou aumento do intestino com morfologia e função semelhante ao órgão nativo. 

A produção de um material biocompatível para a fabricação de um arcabouço tubular 

e que sirva como um suporte mecânico para o cultivo das células é o primeiro desafio para a 

produção de um intestino em laboratório e sua substituição viável no paciente receptor. Para 

tanto, tem sido usado materiais sintéticos, tais como o ácido poliglicólico36; naturais, como o 

colágeno37 e a quitosana38; e matrizes extracelulares, obtidas por meio de técnicas de 

descelularização39. 

O segundo desafio é a formação da mucosa intestinal. O cultivo de unidades 

organoides intestinais tem sido amplamente difundido40,41, com resultados bem-sucedidos na 

formação do epitélio intestinal42. Por outro lado, o isolamento e a expansão destes grupos 

celulares ainda requerem estudos para melhoramento dos protocolos e pesquisas adicionais 

devem ser feitas para a verificação das funções absortivas. Ademais, é importante ressaltar 

que a ausência do epitélio no tecido bioengenheirado leva o órgão à estenose43. 

Ainda assim, o intestino não é fisiologicamente funcional sem uma das suas 

principais unidades funcionais: a musculatura lisa. O requisito principal (quarto desafio) para 

a regeneração bem-sucedida da camada muscular do intestino é a o alinhamento exato do 

músculo liso nativo, o qual é dividido em duas camadas:  a circular interna e a longitudinal 
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externa. A contração da camada muscular longitudinal externa leva ao encurtamento do 

intestino e a contração da camada muscular circular interna leva ao estreitamento do lúmen44. 

Outrossim, a manutenção do fenótipo contrátil destas células in vitro é mais um dos 

obstáculos a ser vencido. 

Não obstante, proporcionar a inervação adequada é essencial para a execução da 

função muscular, constituindo, assim, o sexto desafio: a integração neuromuscular. Apesar 

dos estudos neste campo ainda serem extremamente recentes, um deles, por exemplo, mostra 

o uso da terapia celular usando injeção de células progenitoras neurais e células intersticiais 

de Cajal para restabelecer a função de disfunções neuromusculares do piloro45. 

O intestino, bem como todo o trato gastrointestinal, apesar de ser um órgão tubular e 

oco, é extremamente complexo e, portanto, é importante ter em mente todos os diferentes 

tipos celulares que o compõem, além do alinhamento celular específico em cada camada 

tecidual. O desafio final é manter todos os fenótipos celulares para substituir ou regenerar a 

função adequada do órgão como um todo, incluindo o peristaltismo, a absorção e a secreção. 

Embora o crosstalk entre os diversos tipos celulares do intestino não seja ainda muito 

bem compreendido, dois estudos46,47 mostram que a secreção de BMP2 (Bone Morphogenetic 

Protein 2) pelas células da musculatura lisa induz a diferenciação neural das células do 

Sistema Nervoso Entérico. Estas pesquisas abrem mais um caminho para o desenvolvimento 

de segmentos de intestino em laboratório, além de terem um alto potencial para o uso de 

fatores solúveis na terapia celular de doenças neuroentéricas. 

Os desafios da Engenharia de Tecidos do trato gastrointestinal ainda são grandes, mas 

a área é extremamente promissora. Há necessidade de uma melhor compreensão dos eventos 

celulares e moleculares envolvidos com o desenvolvimento de tecido bioengenheirado in 

vitro, a fim de recapitular processos originais e funcionais do tecido. 
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