dV O

OI1NL

DESENVOLVIMENTO DO
TUBO DIGESTORIO

Renata F. C. Leitdo
Eliane Oliveira

Ana Maria Leopércio Ponte
Gerly A.C. Brito

A formagao do trato digestivo inicia-se por volta da quarta semana de de-
senvolvimento embrionario em consequéncia do dobramento cefalocaudal e la-
teral do embrido, quando parte da cavidade vitelina, revestida por endoderma, é
incorporada ao corpo do embrido, formando o intestino primitivo, dividido, para
fins didaticos, em intestino anterior, intestino médio e intestino posterior (Figura
6.1). O endoderma do intestino primitivo origina a maior parte do epitélio e das
glandulas do trato digestivo, exceto o epitélio das extremidades caudal e cranial
que ¢é derivado do ectoderma do proctodeu e estomodeu, respectivamente. O me-
soderma esplancnico que circunda o endoderma do intestino primitivo originara
os tecidos muscular, conjuntivo e mesotélio. O mesoderma se estende além do
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revestimento do intestino primitivo ligando o tubo digestivo, a parede dorsal do
embrido por meio do meso dorsal. Na regido ventral, o meso ventral prende a
maior parte do intestino cefalico, ndo persistindo na por¢io ventral dos intestinos
médio e caudal.

Evidéncias sugerem que o endoderma e mesoderma surgem de uma populagio
comum de células precursoras, referidas como mesendoderma. Apds a gastrulacio,
isto €, a segregagdo das trés camadas germinativas, uma série de movimentos mor-
fogenéticos transformam o endoderma em um tubo digestivo primitivo cercado
por mesoderma. A diferenciagdo das diversas regides do intestino primitivo e seus
derivados depende de uma interagio reciproca entre o endoderma do intestino pri-
mitivo e o mesoderma esplancnico circundante (Parameswaran & Tam, 1995).

Viarios estudos corroboram a importancia da interacao endoderma-mesoder-
ma. Foi demonstrado que as células endodérmicas sobrevivem muito mal se culti-
vadas isoladamente e que a adi¢io de mesénquima esplancnico a cultura permite
a sobrevivéncia e diferenciagao adequada das células endodémicas. A adi¢iao de
mesoderma cefdlico ou somitico ndo obtinha o mesmo efeito (Koike & Shiojiri,
1996).

A interagdo endoderma-mesoderma, essencial para a formacio do trato di-
gestorio, é controlada por uma rede de genes reguladores. Como exemplo temos
as vias de sinalizagao de Wnt, Nodal, FGF, as quais sdo necessarias para uma série
de movimentos celulares coordenados que direcionam a morfogénese do mesen-
doderma em varias espécies animais (Keller, 2005).

A contribui¢ao do endoderma na formacao dos sistemas respiratério e diges-
torio e de seus 6rgaos associados, como figado, sistema biliar e pancreas é descri-
ta em varios trabalhos cientificos. A cinética do desenvolvimento dos 6rgaos do
trato digestivo depende da expressdo génica cadenciada, por distintas populacées
celulares, como endoderma, células mesenquimais e células endoteliais (Arterbery
& Bogue, 2014).

Devido ao processo de delimitagdo do corpo, o embrido de um més apresenta
uma cavidade bucal primitiva com a membrana bucofaringea constituida por ec-
toderma e endoderma. Segue-se uma por¢ao mais ou menos reta que se comunica
com o saco vitelino e termina na membrana cloacal, constituida também por ec-
toderma e endoderma, a qual se desintegra e da origem as aberturas para o anus,
o trato genital e urinario. O mesoderma nio esta nas membranas bucofaringea e
cloacal.

Apoés a quarta semana do desenvolvimento embrionario as membranas fa-
ringea e cloacal se rompem, estabelecendo comunicac¢dao do tubo digestério com
o exterior do embrido. Sindromes craniofaciais incluindo fenda palatina e sindro-
mes sinostoOticas tem origem da persisténcia da membrana bucofaringea (Tabler
et al., 2014).
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Como ja citado, para fins didéticos, o desenvolvimento do intestino primiti-
vo e seus derivados € descrito em trés partes: anterior, médio e posterior.

O intestino anterior da origem ao sistema respiratOrio superior, es6fago, es-
tomago, duodeno até a entrada do ducto biliar, tireoide, figado, sistema hepato-
biliar (e.g., ductos biliares intra e extrahepaticos, ducto biliar comum, vesicula
biliar, ducto cistico) e pancreas. Malformag¢des humanas congénitas frequente-
mente ocorrem simultaneamente em varios destes 6rgdos e experimentalmente
os estudos sugerem que estes 0rgaos se originam de uma populagio de células
progenitoras comuns no intestino ventral (Zaret, 2008). O intestino médio for-
ma o intestino delgado (duodeno apos a entrada do ducto biliar, jejuno, ileo,
ceco, apéndice e dois tercos proximais do célon transverso) e o intestino poste-
rior ou caudal forma o restante do intestino grosso e os dois tercos superiores
do canal anal.

O trato gastrintestinal adulto é um tubo com trés camadas, com uma mucosa
epitelial endodérmica circundando uma luz; com tecido mesenquimatoso subja-
cente e musculo liso, o qual é inervado por neurdnios entéricos que controlam a
peristalse, o fluxo sanguineo, contribuindo com a secrecio glandular e se origi-
nam das células da crista neural.
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Figura 6.1 - Formagio do intestino anterior, médio e posterior pelo dobramento craniocaudal (A) e lateral (B) do
embrido, representado em corte longitudinal e transversal, respectivamente.
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6.1 INTESTINO ANTERIOR

6.1.1 ESOFAGO

O esofago forma-se na porcio inicial do tubo digestorio, logo apds a farin-
ge, persistindo sob a forma de tubo (Figura 6.2). O mesoderma subjacente ao
epitélio endodérmico diferencia-se em musculo estriado na regido cefilica (dois
tercos superiores) e musculo liso na regido caudal, ficando a regiao intermedidria
com os dois tipos de musculo. O limen ou luz esofagica forma-se a partir de um
processo de proliferacao da mucosa derivada do endoderma, obliterando o [imen
até a recanalizagio do es6fago que normalmente acontece no final do periodo
embrionario, por volta da oitava semana. Nesse periodo, sio formados vactolos
que subsequentemente coalescem, gerando um limen. A recanaliza¢do incomple-
ta leva a estenose, ou seja, estreitamento da luz do esofago.

Inicialmente, o es6fago é curto, mas, com a descida do coragio, se alonga,
alcancando seu comprimento final relativo durante a sétima semana. Caso o eso-
fago deixe de se alongar o suficiente durante o desenvolvimento do pescogo e do
torax, parte do estobmago pode se deslocar para o torax, através do hiato esofagi-
co, caracterizando uma hérnia congénita do hiato.
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Figura 6.2 - (orte mediano de um embrido, mostrando o sistema digestivo como tubo longo que se estende por fodo
o comprimento do embrido e seu suprimento sanguineo. A artéria celiaca irriga as estruturas derivadas do intestino anterior;
a artéria mesentérica superior irriga as estruturas derivadas do intestino médio e a artéria mesentérica inferior irriga as
estruturas derivadas do intestino posterior.
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6.2 EXEMPLO DE MALFORMACAO CONGENITA DO
ESOFAGO

6.2.1 ATRESIA ESOFAGICA

A atresia proximal de es6fago com fistula traqueoesofagica distal ocorre em
80 a 90% dos casos; atresia de esdfago isolada 5 a 7% e fistula traqueoesofagica
sem atresia de esdfago 2 a 6% (Figura 6.3). A atresia de esdfago cursa com po-
lidramnio, pois o feto é incapaz de deglutir. Anomalias cardiovasculares, genitu-
rindrias, gastrintestinais e malformacoes esqueléticas ocorrem em 50 a 70% das
criangas com atresia de esdfago e sdo mais comuns havendo atresia de esdfago
com fistula traqueoesofagica distal. Logo ao nascer, o bebé com atresia de es6fago
nao consegue se alimentar, apresentando tosse, regurgitagao, salivacio e a sonda
orogastrica nao prossegue até o estbmago.

Atresia Fistula
esofagica traqueoesofagica

Esofago

Figura 6.3 - Representaciio esquemdtica de anomalias do desenvolvimento esofdgico. A) Atresia de eséfago com
fistula traqueoesofdgica distal; B) atresia de esdfago com fistula fraqueoesofdgica proximal; C) atresia de esfago com fistula
traqueoesofdgica proximal e distal; D) fistula traqueoesofdgica sem atresia.

6.2.2 ESTOMAGO

Na metade da quarta semana do desenvolvimento, uma dilata¢do na por¢ao
final do intestino anterior, delimita o primérdio do estomago. Inicialmente, a face
dorsal do estdbmago cresce mais rapidamente do que sua face ventral, resultando
na grande curvatura. A medida que o estdbmago cresce e adquire a sua forma
adulta, ele roda 90 graus no sentido horario, de tal forma que sua face ventral,
a pequena curvatura, se desloca para a direita e a dorsal, grande curvatura, se
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desloca para a esquerda, o que justifica a inervacdo da parede anterior pelo nervo
vago esquerdo e a da parede posterior pelo nervo vago direito.

A anomalia relacionada ao estdbmago mais comum ¢é a estenose pilérica hi-
pertrofica congénita, onde ocorre hipertrofia das fibras musculares do piloro, re-
sultando em grave estenose do canal pilérico e obstrugdo a passagem de alimen-
tos. O estdmago torna-se muito distendido e o bebé expele o conteudo gastrico
em vOmitos fortes e em jato.

A artéria celiaca, um dos grandes ramos da aorta, irriga a maior parte das es-
truturas derivadas do intestino anterior, como o a por¢ao abdominal do esofago,
estomago, o duodeno, o figado e o pancreas (Figura 6.2).

6.2.3 FIGADO

O endoderma hepatico forma um epitélio colunar, circundado por uma
membrana basal que é interrompida, e os hepatoblastos (precursores hepaticos)
se delaminam e migram para o estroma adjacente e formam o brotamento hepa-
tico, no inicio da quarta semana (Figura 6.4)

A fase de expansido hepdtica depende de continua intera¢ao de hepatoblastos
e o tecido mesodérmico adjacente. As células endoteliais que circundam o broto
hepatico promovem a proliferagdo dos hepatoblastos e o septo transverso (Figura
6.2) é fonte de BMP (proteina morfogenética) necessaria para expansio hepatica
(LEMAIGRE, 2009).

O desenvolvimento hepatico requer uma malha com varios fatores de trans-
cri¢do, como Hhex, Oncecut 2, Prox 1, e parece ser mediado por metaloprotea-
ses da matriz. Vias de sinalizacio do mesénquima hepatico e células endoteliais,
como FGE BMP, Wnt, e HGF; bem como fatores de transcricio como Hnf4a,
Tbx3, e Hlx, promovem o crescimento e diferenciacio do broto hepatico. Os
hepatoblastos sdo bipotenciais, isto é, os proximos ao mesénquima da veia porta
sdo induzidos via sinalizacio Notch a formar células biliares epiteliais; enquanto
os demais se tornam hepatdcitos.

A indugao génica no endoderma para a formagao do figado de camundongos
comega quando se inicia a producdo de FGF pelo mesoderma cardiogénico. Cons-
tatou-se também que, em embrides de camundongos, o septo transverso produz
BMP-2 e BMP-4, a qual contribui, juntamente com FGF, na indugao da expressao
génica hepatica. Faz-se ainda necessarios movimentos coordenados do endoder-
ma e mesoderma nestes eventos morfogénicos (LEMAIGRE, 2009).

Experimentos com camundongos sugerem que o acido retindico estimula
a proliferacdo de hepatoblastos, induzindo a produgio de fatores tréficos pe-
las células mesodérmicas, em vez de agir diretamente nos hepatoblastos. Muitos
componentes da matriz extracelular, como laminina e coldgeno dos tipos I e 1V,
facilitam a diferenciacdao hepatocitica. A maturagio hepatocitica também requer
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a supressao de varios genes durante o periodo pré-natal e pos-natal (LEMAI-
GRE,2009).

Os tecidos de sustentagdo, as células de Kupffer sio derivados do mesénqui-
ma do septo transverso. O figado cresce da quinta a décima semana, e a quantida-
de de sangue oxigenado que flui da veia umbilical para o figado, determina o seu
desenvolvimento. A hematopoese hepatica se inicia durante a sexta semana. As
células hepaticas comecam a producido de bile durante a décima segunda semana.

O figado fetal esta em contato com os dois maiores sistemas venosos, as veias
umbilicais e veias vitelinas. As veias vitelinas participam na formagio do sistema
venoso eferente do figado. A veia umbilical é o maior vaso aferente no figado fetal,
mas sua presenga € transitoria e desaparece apds o nascimento. Quando a veia um-
bilical colapsa, formando o ligamento redondo, a veia porta se torna sua maior veia
aferente. O desenvolvimento da artéria hepatica ocorre mais tardiamente.
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Figura 6.4 — (orte mediano de um embrido de cinco semanas mosirando o figado em desenvolvimento a partir do
endoderma do intestino anterior que forma as células biliares epiteliais e os hepatacitos.

6.2.4 PANCREAS

O pancreas surge da fusdo do broto dorsal e broto ventral, oriundos da pro-
liferagao do endoderma do intestino anterior, induzida por células mesodérmicas
proximas. O diverticulo endodérmico pancreatico ventral é pequeno em relagiao
ao dorsal, esta situado na regido onde se originou o figado, e seu ducto desemboca
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no futuro ducto biliar comum. Em seguida, gragas a movimentos morfogenéticos,
o broto pancreatico ventral se desloca, indo se colocar abaixo do broto pancreati-
co dorsal, fundindo-se com ele, formando a regiao inferior da cabeca do pancreas
e o processo uncinado. Posteriormente, a maior parte dos ductos da por¢ao dorsal
desembocara no ducto da porc¢do ventral, constituindo o ducto principal ou de
Wirsung (Figura 6.5). Um ducto pancreatico acessorio pode persistir como ducto
pouco desenvolvido da parte terminal do ducto da por¢ao dorsal.
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Figura 6.5 — Desenvolvimento pancredtico durante a quinta semana embriondria, mostrando a formagdo do broto

pancredtico ventral e dorsal e formacdo do ducto pancredtico principal a partir dos ductos do broto dorsal que se une com o
do broto ventral.

O pancreas ventral é induzido na por¢ao ventral do intestino anterior que
possui baixos niveis do fator de sinaliza¢ao cardiaco FGE O desenvolvimento do
pancreas dorsal requer sinaliza¢ido do acido retindico; bem como fatores secreta-
dos pela notocorda e aorta dorsal, incluindo Activin e FGF2, que reprimem a ex-
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pressdao de Shh no epitélio pancreatico dorsal. Os progenitores do broto pancrea-
tico dorsal e broto pancredtico ventral expressam varios fatores de transcrigao.
O FGF 10 mesenquimal promove a proliferacio dos progenitores pancreaticos.

6.2.5 INTESTINO MEDIO

O intestino médio apresenta ampla comunicacdo com o saco vitelino no em-
brido jovem. A medida que se desenvolve ocorre reducio relativa do tamanho do
saco vitelino, e o intestino médio forma uma al¢a em forma de U, persistindo uma
diminuta comunicagdo com o saco vitelino, o chamado pediculo vitelinico. A alca
do intestino médio cresce desproporcionalmente ao crescimento do embrido, de tal
maneira que os intestinos nio cabem na cavidade abdominal. No inicio da sexta se-
mana do desenvolvimento o intestino penetra no cordao umbilical do feto, formando
a hérnia umbilical fisiol6gica, devido a insuficiéncia de espaco no abdome. A artéria
mesentérica superior irriga o intestino médio e, consequentemente, as estruturas que
dele derivam. O intestino médio, passa por um processo de rotagao de 270 graus no
sentido anti-horario, em torno do eixo representado pela artéria mesentérica superior.
A rotagao intestinal se completa na décima semana de gestacao (Figura 6.6). Ao mes-
mo tempo, fecha-se a cavidade celébmica abdominal. Durante a décima semana, os
intestinos retornam para o abdome (reduc¢ao da hérnia do intestino médio).
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Figura 6.6 —Desenhos esquemdticos ilusirando a rotacdo do infestino médio de 270° no sentido anti-hordrio em forno
da artéria mesentérica superior. Na primeira rotactio de 180°, o infestino grosso (representado pelo ceco e apéndice) que era
caudal, se torna cefdlico (A, B, Ce D) e, posteriormente, numa rotacéio de 90° adicionais, o ceco e o apéndice vdo se colocar a
direita (E). A medida que roda, o infestino médio retorna & cavidade abdominal. Adaptado de Keith L Moore Elsevier Sauders.

O pediculo vitelino é também chamado ducto onfalomesentérico, e conecta
o saco vitelino ao trato intestinal para fornecer nutrientes ao embrido. A medida
que o embrido cresce, deixa de necessitar do saco vitelino, o ducto onfalomesenté-
rico fusiona-se tanto com o pediculo do embridao quanto com os vasos umbilicais
para formar o cordao umbilical.

A parede abdominal anterior desenvolve-se desde a parede primitiva do cor-
po, estreitando a comunicagdo com o saco vitelino. O cordao umbilical representa
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entdo a area de fusdo em torno do pediculo vitelino, contendo os vasos umbilicais,
alantoide, tecido mesenquimal primitivo e uma camada externa de amnio. Com
o passar do tempo, a parede corporal contrai-se em torno do pediculo vitelino,
vasos umbilicais e o alantoide e geralmente fecha ao nascimento. Essa regido de
fechamento é o umbigo.

Vestigios de remanescentes do ducto onfalomesentérico ou a falha em
obliterar-se completamente podem resultar em pélipos, cistos, corddes fibro-
sos, fistulas ou um diverticulo, na por¢do terminal do ileo, marcando o limite
entre as porcoes cefdlica e caudal da alca intestinal, o qual recebe o nome de
diverticulo de Meckel. A drenagem biliosa prolongada a partir do umbigo de
um recém-nascido, tem como causa mais provavel uma anomalia do pediculo
vitelino persistente, em comunica¢do com o intestino delgado ou com um cis-
to ou seio vitelino. Nesses casos o pediculo vitelino foi apenas parcialmente
obliterado. Todas as anomalias do pediculo ou ducto vitelino requerem explo-
ragdo e excisao.

6.2.6 ONFALOCELE

A falha do intestino médio em retornar para dentro da cavidade celémica
abdominal por volta da décima semana do desenvolvimento causa a onfalocele.
A onfalocele é um defeito de fechamento da parede abdominal, mais precisa-
mente do anel umbilical, com a herniacao do conteido abdominal. Consiste na
persisténcia dos componentes intestinais na por¢ao inicial do cordao umbilical.
Os 6rgaos siao envolvidos por uma membrana protetora (membrana amnidtica
e peritdnio), exceto se ocorreu ruptura da membrana, e os vasos umbilicais es-
tdo separados sobre 0 saco e se unem no apice, formando um cordao umbilical
de aparéncia normal. Como falta estimulo para seu crescimento, a cavidade
abdominal é proporcionalmente pequena quando ha uma onfalocele (Figura
6.7A). A formagio do compartimento abdominal ocorre durante a gastrulagao,
uma falha critica de crescimento nesta época normalmente é associada a outras
anomalias congénitas envolvendo os sistemas cardiaco e urogenital (MOORE,
2012).
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Figura 6.7 - Demonstragdo fotogrdfica da onfalocele (A), mostrando herniagiio de drgdos abdominais para o cordiio
umbilical recobertos por periténio e membrana aminidtica com vaso umbilical visivel. Demonstracdo fotogrdfica de gastrosqui-
se (B), apontando alcas intestinais expostas. Fotos cedidas pelo Dr. Ricardo Azevedo.

6.2.7 GASTROSQUISE

E um defeito de fechamento de toda a espessura da parede abdominal, de
causa ainda nao definida, localizado a direita da cicatriz umbilical, com exterio-
rizagdo do intestino e exposicao direta das alcas intestinais ao liquido amnidtico,
sem a protecio de uma membrana envolvente. A abertura da parede abdominal
mede cerca de 2-4 cm de didmetro e o corddo umbilical encontra-se bem definido
ao nivel da parede abdominal, a esquerda do defeito. Os 6rgaos sélidos figados
e baco encontram-se na cavidade peritoneal. O intestino apresenta-se exteriori-
zado a direita do cordao umbilical, sem um saco protetor. O intestino apresenta
aspecto edematoso, endurecido e deformado devido a exposi¢ao intrauterina ao
liquido amnidtico, que € irritante. Na maioria das vezes, o diagndstico de gastros-
quise é feito por meio da ultrassonografia pré-natal. O ideal é que a crianga com
diagnostico pré-natal de gastrosquise venha a nascer em unidade neonatal prepa-
rada com equipe habilitada para o tratamento do bebé (Figura 6.7B).

6.2.8 ATRESIA DE DUODENO

O cordao solido do intestino anterior distal recanaliza-se no final da oitava
semana de gestacdo. A falha na morte celular de células que obstruem a luz do
duodeno, resulta na canaliza¢ao incompleta da luz duodenal. A crianga com atre-
sia, apresenta mais frequentemente vomitos biliosos, porque 85% das obstrugoes
sdo distais a entrada do ducto biliar no duodeno. O polidramnio ocorre na maio-
ria dos fetos com atresia duodenal.
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6.2.9 INTESTINO CAUDAL

O intestino caudal inicia-se no limite do intestino médio e termina na mem-
brana cloacal. Formara o terco terminal do c6lon transverso, o colon descendente,
o sigmoide e o reto. O intestino caudal termina na cloaca, que é uma cavidade co-
mum ao tubo digestorio e urinario (Figura 6.8). O alantoide sai da porcdo cefélica
da cloaca, incorporando-se posteriormente ao teto da bexiga.

Um septo de tecido conjuntivo, denominado septo urorretal, surge entre o alan-
toide e o reto, e cresce caudalmente em direcio a membrana cloacal, num processo
denominado septacdo da cloaca. Este processo de septacdo da cloaca resulta na
separacao do trato digestorio do sistema urogenital. A cloaca fica dividida em duas
partes, uma ventral, o seio urogenital primitivo, e uma dorsal, o canal anorretal. A
regidao de fusdo do septo com a membrana cloacal forma o perineo. A membrana
cloacal separa-se em duas partes, uma urogenital e uma anal, que posteriormente se
rompe. A artéria mesentérica inferior irriga os dois ter¢os superiores do canal anal
de origem do intestino posterior. A por¢ao terminal do canal anal, de origem ecto-
dérmica, é irrigada pelas artérias retais, ramos da artéria iliaca interna.
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Figura 6.8 - Desenhos ilusirando os estdgios sucessivos da divisdo da cloaca no reto e no seio urogenital pelo septo
urorretal. (A e B) septo urogenital descendo caudalmente dividindo a cloaca; (B1) pregueamento da parede lateral da cloaca
dividindo a membrana cloacal; (C e D) fusiio do septo urorretal com a membrana cloacal formando o perineo; (D1) formacdo
do perineo, da membrana urogenital e membrana anal. Adaptado de Keith L Moore Elsevier Sauders
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6.3 DOENCA DE HIRSCHSPRUNG (AGANGLIONOSE
CONGENITA DO INTESTINO)

A afec¢ao, causa mais comum de obstrugao intestinal baixa, caracteriza-se
pela auséncia de células ganglionares nos plexos mioentéricos e submucoso e a
presenca de troncos nervosos hipertrofiados e nio mielinizados no espago nor-
malmente ocupado pelas células ganglionares.

As células ganglionares entéricas sdo derivadas das células da crista neural.
A doenga de Hirschsprung, tem uma etiologia genética complexa, mas um proto-
-oncogene RET mapeado na regido proximal do braco longo do cromossomo 10
esta especialmente envolvido.

A doenga de Hirschsprung apresenta-se clinicamente com o atraso na elimi-
nacdo de mecdnio nas primeiras 24 horas de vida e esta associado a constipagio,
distensdao abdominal e vomitos biliosos nos primeiros dias de vida. O exame retal
pode provocar a eliminagdo explosiva de meconio e gases, causando o alivio agu-
do da obstruciao (SERGI, 2015).
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