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Artigo 1
Dos transplantes intestinais convencionais a Engenharia de Tecidos: estado

da arte

RESUMO

O intestino delgado é responsavel pela realizacdo de multiplas funcdes, incluindo motilidade,
digestdo e absorcdo de alimentos e nutrientes. Nos disturbios gastrointestinais, algumas dessas
funcdes sdo prejudicadas ou perdidas. A resseccdo do segmento doente € uma abordagem
comum, no entanto, pacientes sofrem de complicacbes e de baixa qualidade de vida.
SubstituicBes funcionais sdo, portanto, necessarias 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 sdo grandes e a area € extremamente promissora.

Palavras-Chave: Engenharia de Tecidos; Sindrome 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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Introducéo

O intestino delgado constitui um tubo anatdbmico que se inicia na jungéo
gastroduodenal (piloro) e termina na juncdo ileocecocotlica, onde desemboca o intestino
grosso. Sua funcdo inclui completar a digestdo, a absorcdo e a secrecdo. De acordo com 0s
anatomistas Dangelo & Fattinil, trés partes o compdem: o duodeno, mais curto e quase todo
retroperitonial, portanto imdvel, na sua maior parte; o jejuno e o ileo. Estas duas Ultimas
partes sdo longas, convolutas e peritonizadas, estando presas a parede posterior do abdome
pelo mesentério.

O trato gastrointestinal é suscetivel a maltiplos distirbios, sejam congénitos?, tais
como gastroquises, enterocolite necrosante e onfacoles; ou adquiridos tardiamente, devido a
resseccoes amplas do intestino delgado e/ou parte do intestino grosso por causa de
enfermidades como a Doenca de Chron, eventos vasculares tromboembdlicos e desordens de
motilidade®. Como consequéncias, estas insuficiéncias intestinais podem causar a Sindrome
do Intestino Curto (SIC), condi¢cdo em que 0s pacientes sdo incapazes de manter a nutricdo
adequada e a hidratacéo através da ingestdo oral normal“, necessitando, portanto, de Nutricéo
Parenteral. A incidéncia de insuficiéncia intestinal irreversivel causada pela SIC tem sido
estimada em 2-5 casos/milh&o de habitantes®

A introducdo da Nutricdo Parenteral para os pacientes com SIC surgiu na década de
1970, permitindo maiores cuidados e a sobrevida destes pacientes®, mas muitos ainda ndo
resistem as complicacdes da terapia devido a infecgdes por cateteres implantados, tromboses
venosas, Sindrome da Realimentagdo e a doengas hepaticas’.

Paralelamente, vérias técnicas cirdrgicas foram descritas para aumentar a capacidade
absortiva ou alongamento do intestino residual®®° ou proporcionar a diminuicdo do tempo de
transito intestinal'>!2. No entanto, existem limitacdes para seu emprego efetivo, com taxas
varidveis de sucesso. Apds o desenvolvimento de indmeras pesquisas experimentais
direcionadas para o tratamento da SIC, o transplante de intestino delgado surgiu como uma
alternativa atraente.

A historia dos transplantes intestinais comecou em 1901, quando Alexis Carrel
descreveu a viabilidade técnica da cirurgia'®>. Anos mais tarde, em 1959, Lillehei et al**
descreveram a técnica do transplante intestinal em cies. Ja em 1971, Monchik & Russell*®
desenvolveram o modelo experimental do transplante intestinal heterotopico em ratos e,
posteriormente, em 1974, este modelo foi desenvolvido em porcos por Hay et al*®. Apenas em
1984, o modelo ortotépico de transplante intestinal foi realizado, descrito por Deltz &

Thiede!, os quais usaram ratos como modelo experimental.
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A rejeicdo do enxerto intestinal ocorria precocemente apos o transplante, bem como
a reacdo do enxerto transplantado contra o receptor, ocasionado pela migracao dos linfdcitos
oriundos do enxerto para o receptor apos a revascularizacdo. Este fendmeno foi demonstrado
em ratos por Price et al'® em 1993.

As primeiras tentativas de transplantes intestinais em humanos foram realizadas nas
décadas de 1960 e 1970 com a utilizagdo de drogas imunossupressoras como as globulinas
antilinfocitarias, azatioprina e corticoides'®?%?!, Entretanto, os resultados catastroficos
decorrentes de complicacBes técnicas, sepses ou rejeicdo do enxerto transplantado fizeram
diminuir o entusiasmo por esta modalidade de transplante.

A introducgdo da ciclosporina como droga imunossupressora no final da década de
1970 despertou novamente o interesse nas pesquisas nesta modalidade de transplante?.
Estudos experimentais demonstraram a eficicia desta droga na prevencdo da rejeicdo?,
posteriormente utilizada em transplantes intestinais em humanos®?. Em 1990, novos
progressos ocorreram quando Grant et al®® relataram a sobrevida de um paciente submetido
ao transplante combinado de figado e intestino delgado, tendo utilizado a ciclosporina como
base da imunossupressao.

Apesar do controle inicial da rejeicdo com ciclosporina, a proposi¢do do transplante
intestinal como padré&o ouro no tratamento da SIC ndo foi largamente aceita, tendo em vista a
alta mortalidade decorrente da rejeicdo. Paralelamente a evolugdo das pesquisas sobre novas
drogas imunossupressoras, a década de 90 foi marcada por inimeros estudos direcionados
para a inducdo de tolerancia ao enxerto por meio da imunomodulacdo da resposta imune do
receptor. A melhor forma para se atingir sobrevidas prolongadas dos enxertos transplantados
seria a inducdo de tolerancia especifica aos tecidos do doador, circundando a necessidade de
imunossupressao inespecifica em longo prazo e preservando a imunidade do receptor.

Entre as numerosas pesquisas para inducdo de tolerancia aos enxertos, um método
que na ocasido foi aceito envolveu a infusdo de células derivadas do receptor, especialmente
as da medula 6ssea, associada a varios protocolos de manipulagdo imunoldgica®’. Neste
periodo, varias publicagdes apresentaram os resultados preliminares com este método, com
melhora significativa na sobrevida de enxertos de figado?’ e rins?®.

A inducdo da tolerancia aos enxertos transplantados e a profilaxia da rejeicdo aguda
ainda é dependente do uso de drogas imunossupressoras inespecificas, com seus efeitos
deletérios sobre a qualidade de vida dos pacientes. Com as drogas imunossupressoras
atualmente disponiveis e dos novos protocolos de indugéo, as sobrevidas observadas apos as

varias modalidades de transplantes intestinais sdo atualmente comparaveis, até o primeiro ano,
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aos de outros 6rgdos como figado, rim e pancreas?®. Houve um aumento na sobrevida dos
enxertos e dos receptores para 80% a 90% no primeiro ano apds o transplante, com
diminuicdo significativa dos episodios de rejeicdo celular aguda grave nos primeiros meses de

pos-operatorio, como consequéncia dos protocolos de inducio atualmente utilizados?®.

1.1 Complicac6es

A rejeicdo do enxerto transplantado ainda é a complicagdo primaria mais frequente®,
além das complicacOes infecciosas decorrentes da imunossupressdo. Apesar dos avangos dos
agentes farmacologicos, incluindo antibiodticos, antivirais, antifungicos, a sepse se mantém
como a causa de 6bito no pds-operatdrio, desencadeando periodos de internagfes prolongadas

e de custo elevado as institui¢des financiadoras®:.

1.2 Nutrigao

Apesar do transplante intestinal/multivisceral proporcionar autonomia nutricional aos
pacientes, varias etapas de reabilitacdo intestinal sdo necessarias ap0s o transplante para
atingir este objetivo, havendo a necessidade na manutencdo dos transplantados em regimes de
nutricdo parenteral apds o procedimento por periodos variados, até sua transicdo a
alimentagdo enteral®2.

A alimentacdo parenteral por periodos prolongados apds o transplante pode ser
necessaria naqueles pacientes que apresentam complicacfes, principalmente nos pacientes

pediatricos’.

1.3 Qualidade de Vida

Os indices que avaliam a qualidade de vida apds o transplante intestinal melhoram
em todas as subareas, incluindo ansiedade, depressdo, aspecto fisico, estresse e
relacionamento familiar naqueles pacientes com enxertos funcionais quando comparados com

os pacientes mantidos em nutri¢io parenteral®.

1.4 Custos

O custo na nutricdo parenteral varia de $75.000,00 a $150.000,00 por ano nos
EUA®*, excluindo-se os custos dos profissionais envolvidos, suporte, equipamentos e
materiais de suporte, podendo aumentar na vigéncia das complicagdes da nutri¢cdo parenteral

(internacgdes, infeccdes 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 complicages®*. Tendo em vista as internacdes frequentes durante o
primeiro ano apos o transplante, o procedimento ndo € custo-efetivo quando comparado a
nutricdo parenteral. Entretanto, apds o segundo ou terceiro ano apds o transplante, os valores

da Nutricdo Parenteral se tornam equiparaveis ao do transplante intestinal.

1.5 Engenharia de Tecidos

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

(...) “a aplicacdo dos principios e métodos de engenharia e
ciéncias da vida para a compreensdo fundamental das relacfes de estrutura
e funcdo no tecido normal e patoldgico e o desenvolvimento de substitutos

bioldgicos para restaurar, manter ou melhorar a fungéo®” (...)

Além das inumeras modalidades terapéuticas para o tratamento da Sindrome 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
substituicdo e/ou aumento do intestino com morfologia e funcéo semelhante ao 6rgdo nativo.

A producdo de um material biocompativel para a fabricacdo de um arcabouco tubular
e que sirva como um suporte mecanico para o cultivo das células é o primeiro desafio para a
producdo de um intestino em laboratério e sua substituicdo viavel no paciente receptor. Para
tanto, tem sido usado materiais sintéticos, tais como o acido poliglicolico®®; naturais, como o
colageno® e a quitosana®®; e matrizes extracelulares, obtidas por meio de técnicas de
descelularizagio®.

O segundo desafio é a formacdo da mucosa intestinal. O cultivo de unidades
organoides intestinais tem sido amplamente difundido?®*!, com resultados bem-sucedidos na
formacdo do epitélio intestinal*2. Por outro lado, o isolamento e a expansdo destes grupos
celulares ainda requerem estudos para melhoramento dos protocolos e pesquisas adicionais
devem ser feitas para a verificagdo das funcBes absortivas. Ademais, é importante ressaltar
que a auséncia do epitélio no tecido bioengenheirado leva o 6rgdo a estenose®.

Ainda assim, o intestino ndo é fisiologicamente funcional sem uma das suas
principais unidades funcionais: a musculatura lisa. O requisito principal (quarto desafio) para
a regeneracdo bem-sucedida da camada muscular do intestino é a o alinhamento exato do

masculo liso nativo, o qual é dividido em duas camadas: a circular interna e a longitudinal
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externa. A contragdo da camada muscular longitudinal externa leva ao encurtamento do
intestino e a contragdo da camada muscular circular interna leva ao estreitamento do lGmen®4,
Outrossim, a manutencdo do fendtipo contratil destas células in vitro € mais um dos
obstaculos a ser vencido.

N&o obstante, proporcionar a inervacdo adequada é essencial para a execugdo da
funcdo muscular, constituindo, assim, o sexto desafio: a integragdo neuromuscular. Apesar
dos estudos neste campo ainda serem extremamente recentes, um deles, por exemplo, mostra
0 uso da terapia celular usando injecdo de células progenitoras neurais e células intersticiais
de Cajal para restabelecer a fungdo de disfungdes neuromusculares do piloro®.

O intestino, bem como todo o trato gastrointestinal, apesar de ser um 6rgao tubular e
oco, é extremamente complexo e, portanto, é importante ter em mente todos os diferentes
tipos celulares que o compdem, além do alinhamento celular especifico em cada camada
tecidual. O desafio final € manter todos os fen6tipos celulares para substituir ou regenerar a
funcdo adequada do 6rgao como um todo, incluindo o peristaltismo, a absor¢do e a secrecao.

Embora o crosstalk entre os diversos tipos celulares do intestino ndo seja ainda muito
bem compreendido, dois estudos*®4’ mostram que a secre¢io de BMP2 (Bone Morphogenetic
Protein 2) pelas células da musculatura lisa induz a diferenciacdo neural das células do
Sistema Nervoso Entérico. Estas pesquisas abrem mais um caminho para o desenvolvimento
de segmentos de intestino em laboratério, além de terem um alto potencial para o uso de
fatores solUveis na terapia celular de doencas neuroentéricas.

Os desafios da Engenharia de Tecidos do trato gastrointestinal ainda sdo grandes, mas
a area é extremamente promissora. Ha necessidade de uma melhor compreenséo 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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