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RESUMO 

 

Introdução: A correção cirúrgica de defeitos traqueais ainda é um procedimento 

complexo e desafiador. O tratamento padrão-ouro é a ressecção da lesão com 

anastomose término-terminal primária. Contudo, quando não passível de ser 

realizada, alternativas de tratamento devem ser consideradas. A submucosa de 

intestino delgado suíno (SIS) tem sido amplamente utilizada em várias áreas da 

medicina como enxerto, objetivando regeneração tecidual e bioengenharia. O 

objetivo desse estudo foi avaliar se enxertos SIS melhoram a regeneração tecidual 

da traqueia em um modelo experimental de traqueostomia em coelhos. 

Método: Dezesseis coelhos foram randomizados em dois grupos. Animais no grupo 

controle foram submetidos somente à traqueostomia e animais no grupo SIS foram 

submetidos à traqueostomia e receberam enxertia de SIS que cobriu o defeito na 

traqueia. Os tecidos no local da traqueostomia foram examinados 60 dias após a 

cirurgia por meio de análise histológica com hematoxilina e eosina (H&E) e o 

perímetro e área do defeito também foram analisados com o software IMAGE PRO-

PLUS ® 4.5 (Media Cybernetics). 

Resultados: As médias do perímetro e área dos defeitos após 60 dias da cirurgia 

foram menores nos animais do grupo SIS, apresentando perímetro 15.3% menor e 

área 21.8% menor que aqueles no grupo controle (p = 0.034 e p = 0.151, 

respectivamente). Análises histológicas do tecido nos animais do grupo SIS 

evidenciaram ilhas de cartilagem imatura, epitélio pseudoestratificado ciliado e tecido 

conjuntivo no local de enxertia em 54.5% dos animais (p=0.018), enquanto que não 

foi observada regeneração cartilaginosa no grupo controle. 

Conclusões: Embora o enxerto traqueal de submucosa de intestino delgado suíno 

não tenha sido capaz de evitar a ocorrência de estenose em um modelo de lesão 

traqueal em coelhos, propiciou alterações notáveis, facilitando eficazmente a 

neovascularização, a re-epitelização e a neoformação de cartilagem imatura. 

 

Palavras-chave: submucosa de intestino delgado suíno (SIS); enxertos; lesões 

traqueais; regeneração tecidual; neovascularização. 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Background: Surgical correction of tracheal defects is still a complex and 

challenging procedure. The gold standard treatment is primary end-to-end 

anastomosis. However, when this is not possible, alternative treatments must be 

considered. The porcine small intestinal submucosa (SIS) has been widely used in 

many areas of medicine as graft material for bioengineering applications and to 

promote tissue regeneration. The aim of this study was to evaluate whether SIS 

grafts improved tracheal tissue regeneration in a rabbit model of experimental 

tracheostomy.  

Methods: Sixteen rabbits were randomized into two groups. Animals in the control 

group underwent only surgical tracheostomy, while animals in the SIS group 

underwent surgical tracheostomy and received an SIS graft that covered the defect 

site. We examined tissues at the site of tracheostomy 60 days after surgery using 

histological analysis with hematoxylin and eosin (H&E) staining and analyzed the 

perimeter and area of the defect with IMAGE PRO-PLUS® 4.5 (Media Cybernetics).  

Results: The average perimeter and area of the defects 60 days after surgery were 

smaller by 15.3% (p = 0.034) and 21.8% (p = 0.151), respectively, in animals in the 

SIS group than in those of the control group. Histological analysis revealed islands of 

immature cartilage, pseudostratified ciliated epithelium, and connective tissue at the 

site of SIS engraftment in 54.5% (p = 0.018) of the animals in the SIS group, while no 

cartilaginous regeneration was observed at the defect site in animals of the control 

group.  

Conclusions: Although tracheal SIS engraftment could not prevent stenosis in a 

rabbit model of tracheal injury, it produced some remarkable changes, efficiently 

facilitating neovascularization, reepithelialization, and neoformation of immature 

cartilage.  

 

Keywords: porcine small intestinal submucosa (SIS); grafts; tracheal injuries; tissue 

regeneration; neovascularization. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Há mais de 2 séculos a traquéia vem sendo estudada através de diversas 

pesquisas experimentais e clínicas (GRILLO, 2002). Tal interesse neste “órgão”, que 

para os menos informados pode não passar de um simples tubo cartilaginoso, deve-

se ao risco eminente de morte que suas patologias podem promover através da 

obstrução do fluxo aéreo e evolução para insuficiência respiratória.  

Os defeitos traqueais podem ocorrer devido a várias anormalidades 

adquiridas e congênitas, destacando-se entre elas: complicações decorrentes de 

intubação, traumas, neoplasias primárias ou por envolvimento secundário, 

tuberculose, blastomicose, atresias congênitas e causas idiopáticas, entre outras 

(KASHIWA et al., 2009).  

Apesar de sua aparência simples de um tubo conectivo com anéis 

cartilaginosos, a traqueia é constituída de tecidos altamente especializados que 

conferem rigidez e suporte, revestimento longitudinal e cobertura epitelial funcional 

(KLIN et al., 2007; FUJIWARA; NISHINO; NUMAJIRI, 2009). Esses tecidos são 

altamente reativos às lesões induzindo a proliferação de células subjacentes ao 

iniciar um processo de cicatrização que pode culminar com a formação de uma 

cicatriz importante que diminuirá o lúmen, assim como a passagem de ar, 

ocasionando a estenose da traqueia (OKUMUS et al., 2007).  Além disso, nessas 

situações não há nenhuma proliferação ou regeneração da cartilagem, podendo 

promover a perda de sustentação da parede do órgão conhecida como 

traqueomalácia - que se comporta semelhante à estenose (OKUMUS et al., 2007).   

Devido a essa complexa estrutura, o tratamento de defeitos traqueais e a 

regeneração efetiva após lesão tornam-se uma meta de difícil alcance (KAMIL et al., 

2004; OKUMUS et al., 2005). 

No século passado, devido à aparente simplicidade da substituição traqueal, 

várias tentativas de reparo cirúrgico utilizando condutos tubulares orgânicos e 

artificiais foram encorajadas, demostrando, infelizmente,  complicações graves - 

como infecção, extrusão, obstrução, estenose e rejeição crônica -, associadas ao 

uso de órteses e próteses traqueais ainda presentes nos dias atuais (GRILLO, 

2002).  

As opções terapêuticas para reconstrução traqueal dependem do tamanho 
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do defeito (GRILLO, 2002; HALLERS et al., 2004). Em casos de lesões, sabe-se que 

a traqueia pode ter seu comprimento reduzido, no máximo, pela metade em adultos 

e aproximadamente a 1/3 em crianças (TSUKADA et al., 2010). O tratamento 

padrão-ouro é a anastomose término-terminal primária (PARK et al., 2012; HE et al., 

2009; PARK et al., 2000). Contudo, quando os defeitos excedem esses limites, 

terapias alternativas devem ser consideradas. 

Novas tecnologias na área da engenharia de tecidos vêm sendo propostas 

para assistir a regeneração da traqueia. Embora diversos biomateriais autólogos e 

heterólogos tenham sido usados na reparação de lesões traqueais, a maioria não se 

mostrou eficaz ou confiável, especialmente para o manejo de lesões traqueais a 

longo-termo (BUTLER; BIRCHALL; GIANGRECO, 2012; DU et al., 2012; NOMOTO 

et al., 2013; BENDERS, 2013; RICH; GULLANE, 2012).  

A submucosa do intestino delgado suíno (SIS) tem sido usada amplamente 

em várias áreas da medicina como material de enxerto, incluindo reconstrução da 

bexiga e uretra, substituição de valvas cardíacas, reparo de defeitos diafragmáticos 

e da parede abdominal, entre outros, todos com resultados encorajadores (RICH; 

GULLANE, 2012; CAKAMAK et al., 2010; POULOSE et al., 2005; LIM et al., 2013). 

Diversos estudos demonstraram a habilidade da SIS em promover re-epitelização e 

completa infiltração de células mesenquimais, com crescimento de 

neovascularização (OKUMUS et al., 2007; GUBBELS et al., 2006). 

A cirurgia corretiva das lesões traqueais continua a ser um procedimento 

desafiador devido a várias complicações potenciais, tais como infecções, potencial 

formação de fístula e necrose tecidual (BAIGUERA; D’INNOCENZO; MACCHIARINI, 

2011). 

Considerando as dificuldades encontradas no processo de reconstrução 

traqueal e na capacidade da SIS em promover regeneração tecidual, esse estudo 

teve por objetivo avaliar se enxertos de SIS são capazes de melhorar a regeneração 

tecidual da traqueia em um modelo experimental de lesão traqueal em coelhos. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Esse trabalho tem como justificativa colaborar com o desenvolvimento de um 

material orgânico heterólogo que possa ser utilizado para a reconstrução de defeitos 

traqueais quando, devido à extensão, as técnicas cirúrgicas convencionais já 

consagradas na literatura não se fizerem adequadas, seja pela alta incidência de 

complicações relacionadas aos procedimentos cirúrgicos ou pelas dificuldades de 

auto-regeneração tecidual. 

Para tanto, aproveitando as qualidades de regeneração tecidual da SIS, a 

mesma será utilizada no tratamento de defeitos traqueais em um modelo 

experimental de traqueostomia em coelhos. 
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3 OBJETIVO GERAL 

 

Analisar a capacidade de regeneração tecidual da traqueia após o implante 

de submucosa de intestino delgado suíno em coelhos submetidos à traqueostomia. 

 

3.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Identificar a presença de novos tecidos cartilaginosos, epitélio 

pseudoestratificado ciliado e vasos sanguíneos no local previamente submetido ao 

implante da SIS, sessenta dias pós traqueostomia; 

 Comparar o perímetro e a área das traqueias no local da traqueostomia do 

grupo submetido ao implante de SIS com o seu grupo controle, após sessenta dias. 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



 17 

4 DESENVOLVIMENTO 

 

4.1 REVISÃO DA LITERATURA 

Durante as últimas décadas, esforços na reconstrução traqueal têm sido 

realizados visando tratar uma variedade de doenças benignas e 

malignas (HALLERS et al., 2004; RAMOS et al., 2014), como tumores, traumas, 

infecções, defeitos congênitos e até mesmo as lesões mais comuns causadas por 

traqueostomia e intubação (PARK et al., 2012; ZHANG et al., 2007). Por mais que a 

maioria das lesões traqueais possam ser tratadas com ressecção e anastomose 

primária, lesões que não permitem tal terapêutica permanecem um desafio na 

prática médica (GRILLO, 2002; OKUMUS et al., 2007; TSUKADA et al., 2010).  

O propósito principal do tratamento das lesões traqueais é a reorganização e 

substituição do tecido lesado por um tecido viável, seja ele a prória traqueia do 

paciente ou através de técnicas de implante e transplante. O procedimento tem 

como objetivo crucial a manutenção da patência da via aérea. 

A redução do calibre da traqueia, na dependência de sua severidade, é uma 

condição potencialmente fatal devido a sua possível evolução para insuficiência 

respiratória. A intubação endotraqueal e a traqueostomia são as causas mais 

comuns de estenose traqueal e estão frequentemente presentes nas unidades de 

cuidados intensivos, apesar das melhorias no projeto e gestão de tubos com 

balonetes de alto volume e baixa pressão (KASHIWA et al., 2009).  

As estenoses traqueais pós-intubação se originam em mais de 90% dos adultos 

pela isquemia e a necrose da mucosa e da cartilagem traqueal, secundária à 

interrupção de fluxo vascular pela compressão do balonete de alta pressão de uma 

cânula naso ou orotraqueal, ou de uma traqueosotomia sobre estas estruturas. Em 

crianças, onde 95% das estenoses são subglóticas, a isquemia e a necrose ocorrem 

pelo contato da superfície externa do tubo na laringe; portanto estão relacionadas 

com o diâmetro do tubo. Além da lesão isquêmica, há também uma reposta anormal 

do tecido, produzindo uma maior quantidade de fibrose (SAAD-JUNIOR et al., 2011).  

Atualmente, em pacientes sintomáticos de estenose traqueal, o tratamanto 

padrão-ouro é a ressecção cirúrgica com anastomose traqueal término-termninal 

(KASHIWA et al., 2009).  

Nesse cenário, em condições ideais, ressecções podem ser feitas até o limite de 
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50% do comprimento da traquéia no adulto e até 66% do comprimento da traquéia 

na criança (KASHIWA et al., 2009; TSUKADA et al., 2010). Existem algumas 

técnicas cirúrgicas que podem ser usadas e, em alguns casos, são essenciais para 

que se consiga realizar a anastomose término-terminal em ressecções maiores. Elas 

são denominadas manobras de relaxamento traqueal e as mais utilizadas são: a 

liberação da parede traqueal anterior, a liberação da traquéia a partir do esôfago, a 

liberação da musculatura supra-laringea, a secção dos cornos laterais do osso 

Hióide, a secção dos ligamentos pulmonares, a liberação dos hilos pulmonares a 

partir da pleura menistinal e do pericárdio, e re-implante do brônquio principal direito 

no brônquio principal esquerdo (SHIELDS; LOCICERO; PONN, 2000). 

Infelizmente, apesar de toda a variedade de técnicas existentes para possibilitar 

o tratamento do defeito com anastomose traqueal término-terminal, em alguns casos 

esta modalidade terapêutica acaba sendo contraindicada.  

Uma vez que as opções terapêuticas para reconstrução traqueal dependem da 

extensão da lesão (GRILLO, 2002; HALLERS et al., 2004), a causa mais comum da 

impossibilidade do tratamento cirúrgico padrão são lesões muito extensas da 

traquéia. Outras causas são inflamação, condições respiratórias de difícil controle, 

insuficiências cardíacas ou problemas neurológicos, falta de condições clínicas do 

paciente, alta taxa de complicações cirúrgicas que as manobras de relaxamento 

traqueal podem induzir, presença de doenças neoplásicas malignas e recidiva do 

defeito após tratamento cirúrgico com ressecção prévia (KASHIWA et al., 2009).  

Nos casos não passíveis de tratamento cirúrgico, atualmente utiliza-se o implante 

de Stents para o tratamento de estreitamentos traqueais sintomáticos (KASHIWA et 

al., 2009) - lembrando que, nesses casos, é obrigatório não ser uma obstrução 

traqueal completa, ou seja, haver algum grau remanescente de abertura da luz 

traqueal.  

Os Stents implantáveis na traqueia utilizados atualmente são os de silicone em 

“T” ou tubulares endoluminais e os metálicos auto-expansíveis - sendo esses últimos 

reservados para pacientes com expectativa de vida limitada, como em neoplasias 

malignas (KASHIWA et al., 2009). 

Apesar de serem a opção atual para a substituição do tratamento cirúrgico dos 

defeitos traqueais, estes Stents não eliminam o tecido doente, não promovem a 

regeneração traqueal e ainda atuam como corpos estranhos no interior da traqueia. 

Assim, estão sujeitos a diversas complicações, sendo a migração, a formação de 
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tecido de granulação e as infecções recorrentes por colonização dos Stents, as mais 

comuns.  

Charokopos et al. (2011) avaliaram 11 pacientes com estenose traqueal pós 

entubação que foram submetidos a implante de Stents metálicos auto-expansíveis 

(SEMS). Segundo os autores, a aplicação da SEMS em estenoses traqueais pós 

entubação resultou em uma melhora imediata dos sintomas obstrutivos sem 

complicações peri-operatórias significativas. Entretanto, apresentou riscos potenciais 

de migração e de formação de tecido de granulação no final do Stent.  Desta forma, 

os autores sugeriram que os SEMS fossem aplicados apenas em pacientes 

rigorosamente selecionados com estenose traqueal pós entubação que são 

considerados impróprios para a realização de cirurgia corretiva com anastomose 

término-terminal e com expectativa de vida limitada (TATEKAWA et al., 2010). 

Uma área ativa de investigação envolve o uso de Stents absorvíveis para 

reconstrução traqueal. O uso deste Stent intraluminal apresenta múltiplos 

problemas, tanto no modelo experimental quanto na sua aplicação clínica. No 

entanto, os Stents absorvíveis são projetados para serem colocados internamente 

(intraluminal) ou externamente e evitam a necessidade de remoção posterior do 

Stent. Um estudo utilizou placas bioabsorvíveis de Lactosorb para reconstrução 

traqueal a partir de um modelo suíno com uma incisão na parede traqueal anterior 

vertical de 5 anéis. Eles descobriram que o Stent foi absorvido com formação 

mínima de cicatriz ou tecido de granulação quando colocado externamente, embora 

a taxa de mortalidade nesse grupo tenha sido de 33% (PEARSON et al., 2001). 

Visto que o tratamento ideal com ressecção da lesão e anastomose término-

terminal não é factível para todos os pacientes com lesão traqueal e que a utilização 

de Stents, apesar de ter ótimos resultados à curto prazo, apresenta complicações 

que o tornan imprório para o uso à longo prazo, já há algumas décadas iniciou-se a 

procura pelo material ideal para substituir a traqueia.  

Um estudo realizado por Tatekawa et al. (2010) retirou um segmento 

circunferencial de 50mm de comprimento da traqueia e um homoenxerto de aorta de 

60mm foi então implantado através de anastomoses proximais e distais com os 

cotos da traqueia.  Um Stent de 70mm foi utilizado dentro do homoenxerto, com o 

objetivo de dar suporte ao órgão durante o desenvolvimento celular. Entretanto, 

quando o stent foi retirado, identificaram-se sinais de insuficiência respiratória (por 

obstrução traqueal).  Os autores sugeriram que os homoenxertos aórticos frescos 
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parecem impróprios para substituição traqueal primária (TATEKAWA et al., 2010). 

A traqueia é constituída de tecidos altamente especializados que conferem 

rigidez e suporte, revestimento longitudinal e cobertura epitelial funcional (KLIN et 

al., 2007; FUJIWARA; NISHINO; NUMAJIRI, 2009). Como já afirmou Hermes C. 

Grillo (2002), a traquéia é um órgão de forma tubular com propriedades rígidas em 

sua porção lateral e flexível na sua porção longitudinal. Portanto, todos os esforços 

para sua correção deveriam obeservar essa característica particular (GRILLO, 

2002). Devido à esta complexa estrutura, o tratamento de defeitos traqueais e a 

regeneração efetiva após lesão tornam-se uma meta de difícil alcance KAMIL et al., 

2004; OKUMUS et al., 2005). 

O material ideal para substituir a parede traqueal deve ser hermético, rigido o 

suficiente para evitar colapso, deve ter flexibilidade longitudinal, ser revestido com 

tecido epitelial e ser altamente vascularizado para prevenir infecções e permitir 

cicatrização (WURTZ et al., 2013). 

Dentre as pesquisas com materiais substitutivos da traqueia, existem vários 

estudos na literatura, todos com pontos favoráveis e desfavoráveis, destacando-se 

os exemplos a seguir.  

A utilização de dois materiais compostos de copolímeros: um copolímero 

[P(CL/LA)] esponja reforçada com malha de fibra de ácido poliglicólico (PGA) e 

outros dois incorporando gelatina hidrogel com e sem fator de crescimento para 

correção de uma lesão de 4mm X 10mm na parede anterior da traqueia. Os 

implantes foram realizados e os resultados sugeriram que a gelatina revestida 

retardou a epitelização da traqueia por causa de sua fragilidade. Além disso, o 

copolímero bioabsorvível implantado induziu uma imunorreação com a migração de 

células inflamatórias para esses materiais implantados (TSUKADA et al., 2010). 

Outro experimento utilizou cães, nos quais foram realizados implantes de matriz 

extracelular da traqueia do porco (HDTM: Hydrated Xenogenic Decellularized 

Tracheal Matrix–matriz traqueal xenogênica hidratada descelularizada) com enxertos 

de 20mm a 30mm de comprimento em defeitos criados nas traqueias. Este estudo 

sugeriu que o HDTM manteve características mecânicas necessárias para a função 

nas condições sob carga fisiológica, mesmo depois de oito semanas após o 

implante. Os enxertos proporcionaram o desenvolvimento do epitétlio colunar 

pseudoestratificado ciliado, mas com relação as estruturas de cartilagem, 

identificaram-se evidências de degradação e limitação na formação de novo tecido 
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cartilaginoso (REMLINGER et al., 2010). 

Em um estudo clínico realizado em pacientes com defeitos traqueais de 12mm a  

23mm de comprimento, três deles apresentavam defeitos após a traqueostomia 

(60%), um após entubação (20%) e um com lesão traumática (20%). Realizou-se um 

retalho axial crondromuscular preliminar em duas etapas, incluindo o músculo 

esterno-hióideo como uma camada receptora bem vascularizada e um enxerto de 

cartilagem auricular como tecido doador. Esse estudo sugeriu outra forma de 

reconstrução traqueal, utilizando tecido do próprio paciente, embora causando 

cicatrizes em outros locais, assim como focos de potencial infecção. Após um ano 

de seguimento, a função traqueal se recuperou completamente. Uma imagem 

endoscópica demonstrou recuperação do epitélio três meses após a cirurgia. 

Segundo os autores, esse método parece ser confiável, porque a vascularização 

muscular permitiu uma sobrevida viável da prótese auricular, as características 

biomecânicas dos tecidos substituídos foram semelhantes aos tecidos traqueais 

nativos, a fase de epitelização regenerativa foi produzida espontaneamente, e desta 

forma o uso de material alogênico foi evitado (GUERRISSI; GUERRISSI; MIRANDA, 

2009). 

Estudos experimentais e clínicos têm demonstrado a viabilidade de substituição 

traqueal por aortas alogênicas com Stent de silicone. Em ensaios clínicos, no 

entanto, estes enxertos não apresentaram regeneração de cartilagem madura, como 

foi observado em modelos animais. Para resolver esse problema, investigou-se a 

substituição traqueal por um enxerto composto com base em uma porção de aorta 

alogênica com apoio de anel cartilaginoso externo em um modelo de coelho. No 

grupo de coelhos submetidos à substituição traqueal os resultados anatômicos 

foram caracterizados por uma discrepância entre a gravidade das lesões isquêmicas 

envolvendo aorta alogênica, anéis de cartilagem e características satisfatórias 

biomecânicas da prótese em sete dos dez animais, provavelmente devido aos 

depósitos de calcificação de cartilagem associados com cicatrizes inflamatórias 

garantindo a rigidez da construção (WURTZ et al., 2012). 

Quanto à possibilidade de transplante traqueal, dez coelhos adultos masculinos, 

na Nova Zelândia, foram randomizados em dois grupos de cinco animais e 

submetidos à ressecção traqueal de três anéis. Os animais do grupo I foram 

submetidos à anastomose término-terminal. Os segmentos ressecados foram 

transplantados para os coelhos de grupo II. Os animais foram sacrificados no 
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vigésimo dia pós-operatório, e as traqueais foram removidas. O diâmetro lateral e 

ântero-posterior do lúmen foram medidos e calculou-se a área de secção transversal 

no local da anastomose. O objetivo da análise histopatológica foi identificar 

alterações inflamatórias, fibrose e estenose. Secreções e aderências fibróticas foram 

insignificantes e mais comuns no grupo II, mas o grau de fibrose e inflamação foi o 

mesmo. Nos animais do grupo II, houve uma rejeição leve. Ambos os procedimentos 

causaram uma redução significativa nos diâmetros traqueais (p<0.05). A área de 

secção transversal foi reduzida significativamente em ambos os grupos. Entretanto, 

estas reduções foram consideradas como normais. Nem toda estenose provocou 

manifestações clínicas. Segundo os autores, quando a área de secção transversal é 

reduzida em até 75% da original, não existem sinais clínicos e sintomas (CAKMAK 

et al., 2010). Em humanos, uma diminuição do lúmen traqueal de até 40% pode ser 

aceitável sem comprometer a dinâmica respiratória (RAMOS et al., 2014). 

Os estudos descritos anteriormente enfatizam a dificuldade do tratamento dos 

defeitos traqueais, principalmente no que se refere à regeneração tecidual, apesar 

de constituírem trabalhos bem elaborados. 

Frente a esse panorama onde a substituição tecidual da traqueia com Dacron, 

poliuretano, retalhos de cartilagem costal e de orelha, aloenxerto de aorta, dentre 

outros (FUJIWARA; NISHINO; NUMAJIRI, 2009; WURTZ et al., 2012), 

demonstraram resultados insatisfatórios, a engenharia de tecidos vem ganhando 

importância cada vez maior no intuito de criação e confecção de novos materiais 

mais próximos dos nativos que possam substituir e proporcionar a regeneração dos 

tecidos traqueais (SAAD-JUNIOR et al., 2011). O conceito da engenharia tecidual é 

baseado na ressemeadura celular in vitro de estruturas biológicas ou artificiais 

(TUDORACHE et al., 2007). 

Membranas biológicas atualmente estão sendo consideradas as melhores 

opções para realizar essas reconstruções, visto que elas oferecem o arcabouço para 

a re-epitelização do defeito e proliferação do tecido cartilaginoso, por meio de fatores 

de regeneração que facilitam o crescimento da matriz celular do tecido hospedeiro 

(KLIN et al., 2007; GUBBELS et al., 2006). 

O emprego de membranas biológicas tem se expandido para diversas áreas da 

medicina, como na criação de curativos cirúrgicos, bem como na reconstrução da 

cavidade oral, bexiga, timpanoplastia, artroplastia, onfalocele, cirurgias 

oftalmológicas e também na prevenção de adesão tecidual em cirurgias da cabeça, 
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abdômen, pelve, vagina e de laringe por apresentar capacidade em reforçar a 

cicatrização, epitelização de feridas, grande potencial de absorção e elevada 

biocompatibilidade (OKUMUS et al., 2007; KIM; TSENG, 1995). 

  Muito tem sido pesquisado no intuito de se encontrar uma estratégia que crie 

uma prótese biocompatível e resistente à longo prazo. Evidências anteriores 

apontam que a descelularização em biomateriais torna o tecido menos antigênico, 

induzindo menor resposta inflamatória e menor degeneração tecidual (COSTA et al., 

2005). 

Um processo de descelularização implicaria na remoção completa de 

componentes celulares e simultânea manutenção da matriz extracelular com mínima 

influencia na matriz de montagem. Se a matriz celular diminui a imunogenicidade do 

enxerto, é esperado que uma ótima preservação dos componentes da matriz 

extracelular resultaria na manutenção das propriedades biomecânicas da estrutura 

(BENDERS et al., 2013). 

Associado à vantagem que a descelularização propcia de redução da 

imunogenicidade do enxerto, não há necessidade de instituição de 

imunossupressão, o que poderia desencadear um processo com maior risco de 

infecção (TSUKADA et al., 2010). 

Tudorache et al. (2007) publicaram um estudo comparando três diferentes 

protocolos de descelularização das valvas pulmonares porcinas e as suas 

influências nas propriedades morfológicas e biomecânicas. Utilizaram 

separadamente desoxicolato de sódio (SD) a 1%, duodecil sulfato de sódio (SDS) a 

1%, tripsina a 0,05%, ácido etilenodiaminotetra-acético (EDTA) a 0,02%. Os autores 

verificaram que a integridade morfológica e biomecânica, assim como a preservação 

das proteínas da matriz extracelular, foram claramente superiores nos grupos 

tratados com os detergentes, enquanto que o grupo tratado com enzima resultou em 

destruição da membrana basal. 

Relatos na literatura descrevem que o processo de descelularizaçao não remove 

os fatores de crescimento intrínsecos e outras proteínas funcionais que propiciam o 

alinhamento das fibras de colágeno mantendo a força de estrutura, responsáveis 

pela regeneração celular no local do implante (COSTA et al., 2005). 

O processo ideal de descelularizaçao deve remover todas as células e antígenos 

celulares mantendo todos os fatores de crescimento e proliferação celular que 

residem na matriz. Chun et al. (2007) utilizaram a submucosa de bexiga 
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completamente descelularizada por diversas lavagens com detergentes e agentes 

enzimáticos e asseguraram que fatores de crescimento importantes, tais como 

VEGF, TGFb1, bFGF e EGF, permanecem presentes no tecido descelularizado. 

A utilização de matrizes extracelulares descelularizadas que não sejam 

provenientes de cartilagem, apresentou-se vantajoso, pois é possível desenvolver 

modelos padronizados de enxertos que podem ser estabelecidos com novos tecidos: 

mais fáceis de serem obtidos, com maior volume e com características ainda não 

descobertas (IWASA et al., 2009). 

A submucosa do intestino delgado suíno (SIS) é uma membrana xenogênica, 

classificada como material biodegradável, já que possui características que 

permitem seu uso como biomaterial (ABRAHAM et al., 2000; VOYTIK-HARBIN, 

1997). Tem sido usada amplamente em várias áreas da medicina como material de 

enxerto, incluindo reconstrução da bexiga e uretra, substituição de valvas cardíacas, 

reparo de defeitos diafragmáticos e da parede abdominal, entre outros, todos com 

resultados encorajadores (RICH; GULLANE, 2012; CAKAMAK et al., 2010; 

POULOSE et al., 2005; LIM et al., 2013). Diversos estudos demonstraram a 

habilidade da SIS em promover re-epitelização e completa infiltração de células 

mesenquimais, com crescimento de neovascularização (OKUMUS et al., 2007; 

KAMIL et al., 2004; OKUMUS et al., 2005; HALLERS et al., 2004; TSUKADA et al., 

2010; PARK et al., 2012; HE et al., 2009; PARK et al., 2000; BUTLER; BIRCHALL; 

GIANGRECO, 2012; DU et al., 2012; NOMOTO et al., 2013; BENDERS, 2013; 

RICH; GULLANE, 2012; CAKAMAK et al., 2010; POULOSE et al., 2005; LIM et al., 

2013; RAMOS et al., 2014; ZHANG et al., 2007; gubbels et al., 2006). 

Uma das formas de obtenção da SIS é a partir da ressecção do segmento 

proximal do jejuno de porcos saudáveis. O mesentério é removido, o segmento 

intestinal é invertido e a mucosa removida por raspagem. Após reversão do 

segmento invertido, o extrato seromuscular é removido da mesma maneira. O tecido 

resultante, constituído pela camada submucosa do intestino delgado, é lavado em 

solução salina isotônica e armazenado em uma solução de sulfato de neomicina à 

10%. Descontaminação e descelularização são realizadas com solução salina e 

detergentes biológicos, usando um shaker (Bureau 109M, New Ethics Ltda.) por 24 

horas (GRECA et al., 2001; SENIOR, 1999). 

Atualmente já existe no mercado uma versão industrializada da SIS, conhecida 

como SurgisisTm (Cook Biotech). O produto é biocompatível, acelular, matriz com 
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base em colágeno derivada de submucosa de intestino delgado porcino. SurgisisTm 

tem sido usado clinicamente para reparos/reconstrução de defeitos na parede 

abdominal e torácica, hérnias diafragmáticas, prolapso de tecidos, assoalho pélvico, 

e bexiga (CLARKE et al., 1996; VECCHIA, 1999). SurgisisTm, como um substituto 

para enxertos autólogos, tem a vantagem de evitar morbidade ao sítio doador e 

eliminar o tempo operatório requerido para retirada de enxertos e mobilização de 

tecidos. 

A SIS tem demonstrado resultados superiores a outros materiais à base de 

colágeno, graças à sua estrutura tri-dimensional e à presença de glicoproteínas, 

proteoglicanas, glicosaminoglicanas, colágeno, fibronectina, fatores de crescimento 

vascular e fibroblastos. Esses componentes naturais podem promover interação 

entre as células hospedeiras e o material, criando múltiplas adesões celulares 

(ABRAHAM et al., 2000). A combinação desses fatores promove migração, interação 

da matriz celular, diferenciação celular e crescimento - todos processos essenciais 

para a regeneração tecidual (VOYTIK-HARBIN et al., 1997; BADYLAK, 1989). 

Efeitos sinérgicos entre fatores de crescimento podem ainda aumentar os efeitos 

biológicos além daquele de um único fator isolado.  

A Imunogenicidade é de fundamental importância ao se usar enxertos 

xenogênicos. Como já mencionado, a maiorias das pesquisas afirmam que a SIS é 

acelular e não carreia informação imunológica. Estudos in vivo com a utilização de 

enxertos de SIS demonstraram a presença de células inflamatórias no local da 

enxertia, mas sem sinais de necrose, levando à confirmação da propriedade 

antigênica e ausência de rejeição ao material (LIM et al., 2013; GUBBELS et al., 

2006). 

Um estudo para a avaliação da regeneraçao miocárdica após implantação de SIS 

no ventrículo esquerdo de animais identificou células endoteliais e vasos sangüíneos 

na SIS implantada. Isso confirma a capacidade da membrana de formar novos 

vasos, que se estabeleceram tanto na zona de transição entre a SIS e o miocárdio, 

quanto na parte interna da membrana implantada. A presença de novos vasos 

sanguíneos, novas fibras musculares lisas e cardiomiócitos em ambas as zonas de 

transição e no corpo da SIS, sugeriu a regeneração angiomuscular, o que suporta a 

hipótese de regeneração do tecido cardíaco (RAMOS et al., 2014). Poulouse et 

al. (2005) já haviam descrito previamente a presença de neovascularização em veia 

cava de porcos tratados com enxertia SIS. Um detalhe importante desse estudo foi o 
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espessamento da SIS observado no momento da eutanásia sem calcificação, 

sugerindo bioatividade, ou seja, a membrana crescia junto ao coração, integrando-se 

ao tecido hospedeiro (RAMOS et al., 2014), como já sugerido anteriormente por 

Cayan et al (2002).  

Acredita-se que a falta de uma camada epitelial intacta seja um fator crítico 

envolvido na formação de cicatriz e consequente estenose (KANZAKI et al., 2006). A 

linha epitelial intacta é de grande importância, uma vez que impede o crescimento 

do tecido de granulação, o que pode levar à obstrução fatal das vias aéreas. Se o 

epitélio não cobrir o tecido de granulação, o crescimento do tecido de granulação 

torna-se profuso e obstrui o lúmen traqueal.  Gubbels et al. (2006) demonstraram a 

capacidade da SIS de permitir uma completa epitelização e infiltração de células 

mesenquimais com o crescimento de uma rede microvascular robusta. Em um 

modelo em roedores, SurgisisTm foi usado para reparo de estenoses traqueais letais; 

observando-se completa epitelização do reparo traqueal por células colunares 

ciliadas (UGARTE et al., 2003). 

SIS contém fatores de crescimento funcionais que são favoráveis ao processo de 

regeneração vital (VOYTIK-HARBIN et al., 1997). Também tem se mostrado ser não 

imunogênico, como evidenciado pela sua performance em mais de 1000 

transplantes entre espécies, sem evidência de rejeição e com testes formais de 

desafio imunogênico diretos sem desencadear resposta significante (ALLMAN et al., 

2001). Além disso, o SIS induz inflamação moderada que facilita a 

neovascularização. A epitelização do SIS com células ciliadas sugeriram potencial 

para clearance normal de secreções e risco reduzido para aspiração ou bronquites 

(ALLMAN et al., 2001). A ocorrência desse nível de interação tecidual suporta a 

utilidade do SIS como enxerto para regeneração tecidual (KG; HUTMACHER, 2006). 

Nesse cenário, a submucosa de intestino delgado suína surge como um tecido 

biodegradável, capaz de servir como suporte para remodelamento tecidual (PARK et 

al., 2012; NOMOTO et al., 2013). Ela tem sido amplamente usada em diversas áreas 

da medicina, com resultados satisfatórios na regeneração de aorta, veia cava, 

ligamentos, pele e outros (GRILLO, 2002). As características da SIS, combinadas 

com sua propriedade antigênica, aparentemente tornam a SIS uma versátil e 

eficiente opção que parece substituir, apropriadamente, o tecido traqueal.  
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4.2 ARTIGO PUBLICADO  
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Supplementary Materials 

Annex 1: Committee of Ethics in Research in Animal decision.  
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
 Este trabalho foi realizado em um modelo experimental de traqueostomia em 

coelhos, nos quais se procederam o implante de submucosa de intestino delgado 

suína para a correção do defeito traqueal. Foi demonstrado com sucesso a 

propriedade de regeneração tecidual inerente ao enxerto através da identificação de 

neoformação de cartilagem, epitélio pseudoestratificado ciliado e vascularização na 

área tratada.  

 A evidência de regeneração da traquéia com o uso da SIS indica uma grande 

possibilidade de tratamento futuro em pacientes para os quais o tratamento cirúrgico 

atual não é factível e permanecem condenados ao uso de traqueostomia definitiva.  

 Apesar de o uso da SIS não ter prevenido a ocorrência de estenose na região 

cirúrgica tratada, acreditamos que tal situação pode ser contornada com o uso 

concomitante de uma órtese tubular endotraqueal temporária - atualmente existente 

no mercado - durante o período de cicatrização, servindo como molde para o tecido 

em regeneração.  

Como próximo passo em nossa pesquisa, pretende-se testar a interação do 

uso de SIS e órteses tubulares endotraqueais temporárias em grandes defeitos 

traqueais visando tanto a regeneração traqueal quanto a prevenção da estenose.  
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