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7,1 DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO DO
PANCREAS

O pancreas embrionario é constituido de evagina¢des do endoderma ventral
e dorsal do intestino anterior primitivo préximo a jun¢dao com o intestino médio.
Estes brotos endodérmicos crescem e se fusionam durante o desenvolvimento,
para formar o pancreas. As células progenitoras endodérmicas destas regides da-
rdo origem as linhagens de células dutais, acinares e enddcrinas.

A primeira evidéncia morfolégica de desenvolvimento pancreitico é uma
condensacao do mesénquima que recobre o endoderma dorsal do intestino na
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regido onde se inicia a diferenciacio do duodeno. Neste local, proximo a aorta
e mesénquima dorsais, inicia-se a prolifera¢io das células endodérmicas e sua
evaginacdo no mesénquima circunjacente, com o subsequente alongamento des-
sa estrutura. Este brotamento que forma o broto pancredtico dorsal, ocorre ao
redor do 26° dia de desenvolvimento (estagio de 25 somitos). Nessa fase, o epité-
lio celébmico, em torno do pancreas, move-se dorsalmente e compartimentaliza o
pancreas e o intestino, distanciando estas estruturas da aorta dorsal e de outras
estruturas dorsais ndo intestinais (Figuras 7.1 ¢ 7.2)
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Figura 7.1 - Estdgios inicais da organogénese hepética e pancredtica. (A) Durante o fechamento do corpo do embridio na
4® semana do desenvolvimento, o epitélio do saco vitelino é incorporado ao infestino primitivo. Na parede endodérmica configua
ao septo fransverso e o mesoderma pré-cardiogénico surge a placa hepdtica. (B) A proliferagdo das células da placa hepdtica forma
o diverticulo hepdico. (C-D) O diverticulo hepdtico cresce no mesoderma do septo fransverso e dd origem aos corddes hepdticos, ao
duto istico e ao broto pancredtico dorsal.
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Figura 7.2 - Dois diverticulos podem ser observados na 4° semana do desenvolvimento na base do diverticulo hepdtico (A).
0 broto superior forma o duto cistico e a vesicula biliar e o inferior o pancreas ventral (B). O broto pancredico dorsal se forma a a
partir do endoderma dorsal do infestino primitivo que dard origem ao estémago (A-B). Na 6° semana do desenvolvimento, o pén-
creas ventral e o duto hepdtico comum sofrem uma rotagfio de 180° no sentido hordrio (B). Os brotos ventral e dorsal do péncreas
se aproximam e fusionam apés a rotagio do broto ventral ao redor do infestino (C-E). Os dutos pancredticos principais do péncreas
dorsal e ventral também se fusionam e se juntam ao duto biliar, formando o canal de drenagem das secrecges pancredticas. O duto
hepatopancredtico compartilha dreas do duto pancredtico principal e do duto hepdtico comum em sua regidio proximal ao intestino.

O broto pancreatico ventral surge na regido caudal do broto hepatobiliar,
aproximadamente 12 horas ap6s o surgimento do broto dorsal. O surgimento
dos dois brotos pancredticos guardam semelhangas entre si no que diz respeito ao
processo de prolifera¢ao e evaginagio das células endodérmicas, mas apresentam
mecanismos moleculares de controle, inducao e sinalizacdo diferenciados. Ambos,
no entanto, originam células exocrinas e endécrinas.

Os brotos pancreaticos se alongam em forma de haste apresentando ramifica-
¢oOes em suas extremidades apicais. Estas ramificacoes seguem um padrao peculiar
em angulo agudo, resultando na auséncia de mesénquima entre estas estruturas, o
que se acredita seja importante para a diferenciagio de determinados tipos celu-
lares. Diferente de outras estruturas epiteliais tubulares, o endoderma pancreatico
cresce, formando aglomerados celulares. A medida que as células endodérmicas
proliferam, delimitam areas luminais, dando inicio a morfogénese acinar. Poste-
riormente, essas estruturas se conectam em um arranjo em arvore. Esse arranjo
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permite a interligacdo desses canais e a excre¢ido do contetido pancredtico exocri-
no diretamente no duodeno através de um tnico duto. A diferenciaciao das célu-
las endodérmicas pancredaticas em exdcrinas e endocrinas é modulada por varios
fatores, muitos dos quais ja identificados.

Nessa fase também ocorre a diferenciacao das células enddcrinas do pancreas
(células com granulos citoplasmaticos) que, paralelamente a sua proliferagao, se
organizam em grupos denominados de ilhotas pancredticas (ou de Langerhans).
Estas células também se formam a partir dos dutos pancredticos ramificados, por
meio de brotamento de suas extremidades distais, mas perdem contato com essas
estruturas. Inicialmente ha um predominio de células secretoras de glucagon e,
mais tardiamente, no de células B (beta). Durante a forma¢ao do pancreas, as
células endocrinas se dispoem em fita no meio das células exdcrinas em dife-
renciagao. O crescimento da populacdo de células exdcrinas parece determinar
a organizagao subsequente das células enddcrinas em “pérolas em um cordao”.
Capilares do mesénquima adjacente ao pancreas em formacao penetram por entre
os aglomerados de células enddcrinas. O fator de crescimento endotelial (VEGF),
secretado pelo mesénquima, desempenha func¢des importantes na diferenciaciao
das células enddcrinas, particularmente para as células B.

O compartimento endécrino do pancreas inclui cinco tipos celulares, cada
qual caracterizado por expressdes génicas distintas e produtos enddcrinos dife-
rentes. Glucagon é produzido pelas células A (alfa), insulina pelas células B (beta),
somatostatina pelas células D (delta), polipeptidio pancreatico pelas células PP e
a grelina pelas células E (epsilon).

Para completar o desenvolvimento do pancreas, ambos os brotos sdo neces-
sarios. Por volta da 5% semana, a rotacdo intestinal e o alongamento das hastes
dos pancreas dorsal e ventral aproximam os brotos pancredticos na regido dorsal
do duodeno em desenvolvimento. Os brotos pancreaticos ventral e dorsal fusio-
nam-se entao em estrutura unica (Figura 7.2). No inicio da 6* semana os brotos
dorsal e ventral encontram-se adjacentes no plano do mesentério dorsal, inician-
do a fusdo propriamente dita que é concluida ao final da 6* semana. A partir do
broto dorsal, formam-se cabeca, corpo e cauda do pancreas definitivo, enquanto
que o processo uncinado forma-se a partir do broto ventral.

Todo o sistema de dutos pancreaticos também ¢é definido durante a fusdo dos
brotos. Na regido ventral, na haste do broto forma-se o duto pancreatico ventral
que esta conectado ao ducto biliar comum, também em desenvolvimento (a de-
sembocadura do duto pancreatico ventral compartilhada com o duto biliar co-
mum é que migra em direcao ao mesentério dorsal). A fusdo dos brotos pancrea-
ticos leva a fusio também do duto do broto ventral com a porcido distal do duto
do broto dorsal. Esta fusdo ocorre ao longo do comprimento do pancreas e forma
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o duto pancredtico principal. Junto com o ducto biliar comum, o duto principal
desemboca no duodeno em uma regiao denominada de papila maior. O segmento
proximal do duto dorsal degenera; no entanto, se persistir (em cerca de 10% dos
casos), constituird o duto pancredatico acessorio que desemboca na papila menor.

Ao final de seu desenvolvimento, o pancreas esta fusionado a parede corpo-
ral, tornando-se entdo um 6rgao retroperitonial secundario.

7.2 FATORES E VIAS DE SINALIZACAO ASSOCIADAS
AO DESENVOLVIMENTO DO PANCREAS

A morfogénese hepatica e do pancreas guardam relacdes. Durante o desen-
volvimento hepdtico, o FGF e as BMPs (secretados pelo mesoderma circunjacen-
te) induzem a formacado do diverticulo hepatico no endoderma ventral do intesti-
no anterior primitivo. As populag¢oes de células endodérmicas distantes, que nao
recebem a agao desses fatores, sdo recrutadas e dao origem ao broto pancreatico
ventral. No endoderma dorsal, a indugio do broto pancreatico dorsal é mais pre-
coce e modulada pela activina-fB e FGF2, liberados pela notocorda e mesoderma
adjacente atuando de forma repressora sobre o ligante sonic da via hedgehog
(Shh). Esta repressdo € necessaria para a expressdo do Pdx1 (do inglés: pancreatic
duodenal homeobox 1), 0 maior modulador do desenvolvimento pancreatico, que
¢ expresso nas células progenitoras dos dois brotos pancreaticos, ventral e dorsal.
Nas fases mais tardias do desenvolvimento pancreatico, a expressiao de Pdx1 esta
restrita as células B.

A diferenciacdo das populagdes de células pancreaticas progenitoras é dada
por uma sequéncia ordenada de expressdo de determinados fatores de transcricio
(Figura 7.3). Especial énfase tem sido dada a participa¢ido dos produtos de ex-
pressao dos genes Nkx2.2, Pax4, Nkx6.1, MafA, Pax6 e Pdx 1 que determinam
a diferenciagao de células B produtoras de insulina. Em contrapartida a expressiao
de Brn4, Arx1, Nkx6.2 e MafB induz a diferenciagao de células A produtoras de
glucagon. Diversos outros fatores, entretanto, também participam da diferencia-
¢do das linhagens de células pancredticas.

Os fatores Ptfla, MIst1, HIsb9 e o Isl1 estio envolvidos nas fases iniciais
do desenvolvimento pancredtico; os dois primeiros estdo envolvidos no controle
do desenvolvimento exdcrino e os dois dltimos ao inicio do desenvolvimento do
pancreas dorsal. O fator de transcri¢io neurogenina 3 (Ngn3) é expresso apos
a expressdo de Pdx1 nas células comprometidas com a formacdo das linhagens
enddcrinas. Sua agio ocorre por meio da ativagio de outros fatores como o Neu-
roD1 e Pax4, considerados de grande relevancia na diferenciacdo da linhagem de
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células endocrinas. Arx e Pax4 sdo antagonicamente expressos em células precur-
soras expressando MafB. Células expressando Pax4 destinam-se a formacio de
células B e D, enquanto células expressando Arx estao associadas a formacgao de
células A. Muitos outros fatores de transcri¢io também participam das decisoes
de destino das células pancredticas. Células que coexpressam Brn4-Pax6 e Isl1
ddo origem a células A e a expressdo das proteinas Nkx6.1, Nkx6.2 e Nkx2.2
parecem estar associadas ao desenvolvimento de células A, B e PP.
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Figura 7.3 - Fatores de franscrigdo e vias de sinalizagdo envolvidos na diferenciagio das células pancredticas. Células
endodérmicas progenitoras ativadas pelos fatores Pdx1 e Pif1a ddo origem a células progenitoras pancredticas para a forma-
(o dos dutos, dcinos e células endécrinas pancredticas (modificado de Rojas et al., 2010).

Os estudos certamente apontam para a importancia desses fatores no desen-
volvimento de um pancreas funcional, mas também ressaltam sua complexidade
e interrelagdes ainda nio completamente elucidadas. O papel das estruturas cir-
cundantes ndo deve ser minimizado. As interagdes das células progenitoras com
os produtos secretados pela notocorda, vasos sanguineos, células mesenquimais
de variadas procedéncias também sdo de grande importancia.

A linhagem de células exdcrinas, por sua vez, expressa os fatores transcri-
cionais Hes1 e Mist1. Estudos também apontam a via Wnt/f-catenina como ne-
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cessaria para o correto desenvolvimento das estruturas acinares, uma vez que sua
inativacdo causa hipoplasia pos-natal da por¢do exocrina do pancreas.

7.3 HEPATOGENESE

As glandulas do sistema digestorio incluem as glandulas salivares, figado,
vesicula biliar e pancreas. O figado, o pancreas e a vesicula biliar tém origem no
epitélio endodérmico do intestino primitivo anterior (duodeno) e dependem de
interacdes indutoras com o mesénquima circunjacente que detém propriedades
singulares e cruciais para a diferenciacido dos brotos endodérmicos destes 6rgaos.

A diferencia¢do do figado se inicia precocemente, ao redor do 22° dia de
gestagdo, durante o fechamento do corpo do embrido, por meio da proliferagio
de células endodérmicas na extremidade distal do intestino primitivo em sua re-
gido anterior, formando uma estrutura denominada de placa hepatica. Essa placa
da origem ao diverticulo ou broto hepatico, cuja forma determinard a formagao
que o Orgdo tera ao final do seu desenvolvimento (Figura 7.1). O mesénquima
que participa da formagio do figado e da vesicula biliar e respectivas vias é de-
rivado do mesoderma intermedidrio (septo transverso) ou do mesoderma lateral
(mesoderma cardiogénico), sem qualquer participacdo do mesoderma paraxial. O
diverticulo hepatico também origina os dutos biliares extra-hepaticos, a vesicula
biliar e o pancreas ventral. Estas estruturas podem ser reconhecidas em embrides,
a partir da 5* semana.

Muito do que se sabe sobre a embriogénese hepatica e seus indutores mole-
culares advém de estudos com roedores. Estes ensaios mostraram que o epitélio
da placa hepdtica se organiza a partir de um epitélio colunar em um epitélio
pseudoestratificado sob a influéncia da expressdo do gene Homeobox Hex (Hhex
ou Hex, HOX (Hox genes sao fatores de transcri¢ao evolutivamente conservados
com agdes no estabelecimento de padroes regionais no organismo). Camundon-
gos com o gene Hbex silenciado nido apresentam brotamento hepatico e, por
conseguinte, nao formam o figado, nem outros 6rgaos que também se constituem
por processos de brotamento. Sinais moleculares representados por fatores de
crescimento oriundos da mesoderme, ectoderma e notocorda e inumeros fatores
de transcricdao participam da hepatogénese, como fatores indutores ou bloquea-
dores da expressdo de genes especificos na endoderme para a formagio do figa-
do. O HNF-4 (do inglés Hepatocyte Nuclear Factor-4), por exemplo, se mostrou
essencial para as modificagdes bioquimicas e morfologicas que acontecem desde
o brotamento hepatico até a formagao do tecido hepatico propriamente dito (Fig-
ura 7.4).
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As células epiteliais da placa hepatica perdem as caracteristicas adesivas e
migram pelo mesénquima em dire¢do ao septo transverso, formando o diverticulo
hepatico e suas ramificagdes, os corddes hepaticos (Figura 7.1). As células destes
corddes, denominadas de hepatoblastos, darao origem aos hepatdcitos que, nessa
precoce fase do desenvolvimento, jd expressam os genes para a producido de alfa-
-fetoproteina e de albumina, caracteristicos dessas células no adulto. A expressao
dessas proteinas peculiares, no entanto, parece depender da expressao dos fatores
de transcricio FoxA e HNF-4. Outras fungdes hepdticas, como armazenamento
de glicogénio e producdo de enzimas associadas a sintese de ureia a partir de
metabdlitos nitrogenados, também se iniciam precocemente e progridem grada-
tivamente durante o durante o periodo fetal. Ao nascimento, o figado é capaz de
desempenhar todas as atividades funcionais.

O diverticulo hepatico fica constituido pelos muitos corddes hepaticos que
se formam durante a hepatogenese. Estes corddes mantém estreito contato com o
mesoderma esplancnico do septo transverso (placa mesodérmica entre a cavidade
pericardica e o pediculo do saco vitelino, ver Figura 7.1), que oferece suporte para
o crescimento e proliferacio dos componentes epiteliais. O fator de crescimento
hepatico, HGF (do inglés Hepatic Growth Factor) produzido pelas células meso-
dérmicas tem papel fundamental nesse processo; seu receptor c-Met estd presente
na superficie das células endodérmicas dos corddes hepaticos.

Além de dar origem aos hepatdcitos, as células nobres, responsaveis pela
fisiologia hepdtica, os hepatoblastos também se diferenciam em colangiocitos (cé-
lulas epiteliais que formam o revestimento dos ductos biliares intra-hepaticos)
por meio da sinalizagio de HNF-6, da ativacdo da via de sinalizacdo do fator de
crescimento TGF-b e de NOTCH e, da expressao de SOX-9 (Figura 7.4). Neste
processo, os hepatoblastos formam uma camada denominada de placa ductal ao
redor da veia porta e suas ramificacdes, a partir da qual formam-se alcas celula-
res que constituem o duto biliar. As células do duto biliar sio denominadas de
colangiocitos; a rede de dutos é componente intra-hepatico do sistema de dutos
biliares.

As células hematopoiéticas, as células de Kupffer e o estroma (estrutura de
sustentagao do 6rgio) originam-se do mesoderma do septo transverso e do me-
soderma esplancnico. Até o nascimento, os hepatdcitos se mantém uninucleados.
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Figura 7.4 - Esquema dos mecanismos regulatérios e marcadores de superficie encontrados durante a diferenciagdo do
figado, pdncreas e vesicula biliar.

No mesoderma do septo transverso, os cordoes hepaticos entremeiam-se aos
capilares (primérdios dos sinusoides hepaticos) que se formam nesta regido entre
as veias vitelinicas: onfalomesentérica e umbilical, que partem do saco vitelino em
dire¢do ao embriao (Figura 7.5). Estes capilares se mantém alinhados aos hepato-
citos e irdo se ligar, mais tarde, as veias vitelinicas. Estudos em roedores sugerem
que estes capilares podem também se originar, por angiogénese, a partir das veias
vitelinicas. Os sinusoides s3o os primeiros vasos a se formarem dentro do parén-
quima hepatico e surgem do mesénquima pré-epicardico e do septo transverso,
de onde também surgem células estreladas que armazenam vitamina A e que re-
sidem no espaco (de Disse) entre os hepatécitos e o endotélio sinusoidal. Apos o
nascimento, quando ativadas por injuria, atuam modulando a circulag¢do sinusoi-
dal, e contribuem para os processos de fibrose hepatica. O fator de crescimento
endotelial - VEGF (do inglés: Vascular Endothelial Growth Factor), responsavel
pelo crescimento dos capilares sinusoides durante a organogénese hepatica, é pro-
duzido pelos hepatoblastos, hepatdcitos e células hematopoiéticas e atua sobre
as células endoteliais dos sinusoides hepaticos em formacdo que expressam seu
receptor 1 (VEGFR1 ou Flt-1, do inglés: Fms-like tyrosine kinase 1 ). A inativa-
¢do do gene que codifica este receptor promove a agenesia do desenvolvimento
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vascular e anormalidades na formacao do figado. Por outro lado, estudos in vitro
também sugerem que a producdo de fatores humorais pelas células endoteliais é
altamente relevante para a diferenciagio dos hepatdcitos. Dentre estes fatores,
um que tem se mostrado de especial atividade no crescimento e maturacao dos
hepatdcitos fetais é o fator de crescimento hepatico (HGF).

Os fatores de crescimento como TGF-b, BMPs e FGFs produzidos pelo me-
soderma cardiogénico, endotélio e células mesenquimais do septo transverso tam-
bém sio fundamentais para o desenvolvimento do parénquima hepatico. Estes
entre muitos outros fatores, sio necessarios para a caracteriza¢do de territorios
especificos na endoderme e para o desenvolvimento dos 6rgaos associados a esse
folheto. Varios aspectos da diferenciacao do intestino sao atribuidos a sinalizacdo
por proteinas da familia do fator de crescimento fibroblastico (FGF). A partir de
estudos em roedores, principalmente, especial participacdo tem sido dada ao FGF
na padronizagio anteroposterior da endoderme, na inducdo de genes especificos
associados a hepatogénese, na proliferagio e migragao das células do broto ou
diverticulo hepatico. Os hepatdcitos continuam a proliferar até o final do desen-
volvimento pés-natal, principalmente por mecanismos autocrinos. A partir dal,
as células requerem fatores de crescimento externos como o EGF e o fator de
crescimento hepatico (HGF).

Na medida em que as células hepaticas penetram o mesoderma do septo
transverso, a conexao entre o diverticulo hepatico e o intestino anterior se estrei-
ta, e forma o ducto biliar, que por sua vez da origem ao diverticulo cistico e o bro-
to pancredtico ventral. Em sua porcdo proximal aos corddes hepaticos formam
também o duto hepatico. O diverticulo cistico constitui a vesicula biliar e o ducto
cistico em sua regiao ventral (Figura 7.6).

O pediculo de conexdo entre o diverticulo hepdtico e o intestino primitivo
anterior constitui a origem do ducto hepatico e do ducto biliar. Esta formacao se
inicia com um espessamento na base do diverticulo hepatico, que cresce em dire-
¢do ao mesentério ventral e que € alvo de um processo de evaginac¢do para formar
o diverticulo cistico (Figura 7.1). Este, por sua vez, dard origem a vesicula biliar
e ao duto cistico. O duto cistico e a vesicula biliar, juntamente com o ducto biliar
comum e o duto hepdtico (que se ramifica e forma os dutos hepaticos maiores),
formam um sistema de ductos biliares fora do corpo principal do figado, em con-
junto, denominados de arvore biliar extra-hepatica (Figura 7.6).
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Figura 7.5 - A ramificagio dos corddes hepdticos forma os primeiros dcinos hepdticos por entre a rede capilar que se
constitui entre as veias umbilical e onfalomesentérica ou vitelinica.

As células precursoras deste sistema de dutos surgem a partir de um precur-
sor comum pancreatobiliar, localizado na regido caudal da endoderme hepatica.
Essas células coexpressam SOX-17 e PDX-1 e podem tomar rumos diferentes no
processo de diferenciacdo. Aquelas que cessam expressao de PDX-1, mas mantém
a de SOX-17, tornam-se precursoras das vias biliares extra-hepaticas, enquanto as
que mantém a de PDX-1, expressando apenas SOX-17 formam o pancreas ven-
tral (Figura 7.4). As precursoras que expressam SOX-17 formam o ducto cistico
e uma dilatagdo que prenuncia o desenvolvimento da vesicula biliar. Este sistema
de dutos torna-se canalizado da 5% a 62 semana de desenvolvimento. Ainda nio se
conhecem detalhes de como ocorre a ligacao entre as vias biliares intra- e extra-
-hepaticas. Em roedores, a expressdo do gene Hex estd relacionada ao desenvol-
vimento do ducto hepatobiliar.
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ENDODERMA H
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Figura 7.6 - 0 sistema de dutos condutores da bile intra-hepdtico é oriundo de células-tronco do diverticulo hepdtico,
enquanto que o duto cistico forma o duto biliar. Como os dutos hepdticos e biliar se comunicam ainda néio estd muito claro.

Com o crescimento de suas estruturas, o figado extrapola os limites do septo
transverso e se projeta para a cavidade abdominal, sendo recoberto externamente
por uma camada translucida deste tecido conjuntivo, que forma a capsula hepati-
ca. O septo transverso que se localiza entre o figado e a parede ventral do corpo,
em forma de foice, conforme o ligamento falciforme, e o que fica entre o figado
e o intestino anterior formard o omento menor; em conjunto, estas estruturas
sdo designadas de mesentério ventral (Figura 7.7). A superficie cranial hepatica
permanece sem cobertura conjuntiva e é denominada de superficie nua do figado.
Esta regido mantém o contato com o septo transverso original, que da origem ao
tendao central do diafragma (Figura 7.7).
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Figura 7.7 - Durante a morfogénese hepdtica, o septo transverso entre o figado e a parede ventral do corpo forma o
ligamento falciforme, e o que fica entre o figado e o intestino anterior forma o omento menor. Em conjunto, estas estruturas
constituem o mesentério ventral. A superficie cranial hepdtica mantém o contato com o septo transverso original, que dd

origem ao tenddo central do diafragma.

Por volta da 10* semana de desenvolvimento, o figado inicia suas fun¢oes he-
matopoiéticas. Ilhas de células hematopoiéticas (inicialmente oriundas do saco vite-
lino e posteriormente das regides aortica, gonadal e mesonéfrica) colonizam a regiao
entre os hepatdcitos e seus vasos circunjacentes para produzir células sanguineas:
hemadcias e leucocitos. Nessa fase, o peso do figado atinge aproximadamente 10%
do peso fetal, em razdo, dos sinusoides em formag¢io; ao nascimento, esta relagao
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cai para 5%. A funcao hematopoiética do figado decai gradativamente, restando ao
final da vida intrauterina poucas dreas com estas funcoes.

A bile comeca a ser produzida no embrido, por volta da 12* semana de de-
senvolvimento. Formada da quebra da hemoglobina, a bile corre pelo sistema de
dutos biliares recém-formados e se acumula na vesicula biliar. Sua liberaciao no
duodeno da um tom verde-escuro ao conteudo intestinal (a cor caracteristica do
mecoOnio). Este processo tem inicio mediante a expressao de genes especificos, ati-
vados a medida que a funcdo hematopoiética do 6rgao diminui.
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