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c o n j u n t i v a  r e p r e s e n t a m  e x p r e s s õ e s  f e n o t i p i c a s  d i v e r s a s  de uma 

mesma c é l u l a  em f u n ç ã o ,  p r o v a v e l m e n t e ,  de c o n d i ç õ e s  p a r t i c u l a r e s .  

A o b s e r v a ç ã o  I n u s i t a d a  de d i f e r e n c i a ç ã o  d e s t a s  c é l u l a s  a t é  

m ú s c u l o  l i s o  r e f o r ç a  a h i p ó t e s e  de que a t e n s ã o  e x e r c i d a  s o b r e  a 

p a r e d e  d o s  b o l s õ e s  s e j a  o f a t o r  d e t e r m i n a n t e ,  a  l o n g o  p r a z o ,  da  

d i f e r e n c i a ç ã o  de c é l u l a s  p r o d u t o r a s  de p r o t e í n a  em c é l u l a s

c o n t r á t e i s .  ,, .
. < '

0 m o d elo  de S E L Y E ,  a d e s p e i t o  de s i m p l e s  e a n t i g o ,  m o s t r a - s e  

ú t i l  n a  c o m p r e e n s ã o  da f i b r o g ê n e s e  e d a  d i f e r e n c i a ç ã o  c e l u l a r ,  

po d e nd o  a i n d a  s e r  u t i l i z a d o  em f u t u r o s  e s t u d o s  de i n t e r f e r ê n c i a s  

na M o d u l a ç ã o  d e s t e s  f e n ô m e n o s .



The main p u r p o s e  o f  t h i s  p a p e r  w a s  t o ,  s e q u e n t i a l l y ,  

o b s e r v e  and d e s c r i b e  f i b r o g e n e s i s  and a l s o  c e l l u l a r  

d i f f e r e n t i a t i o n  o f  c o n n e c t i v e  t i s s u e  f u s i f o r m  c e l l s  d u r i n g  

f o r m a t i o n  o f  g r a n u l a t i o n  t i s s u e  w i t h i n  t h e  w a l l s  o f  S E L Y E ' s

" i n f l a m m a t o r y  p o u c h " .  T h i s  l a t t e r  w a s  p r o d u c e d  i n  t h e
, »

s u b c u t a n e o u s  d o r s a l  r e g i o n  o f  r a t s  b y  means o f  t h e  i n j e c t i o n  o f  

c r o t o n  o i l ,  a c c o r d i n g  t o  S E L Y E ' s  model ( 1 9 5 3 ) .  B e s i d e s  

h i s t o l o g i c a l  and u l t r a s t r u c t u r a l  e x a m i n a t i o n ,  t h e  t i s s u e s  w e r e  

s u b m i t t e d  t o  i m m u n o f l u o r e s c e n t  t e c h n i c s  f o r  t h e  c h a r a c t e r i z a t i o n  

o f  c o l l a g e n  i s o t y p e s  I ,  I I I  and I V ,  l a m i n i n  and f i b r o n e c t i n .

T r a n s i t i o n a l  m o r p h o l o g i c a l  f i n d i n g s  w e r e  f o u n d  b etv/een  

p e r i c y t e s ,  f i b r o b l a s t s ,  m y o f i b r o b l a s t s  and smooth m u s c l e  c e l l s ,  

s u g e s t i v e  o f  a p r o g r e s s i v e  l i n e  o f  d i f f e r e n t i a t i o n  f o r  t h e  

c o n n e c t i v e  t i s s u e  c e l l s ,  d e p a r t i n g  fr o m  p e r i v a s c u l a r  c e l l s .  

D u r i n g  t h e  e a r l i e r  s t a g e s  o f  t h e  l e s i o n  t h e r e  w a s  p r e d o m i n a n c e  o f  

c e l l s  v ; i t h  f i b r o b l a s t i c  and m y o f i b r o b l a s t i c  f e a t u r e s  w i t h  o n l y  

f a i n t l y  d e v e l o p e d  c o n t r a c t i l  a p p a r a t u s ,  a s s o c i a t e d  w i t h  

d e p o s i t i o n  o f  a l o o s e  m a t r i x ,  w h i c h  w as  s e e n  t o  be f o rm e d  

e s s e n t i a l l y  b y  f i b r o n e c t i n  and t y p e  I I I  c o l l a g e n .

C o l l a g e n  s y n t h e s i z i n g  c e l l s  v;ere s e e n ,  d u r i n g  t h i s  p e r i o d ,  

t o  c o n t a i n  i n t e r n a l i z e d  c o l a g e n  f r a g m e n t s ,  v ;h ich  a p p e a r e d  

i n d i c a t i v e  o f  t h e  m o d u l a t i n g  r o l e  o f  s u c h  c e l l s .

The l a t e r  s t a g e s  w e r e  c h a r a c t e r i z e d  b y  d e n s e  m a t r i x ,  w i t h  

p a r a l l e l  o r i e n t e d  c o l l a g e n  f i b e r s ,  r e p r e s e n t e d  b y  t y p e s  I  and I I I  

c o l l a g e n ,  a s  v / e l l  a s  by f i b r o n e c t i n ,  w i t h  p r e d o m i n a n c e  o f  c e l l s  

e x h i b i t i n g  m y o f i b r o b l a s t i c  f e a t u r e s ,  w i t h  p r o m i n e n t  c o n t r a c t i l  

a p p a r a t u s ,  and smooth m u s c l e  c e l l s ,  w h i c h  w e r e  n o t  r e l a t e d  t o  

b l o o d  v e s s e l  w a l l s .  D u r i n g  t h i s  s t a g e ,  e x t r a - c e l l u l a r  m a t r i x  

shov;ed f o c a l  a r e a s  o f  c o l l a g e n  d e g r a d a t i o n ,  r e p r e s e n t e d  by  

f r a g m e n t a t i o n ,  d i s s o l u t i o n  and c o a r s e  g r a n u l a r  t r a n s f o r m a t i o n  o f
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f i b e r s .

The f i n d i n g s  h e r e  o b s e r v e d  s u g g e s t  t h a t  t h e  c o n n e c t i v e  

m a t r l c l a l  c e l l s  r e p r e s e n t  d i v e r s e  p h e n o t y p e s  o f  a s i n g l e  c e l l  

s t i m u l a t e d  by d i f f e r e n t  and p e c u l i a r  e n v l r o m e n t a l  c o n d i t i o n s .  The 

u n u s u a l  o b s e r v a t i o n  o f  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  s u c h  c e l l s  t o w a r d  

sm ooth m u s c l e  c e l l s  s t r e n g h t e n s  t h e  h y p o t h e s i s  t h a t  p r o l o n g e d  

t e n s i o n ,  p r e s e n t  on t h e  p o u c h  w a l l s ,  w a s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  

t r a n s f o r m a t i o n  o f  p r o t e l n - s y n t h e s l z l n g  c e l l s  I n t o  c o n t r a c t i l e  

c e l l s .

S E L Y E ' s  m o d e l ,  d e s p i t e  b e i n g  o l d  and s i m p l e ,  r e v e a l e d  i t s e l f  

u s e f u l  f o r  t h e  u n d e r s t a n d i n g  o f  f i b r o g e n e s i s  and c e l l u l a r  

d i f f e r e n t i a t i o n ,  and may be f u r t h e r  u t i l i z e d  t o  a n a l y s e  f a c t o r s  

t h a t  may I n t e r f e r e  w i t h  t h e  m o d u l a t i o n  o f  t h e s e  phenomena.
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1 INTRODUÇÃO

0 m o d elo  do " B o l s a o  I n f l a m a t ó r i o " ,  p r o d u z i d o  em r a t o s  p e l a  

i n j e ç ã o  no t e c i d o  s u b c u t â n e o  de ó l e o  de c r o t o n  e a r ,  é ,  

c l a s s i c a m e n t e ,  u t i l i z a d o  em P a t o l o g i a  G e r a l  p a r a  a p r o d u ç ã o  de 

a b s c e s s o .

D u r a n t e  o em prego d e s t e  m odelo  num c u r s o  de P a t o l o g i a ,  

o b s e r v a m o s ,  n a s  p a r e d e s  do a b s c e s s o ,  p r o l i f e r a ç ã o  de v a s o s  de 

p e q u e n o  c a l i b r e  e de c é l u l a s  f u s i f o r m e s ,  s e g u i d a  de g r a d u a l  

d e p o s i ç ã o  de m a t r i z  c o n j u n t i v a ,  f o r m a n d o - s e  e x u b e r a n t e  T e c i d o  de 

G r a n u l a ç ã o .  E s t u d o s  ao m i c r o s c ó p i o  e l e t r ô n i c o  m o s t r a r a m  que 

g r a n d e  número d a s  c é l u l a s  f u s i f o r m e s ,  n e s t e  t e c i d o  de g r a n u l a p ã o ,  

t i n h a  c a r a c t e r i s t i c a s  de m i o f i b r o b l a s t o s .

A o b s e r v a ç ã o  s e q u e n c i a l  da f o r m a ç ã o  do T e c i d o  de G r a n u l a ç ã o ,  

n e s t e  m o d e l o ,  n o s  m o s t r o u  v ã r i o s  a s p e c t o s  m o r f o l ó g i c o s  

i n t e r m e d i á r i o s  e n t r e  p e r i c i t o s ,  f i b r o b l a s t o s  e m i o f i b r o b l a s t o s ,  

s u g e r i n d o  uma d i f e r e n c i a ç ã o  d a s  c é l u l a s  f u s i f o r m e s  d e s t e  t e c i d o  a 

p a r t i r  d a s  c é l u l a s  p e r i v a s c u l a r e s .  Nas f a s e s  t a r d i a s  do p r o c e s s o ,  

v e r i f i c a m o s  v a r i a ç õ e s  m o r f o l ó g i c a s  de m i o f i b r o b l a s t o s  a t é  c é l u l a s  

m u s c u l a r e s  l i s a s ,  que a p a r e c i a m  d i s p e r s a s  n a  m a t r i z  c o n j u n t i v a ,  

sem r e l a ç ã o  com a p a r e d e  de v a s o s  e compondo g r a n d e  p a r t e  d a s  

c é l u l a s  f u s i f o r m e s  do T e c i d o  de G r a n u l a ç ã o .  E s t e  a s p e c t o  

i n u s i t a d o  p a r e c e  c o r r e l a c i o n a r - s e  com e v i d ê n c i a s  de a c e n t u a d a  

c o n t r a ç ã o  d a s  p a r e d e s  d o s  " B o l s õ e s  I n f l a m a t ó r i o s " .

A s s o c i a d a  ã s  m o d i f i c a ç õ e s  n a  e x p r e s s ã o  m o r f o l ó g i c a  d a s  

c é l u l a s  f u s i f o r m e s ,  o b s e r v a r a m - s e ,  também, a l t e r a ç õ e s  s e q u e n c i a i s  

n o s  a s p e c t o s  da m a t r i z  c o n j u n t i v a ,  que v a r i a v a  d e s d e  uma m a t r i z  

f r o u x a ,  p o u c o  c o l a g e n i z a d a  e d e s o r g a n i z a d a  a t é  uma m a t r i z  d e n s a ,  

com f e i x e s  c o l ã g e n o s  e s p e s s o s ,  d i s p o s t o s  o r d e n a d a m e n t e .

0 p r e s e n t e  t r a b a l h o  f o i  c o n c e b i d o  com o o b j e t i v o  de se  

i n v e s t i g a r ,  m a i s  d e t a l h a d a m e n t e , o s  a s p e c t o s  m o r f o l ó g i c o s  da



1 6

d i f e r e n c i a ç ã o  d a s  c é l u l a s  f u s i f o r m e s  do T e c i d o  de G r a n u l a ç ã o  do 

" B o l s ã o  I n f l a m a t ó r i o "  e s e  t e n t a r  e s c l a r e c e r  s u a  o r i g e m ,  a t r a v é s  

de e s t u d o s  s e q u e n c i a i s  em m i c r o s c o p i a  ó p t i c a  e e l e t r ô n i c a .  Como a 

m a t r i z  c o n j u n t i v a  também s e  m o d i f i c a  d u r a n t e  o p r o c e s s o ,  f o i  

f e i t a  uma c a r a c t e r i z a ç ã o  de d i v e r s o s  t i p o s  de c o l á g e n o  e de 

o u t r a s  p r o t é i n a s  do t e c i d o  c o n e c t i v o  como a f i b r o n e c t i n a  e a

l a m i n i n a  a t r a v é s  de t é c n i c a  de imunomarcagem com ' a n t i - s o r o s
, t

e s p e c í f i c o s  e h i s t o l o g i c a s , p r o c u r a n d o - s e  c o r r e l a c i o n a r  a s  

m o d i f i c a ç õ e s  m a t r i c i a i s  com e x p r e s s õ e s  m o r f o l ó g i c a s  d i s t i n t a s  d a s  

c é l u l a s  f u s i f o r m e s .
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2 . 1 .  0 IlODELO DO "BOLSÃO INFLAMATÓRIO"

0 mo delo do b o l s a o  i n f l a m a t o r i o  f o i  d e s e n v o l v i d o  p o r  SELY E  

( 1 9 5 3 , b )  p a r a  e s t u d a r  o s  m e c a n is m o s  a t r a v é s  d o s  q u a i s  a 

h i d r o c o r t i s o n a  a l t e r a v a  a r e s i s t ê n c i a  d o s  t e c i d o s  à s  a g r e s s õ e s .  

P a r a  p r o d u z í - l o  i n j e t a v a  25m l de a r  no t e c i d o  s u b c u t â n e o  de r a t o s  

e ,  em s e g u i d a ,  i n j e t a v a  uma m i s t u r a  de ó l e o  de c r o t o n  a 1 %  em 

ó l e o  de m i l h o .

0 ó l e o  de c r o t o n  p r o v o c a  i n t e n s a  r e a ç ã o  i n f l a m a t ó r i a  a g u d a  

ac o m pan h ad a de n e c r o s e  e f o r m a ç ã o  de e x s u d a t o  p u r u l e n t o  e 

h e m o r r á g i c o ,  que p r e e n c h e  a c a v i d a d e  do b o l s ã o  e n t r e  o q u a r t o  e 

q u i n t o  d i a s  a p õ s  a i n j e ç ã o .  No t e c i d o  em t o r n o  ã  c a v i d a d e  hã  

a c ú m u lo  de n e u t r ó f i l o s  e m a c r ó f a g o s ,  edema e d e p o s i ç ã o  de 

f i b r i n a .  Em t o r n o  do d é cim o  d i a  a p ó s  a  i n j e ç ã o  do ó l e o  de 

c r o t o n ,  SELY E d e s c r e v e u ,  n a s  p o r ç õ e s  m a i s  e x t e r n a s  do b o l s ã o ,  a  

f o r m a ç ã o  de t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  c o n s t i t u i d o  p e l a  p r o l i f e r a ç ã o  de 

c a p i l a r e s  s a n g u í n e o s  e f i b r o b l a s t o s .  I n i c i a l m e n t e  e s t e s  v a s o s  

p r o l i f e r a m  de modo p e r p e n d i c u l a r  a  l u z  do b o l s ã o .  

P r o g r e s s i v a m e n t e  o c o r r e  d e p o s i p ã o  c o n c ê n t r i c a  de m a t r i z  

c o n j u n t i v a ,  f o r m a n d o - s e  uma p a r e d e  f i b r o s a .

E s t e  m odelo  tem s i d o  u t i l i z a d o  em P a t o l o g i a  G e r a l  p a r a  o 

e s t u d o  d a  i n f l a m a ç ã o  a g u d a  e da  f o r m a ç ã o  de t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o .  

0 tamanho do b o l s ã o  d epen de da q u a n t i d a d e  de a r  i n j e t a d a  e a 

n a t u r e z a  da r e s p o s t a  i n f l a m a t ó r i a  do t i p o  de s u b s t â n c i a  i r r i t a n t e  

e s c o l h i d a .  HORAVA, ( 1 9 5 9 ) ,  s u g e r i u  a u t i l i z a ç ã o  de v a r i a d o s  t i p o s  

de i r r i t a n t e s  e a l e r t o u  p a r a  o f a t o  de que o ó l e o  de c r o t o n  pode  

p r o d u z i r  r e s u l t a d o s  d i v e r s o s  n a  d e p e n d ê n c i a  de s u a  p r o c e d ê n c i a  e 

d o s  l o t e s  u t i l i z a d o s .

V a r i a ç õ e s  d a  t é c n i c a  do b o l s ã o  podem s e r  u t i l i z a d o s  p a r a  

o u t r o s  t i p o s  de e s t u d o s .  FOLKMAN & c o l s .  ( 1 9 7 1 )  u t i l i z a r a m - n a s

2 REVISAO DA LITERATURA
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p a r a  e s t u d a r  s u b s t â n c i a s  a n g i o g ê n i c a s  i s o l a d a s  de c é l u l a s  

n e o p l a s i c a s .

P a r a  e s t u d a r  m o r f o l ó g i c a  e f u n c i o n a l m e n t e  o t e c i d o  de

g r a n u l a ç a o ,  GABBIAÍÜ---- &---- co1-S^ . ( 1 9 7 1 ,  1 9 7 2 )  p r o d u z i r a m  b o l s o e s

i n f l a m a t ó r i o s  em r a t o s .  N o taram  p r o l i f e r a ç ã o  v a s c u l a r  e de 

f i b r o b l a s t o s  a p a r t i r  do t e r c e i r o  d i a  a p ó s  a i n j e p ã o .  No o i t a v o  

d i a ,  o b s e r v a r a m  que o s  b o l s o e s  começavam a s e  r e t r a i r  

p r o g r e s s i v a m e n t e  e eram t o t a l m e n t e  r e a b s o r v i d o s  em t o r n o  do 

t e r c e i r o  m ê s.  E s t u d a n d o  ao m i c r o s c ó p i o  e l e t r o n i c o  f r a g m e n t o s  d a s  

p a r e d e s  d o s  b o l s õ e s ,  o b t i d o s  e n t r e  o se g u n d o  e o v i g é s i m o  

p r i m e i r o  d i a  a p o s  a i n o c u l a ç a o ,  acompanharam t r a n s f o r m a p õ e s  

m o r f o l õ g i c a s  d o s  f i b r o b l a s t o s ,  q u e ,  a p ó s  o s e t i m o  d i a ,  p a s s a r a m  a 

a p r e s e n t a r  a l g u m a s  c a r a c t e r í s t i c a s  m o r f o l ó g i c a s  de c é l u l a s

musc u l a r e s l i s a s . Em t e s t e s  f a r m a c o l ó g i c o s  com s u b s t â n c i a s  

c a p a z e s  de p r o v o c a r  c o n t r a ç ã o  ou r e l a x a m e n t o  m u s c u l a r ,  n o t a r a m  

que o t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  s e  c o m p o r t a v a  " i n  v i t r o "  como um 

t e c i d o  e o n t r á t i l .  P o r  i s s o ,  MAGNO & c o l s .  ( 1 9 7 1 )  p r o p u s e r a m  que  

o s  f i b r o b l a s t o s  m o d i f i c a d o s  f o s s e m  d e n o m in ad o s de m i o f i b r o b l a s t o .

2 . 2  CONTRAÇÃO DO TECIDO DE GRANULAÇÃO

N as l e s õ e s  c u t â n e a s  com p e r d a  s i g n i f i c a t i v a  de t e c i d o ,  um 

d o s  f e n ô m e n o s  m a i s  i m p o r t a n t e s  n a  r e s t i t u i ç ã o  d a c o n t i n u i d a d e  d o s  

t e c i d o s  é  a c o n t r a ç ã o  da f e r i d a .  E s t e  fe n ô m e n o ,  j u n t a m e n t e  com a 

r e g e n e r a ç ã o  e p i t e l i a l ,  s ã o ,  n a  h i e r a r q u i a  b i o l ó g i c a ,  o s  que m a i s  

c o n t r i b u e m  p a r a  a h o m e o s t a s i a  ( PEREZ-TAMAYO, 1 9 6 5 ,  1 9 8 7 ;  v a n  DEN 

BRENK, 1 9 5 6 ) .  A p e s a r  de t e r e m  s i d o  am pla mente  d e s c r i t o s  em l e s õ e s  

c u t â n e a s ,  o s  p r o c e s s o s  r e p a r a t i v o s  o c o r r e m  de modo s e m e l h a n t e  em 

d i v e r s o s  o r g ã o s  e l o c a i s .  (JENN IN G S & FLOREY, 1 9 7 0 ) .

I m p o r t a n t e s  e s t u d o s  c i e n t í f i c o s  a c e r c a  d a  c o n t r a ç ã o  no 

r e p a r o  f o r a m  f e i t o s ,  no i n í c i o  do s é c u l o  XX, p o r  CARREL ( 1 9 1 0 )  e 

p o r  CARREL & HARTMANN ( 1 9 1 6 ) ,  que e s t u d a r a m  a c o n t r a c ã o  de
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f e r i d a s  de tam anhos e f o r m a s  v a r i a d a s ,  o c o r r i d a s  em s e r e s  humanos  

e e x p e r i m e n t a l m e n t e  p r o d u z i d a s  em c o b a i o s  e g a t o s .  V e r i f i c a r a m  

que a c o n t r a ç ã o  i n i c i a v a - s e  e n t r e  o s e g u n d o  e a  q u i n t o  d i a  a p 5 s  

a l e s ã o  e m a i s  p r e c o c e m e n t e  que a r e - e p i t e l i z a ç ã o , p a r e c e n d o  m a i s  

i m p o r t a n t e  que e s t a  no r e p a r o .  No taram  que a s  l e s õ e s  m a i o r e s  

c o n t r a í a m - s e  d u r a n t e  m a i s  tempo que a s  p e q u e n a s .  A d e s p e i t o  de 

n ão  t e r e m  r e a l i z a d o  e s t u d o s  e s p e c í f i c o s ,  s u g e r i r a m  que a 

c o n t r a ç ã o  r e s u l t a v a  da a ç ã o  do t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  ( " g r a n u l o u s  

c o n t r a c t i o n " )  em o p o s i ç ã o  ã a ç ã o  d o s  t e c i d o s  c i r c u n v i z i n h o s .

D e p o i s  d e s t e s  t r a b a l h o s ,  o fenômeno e o n t r á t i l  p a s s o u  a s e r  

am p la m en te  r e c o n h e c i d o .  Ao l o n g o  do tem po , s u r g i r a m  m ú l t i p l a s ,  

v a r i a d a s  e c o n f l i t a n t e s  h i p ó t e s e s  p a r a  a e x p l i c a ç ã o  dos  

m e c a n i s m o s  d e t e r m i n a n t e s  da c o n t r a ç ã o .  R e ve n d o  v á r i a s  

p u b l i c a ç õ e s ,  podemos i d e n t i f i c a r  d u a s  g r a n d e s  f o r m a s  de 

i n t e r p r e t a ç ã o  do fe n ô m e n o .  A p r i m e i r a  o l h a  a c o n t r a ç ã o  como uma 

c o n s e q u ê n c i a  de m o d i f i c a ç õ e s  n a s  b o r d a s  da  l e s ã o  e / o u  no t e c i d o  

c i r c u n j a c e n t e , e n q u a n t o  a  o u t r a  v ê  a f o n t e  de c o n t r a c ã o  no l e i t o  

d a f e r i d a ,  ou m a i s  p r e c i s a m e n t e ,  no t e c i d o  de g r a n u l a ç a o .

Em am p la  r e v i s ã o  s o b r e  a c i c a t r i z a ç ã o ,  AREY ( 1 9 3 6 )  f e z  uma 

s i n o p s e  de t o d a s  a s  t e n d ê n c i a s  do f i n a l  do s é c u l o  X IX  e i n í c i o  do 

s é c u l o  XX, r e c o n h e c e n d o  a i m p o r t â n c i a  da  c o n t r a ç ã o  e a t r i b u i n d o - a  

ao e n c o l h i m e n t o  d a s  f i b r a s  c o l á g e n a s  m ad u r as  no i n t e r i o r  do 

t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o .  D e p o i s ,  f o i  s u g e r i d a  a e x i s t ê n c i a  de uma 

e s p é c i e  de e s f i n c t e r  em t o r n o  d a s  l e s õ e s ,  c o n s t i t u í d o  de f i b r a s  

que e n c o l h e r i a m  p r o d u z i n d o  f e c h a m e n t o  da f e r i d a .  E s t a  i d é i a  não  

r e s i s t i u  a c o n s t a t a ç ã o  de BILLINGHAIl & R USSE LL ( 1 9 5 6 )  que 

p r o d u z i r a m  l e s õ e s  de f o r m a s  v a r i a d a s  no d o r s o  de c o e l h o s  e 

m o s t r a r a m  que a v e l o c i d a d e  de c o n t r a ç ã o  d epen de não  a p e n a s  do 

l o c a l  da  l e s a o ,  mas também de s u a  f o r m a  e da  i d a d e  do a n i m a l .  A s  

l e s õ e s  c i r c u l a r e s  c i c a t r i z a m  m a i s  l e n t a m e n t e  que a s  r e t a n g u l a r e s .  

S e g u n d o  e s t e s  a u t o r e s  a s  f i b r a s  c o l a g e n a s  se  d is p õ e m  r a d i a l m e n t e  

a p a r t i r  do c e n t r o  da  l e s ã o ,  e quando t r a c i o n a d a s  p o r  f o r ç a s



o r i u n d a s  d a s  c é l u l a s  do t e c i d o  c o n j u n t i v o ,  puxam a s  b o r d a s  p a r a  o 

c e n t r o ,  a p r o x i m a n d o - a s .  D e f i n i r a m ,  e n t a o ,  o t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  

como um ó r g ã o  e o n t r á t i l  e f e m e r o .

A h i p ó t e s e  da c o n t r a ç ã o  r e s u l t a r  do e n c o l h i m e n t o  do c o l á g e n o  

g a n h o u  f o r p a  qu and o s e  d e m o n s t r o u ,  p a r a  a p l i c a ç ã o  n a  i n d ú s t r i a  do 

c o u r o ,  que e s t e  fenomeno o c o r r i a  quando o c o l á g e n o  e r a  s u b m e t i d o

ã a ç ã o  de á c i d o s  ou á l c a l i s  f o r t e s ,  ou a f e r v u r a  (MAÇiNO, 1 9 5 8 ) .
, i '

E s t e  a u t o r ,  c i t o u  como e x e m p l o  d e s t a  p r o p r i e d a d e  do c o l á g e n o ,  a 

t é c n i c a  da r e d u ç ã o  de c a b e ç a s  humanas p r a t i c a d a  p o r  i n d í g e n a s  da  

f l o r e s t a  a m a z ô n i c a .  Magno c o n c e b e u  um e x p e r i m e n t o  no q u a l  f e z  

h o m o t r a n s p l a n t e s  de f r a g m e n t o s  de t e n d ã o  da c a u d a  de r a t o s  no 

t e c i d o  s u b c u t â n e o ,  n a  c a v i d a d e  p e r i t o n e a l ,  no f í g a d o  e no 

p â n c r e a s ,  n o t a n d o  p r o g r e s s i v a  r e d u ç ã o  do tamanho d o s  t e n d õ e s  a 

p a r t i r  do s é t i m o  d i a  a p ó s  a i m p l a n t a ç ã o .  I n t e r p r e t o u  e s t e s  

r e s u l t a d o s  como e v i d ê n c i a s  de c o n t r a ç ã o  do c o l á g e n o  " i n  v i v o " ,  

p o r é m ,  chamou a a t e n ç ã o  p a r a  que e s t a  só  o c o r r i a  quando h a v i a  

i n f l a m a ç ã o  com p r o d u ç ã o  de t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  em t o r n o  dos  

i m p l a n t e s .  Quando a  t é c n i c a  e r a  e s t e r i l ,  nao h a v i a  r e t r a ç ã o .

C o r r o b o r a n d o  e s t a s  i d é i a s ,  HADFIELD ( 1 9 6 3 )  d e s c r e v e u  q u e ,  

n a s  f a s e s  p r e c o c e s  do p r o c e s s o  de r e p a r o  de l e s õ e s  c i r c u l a r e s  

p r o d u z i d a s  no t e g u m e n t o  de r a t o s ,  a s  f i b r a s  c o l á g e n a s  p r é -  

e x i s t e n t e s  s ã o  r e f o r ç a d a s ,  t o r n a n d o - s e  m a i s  e s p e s s a s  e c o n t r i b u e m  

n a  c o n t r a ç ã o .  E s t e  mesmo p o n t o  de v i s t a  f o i  d e f e n d i d o  p o r  

J ENNING S & FLOREY ( 1 9 7 0 ) ,  que a t r i b u í r a m  ao e n c u r t a m e n t o  de 

f i b r a s  c o l á g e n a s  m a d u r a s  o p r i n c i p a l  f a t o r  n a  c o n t r a ç ã o .

D es d e  c e d o  a  t e o r i a  da c o n t r a ç ã o  r e s u l t a r  do e n c u r t a m e n t o  de 

f i b r a s  c o l á g e n a s  e n c o n t r o u  o p o s i ç õ e s .  Em 1 9 5 4 ,  ABERCROMBIE & 

c o l s .  d e m o n s t r a r a m  b i o q u i m i c a m e n t e  não h a v e r  p a r a l e l i s m o  e n t r e  a  

d e p o s i ç ã o  de c o l ã g e n o  e o d e s e n v o l v i m e n t o  da f o r ç a  e o n t r á t i l  em 

l e s õ e s  c u t â n e a s  p r o d u z i d a s  em r a t o s ,  p e r s i s t i n d o  a s í n t e s e  de 

c o l á g e n o  quando c e s s a v a  a c o n t r a ç ã o .  Em o u t r o  t r a b a l h o ,  e s t e s  

mesmos a u t o r e s  ( 1 9 5 6 )  su bm etera m r a t o s  á d i e t a  d e f i c i e n t e  em



c. J.

v i t a m i n a  C e v e r i f i c a r a m  a o c o r r ê n c i a  de c o n t r a ç a o  de f e r i d a s  n o s  

a n i m a i s  com e s c o r b u t o ,  de modo s e m e l h a n t e  a o s  c o n t r o l e s  n o r m a i s .  

Também a i n t o x i c a ç ã o  com b e t a - a m i n o p r o p i o n i t r i l a  p a r a  c a u s a r  

l a t i r i s m o  não i n t e r f e r e  com a c o n t r a ç ã o  d a s  f e r i d a s .  CRAVEN

( 1 9 7 0 )  u t i l i z o u  em r a t o s  e s t a  d r o g a  que r e a g e  com o c o l á g e n o  em 

p o n t o s  e s p e c í f i c o s ,  im p e d i n d o  s u a  p o l i m e r i z a ç a o  n o r m a l ,  t e n d o  

e f e i t o s  n a s  p r o p r i e d a d e s  m e c â n i c a s  d a s  f i b r a s  que s e  to rn am  

f r á g e i s  e m u i t o  e x t e n s í v e i s .  Comparando a c o n t r a ç ã o  de l e s õ e s  em 

a n i m a i s  com l a t i r i s m o  e c o n t r o l e s  n o r m a i s ,  náo  e n c o n t r o u  

d i f e r e n ç a s  s i g n i f i c a t i v a s .  Em 1 9 7 9 ,  MAGNO p u b l i c o u  uma 

i n t e r e s s a n t e  r e v i s ã o  c r í t i c a  de s e u s  t r a b a l h o s  a n t e r i o r e s  s o b r e  

c o n t r a ç ã o  do c o l á g e n o  e r e c o n h e c e u  que a s  c o n d i ç õ e s  f i s i c o -  

q u í m i c a s  n a s  q u a i s  o c o l á g e n o  s e  c o n t r a i  " i n  v i t r o "  s ã o  m u i t o  

a r t i f i c i a i s  e d r á s t i c a s ,  náo  o c o r r e n d o  " i n  v i v o " .

P a r a l e l a m e n t e ,  d e s e n v o l v e u - s e  o u t r a  h i p ó t e s e  p a r a  e x p l i c a r  a 

c o n t r a ç ã o .  BURROWS ( 1 9 2 4 ) ,  que e s t u d o u  a m i g r a ç ã o  de c é l u l a s  

e p i t e l i a i s  em c u l t u r a  de t e c i d o  e em f e r i d a s  p r o d u z i d a s  no d o r s o  

de r a t o s ,  c o n c l u i u  que a m i g r a ç ã o  de c é l u l a s  c r i a  uma l i n h a  de 

f o r p a  que p r o v o c a  c o n t r a ç ã o  d o s  t e c i d o s  e d a s  p r o t é i n a s  

c o a g u l a d a s  no m eio  de c u l t u r a .  A c h a v a ,  p o rém , que fen ô m e n os  

p r o l i f e r a t i v o s  também c o n t r i b u í a m .  P a r a  e l e  a c o n t r a ç ã o  t a r d i a  

e r a  r e s u l t a n t e  da  a t r o f i a  do t e c i d o  de g r a n u l a ç a o .  E s t a  c o r r e n t e  

de i d é i a  i n t e r p r e t a  a c o n t r a ç ã o  como r e s u l t a d o  de f en ô m e n o s  

m o r f i l á t i c o s . S e g u n d o  VAN DEN BRENK ( 1 9 5 6 )  a " m o r p h y l a x i s "  é 

d e f i n i d a  como a r e m o d e l a ç ã o  de uma p a r t e  do c o r p o ,  p r é - e x i s t e n t e , 

p a r a  r e c o m p o r  a c o n t i n u i d a d e  de um t o d o  l e s a d o .  E s t e  fenômeno é 

d i f e r e n t e  da " e p i m o r p h i s i s " , que e o p r e e n c h i m e n t o  da l e s ã o  p e l a  

n e o f o r m a ç á o  " i n  s i t u "  de um t e c i d o  q u a l i t a t i v a m e n t e  s e m e l h a n t e ,  

ou n ã o ,  ao a n t e r i o r .  E s t e  a u t o r  p r o d u z i u  l e s õ e s  c i r c u l a r e s  no 

d o r s o  de c o e l h o s  e acompanhou a  c i c a t r i z a ç ã o  a t r a v é s  de 

d o c u m e n t a ç ã o  f o t o g r á f i c a  a c a d a  d o i s  d i a s  com m e d i ç ã o  de á r e a  com 

o a u x í l i o  de p l a n í m e t r o .  N o t o u  que a c o n t r a ç ã o  s e  i n i c i a  no nono



d i a  p ó s - l e s ã o  a uma v e l o c i d a d e  de 0 . 6 5 m m / d i a .  Em pr egou r a d l a p õ e s  

i o n i z a n t e s  e c o n s t a t o u  que o s  fen ô m e n o s  e p i m ó r f i c o s  ( r e g e n e r a r ã o  

e p i t e l i a l )  eram r e t a r d a d o s ,  mas que a c o n t r a ç ã o  e v o l u í a  

i n d e p e n d e n t e m e n t e .  P a r a  e l e  a c o n t r a ç ã o  r e s u l t a v a  do 

d e s e n v o l v i m e n t o  de uma c o r r e n t e  de t r a j i ã o  c r i a d a  p e l a  m i g r a ç ã o  de 

c é l u l a s  n a s  b o r d a s  da  f e r i d a .  S e g un d o  s u a  i n t e r p r e t a p ã o , a s  

f i b r a s  c o l á g e n a s  s e  d is p õ e m  r a d i a l m e n t e  a p a r t i r  do c e n t r o ,  

a n c o r a n d o - s e  em â n g u l o  r e t o  com a s  f i b r a s  m a d u r a s  n o s  b o r d o s  da  

l e s a o  e s u a  c o n t r a ç ã o  t e r i a  t e n d ê n c i a  a a b r i r  a i n d a  m a i s  a 

l e s ã o .  A c o n t r a ç ã o  f i n a l  a p õ s  a c o m p l e t a  r e - e p i t e l i z a p a o  

d e p e n d e r i a  da d e s i d r a t a c a o  do c o l ã g e n o .  E s t a s  i d é i a s  fo ra m  

c o m p a r t i l h a d a s  p o r  DUNPHY ( 1 9 5 8 )  que também a c h o u  que a  

r e m o d e l a ç ã o  dos t e c i d o s  c i r c u n j a c e n t e s  é i m p o r t a n t e  n a  c o n t r a c ã o ,  

mas s u g e r i u  que o c o r r e m  m o d i f i c a ç õ e s  no c o l á g e n o  d a p e r i f e r i a  da  

l e s ã o ,  l e v a n d o  a c o n t r a ç a o .

Uma v a r i a ç ã o  d e s t a  h i p ó t e s e  f o i  c o n c e b i d a  p o r  GRILLO & c o l s .  

( 1 9 5 8 ) .  E s t e s  p e s q u i s a d o r e s  e s t u d a r a m  b i o q u i m i c a m e n t e  o c o n t e ú d o  

do l e i t o  d a s  f e r i d a s ,  d e t e r m i n a n d o  s e q u e n c i a l m e n t e  s e u  p e s o ,  t e o r  

de á g u a  e p r o d u ç ã o  de c o l á g e n o .  N o taram  que o c o n t e ú d o  do l e i t o  

da f e r i d a ,  d e f i n i d o  a r b i t r a r i a m e n t e  como o t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  

n ão  r e c o b e r t o  p o r  e p i t é l i o ,  a u m e n t a v a  e n t r e  o q u i n t o  e o i t a v o  d i a  

e q u e ,  a p a r t i r  do d é cim o  d i a ,  p a s s a v a  a s o f r e r  r á p i d a  r e d u ç ã o ,  

e n q u a n t o  a t a x a  de c o n t r a ç ã o  a u m e n t a v a .  0 t e o r  de á g u a  s o f r i a  

r e d u ç ã o  de a p e n a s  4 %  d u r a n t e  t r i n t a  d i a s  de o b s e r v a ç ã o  e p o r  i s s o  

c o n c l u i r a m  que a c o n t r a ç ã o  i n d e p e n d i a  da d e s i d r a t a ç ã o .  A 

c o n c e n t r a ç ã o  de c o l ã g e n o  a u m e n t a v a  e n t r e  o q u i n t o  d i a  e a s e g u n d a  

se m an a quando a l c a n ç a v a  c o n c e n t r a ç ã o  s e m e l h a n t e  a da  p e l e  n o r m a l ,  

porêm s u a  q u a n t i d a d e  t o t a l  d i m i n u i a  a p a r t i r  do o i t a v o  d i a .  

D e s t a s  c o n s t a t a ç õ e s ,  c o n c l u í r a m  que o c o n t e ú d o  do t e c i d o  de 

g r a n u l a ç ã o  não p a r t i c i p a v a  d a  c o n t r a ç ã o ,  e que e s t a  d e v e  d e c o r r e r  

de f e n ô m e n o s  l o c a l i z a d o s  n a s  m a r g e n s  d a  f e r i d a .  P a r a  t e s t a r  e s t a  

h i p õ t e s e ,  d e s e n v o l v e r a m  o u t r o s  e x p e r i m e n t o s ,  u t i l i z a n d o  c o b a i o s



noE q u a i s  p r o d u z i r a m  l e s o e s  c u t â n e a s  (WATTS & c o l s , ,  1 9 5 8 ) .  A 

c o n t r a ç a o  s e  I n i c i a v a  no t e r c e i r o  d i a  e p r o g r e d i a  a t é  o d e c i m o -  

q u i n t o  a p o s  a l e s a o  e nao  e r a  i n f l u e n c i a d a  p o r  r e t i r a d o s  

r e p e t i d a s  da c r o s t a .  Em a l g u n s  a n i m a i s  f i z e r a m  e x c i s o e s  de 

q u a n t i d a d e s  v a r i a d a s  de t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  no s é t i m o  d i a  a p ó s  a 

l e s ã o .  Quando r e t i r a v a m ,  mesmo r e p e t i d a s  v e z e s ,  t o d o  o t e c i d o  de 

g r a n u l a ç ã o ,  d e i x a n d o  n a s  b o r d a s  uma e s t r e i t a  f a i x a  de 0 , 5  a 

l ,Omm, a t a x a  da c o n t r a ç ã o  não s e  a l t e r a v a .  P o r  o u t r o  l a d o ,  a  

r e t i r a d a  de t o d o  o t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  m a i s  0.5mm d a s  b o r d a s  

f a z i a  c e s s a r  a c o n t r a ç ã o  e a á r e a  da f e r i d a  a u m e n t a v a .  0 mesmo 

a c o n t e c i a  quando p r o c e d i a m  a r e t i r a d a  de uma f a i x a  p e r i f é r i c a  de 

l.Omm de e s p e s s u r a ,  d e i x a n d o  o t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  no c e n t r o .  0 

i s o l a m e n t o  d a s  m a r g e n s  do t e c i d o  de g r a n u l á ç a o  f o i  f e i t o  a t r a v é s  

de c o r t e  p e r p e n d i c u l a r  à  s u p e r f í c i e  e r e s u l t o u  em s u p r e s s ã o  da  

c o n t r a ç ã o .  0 e s t u d o  h i s t o l ó g i c o  d a s  m a r g e n s  d a  l e s ã o  m o s t r o u  

g r a n d e  q u a n t i d a d e  de f i b r o b l a s t o s  e e s c a s s a  d e p o s i ç ã o  de 

c o l á g e n o .  GRILLO & POTSAID ( 1 9 6 1 ) ,  u t i l i z a r a m  r a d i a ç õ e s  

i o n i z a n t e s  a n t e s  ou d e p o i s  da p r o d u ç ã o  de l e s õ e s  e v e r i f i c a r a m  

que a a p l i c a ç ã o  d e s t a s ,  t r i n t a  e s e i s  h o r a s  a p õ s  a  l e s a o  c u t â n e a ,  

r e t a r d a v a  ao maximo a c o n t r a ç ã o  e n t r e  o nono e o d é c i m o - p r i m e i r o  

d i a  a p o s  a l e s a o ,  c o i n c i d i n d o  com a  i n i b i ç ã o  p a r c i a l  da  

p r o l i f e r a ç ã o  v a s c u l a r  e de f i b r o b l a s t o s .  E s t e s  ú l t i m o s  a p a r e c i a m  

d i s p o s t o s  d e s o r d e n a d a m e n t e ,  quando c o m p a r a d o s  com o s  c o n t r o l e s  

náo  i r r a d i a d o s ,  e m o s t r a v a m  f o r m a s  e tam an h os v a r i a d o s .  De p o s s e  

d e s t e s  a c h a d o s  e s t e s  p e s q u i s a d o r e s  s u g e r i r a m  que a c o n t r a ç ã o  

r e s u l t a  de a l t e r a ç õ e s  n a s  b o r d a s  d a s  f e r i d a s .  ( " F r a m e  P i c t u r e  

T h e o r y " ) .

0 t r a b a l h o  de CUTHBERTSON, ( 1 9 5 9 )  q u e s t i o n a  a  t e o r i a  da  

c o n t r a ç ã o  r e s u l t a r  de m o v im e n to s  d a s  b o r d a s  d a s  f e r i d a s .  E l e  

p r o d u z i u  l e s õ e s  r e t a n g u l a r e s  no d o r s o  de r a t o s  e t r a ç o u  l i n h a s  

e x t e r n a m e n t e  p a r a l e l a s  ã s  b o r d a s  d a s  f e r i d a s ,  v e r i f i c a n d o  q u e ,  à  

m e d i d a  que a c o n t r a ç ã o  p r o g r e d i a ,  ao c o n t r á r i o  do p r e v i s t o .



s e g u n d o  a t e o r i a  a n t e r i o r ,  e s t a s  l i n h a s  s e  a f a s t a v a m  e n t r e  s i  e 

d a s  b o r d a s ,  f a z e n d o - o  c o n c l u i r  que a c o n t r a ç ã o  r e s u l t a v a  de a l g o  

no i n t e r i o r  do t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  . Ao o b s e r v a r  que c r o s t a s  

s u b m e t i d a s  a d e s i d r a t a ç ã o  s e  r e t r a í a m ,  c o n c l u i u  q u e ,  n a s  f a s e s  

p r e c o c e s  da  c i c a t r i z a ç ã o ,  a c o n t r a ç ã o  e r a  d e v i d a  à  d e s i d r a t a ç ã o  

d a s  c r o s t a s .  N as  f a s e s  m a i s  t a r d i a s  s e r i a  d e v i d a  a uma 

d e s i d r a t a ç ã o  do t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o ,  p o i s ,  como d e m o n s t r o u
, I

a t r a v é s  da  i n j e ç ã o  de a z u l  de E v a n s ,  a p e r m e a b i l i d a d e  v a s c u l a r  

d i m i n u i  n e s t a  f a s e .

D es d e  o s  t r a b a l h o s  p i o n e i r o s  de CARREL, h á  uma c o r r e n t e  de 

i d é i a s  que s u r g e  que a  c o n t r a ç ã o  r e s u l t a  de a l g o  i n t r í n s e c o  ao 

t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o .  Foram o s  t r a b a l h o s  de ABERCROMBIE & c o l s . ,  

( 1 9 5 4 )  que r e f o r ç a r a m  a i n d a  m a i s  e s t a s  i d é i a s .  Além de 

d e m o n s t r a r e m  b i o q u i m i c a m e n t e  não h a v e r  r e l a ç ã o  e n t r e  a  d e p o s i ç ã o  

de c o l á g e n o  e a c o n t r a ç ã o ,  v e r i f i c a r a m  que i n c i s õ e s  r e p e t i d a s  no 

t e c i d o  de g r a n u l a ç a o  impediam  o f e n ô m e n o .  P o s t e r i o r m e n t e ,  

ABERCROMBIE & c o l s .  ( 1 9 5 6 ) ,  quando e s t u d a r a m  a c o n t r a ç ã o  em 

a n i m a i s  com e s c o r b u t o ,  s u g e r i r a m  que a  c o n t r a ç a o  d e v e r i a  

o r i g i n a r - s e  no t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  a p a r t i r  de m o d i f i c a ç o e s  dos  

f i b r o b l a s t o s ,  que p a s s a r i a m  a t e r  p r o p r i e d a d e s  c o n t r á t e i s  como a s  

c é l u l a s  m u s c u l a r e s  l i s a s .  Em s e g u i d a ,  ABERCROMBIE & c o l s .  ( 1 9 6 0 )  

d e s e n v o l v e r a m  um m o d elo  e x p e r i m e n t a l  p a r a  d e m o n s t r a r  s u a  

h i p ó t e s e .  P r o d u z i r a m  l e s õ e s  c u t â n e a s  em c o e l h o s  e em a l g u n s  

g r u p o s  c o l o c a r a m  em t o r n o  d a s  l e s õ e s ,  p l a s t r õ e s  c o l a d o s  a p e l e  

com c o l õ d i o  que im ped iam  o d e s l o c a m e n t o  d a s  m a r g e n s  p r e v i a m e n t e  

t a t u a d a s .  No d é c im o  d i a ,  o s  a n i m a i s  f o r a m  s e p a r a d o s  em t r e s  

g r u p o s .  No p r i m e i r o ,  o p l a s t r á o  f o i  r e t i r a d o  no décim o d i a  a p ô s  a 

l e s ã o  e o t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  f o i  e x c i s a d o  no dé cim o se g un d o  

d i a .  No s e g u n d o ,  e x c i s o u - s e  p r i m e i r o  o t e c i d o  de g r a n u l a ç a o  no 

d é c i m o  d i a  e em s e g u i d a  r e t i r o u - s e  o p l a s t r ã o .  No t e r c e i r o  g r u p o ,  

a e x c i s a o  e a r e t i r a d a  do p l a s t r ã o  f o r a m  f e i t a s  no d écim o  se g u n d o  

d i a .  A s  á r e a s  d a s  f e r i d a s  f o r a m  m e d i d a s  no d i a  da  l e s ã o ,  no



d é c im o  e no d é cim o  s e g u n d o  d i a .  0 e f e i t o  I m e d i a t o  da r e t i r a d a  do 

p l a s t r ã o  da l e s ã o  com t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  f o i  uma s ú b i t a  

c o n t r a ç ã o ,  que c o r r e s p o n d e u  ã m etad e da c o n t r a ç a o  t o t a l  n o s  

t r i n t a  p r i m e i r o s  m i n u t o s  a p ó s  a l i b e r a ç ã o  d a s  m a r g e n s .  Nos g r u p o s  

em que a r e t i r a d a  do p l a s t r ã o  f o i  p o s t e r i o r  â e x c i s a o  do t e c i d o  

de g r a n u l a ç ã o ,  a c o n t r a ç ã o  f o i  50% menor que no p r i m e i r o  g r u p o .  

P o r  o u t r o  l a d o ,  o i s o l e i m e n t o  do t e c i d o  de g r a n u l a ç a o  d a s  m a r g e n s  

a t r a v é s  de i n c i s õ e s  v e r t i c a i s ,  f o i  acompanhado p o r  n í t i d a  

c o n t r a ç ã o  d e s t e ,  que t o m a v a  a f o r m a  a r r e d o n d a d a  e b o j a v a  à 

s u p e r f í c i e ,  e n q u a n t o  a s  b o r d a s  s e  r e t r a í a m  em s e n t i d o  c o n t r á r i o .  

Os e s t u d o s  b i o q u í m i c o s  de d e t e r m i n a ç ã o  do t e o r  de á g u a ,  

h i d r o x i p r o l i n a  e n i t r o g é n i o  t o t a l  não d i f e r i u  n o s  t r e s  g r u p o s .

E s t e s  e x p e r i m e n t o s  su g e r e m  que g r a n d e s  t e n s õ e s  s e  d e s e n v o l v e m  

e que p r o v a v e l m e n t e  s e  o r i g i n a m  n a s  c é l u l a s  do t e c i d o  de 

g r a n u l a ç ã o .  R e f o r ç a n d o  e s t a  t e n d ê n c i a  de i n t e r p r e t a ç ã o ,  HIGTON & 

JAIÍES  ( 1 9 6 4 )  u t i l i z a r a m  e s t e  mesmo m odelo  e t e s t a r a m  o s  e f e i t o s  

do c i a n e t o  de p o t á s s i o ,  um p o t e n t e  i n i b i d o r  da r e s p i r a ç ã o  

a e r ó b i c a ,  na c o n t r a ç ã o  " i n  v i t r o "  de f r a g m e n t o s  de t e c i d o  de 

g r a n u l a ç ã o  e m o s t r a r a m  que o KCN n a  c o n c e n t r a ç ã o  de 1  x  1 0  -  3  II 

d i m i n u i  s e n s i v e l m e n t e  a c o n t r a ç ã o .

Em e x t e n s a  r e v i s ã o  c r í t i c a  da l i t e r a t u r a  c o n c e r n e n t e  ã 

c o n t r a ç ã o  na c i c a t r i z a ç ã o ,  VAN V/INKLE J R  ( 1 9 6 7 )  a n a l i s o u  a s  

v á r i a s  h i p ó t e s e s  e x i s t e n t e s  n a  é p o c a ,  c o m p a r a n d o - a s  e n t r e  s i ,  e 

c o n c l u i u  que a do g r u p o  de ABERCROTIBIE e r a  a que d i s p u n h a  do 

m a i o r  numero de e v i d ê n c i a s ,  s e n d o ,  p o r t a n t o ,  a  m a i s  p r o v á v e l .  

E s t e  a u t o r  s u g e r i u  que o s  f i b r o b l a s t o s  t r a s m i t i a m  a  f o r ç a  

e o n t r á t i l  à s  f i b r a s  c o l á g e n a s  que t r a c i o n a m  a s  b o r d a s  da f e r i d a .

A h i p ó t e s e  de A b e r c r o m b i e  g an h ou f o r ç a  de um p a r a d i g m a  a 

p a r t i r  d o s  a c h a d o s  de GABBIANI & c o l s .  ( 1 9 7 1 ) ,  que p u b l i c a r a m  um 

t r a b a l h o  s o b r e  o e s t u d o  de q u a t r o  m o d e l o s  d i f e r e n t e s  de p r o d u ç ã o  

de t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  em a n i m a i s .  V e r i f i c a r a m  q u e ,  a p ó s  um 

c u r t o  p e r í o d o  de m u l t i p l i c a ç ã o ,  o s  f i b r o b l a s t o s  a p r e s e n t a v a m



a l g u n s  a s p e c t o s  m o r f o l ó g i c o s  u l t r a - e s t r u t u r a i s  p e c u l i a r e s  de 

c é l u l a s  m u s c u l a r e s  l i s a s .  Com e s t e s  a c h a d o s  s u g e r i r a m  que o s  

f i b r o b l a s t o s  s o f r i a m  modulaç-ão e s t r u t u r a l  no s e n t i d o  de uma 

c é l u l a  com c a r a c t e r f s i t c a s  i n t e r m e d i á r i a s  de c é l u l a s  m u s c u l a r e s  

l i s a s  e que s e r i a m  r e s p o n s á v e i s  p e l a  c o n t r a ç ã o  do t e c i d o  de 

g r a n u l a ç ã o .  N e s t e  mesmo a n o ,  MAGNO & c o l s .  ( 1 9 7 1 )  u t i l i z a r a m  

f a t i a s  de t e c i d o  de g r a n u l a ç a o  em t e s t e s  f a r m a c o l ó g i c o s  " i n  

v i t r o "  com d r o g a s  c o n h e c i d a s  como p r o m o t o r a s  da c o n t r a ç ã o  e do 

r e l a x a m e n t o  m u s c u l a r  e n o t a r a m  q u e ,  e f e t i v a m e n t e ,  e s t e  t e c i d o  se  

c o m p o r t a v a  com c a r a c t e r í s t i c a s  de m u s c u l o  l i s o .  De p o s s e  d e s t e s  

a c h a d o s ,  MAGNO & c o l s .  ( 1 9 7 1 )  p r o p u s e r a m  que o s  f i b r o b l a s t o s  com 

c a r a c t e r í s t i c a s  c o n t r á t e i s  f o s s e m  d e n o m in ad o s  de MIOFIBROBLASTOS.

A p r e s e n ç a  de m á c u l a  a d e r e n t e  e n t r e  o s  m i o f i b r o b l a s t o s  

s u g e r i u  que a c o n t r a ç ã o  s i n c r ô n i c a  d e s t a s  c é l u l a s  r e s u l t a r i a  na  

c o n t r a ç ã o  do t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o .  SINGER & c o l s .  ( 1 9 8 4 )  

e s t u d a r a m  a c o - d i s t r i b u i ç ã o  de f i b r o n e c t i n a  e a c t i n a  ao l o n g o  da  

s u p e r f í c i e  d o s  m i o f i b r o b l a s t o s ,  u t i l i z a n d o  t é c n i c a s  de 

imunomarcagem  a n i v e l  u l t r a - e s t r u t u r a l ,  e m o s t r a r a m  a e x i s t ê n c i a  

de t r e s  t i p o s  d i f e r e n t e s  de " f i b r o n e x u s " , fo rm an d o  m i c r o - t e n d õ e s  

que devem t r a n s m i t i r  a f o r ç a  e o n t r á t i l  a m a t r i z  c o l a g é n i c a  como 

h a v i a  s i d o  i m a g i n a d o  p o r  VAN V/INKLE J R  ( 1 9 6 7 ) .

A s  a p l i c a ç õ e s  d e s t e s  c o n h e c i m e n t o s  p e r m i t i r a m  a MADDEN & 

c o l s .  ( 1 9 7 4 ) ,  u t i l i z a r e m  " i n  v i v o "  d r o g a s  r e l a x a n t e s  m u s c u l a r e s  e 

o b t e r e m  a i n i b i ç ã o  da c o n t r a ç ã o  de f e r i d a s .

Em r e l a ç ã o  a p o s s í v e i s  d ú v i d a s  q u a n t o  a " f r a m e  p i c t u r e  

t h e o r y " ,  RUDOLPH ( 1 9 7 9 )  o b s e r v o u ,  em e s t u d o  s e m i - q u a n t i t a t i v o  ao 

m i c r o s c ó p i o  e l e t r ô n i c o ,  que o s  m i o f i b r o b l a s t o s  a p a r e c e m  m a i s  

p r e c o c e m e n t e  e p e r s i s t e m  p o r  m a i s  tempo no c e n t r o  do t e c i d o  de 

g r a n u l a ç ã o .

E s t e  c o n j u n t o  de e v i d ê n c i a s  t o r n o u  amplamente a c e i t a  a t e o r i a  

c e l u l a r  da c o n t r a ç ã o  do t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o .  Como v e r e m o s  a 

s e g u i r ,  i n ú m e r o s  t r a b a l h o s  a p a r e c e r a m ,  d e s c r e v e n d o



C I

m i o f i b r o b l a s t o s  em v a r i a d a s  c o n d i c j õ e s ,  mas a i n d a  p e r s i s t e m  

q u e s t õ e s  r e l a t i v a s  a s u a  o r i g e m  a p a r t i r  d o s  f i b r o b l a s t o s  e s u a s  

p o t e n c i a l i d a d e s  e v o l u t i v a s  em r e l a ç a o  a d i f e r e n c i a c ; ã o  c e l u l a r  e 

a o s  f a t o r e s  c o n d i c i o n a n t e s .

2 . 3  OS niOFIBROBLASTOS

, ♦

2 . 3 . 1  Origem dos m i o f i b r o b l a s t o s

Do mesmo modo que a o r i g e m  d o s  f i b r o b l a s t o s  no t e c i d o  de 

g r a n u l a ç ã o  (A REY, 1 9 3 6 ;  IlacDONALD, 1 9 5 9 ;  GRILLO & POTSAID, 1 9 6 1 ;  

ROSS, 1 9 6 8 ) ,  a h i s t o g ê n e s e  dos m i o f i b r o b l a s t o s  a i n d a  não e s t á  

r e s o l v i d a .  Os m é t o d o s  c o n v e n c i o n a i s  u t i l i z a d o s  n o s  e s t u d o s  s ã o ,  

q u a s e  s e m p r e ,  m o r f o l õ g i c o s , b a s e a d o s  em e x a m e s  de t e c i d o s  ou de 

c u l t u r a s  de c é l u l a s .  Só  r e c e n t e m e n t e  começar am  a  a p a r e c e r ,  n a  

l i t e r a t u r a ,  t r a b a l h o s  com uma abord agem m a i s  m o d ern a do p r o b l e m a ,  

como a u t i l i z a ç ã o  de m a r c a d o r e s  da d i f e r e n c i a ç ã o  c e l u l a r ,  t i p o  

f i l a m e n t o s  i n t e r m e d i ã r i o s  (GRIMAUD & c o l s . ,  1 9 8 6 ;  KOCHER & 

G A B B I A N I,  1 9 8 6 ) .

D esd e  s u a  d e s c r i ç ã o  o r i g i n a l  em 1 9 7 1 ,  v á r i a s  o r i g e n s  têm s i d o  

p r o p o s t a s  p a r a  e s t a  c ê l u l a ,  mas,  a t é  o momento, não s e  d e f i n i u  se  

o s  m i o f i b r o b l a s t o s  s e  o r i g i n a m  sempre de um mesmo t i p o  c e l u l a r  ou 

s e  e l e s  r e p r e s e n t a m  a  e x p r e s s ã o  m o r f o - f u n c i o n a l  da m o d u l a ç ã o  de 

d i s t i n t o s  t i p o s  c e l u l a r e s  s u b m e t i d o s  ã c o n d i ç õ e s  p e c u l i a r e s  

(GHADIALLY, 1 9 8 2 ;  LIP P E R  & c o l s . ,  1 9 8 0 ) .

A n t e s  da d e s c r i p ã o  e d e n o m in aç ão  d o s  m i o f i b r o b l a s t o s  p o r  

GABBIANI & c o l s . ,  ( 1 9 7 1 ) ,  c é l u l a s  com c a r a c t e r í s t i c a s  

m o r f o l ó g i c a s  s e m e l h a n t e s  vinham  se n d o  r e c o n h e c i d a s  p o r  

p e s q u i s a d o r e s  que e s t u d a v a m  o s  a s p e c t o s  u l t r a - e s t r u t u r a i s  dos  

v a s o s  s a n g u í n e o s  em c o n d i ç õ e s  n o r m a i s  e n a  a t e r o s c l e r o s e . KARRER 

& COX ( 1 9 6 1 )  e s t u d a r a m ,  s e q u e n c i a l m e n t e ,  o d e s e n v o l v i m e n t o  da  

a o r t a  de cam undongos e s u g e r i r a m  que a s  c ê l u l a s  m u s c u l a r e s  l i s a s



da camada m é d ia  d e r i v a v a m  de f i b r o b l a s t o s  t í p i c o s ,  p r e s e n t e s  

n e s t a  camada do v a s o ,  d u r a n t e  o d e s e n v o l v i m e n t o  e m b r i o n á r i o ,  que  

p r o g r e s s i v a m e n t e  a d q u i r i a m  um a p a r e l h o  e o n t r á t i l .  A s p e c t o s  

s e m e l h a n t e s  f o r a m  v i s t o s  na a o r t a  de r a t o s  p o r  C L I F F  ( 1 9 6 7 ) ,  que 

v e r i f i c o u  a p r e s e n ç a  de uma c é l u l a  com m o r f o l o g i a  v a r i á v e l .  

I n i c i a l m e n t e  e s t a s  c e ' l u l a s  a p r e s e n t a v a m  o r e t í c u l o  e n d o p l ã s m a t i c o  

r u g o s o  e o A p a r e l h o  de G o l g i  bem d e s e n v o l v i d o s ,  r e l a c i o n a n d o - s e  

com a t i v a  s í n t e s e  de c o l á g e n o ,  f i b r a s  e l á s t i c a s  e 

m u c o p o l i s s a c a r l d e o s . D e p o i s  p a s s a v a m  a  a c u m u l a r  um s i s t e m a  

f i b r i l a r  c a d a  v e z  m a i s  d e s e n v o l v i d o ,  t r a n s f o r m a n d o - s e  em c é l u l a s  

m u s c u l a r e s  l i s a s .

A u t i l i z a ç ã o  de o u t r o s  m o d e l o s  e s i s t e m a s  tem p e r m i t i d o  a  

v e r i f i c a ç ã o  de a s p e c t o s  p a r e c i d o s .  YAMAUCHI & BURNSTOCK ( 1 9 6 9 )  

n o t a r a m  a  m o d u l a ç ã o  de uma c é l u l a  com c a r a c t e r í s t i c a s  de c é l u l a  

s i n t e t i z a d o r a  de p r o t e í n a s ,  em c é l u l a  e o n t r á t i l ,  no 

d e s e n v o l v i m e n t o  d a camada m u s c u l a r  do c a n a l  d e f e r e n t e  de 

c a m u n d o n g o s .  Em e s t u d o s  i n  v i t r o  e i n  v i v o  de c é l u l a s  de c á p s u l a  

s u p r a - r e n a l  de c am u n d o n g o s,  B R E SS LER , ( 1 9 7 3 ) ,  tambem d e s c r e v e u  a  

d i f e r e n c i a ç ã o  de f i b r o b l a s t o s  em c é l u l a s  m u s c u l a r e s  l i s a s ,  O'SHEA

( 1 9 7 0 )  d e s c r e v e u  a e x i s t ê n c i a  de f i b r o b l a s t o s  com c a r a c t e r í s t i c a s  

c o n t r á t e i s  em t o r n o  de f o l í c u l o s  o v a r i a n o s  e c o r p o s  l ú t e o s  de 

r a t a s ,  que ch e g a v a m  a se  d i f e r e n c i a r  em m ú s c u l o  l i s o .  E s t e  a u t o r  

s u g e r i u  que e s t a  d i f e r e n c i a ç ã o  e r a  i n d u z i d a  p e l a  e x p a n s ã o  dos  

f o l í c u l o s  e q u e ,  c i c l i c a m e n t e ,  e s t a s  c é l u l a s  p a r t i c i p a r i a m  no s e u  

c o l a p s o ,

A p ó s  e s t u d o s  m o r f o - f u n c i o n a i s  d o s  f i b r o b l a s t o s ,  em m o d e l o s  

e x p e r i m e n t a i s  de p r o d u ç ã o  de t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o ,  em a n i m a i s  e 

em t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  e f i b r o m a t o s e s  humanas,  MAGNO & c o l s .

( 1 9 7 1 ) ,  GABBIANI & c o l s .  ( 1 9 7 2 )  & GABBIANI & MAGNO ( 1 9 7 2 ) ,  

s u g e r i r a m  que e s t a s  c é l u l a s  r e p r e s e n t a v a m  uma m o d u l a ç ã o  de 

f i b r o b l a s t o s  p r é - e x i s t e n t e s  no s e n t i d o  de c é l u l a s  m u s c u l a r e s —

l i s a s .  E s t e s  a u t o r e s ,  t e n d o  c o n h e c i m e n t o  de t r a b a l h o s  da



l i t e r a t u r a  r e f e r e n t e s  a o n t o g ê n e s e  de v a s o s  s a n g u f n e o s ,

p r o p u s e r a m  que o s  m o f i b r o b l a s t o s  r e p r e s e n t a m  a c o n v e r g ê n c i a

m o r f o - f u n c i o n a l  t a n t o  de f i b r o b l a s t o s  q u a n t o  de c é l u l a s

m u s c u l a r e s  l i s a s  (G ABB IANI & c o l s . ,  1 9 7 1 ) ,  porém a d o t a r a m  a

p r e m i s s a  de q u e ,  no t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o ,  e l e s  s e  o r i g i n a m  de

f i b r o b l a s t o s  p r é - e x i s t e n t e s ,  b a s e a d o s  n o s  s e g u i n t e s  a r g u m e n t o s :

a )  s e r i a  i m p r o v á v e l  que o s  f i b r o b l a s t o s ,  como a s  c é l u l a s  m a i s

comuns do t e c i d o  c o n j u n t i v o ,  não tomassem p a r t e  n a  f o r m a ç ã o  do

t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o ;  b ) o s  f i b r o b l a s t o s  em c u l t u r a  d e s e n v o l v e m

um s i s t e m a  e o n t r á t i l  subm em branar  como n o s  m i o f i b r o b l a s t o s ;  c )

e l e s  n u n c a  e n c o n t r a m  m ú s c u l o  l i s o  l i v r e  nn i nt.R-r-^tfr.i n do t e c i d o  
«fc---- ---- - " '
de g r a n u l a r ã o ,  p o r t a n t o ,  é  po u c o  p r o v á v e l  que e s t a s __c ê l u l a s

d e r i v e m  do m u s c u l o  l i s o  d a  p a r e d e  d o s  v a s o s . A d e s p e i t o  de t o d a  a 

a r g u m e n t a ç ã o  em f a v o r  d a  o r i g e m  a p a r t i r  d o s  f i b r o b l a s t o s ,  e l e s  

n ão  a f a s t a r a m  a p o s s i b i l i d a d e  d a g é n e s e ,  a  p a r t i r  de c é l u l a s  

m e s e n q u i m a i s  i n d i f e r e n c i a d a s .

D e p o i s  d a s  d e s c r i ç õ e s  d e s t e  g r u p o ,  p a s s o u  a  o c o r r e r  o 

r e c o n h e c i m e n t o  de m i o f i b r o b l a s t o s  n a s  m a i s  v a r i a d a s  c o n d i ç õ e s .  A 

m a i o r i a  d o s  a u t o r e s  c o n s i d e r a ,  sem m a i o r e s  c o n t e s t a ç õ e s ,  a o r ig e m  

d o s  m i o f i b r o b l a s t o s  a p a r t i r  dos f i b r o b l a s t o s .

FUKUDA ( 1 9 8 1 ) ,  e s t u d a n d o  o d e s e n v o l v i m e n t o  d a s  c é l u l a s  d a s  

t r a b é c u l a s  e s p l é n i c a s  em b a ç o s  humanos,  n o t o u  que a s  c é l u l a s  

m u s c u l a r e s  l i s a s  s e  d i f e r e n c i a v a m  a p a r t i r  d o s  f i b r o b l a s t o s ,  

p a s s a n d o  p o r  uma f a s e  i n t e r m e d i á r i a ,  i d e n t i f i c a d a  como 

m i o f i b r o b l a s t o s .  P a r a  e l e ,  a p r e s s ã o  d e t e r m i n a d a  p e l o s  f o l í c u l o s  

l i n f ( 5 i d e s  em e x p a n s ã o  e a d i s t e n s ã o  d o s  s e i o s  m e d u l a r e s  

m o d u l a r i a m  a  d i f e r e n c i a ç ã o  de f i b r o b l a s t o s  comuns em 

m i o f i b r o b l a s t o s .  A t r i b u i u  a e s t a s  c é l u l a s  um p a p e l  n a  s a i d a  dos  

l i n f ó c i t o s  d o s  f o l í c u l o s  l i n f õ i d e s  p a r a  o s a n g u e  p e r i f é r i c o  e no 

bombeamento de s a n g u e  n o s  s e i o s  e s p l é n i c o s .  SQUIER ( 1 9 8 1 ) ,

o r o D o n d o - s e  _a i n v e s t i e a r  o s  f a t o r e s  que induzem  a  d i f e r e n c i a ç ã o
------------------------------- -  ̂ ^  ̂ — ----------------------------------------------------------------- - -

d o s  f i b r o b l a s t o s  em m i o f i b r o b l a s t o s ,  s u b m ete u  a  p e l e  I n t e g r a  de
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c amundongos á t r a q ã o  c o n t i n u a d a  e v e r i f i c o u  a d i f e r e n c i a ç ã o  de 

f i b r o b l a s t o s  em c é l u l a s  com c a r a c t e r í s t i c a s  c o n t r á t e i s ,

c o n c l u i n d o  que a p r e s s ã o  e r a  o f a t o r  i n d u t o r  da m o d u l a ç ã o . A uma 

c o n c l u s ã o  p a r e c i d a  c h e g o u  SOTTIURAI & BATSON ( 1 9 8 3 ) ,  t r a b a l h a n d o  

com a f o r m a ç ã o  de p s e u d o - f n t i m a  em p r ó t e s e s  a r t e r i a i s  de d a r c o n .  

P a r a  e l e s  o s  m i o f i b r o b l a s t o s  s o f r e m  uma p o s t e r i o r  d i f e r e n c i a ç ã o  

em c é l u l a s  e n d o t e l i a i s .  J a  BAUER & c o l s .  ( 1 9 7 5 ) ,  que e s t u d a r a m  

c i c a t r i z e s  h i p e r t r õ f i c a s , s u g e r i r a m ,  sem d a d o s  de m e s u r a ç ã o ,  que 

a l t e r a ç õ e s  n a s  p r e s s õ e s  de C02 e o x i g ê n i o  i n d u z i a m  a  

d i f e r e n c i a ç ã o  de f i b r o b l a s t o s  em m i o f i b r o b l a s t o s .  P a r a  MADDEN 

( 1 9 7 3 )  e MADDEN & c o l s .  ( 1 9 7 5 ) ,  que d e s c r e v e r a m  m i o f i b r o b l a s t o s  

n a s  s i n d r o m e s  do t ú n e l  c a r p a l  e do " d e d o  no g a t i l h o "  ( t r i g g e r  

f i n g e r ) , e n a  c o n t r a t u r a  m u s c u l a r  i n t r í n s e c a  i s q u ê m i c a ,  e s t a s  

c é l u l a s  r e p r e s e n t a m  uma e t a p a  no e s p e c t r o  d a  d i f e r e n c i a ç ã o  dos  

f i b r o b l a s t o s  em m ú s c u l o  l i s o .

0 g r u p o  c a n a d e n s e  f o r m a d o  p o r  SCKURCH & c o l s .  ( 1 9 8 1 ,  1 9 8 2 )  & 

SEEMAYER & c o l s .  ( 1 9 8 1 ) ,  d e s c r e v e u  m i o f i b r o b l a s t o s  em r e a ç Õ e s  

e s t r o m a i s  a v á r i o s  t i p o s  de n e o p l a s i a s ,  p r i c i p a l m e n t e  em t u m o r e s  

de maraa. M o s t r a r a m  q u e ,  p r e c e d e n d o  a r e a ç ã o  d e s m o p l á s t i c a , h a v i a  

uma i n t e n s a  p r o l i f e r a ç ã o  v a s c u l a r ,  aco m pan h ad a da p r o l i f e r a ç ã o  de 

m i o f i b r o b l a s t o s ,  que s e r i a m  o s  r e s p o n s á v e i s  p e l a s  r e t r a ç õ e s  e 

d e f o r m i d a d e s  que o c o r r e m  em t u m o r e s  m a l i g n o s .  Como a p r o l i f e r a ç ã o  

v a s c u l a r  é  i n d u z i d a  p o r  f a t o r e s  l i b e r a d o s  no meio p e l a s  c é l u l a s  

n e o p l â s i c a s  (FOLKMAN & c o l s . ,  1 9 7 1 ) ,  s u g e r i r a m  q u e ,  t a l v e z ,  

p r o d u t o s  n e o p l á s i c o s  s e j a m  r e s p o n s á v e i s  p e l a  t r a n s f o r m a ç ã o  de 

f i b r o b l a s t o s  em m i o f i b r o b l a s t o s .  A mesma o p i n i ã o  f o i  

c o m p a r t i l h a d a  p o r  EARSKY & c o l s .  ( 1 9 8 4 )  que e s t u d a r a m  c u l t u r a s  de 

e x p l a n t e s  de r e a ç ã o  d e s m o p l á s t i c a  de t u m o r e s  de mama e 

v e r i f i c a r a m  que o s  m i o f i b r o b l a s t o s  s i n t e t i z a v a m  c o l á g e n o  do t i p o  

V ,  t í p i c o  de m ú s c u l o  l i s o ,  e p o r  BERG u c o l s . ( 1 9 8 4 ,  a )  que 

e s t u d a r a m  c u l t u r a s  de m i o f i b r o b l a s t o s  p r o v e n i e n t e s  de t u m o r e s  de 

mama e da c o n t r a t u r a  de D u p u y t r e n .  P o r  o u t r o  l a d o ,  OHTANI &
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SASANO ( 1 9 8 3 ) ,  e s t u d a n d o  adenom as e a d e n o c a r c l n o m a s  c o l o n - r e t a i s , 

p r o p u s e r a m  que o s  m i o f i b r o b l a s t o s  podem s u r g i r  a  p a r t i r  dos  

f i b r o b l a s t o s  ou i n c o r p o r a ç ã o  de m ú s c u l o  l i s o  no t e c i d o

c o n j u n t i v o  r e a c i o n a l .  BAHWAN & c o l s .  ( 1 9 7 9 )  s u g e r i r a m  que o 

f i b r o m a  d i g i t a l  i n f a n t i l  f o s s e  c o n s i d e r a d o  um m i o f i b r o b l a s t o m a , 

que s e  o r i g i n a  de f i b r o b l a s t o s ,  p o i s  não  e n c o n t r a r a m  c é l u l a s  com 

a s  c a r a c t e r í s t i c a s  de m ú s c u l o  l i s o  n a  l e s ã o .

E s t u d a n d o  c i n e t i c a m e n t e  a g e n e s e  d o s  m i o f i b r o b l a s t o s  em 

l e s õ e s  c u t â n e a s  p r o d u z i d a s ,  e x p e r i m e n t a l m e n t e ,  em p o r c o s  

d o m é s t i c o s ,  McGRATH & HUNDEH L(1982) v e r i f i c a r a m  q u e ,  i n c i a l m e n t e ,  

o c o r r i a  p r o l i f e r a ç ã o  de f i b r o b l a s t o s ,  que não  r e a g i a m  com 

a n t i c o r p o s  a n t i - a c t i n a  e q u e ,  p r o g r e s s i v a m e n t e ,  e s t a s  c é l u l a s  

eram s u b s t i t u í d a s  p o r  m i o f i b r o b l a s t o s  r e a g e n t e s ,  numa e v i d ê n c i a  

da d i f e r e n c i a ç ã o  de f i b r o b l a s t o s  em m i o f i b r o b l a s t o s .

P a r a  LAPIERE ( 1 9 8 6 ) ,  a s  c a r a c t e r í s t i c a s  f e n o t i p i c a s  h í b r i d a s  

d o s  m i o f i b r o b l a s t o s  s ã o  também e n c o n t r a d a s  em f i b r o b l a s t o s  de 

e m b r i õ e s  e de c u l t u r a ,  q u e ,  a lé m  do s i s t e m a  f i b r i l a r  e o n t r á t i l  e 

de f r e q u e n t e s  j u n ç Õ e s  i n t e r c e l u l a r e s ,  podem s i n t e t i z a r  

c o m p o n e n t e s  da membrana b a s a l ,  como o c o r r e  com f i b r o b l a s t o s  

p u l m o n a r e s  e m b r i o n á r i o s .  E s t e  a u t o r  c o n s i d e r a  que e s t a s  

c a r a c t e r í s t i c a s  s ã o  p r ó p r i a s  de f i b r o b l a s t o s  i n d u z i d o s  a 

p r o l i f e r a r  d e v i d o  a m o d i f i c a c , ó ' e s  no m i c r o - a m b i e n t e  t a i s  como,  

c o n c e n t r a ç ã o  de f a t o r e s  do c r e s c i m e n t o ,  t i p o s  de n u t r i e n t e s  e 

n a t u r e z a  da m a t r i z  e x t r a - c e l u l a r .  S u g e r e  q u e ,  no t r a u m a ,  s ã o  

l i b e r a d o s  p r o d u t o s  p l a q u e t á r i o s  ou f a t o r e s  da  c o a g u l a ç ã o  que 

induzem  a  d i f e r e n c i a ç ã o  de m i o f i b r o b l a s t o s .  S u g e r e ,  a i n d a ,  que 

e s t a s  c é l u l a s  m o d i f i c a d a s  atuam s o b r e  a m a t r i z  e x t r a - c e l u l a r  

m o d e l a n d o - a .

Há uma o u t r a  f o r m a  de i n t e r p r e t a r  a  g ê n e s e  dos  

m i o f i b r o b l a s t o s .  GRIMAUD & BOROJEVIC ( 1 9 7 7 )  d e s c r e v e r a m  

m i o f i b r o b l a s t o s  n a  f i b r o s e  de Symmers de f í g a d o  de p a c i e n t e s  

e s q u i s t o s s ó m a t i c o s . Como n e s t a  d o e n ç a  o c o r r e  uma d e s a g r e g a ç ã o  d a s



•se.

c e ' l u l a s  m u s c u l a r e s  da p a r e d e  d o s  v a s o s  p e l a  f i b r o s e ,  s u g e r i r a m  

que o s  m i o f i b r o b l a s t o s  se  o r i g i n a m  d e s t a s  c é l u l a s .  Em uma 

p u b l i c a ( j ã o  m a i s  r e c e n t e ,  GRIMAUD & c o l s .  ( 1 9 8 6 )  u t i l i z a r a m  a 

t é c n i c a  da im un o -m arcaç 'ã o  com a n t i c o r p o s  m o n o c l o n a i s  a n t i -  

d e s m i n a ,  um m a r c a d o r  da d i f e r e n c i a ç ã o  de c ê l u l a s  m u s c u l a r e s ,  em 

g r a n u l o m a s  e s q u i s t o s s o m ô t i c o s  e i n t e r p r e t a r a m  o a c h a d o  de c é l u l a s

p o s i t i v a s  no i n t e r s t í c i o  como uma e v i d ê n c i a  d a  d i f e r e n c i a ç ã o  dos
, <

m i o f i b r o b l a s t o s  a p a r t i r  do m ú s c u l o  l i s o .  F i n a l m e n t e ,  GRIMAUD 

( 1 9 8 6 )  c o n c l u i u  que f i b r o b l a s t o s ,  m i o f i b r o b l a s t o s  e 

m i o f i b r o c l a s t o s  podem r e p r e s e n t a r  e x p r e s s õ e s  m o r f o l ó g i c a s  

d i s t i n t a s  de uma mesma c é l u l a  com uma " g e o m e t r i a  v a r i á v e l " ,  

c o n d u z i n d o  a s u c e s s i v a s  m o d i f i c a ç õ e s  n a  m a t r i z  c o n j u n t i v a  do 

g r a n u l o m a  e s q u i s t o s s ó m o t i c o .

A d e s p e i t o  d e s t a s  e v i d ê n c i a s  r e c e n t e s ,  o s  a r g u m e n t o s  m a i s  

f a v o r á v e i s  à p o s s i b i l i d a d e  de modulacjão de c é l u l a s  m u s c u l a r e s  

l i s a s  no s e n t i d o  de c é l u l a s  s i n t e t i z a d o r a s  de m a t r i z  c o n j u n t i v a ,  

advêm de e s t u d o s  e x p e r i m e n t a i s  r e l a t i v a m e n t e  a n t i g o s ,  com m o d e l o s  

de a t e r o s c l e r o s e  e de c u l t u r a s  de m u s c u l o  l i s o .

Em 1 9 6 6 ,  PARKER & ÖDLAND e s t u d a r a m  a c i n é t i c a  de c e ' l u l a s  na  

a t e r o s c l e r o s e  de c o r o n á r i a s  de c o e l h o s  e v e r i f i c a r a m  q u e ,  n a s  

p l a c a s ,  a s  c é l u l a s  m u s c u l a r e s  a d q u i r i a m  c a r a c t e r í s t i c a s  de 

c é l u l a s  p r o d u t o r a s  de p r o t e í n a s  e d e p o s i t a v a m  c o l á g e n o .  WISSLER  

( 1 9 6 7 ) ,  c o m p i l a n d o  t r a b a l h o s  de s e u  g r u p o  e de o u t r o s  

p e s q u i s a d o r e s ,  c o n c l u i u  que a s  c é l u l a s  m u s c u l a r e s  l i s a s  da  

cam ad a m é d ia  d o s  v a s o s  re t ê m  uma m u l t i - p o t e n c i a l i d a d e  e ,  na  

a t e r o s c l e r o s e ,  p a s s a m  a s i n t e t i z a r  m a t r i z  e x t r a - c e l u l a r  e a 

a c u m u l a r  l i p í d i o s .  P a r a  ROSS & GLOMSET ( 1 9 7 3 ) ,  a s  a l t e r a ç õ e s  da  

p e r m e a b i l i d a d e  e n d o t e l i a l  pe r m it e m  a p a s s a g e m  de p l a s m a  p a r a  o 

e s p a ç o  s u b e n d o t e l i a l , i n d u z i n d o  a p r o l i f e r a ç ã o  de c é l u l a s  

m u s c u l a r e s  n a  í n t i m a ,  a s  q u a i s ,  em s e g u i d a ,  d e p o s i t a m  c o l á g e n o  e 

f i b r a s  e l á s t i c a s .  Em o u t r o  m o d e l o ,  propõem que e s t a s  m o d i f i c a ç õ e s  

s ã o  i n d u z i d a s  p o r  a l t e r a ç õ e s  no c o n t e ú d o  d a  d i e t a .



R e c e n t e m e n t e ,  KOCHER & GABBIANI ( 1 9 8 6 ) ,  f i z e r a m

i n t e r e s s a n t e  e s t u d o  com m a r c a ç ã o  de v i m e n t i n a ,  d e s m i n a ,  a c t i n a  e 

t r o p o m i o s i n a , m a r c a d o r e s  da  d i f e r e n c i a ç ã o  c e l u l a r ,  n a  camada  

me'dia de v a s o s  a r t e r i a i s  n o r m a i s  e a t e r o s c l e r ó t i c o s . V e r i f i c a r a m  

q u e ,  n a  a l t e r o s c l e r o s e , d i m i n u í  a q u a n t i d a d e  de c é l u l a s  m a r c a d a s  

p e l a  d e s m i n a  e au m e n t a  a de c é l u l a s  m a r c a d a s  p e l a  v i m e n t i n a ,  

e n q u a n t o  a  p r e d o m i n â n c i a  de c é l u l a s  com a l f a - a c t i n a  e r a  

s u b s t i t u í d a  p o r  c é l u l a s  com b e t a - a c t i n a ,  d e m o n s t r a n d o ,  ass im ' ,  

q u e ,  ao l a d o  de m o d i f i c a ç õ e s  m o r f o l ó g i c a s ,  o c o r r e m  v a r i a ç õ e s  nos  

m a r c a d o r e s  da  d i f e r e n c i a ç ã o  de m u s c u l o  l i s o  p a r a  um p a d r ã o  

f i b r o b l a s t i c o . Nas l e s õ e s ,  c o m p l i c a d a s  r e s s u r g e  o p a d r ã o  m u s c u l a r  

n o r m a l .

T r a b a l h a n d o  o u t r o  s i s t e m a ,  ROSS & KLEBANOFF ( 1 9 6 7 )  f o r a m  

c a p a z e s  de i n d u z i r  a d i f e r e n c i a ç ã o  de c é l u l a s  m u s c u l a r e s  l i s a s  do 

l í t e r o  de r a t a s  em c é l u l a s  p r o d u t o r a s  de p r o t e í n a ,  p a r e c i d a s  com 

f i b r o b l a s t o s ,  a t r a v é s  d a  a d m i n i s t r a ç ã o  de e s t r ó g e n o s .  J á  

KUBAYASHI ( 1 9 7 8 )  n o t o u  t o d a  uma gama de v a r i a ç õ e s  e n t r e  

l e i o m i õ c i t o s  e f i b r o b l a s t o s  em s e u  e s t u d o  da c á p s u l a  r e n a l  de 

r o e d o r e s ,  e s u g e r i u  que o m u s c u l o  l i s o  se  d i f e r e n c i a  em 

f i b r o b l a s t o s .

A u t i l i z a ç ã o  de c u l t u r a s  de c é l u l a s  m u s c u l a r e s  l i s a s  p e r m i t i u  

a ROSS ( 1 9 7 1 )  e a CHAHLEY-CAMPBELL & c o l s .  ( 1 9 7 9 ) ,  d e m o n s t r a r e m  

que e l a s  s o f r e m  m o d u l a ç õ e s  no s e n t i d o  de c é l u l a s  s i n t e t i z a d o r a s  

de m a t r i z  c o n j u n t i v a ,  p r o d u z i n d o  c o l á g e n o s  dos  t i p o s  I  e I I I ,  

e l a s t i n a  e g l i c o s a m i n o g l i c a n o s , mas sempre c o n s e r v a n d o  uma 

membrana b a s a l .  E s t a s  c é l u l a s  s e  r e - d i f e r e n c i a m  em m ú s c u l o  l i s o  

t i p í c o  e a a d i ç ã o ,  ao meio  de c u l t u r a ,  de d i b u t i r i l  A M P - c í c l i c o  

ou t e o f i l i n a  r e t a r d a  a s u a  m o d u l a ç ã o  no s e n t i d o  de c é l u l a s  

p r o d u t o r a s  de c o l á g e n o .

V á r i o s  o u t r o s  a u t o r e s  tem s u g e r i d o  que o s  m i o f i b r o b l a s t o s  se  

o r i g i n a m  de c é l u l a s  m e s e n q u i m a i s  i n d i f e r e n c i a d a s .

Na c á p s u l a  f i b r o s a ,  que s e  f o r m a  em t o r n o  de i m p l a n t e s  i n t r a -
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p e r i t o n i a i s  de c o á g u l o s  s a n g u í n e o s ,  en r a t o s ,  a p a r e c e m  

m i o f i b r o b l a s t o s ,  e RYAN & c o l s .  ( 1 9 7 3 ) ,  s u g e r i r a m  que e s t a s  

c é l u l a s  se  d i f e r e n c i a m  de c é l u l a s  m e s e n q u i m a i s  i n d i f e r e n c i a d a s  ou 

de f i b r o b l a s t o s ,  p o i s  não  e x i s t e  m ú s c u l o  l i s o  l i v r e  n a  c a v i d a d e  

p e r i t o n e a l .  A v e n t a r a m ,  tambem, a p o s s i b i l i d a d e  de uma o r i g e m  a 

p a r t i r  de c é l u l a s  m o n o n u c l e a r e s  c i r c u l a n t e s .  GHADIALLY & c o l s .  

( 1 9 8 3 ) ,  ao d e s c r e v e r e m  um tu m or c o n , s t i t u f d o  p o r  m i o f i b r o b l a s t o s  

( m i o f i b r o b l a s t o m a ) , p r o p u s e r a m  s u a  h i s t o g ê n e s e ,  a p a r t i r  de uma 

c é l u l a  m e s e n q u im a l  i n d i f e r e n c i a d a ,  p r e c u r s o r a  comum dos  

f i b r o b l a s t o s  e d a s  c é l u l a s  m u s c u l a r e s  l i s a s .  LIP PER ( 1 9 8 0 )  p r o p ô s  

uma e sq uem a s e m e l h a n t e .

No e s t u d o  do d e s e n v o l v i m e n t o  da a o r t a  de g a l i n h a s ,  IIOSS & 

3E N E D IT T  ( 1 9 7 0 )  d e s c r e v e r a m ,  n a  a d v e n t í c i a  do v a s o ,  c ê l u l a s  com 

c a r a c t e r í s t i c a s  i n t e r m e d i á r i a s  e n t r e  m ú s c u l o  l i s o  e f i b r o b l a s t o s  

e d i s c u t i r a m  a h i p ó t e s e  d e s t a s  c é l u l a s  r e p r e s e n t a r e m  a s p e c t o s  

v a r i ã v e i s  da d i f e r e n c i a ç ã o  de uma mesma c e l u l a  p r i m i t i v a .  Também 

CHURG & KAHN ( 1 9 7 7 ) ,  e s t u d a n d o  o s  a s p e c t o s  u l t r a - e s t r u t u r a i s  d a s  

c é l u l a s  dos f i b r o s s a r c o m a s  e f i b r o - h i s t i o c i t o m a s  m a l i g n o s ,  

e n c o n t r a r a m  a s p e c t o s  m o r f o l c í g i c o s  i n t e r m e d i á r i o s  e n t r e  c ê l u l a s  

m e s e n q u i m a i s  p r i m i t i v a s ,  h i s t i ó c i t o s ,  f i b r o b l a s t o s

m i o f i b r o b l a s t o s  e m ú s c u l o  l i s o ,  e ,  p o r  i s s o ,  s u g e r i r a m  que t o d a s  

e s t a s  c é l u l a s  d e r i v a m  de uma c é l u l a  p r i m i t i v a  comum.

O u t r o  g r u p o  de p e s q u i s a d o r e s  c o n s i d e r a  o s  m i o f i b r o b l a s t o s  

como d e r i v a d o s ,  m a i s  e s p e c i f i c a m e n t e ,  de c é l u l a s  i n d i f e r e n c i a d a s  

p e r i v a s c u l a r e s  ou de p e r i c i t o s .

RUDOLPH u c o l s .  ( 1 9 7 7 )  e s t u d a r a m  o c i c l o  v i t a l  dos  

m i o f i b r o b l a s t o s  em f e r i d a s  c u t â n e a s  p r o d u z i d a s  em p o r q u i n h o s  e 

c h e g a r a m  ã  c o n c l u s ã o  que e l e s  r e s u l t a m  da d i f e r e n c i a ç ã o  de 

f i b r o b l a s t o s ,  q u e ,  p o r  s u a  v e z ,  têm o r i g e m  em c é l u l a s  

i n d i f e r e n c i a d a s  p e r i v a s c u l a r e s .  P a r a  KISCHER ( 1 9 7 9 )  e KISCHER & 

c o l s .  ( 1 9 8 2 ) ,  o s  m i o f i b r o b l a s t o s  s ã o  d e r i v a d o s  de p e r i c i t o s  q u e ,  

s u b m e t i d o s  à h i p o x i a  n a s  c i c a t r i z e s  h i p e r t r õ f i c a s  e q u e l o i d i a n a s ,
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p a s s a m  a a p r e s e n t a r  a p a r e l h o s  de s í n t e s e  p r o t e i c a  e e o n t r á t i l ,  

ganham o i n t e r s t í c i o  e s i n t e t i z a m  a m a t r i z  c o n j u n t i v a .  

I n t e r e s s a n t e  que a s p e c t o s  s e m e l h a n t e s ,  o b s e r v a d o s  p o r  CROCKER & 

e o l s .  ( 1 9 7 0 ) ,  t i v e r a m  i n t e r p r e t a ç ã o  c o m p l e t a m e n t e  o p o s t a .  P a r a  

e l e s ,  a s  e é l u l a s  d a  m a t r i z  c o n j u n t i v a  s e  i n c o r p o r a m  à p a r e d e  d o s  

v a s o s  e s e  d i f e r e n c i a m  em p e r i c i t o s ,  que c o n t r o l a m  a p r o l l f e r a ç a o  

v a s c u l a r  no t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o .

Em 1 9 8 2 ,  NAKANO 6 L I B E R ,  d e m o n s t r a r a m  a  e x i s t ê n c i a  de 

m i o f i b r o b l a s t o s  em c o n d i ç õ e s  n o r m a i s ,  em t o r n o  a v e i a s  h e p á t i c a s  

t e r m i n a i s  e que e s t a s  c é l u l a s  podiam s e r  i n d u z i d a s  a p r o l i f e r a r  e 

d e p o s i t a r  c o l á g e n o  na i n t o x i c a r ã o  a l c o ó l i c a  c r ô n i c a .  M a is  

r e c e n t e m e n t e ,  MAK & LIB ER  ( 1 9 8 6 )  e n c o n t r a r a m  e s t a s  mesmas c é l u l a s  

no i n t e r s t í c i o  de e s p a ç o s - p o r t a  n o r m a i s .  Também em 1 9 8 6 ,  F R E IT A S

& c o l s .  s u g e r i r a m  q u e ,  n a  a t r e s i a  d a s  v i a s  b i l i a r e s  e x t r a -  

h e p á t i c a s  de c r i a n ç a s ,  o c o r r e r i a  uma a t i v a ç ã o  c l o n a l  d e s t e s  

m i o f i b r o b l a s t o s ,  que s e r i a m  o s  r e s p o n s á v e i s  p e l a  d e p o s i ç ã o  de 

f i b r o n e c t i n a  e c o l á g e n o  do t i p o  I I I ,  a s s o c i a d a  a  p r o l i f e r a p ã o  de 

v a s o s  s a n g u í n e o s  e d ú c t u l o s  b i l i a r e s .

A i d é i a  da o r i g e m  d a s  c é l u l a s  s i n t e t i z a d o r a s  da m a t r i z  

c o n j u n t i v a  no t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  a p a r t i r  de c é l u l a s  

p e r i v a s c u l a r e s  é a n t i g a  e a n t e r i o r  ao r e c o n h e c i m e n t o  dos  

m i o f i b r o b l a s t o s .  En 1 9 5 9 ,  MaeDONALD d e m o n s t r o u ,  em e s t u d o s  

s e q u e n c i a i s  de f e r i d a s  p r o d u z i d a s  no d o r s o  de r a t o s ,  a t r a v é s  do 

método  r a d i o a u t o g r á f i c o , que o s  f i b r o b l a s t o s  pro vêm  de c ê l u l a s  

p e r i v a s c u l a r e s .  C o n c l u s õ e s  s e m e l h a n t e s  s ã o  a p r e s e n t a d a s  p o r  

GRILLO 5t POTSAID ( 1 9 6 1 )  e p o r  ROSS ( 1 9 6 8 ) ,  e s t e  ú l t i m o ,  em s e u  

c l á s s i c o  t r a b a l h o  s o b r e  o s  f i b r o b l a s t o s  no p r o c e s s o  de r e p a r o  e 

em a n i m a i s  p a r a b i d t i c o s  (ROSS e e o l s . ,  1 9 7 0 ) .

Um t i p o  e s p e c i a l  de c é l u l a  p e r i v a s c u l a r ,  a  c é l u l a  de I t o ,  tem 

s i d o  i m p l i c a d a  n a  g e n e s e  dos m i o f i b r o b l a s t o s  n o s  p r o c e s s o s  de 

f i b r o s e  h e p á t i c a .  Em 1 9 7 6 ,  KENT & c o l s . ,  r e l a t a r a m  que a s  c é l u l a s  

de I t o  s o f r e m  , n a  i n t o x i c a ç ã o  p e l o  t e t r a c l o r e t o  de c a r b o n o .
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h i p e r t r o f i a ,  h i p e r p l a s i a  e t r a n s f o r m a ç ã o  em c ê l u l a s  s e m e l h a n t e s  a 

m i o f i b r o b l a s t o s ,  que s i n t e t i z a m  c o l á g e n o  do t i p o  I I I .  A c h a d o s  

s e m e l h a n t e s  t i v e r a m  CALLEA & c o l s .  ( 1 9 8 2 ) ,  o b s e r v a n d o  um c a s o  de 

h i p e r p l a s i a  n o d u l a r  f o c a l  do f í g a d o ,  quando s u g e r i r a m  que  

e s t r ó g e n o s  p o d e r i a m  e s t a r  p a r t i c i p a n d o  n a  i n d u ç ã o  da  

d i f e r e n c i a ç ã o .  MAK & c o l s .  ( 1 9 8 4 )  d e s c r e v e r a m  a t r a n s f o r m a ç ã o  de 

c é l u l a s  de I t p , em m i o f i b r o b l a s t o s  n o s  e s t á g i o s  i n i c i a i s  da  

f i b r o s e  h e p á t i c a  de b a b u í n o s  a l i m e n t a d o s  com á l c o o l .  Em 1 9 8 1 ,  

TANAKA & c o l s .  e s t u d a r a m ,  a t r a v é s  de m é t o d o s  h i s t o q u i m i c o s , a s  

c é l u l a s  de I t o  de f í g a d o s  de i n d i v í d u o s  com a l t e r a ç õ e s  

c i r c u l a t ó r i a s  e v e r i f i c a r a m  q u e ,  n e s t a s  c o n d i ç õ e s ,  e s t a s  c é l u l a s  

p a s s a m  a e x p r e s s a r  m a i o r  q u a n t i d a d e  de g a m a - g l u t a m i l  

t r a n s p e p t i d a s e ,  o que se  c o r r e l a c i o n o u  com o g r a u  de d e p o s i ç ã o  de 

c o l á g e n o .  P a r a  e l e s ,  o f a t o r  aumento de p r e s s ã o  n o s  s i n u s ó i d e s  

i n d u z  a t r a n s f o r m a ç ã o  d a s  c é l u l a s  de I t o .  J á  OKANOUE & c o l s .  

( 1 9 8 3 ) ,  a d e s p e i t o  de não te r e m  c a r a c t e r i z a d o  m i o f i b r o b l a s t o s ,  

d e s c r e v e r a m  " a t i v a ç ã o "  de c é l u l a s  de I t o ,  com t r a n s f o r m a ç ã o  em 

c é l u l a s  s i n t e t i z a d o r a s  de m a t r i z  c o n j u n t i v a ,  em á r e a s  de n e c r o s e  

h e p a t o c e l u l a r ,  e p r o p u s e r a m  que p r o d u t o s  dor  h e p a t ó c i t o s  

d e g e n e r a d o s  induzem a d i f e r e n c i a ç ã o .  M a is  t a r d e ,  MAK ü LIB ER  

( 1 9 8 6 )  p r o p u s e r a m  que o f a t o r  i n d u t o r  da d i f e r e n c i a ç ã o  e 

p r o l i f e r a ç ã o  de m i o f i b r o b l a s t o s ,  no f i g a d o ,  é a b a i x a  t e n s ã o  de 

o x i g ê n i o  p r o d u z i d a  p e l o  á l c o o l  n a s  á r e a s  p e r i v a s c u l a r e s .

Menos f r e q u e n t e m e n t e  tem s i d o  c i t a d a s  o u t r a s  o r i g e n s  p a r a  os  

m i o f i b r o b 1 a s t o s .

CAMPBELL RYAN ( 1 9 8 3 ) ,  e s t u d a n d o ,  o u t r a  v e z ,  o m odelo  do 

i m p l a n t e  de c o á g u l o s  s a n g u í n e o s  n a  c a v i d a d e  p e r i t o n i a l  de r a t o s ,  

d e s c r e v e r a m  c é l u l a s  com c a r a c t e r í s t i c a s  i n t e r m e d i á r i a s  e n t r e  

m o n d c i t o s  e m i o f i b r o b l a s t o s .  P a r a  F E I G L  & c o l s .  ( 1 9 8 5 ) ,  em modelo  

de p r ó t e s e s  a r t e r i a i s ,  ha' e v i d ê n c i a s  de t r a n s f o r m a ç ã o  de c é l u l a s  

m o n o n u c l e a r e s  do s a n g u e  c i r c u l a n t e  em m i o f i b r o b l a s t o s  e em 

c é l u l a s  e n d o t e l i a i s .  Não d e s c a r t a m ,  porém , a  p o s s i b i l i d a d e  da
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p a r t i c i p a ç ã o  de c é l u l a s  e n d o t e l i a i s ,  f i b r o b l a s t o s  ou m ú s c u l o  l i s o  

d e s g a r r a d o s  d u r a n t e  o t r a u m a  c i r ú r g i c o .

NOVOTNY u PAU ( 1 9 8 4 ) ,  em e s t u d o  de c r i s t a l i n o s  de p e s s o a s  com 

c a t a r a t a ,  e n c o n t r a r a m  e v i d ê n c i a s  de d i f e r e n c i a ç ã o  dos  

m i o f i b r o b l a s t o s  a p a r t i r  de c e ' l u l a s  e p i t e l i a i s  l e n t i c u l a r e s . P a r a  

e l e s ,  e s t e  fenômeno  r e s u l t a  de um " r e v e r s ã o  r e p a r a t i v a "  do 

e p i t ê l i o ,  q u e ,  em c u l t u r a ,  tambem ,a d q u i r e  c a r a c t e r í s t i c a s  

c o n t r á t e i s .

Em 1 9 8 0 ,  IR L E  à  c o l s .  c o n c l u i r a m ,  de um t r a b a l h o  s o b r e  a 

c o n t r a t i l i d a d e  d o s  m i o f i b r o b l a s t o s  na c i r r o s e  h e p á t i c a  

e x p e r i m e n t a l ,  que e s t a s  c e ' l u l a s ,  quando o b t i d a s  de d i f e r e n t e s  

m o d e l o s ,  respo n d em  de modo d i s c r e t a m e n t e  d i s t i n t o  n o s  t e s t e s  

f a r m a c o l ó g i c o s  com d r o g a s  c o n t r á t e i s ,  f a z e n d o  c r e r  que e l a s  s ã o  

d i f e r e n t e s  e n t r e  s i .  D e n t r o  da mesma p e r s p e c t i v a ,  GHADIALLY 

( 1 9 8 2 )  a c h a  que a s  v á r i a s  h i p ó t e s e s  a c e r c a  de g ê n e s e  dos  

m i o f i b r o b l a s t o s  não  s ã o  mutuamente e x c l u d e n t e s ,  e que o termo  

g e n é r i c o  " r i i o f  i b r o b l a s t o "  i n c l u i  uma c o l e ç ã o  h e t e r o g ê n e a  de 

c ê l u l a s  com s u t i s  d i f e r e n ç a s  m o r f o l ó g i c a s  e g ê n e s e s  v a r i a d a s .

2 . 3 . 2  l í o r f o l o g i a  d o s  m i o f i b r o b l a s t o s

Os m i o f i b r o b l a s t o s  s ã o  c é l u l a s  que se  d e f i n e m ,  

m o r f o l o g i c a m e n t e ,  p o r  a p r e s e n t a r e m ,  s i m u l t a n e a m e n t e ,  a l g u m a s  

c a r a c t e r í s t i c a s  f e n o t i p i c a s  u l t r a - e s t r u t u r a i s  de c ê l u l a s  

m u s c u l a r e s  l i s a s  e o u t r a s  de f i b r o b l a s t o s  (GABBIANI à. c o l s . ,  1 9 7 1  

e riAGNO à  c o l s . ,  1 9 7 1 ) .  E l e s  p a r e c e m  com o s  f i b r o b l a s t o s  na  

m e d id a  em que s ã o  c é l u l a s  a l o n g a d a s ,  c o n t e n d o  a p a r e l h o  de s í n t e s e  

p r o t e i c a  bem d e s e n v o l v i d o ,  c o n s t i t u i d o  p o r  r e t í c u l o  

e n d o p l a s m á t i c o  r u g o s o  e a p a r e l h o  de G o l g i  (R O SS,  1 9 6 8 )  e se  

a s s e m e l h a m  a o s  l e i o m i d c i t o s  p o r  a p r e s e n t a r e m :  a)  A p a r e l h o  

e o n t r á t i l  fo rm a d o  p o r  um s i s t e m a  de f e i x e s  f i b r i l a r e s  s u b -  

m e m b r a n a r e s ; b)  f r e q u e n t e s  j u n ç õ e s  i n t e r c e l u l a r e s  do t i p o  m á c u l a
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s e m e l h a n t e  ã  membrana b a s a l ;  d) n ú c l e o  I r r e g u l a r  com f r e q u e n t e s  

d o b r a s  e c h a n f r a d u r a s  e e )  o c a s i o n a i s  v e s í c u l a s  de m l c r o -  

p l n o c l t o s e  (GRiriAUD & BO RO JEVIC,  1 9 7 7 ;  LIP P E R  & c o l s . ,  1 9 8 0 ;  

5EEMEYER & c o l s . ,  1 9 8 9 ) .

0 s i s t e m a  e o n t r á t i l  é fo rm a d o  p o r  f e i x e s  de f i b r i l a s  

d i s p o s t o s  no c i t o p l a s m a ,  p a r a l e l a s  ao m a i o r  e i x o  d a s  c é l u l a s .  Tem 

uma e s p e s s u r a  q u e ,  em me'dia,  v a r i a  de 4 a  8 nm, mas p o u c a s  

f i b r i l a s  chegam a t e r  de 1 0  a 12 n m . Em g e r a l ,  l o c a l i z a m - s e  na  

p e r i f e r i a  d a s  c é l u l a s ,  p r ó x i m a s  ao p l a s m a l e m a  e ,  como nos  

l e i o m i ó c i t o s , formam á r e a s  de a d e n s a m e n t o  ou p l a c a s  d e n s a s  

( " A t t a c h m e n t  s i t e s " ) .  V á r i o s  e s t u d o s  têm d e m o n s t r a d o  que a 

m a i o r i a  d e s t e s  f i l e i m e n t o s  e s t á  r e p r e s e n t a d o  p o r  a c t o m i o s i n a .  A 

e x t r a ç ã o  de a c t o m i o s i n a  do t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  de " b o l s õ e s  

i n f l a m a t ó r i o s  de S e l y e "  com p o s t e r i o r  dosage m p o r  GABBIANI & 

c o l s .  ( 1 9 7 2 ) ,  d e m o n s t r o u  a p r e s e n ç a  de q u a t r o  m i l i g r a m a s  p o r  

g r a m a  de t e c i d o ,  q u a n t i d a d e  c o n s i d e r a d a  m a i o r  que a e n c o n t r a d a  em 

ú t e r o  de r a t a s  g r á v i d a s .  A m a r c a ç ã o  de s e c ç õ e s  d a  p a r e d e  d e s t e s  

b o l s õ e s "  a t r a v é s  de i m u n o f l u o r e s c ê n c i a  com a n t i c o r p o  a n t i -  

m ú s c u l o  l i s o ,  o b t i d o  de p a c i e n t e  com h e p a t i t e  c r ô n i c a  a t i v a ,  

m o s t r o u - s e  p o s i t i v a  e d e s a p a r e c e u  quando o s o r o  f o i  a d s o r v i d o  com 

a c t i n a  p u r i f i c a d a .  R e s u l t a d o s  i g u a i s  f o r a m  v e r i f i c a d o s  p o r  

ricGRATH & c o l s .  ( 1 9 8 2 ) .  R e c e n t e m e n t e ,  GABBIANI & c o l s .  ( 1 9 8 6 ) ,  

r e l a t a r a m  que a a n a l i s e  de i s o f o r m a s  de a c t i n a ,  a t r a v é s  de 

e l e t r o f o r e s e  b i d i m e n s i o n a l ,  m o s t r a  q u e ,  e n q u a n t o  a s  c é l u l a s  

m u s c u l a r e s  l i s a s  a p r e s e n t a m  a s  f o r m a s  a l f a ,  b e t a  e gama de 

a c t i n a s ,  o s  m i o f i b r o b l a s t o s  sô  têm a s  f o r m a s  b e t a  e gama. GRIIIAUD 

u c o l s .  ( 1 9 8 6 ) ,  d e m o n s t r a r a m  também a p r e s e n ç a  de f i l a m e n t o s  

i n t e r m e d i á r i o s ,  t i p o  d e s m i n a  e EHRLICK & c o l s .  ( 1 9 7 7 )  s u g e r i r a m  

que m i c r o t ú b u l o s  tambem devem compor e s t e  s i s t e m a  f i b r i l a r ,  p o i s ,  

quando i n i b i d o s  com c o l c h i c i n a  e v i n b l a s t i n a ,  a b o l i a m  a c o n t r a ç ã o  

do t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o .
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GABBIANI & c o l s .  ( 1 9 7 8 )  e s t u d a r a m  d e t a l h a d a m e n t e  a s  J u n ç õ e s  

i n t e r c e l u l a r e s  ao m i c r o s c ó p i o  e l e t r ô n i c o  de t r a n s m i s s ã o ,  a t r a v é s  

d a s  t é c n i c a s  de c r i o f r a t u r a  ( " f r e e z e - f r a c t u r i n g " ) e de 

i m u n o f l u o r e s c ê n c i a  com a n t i c o r p o s  a n t i - a c t i n a  e a n t i - m i o s i n a .  

R e f e r e m  que a  m a i o r i a  d e s t a s  j u n c ò e s  é do t i p o  " g a p  J u n c t i o n s "  e 

q u e ,  ã  m e d id a  que aum enta a q u a n t i d a d e  de a c t i n a  e m l o s l n a  n a s  

c é l u l a s ,  a p a r e c e m  m a i s  j u n ç õ e s  I n t e r - c e l u l a r e s . Os " g a p s "  s ã o  

p o n t o s  de c o n t a c t o  i n t e r - c e l u l a r  de b a i x a  r e s i s t ê n c i a  e l é t r i c a ,  

que p e r m i t i r i a m  a r á p i d a  t r a n s m i s s ã o  de e s t í m u l o s  e c o n t r a ç õ e s  

s i n c r ô n i c a s .  A p r e s e n ç a  de h e m i d e s m o s s o m o s , e s t a b e l e c e n d o  p o n t o s  

de c o n t a c t o  e n t r e  a s  c é l u l a s  e a m a t r i z  e x t r a - c e l u l a r ,  

p e r m i t i r i a j n  a t r a n s m i s s ã o  da f o r ç a  e o n t r á t i l  a s  f i b r a s  do 

c o n j u n t i v o .  J á  SINGER & c o l s .  ( 1 9 8 4 ,  1 9 8 5 ) ,  i n v e s t i g a n d o ,  i n  

v i v o , a  e x i s t ê n c i a  de f i b r o n e x u s ,  e s t r u t u r a  c o n s t i t u í d a  p e l a  

a s s o c i a ç ã o  t r a n s m e m b r a n a r  de f i b r o n e c t i n a  d a  m a t r i z  e f i l a m e n t o s  

de a c t i n a  i n t r a - c e l u l a r ,  p r e v i a m e n t e  d e s c r i t a s  em f i b r o b l a s t o s  de 

c u l t u r a ,  estu d araim , a t r a v é s  de i m u n o f l u o r e s c ê n c i a  e i m u n o - e l e t r o -  

m i c r o s c o p i a  com o u r o  c o l o i d a l ,  a  c o - d i s t r i b u i ç ã o  d e s t e s  

f i l a m e n t o s  na s u p e r f í c i e  de m i o f i b r o b l a s t o s  de t e c i d o  de 

g r a n u l a ç ã o  de c o b a i o s .  Alem de c o n s t a t a r e m  e s t a  e s t r u t u r a  i n  

v l v o , d e s c r e v e r a m  t r e s  t i p o s  m o r f o l ó g i c o s  d i s t i n t o s -  A) T i p o  

t e n d ã o  -  r e s u l t a n t e  da a s s o c i a ç ã o  t é r m i n o - t e r m i n a l  de f i l a m e n t o s  

de a c t i n a  e f i b r o n e c t i n a  B) T i p o  p l a c a  -  c a r a c t e r i z a d o  p e l a  

f o r m a ç a o  de á r e a s  de a d e n s a m e n t o  dos f i l a m e n t o s  na i n t e r f a c e  

c é l u l a - c e l u l a  ou ce ’l u l a - m a t r i z  e C) T i p o  " t r i l h o  de t r e m "  -  no 

q u a l ,  o s  f e i x e  de a c t i n a  e f i b r o n e c t i n a  s e  d i s p õ e m ,  

p a r a l e l a m e n t e ,  i n t e r c o n e c t a d o s  p o r  f i l a m e n t o s  d i s p o s t o s  de modo 

p e r p e n d i c u l a r .  F i z e r a m ,  também, uma q u a n t i f i c a p a o  d o s  " g a p  

j u n c t i o n s " ,  v e r i f i c a n d o  que e l e s  a p r e s e n t a m  a p e n a s  4% do t o t a l  

d a s  j u n ç õ e s  i n t e r - c e l u l a r e s ,  q u e ,  em s u a  m a i o r i a ,  s ã o  do t i p o  

f i b r o n e x u s .  C o n clu ir aim  que e s t a s  ú l t i m a s  devem s e r  r e s p o n s á v e i s  

p e l a  t r a n s m i s s ã o  da f o r ç a  e o n t r á t i l  de c é l u l a  à  c é l u l a  e .
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s o b r e t u d o ,  de c é l u l a  a m a t r i z ,  t o r n a n d o  e f i c i e n t e s  a s  c o n t r a ç o e s .  

R e l a c i o n a r a m  o aumento do número de f i b r o n e x u s  com m a i o r  

e s t a b i l i d a d e  e menor m o b i l i d a d e  c e l u l a r e s  e com m a i o r  d e p o s i ç ã o  

de m a t r i z  c o n j u n t i v a  c o l a g é n i c a .

O u t r a  c a r a c t e r í s t i c a  I m p o r t a n t e  d o s  m i o f i b r o b l a s t o s  é a 

p r e s e n ç a ,  no melo p e r l - c e l u l a r ,  de um d e p ó s i t o  e l e t r o n - d e n s o , 

g e r a l m e n t e  e s c a s s o  e d l s c o n t l n u o ,  s e m e l h a n t e  à  membrana b a s a l .  

SINGER & c o l s .  ( 1 9 8 4 )  s u g e r i r a m  que a f a l t a  de c o n t i n u i d a d e ,  a 

a u s ê n c i a  de uma camada l ú c i d a  e n t r e  a camada d e n s a  e a membrana  

c e l u l a r ,  s ã o  a r g u m e n t o s  c o n t r á r i o s  ã e x i s t ê n c i a  de uma v e r d a d e i r a  

membrana b a s a l .  A d e s p e i t o  de não te r e m  i n v e s t i g a d o  a p r e s e n ç a  de 

o u t r o s  c o m p o n e n t e s  da  membrana b a s a l  como a l a m i n i n a  ou c o l ã g e n o  

t i p o  I V ,  su g e r e m  que e s t e  m a t e r i a l  f a z  p a r t e  do f i b r o n e x u s ,  

s e n d o ,  p o r t a n t o ,  c o n s t i t u í d o  p o r  f i b r o n e c t i n a .

A p r e s e n ç a  de d o b r a s  e c h a n f r a d u r a s  n o s  n ú c l e o s  tem s i d o  

c o n s i d e r a d a  como uma e v i d ê n c i a  da a t i v i d a d e  e o n t r á t i l  dos  

m i o f i b r o b l a s t o s .

A q u a s e  t o t a l i d a d e  d o s  t r a b a l h o s  e n c o n t r a d o s  ê u n í s s o n a  

q u a n t o  a o s  a s p e c t o s  m o r f o l o g i c o s  dos m i o f i b r o b l a s t o s .  A lg u m a s  

v a r i a ç õ e s  m o r f o l ó g i c a s ,  c o n t u d o ,  tem s i d o  d e s c r i t a s .  RUDOLPH 

( 1 9 8 2 )  a c h a  que m i o f i b r o b l a s t o s  com t o d a s  a s  c a r a c t e r í s t i c a s  ^  

d e s c r i t a s  p o r  G a b b i a n i  e s e u  g r u p o  s 5 s ã o  e n c o n t r a d o s  em s e r e s  

humanos . P a r a  e l e ,  o s  r o e d o r e s  não tem m i o f i b r o b l a s t o s  t ã o  

e x u b e r a n t e s ,  e ,  p o r  i s s o ,  c o n s i d e r a  que o s i m p l e s  e n c o n t r o  de 

f e i x e s  de f i b r a s  p a r a l e l a s  i n t r a - c i t o p l a s m ã t i c o s  e s u f i c i e n t e  

p a r a  a i d e n t i f i c a ç ã o  d e s t a s  c é l u l a s .  E s t e  mesmo c r i t é r i o  f o i  

a d o t a d o  p o r  IlcGRATH & c o l s .  ( 1 9 8 2 a ) ,  e s t u d a n d o  o e f e i t o  de 

p r o s t a g l a n d i n a s  n a  c o n t r a ç ã o  d a s  f e r i d a s  e n o s  m i o f i b r o b l a s t o s  

LAGACÊ & c o l s .  ( 1 9 8 0 )  f o r a m  um po u c o  m a i s  r í g i d o s  quando  

e s t u d a r a m  m i o f i b r o b l a s t o s  em s a r c o m a s  de p a r t e s  m o l e s ,  

e s t a b e l e c e n d o  como c r i t é r i o s  m o r f o l ó g i c o s  m ínim os p a r a  s u a  

i d e n t i f i c a ç ã o ,  a p r e s e n ç a  de um a p a r e l h o  de s í n t e s e  p r o t é i c a  e
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uma s i s t e m a  f i b r i l a r  submem branar  com â r e a s  de d e n s i f i c a ç â o .

BAUER & c o l s .  ( 1 9 7 9 )  chamaram a a t e n ç ã o  p a r a  a e x i s t ê n c i a  de uma

v a r i á v e l  m o r f o l ó g i c a  d o s  m i o f i b r o l a s t o s . E s t e s  a u t o r e s ,  em

e s t u d o s  de c i c a t r i z e s  h i p e r t r õ f i c a s  de q u e i m a d o s ,  n o t a r a m  a

p r e s e n ç a ,  n a s  f a s e s  m a i s  t a r d i a s  d a s  l e s õ e s ,  de c é l u l a s  com t o d a s

a s  c a r a c t e r í s t i c a s  de m i o f i b r o b l a s t o s ,  c o n t e n d o ,  em i n v a g i n a p õ e s

da membrana c e l u l a r  ou no i n t e r i o r  de v a c ú o l o s
, <

c i t o p l a s m á t i c o s ,  f e i x e s  de c o l á g e n o .  Como e s t a s  c é l u l a s  a p a r e c e m  

a s s o c i a d a s  ã f e n e s t r a ^ õ e s  na m a t r i z  c o n j u n t i v a  do t e c i d o  

c i c a t r i c i a l ,  o s  a u t o r e s  r e l a c i o n a r a m  s e u s  a s p e c t o s  m o r f o l ó g i c o s  

com a t i v i d a d e  d e g r a d a t i v a  da m a t r i z  c o n j u n t i v a  e p r o p u s e r a m  que 

e l a s  f o s s e m  d e n o m i n a d a s  de m i o f  i b r o Ô - l a s t o s , em a n a l o g i a  a o s  

c o n d r o c l a s t o s  e o s t e o c l a s t o s . C é l u l a s  com c a r a c t e r í s t i c a s  

s e m e l h a n t e s  a  e s t a s  tem s i d o  d e s c r i t a s  p o r  o u t r o s  a u t o r e s  em 

s i t u a ç õ e s  d i v e r s a s .  GOULD & V/EINSTEIN ( 1 9 7 6 )  e n c o n t r a r a m  

m i o f i b r o b l a s t o s  com c o l á g e n o  no i n t e r i o r  em c a s o s  de 

f i b r o m a s t o s e s  humanas e p r o p u s e r a m  que e l a s  p a r t i c i p a r i a m  na  

r e a b s o r p ã o  do c o l á g e n o .  CHURG & c o l s .  ( 1 9 7 7 )  e GOELLNER & c o l s .  

( 1 9 8 0 ) ,  também d e s c r e v e r a m  e s t e s  a s p e c t o s  em c o n d i c õ e s  

p r o l i f e r a t i v a s  como f i b r o - h i s t i o c i t o m a s  m a l i g n o s  e t u m o r e s  

d e s m ó i d e s ,  r e s p e c t i v a m e n t e .  Em 1 9 8 1 ,  SQUIER e n c o n t r o u  e s t e  

a s p e c t o  em m i o f i b r o b l a s t o s  da p e l e  de cam u n d on g o s.  F R E IT A S  & 

c o l s .  ( 1 9 8 6 )  e n c o n t r a r a m  g r a n d e  numero de " m i o f i b r o b l a s t o s "  na  

r e a c á o  f i b r o s a  p o r t a l  do f i g a d o  de c r i a n ç a s  com a t r e s i a  d a s  v i a s  

b i l i a r e s  e x t r a - h e p á t i c a s  e s u g e r i r a m  que o s  m i o f i b r o b l a s t o s ,  al ém  

de p a r t i c i p a r e m  n a  d e p o s i ç ã o  de c o l á g e n o ,  t e r i a m  um p a p e l  

m o d u l a d o r  da  f i b r o s e  na  m e d id a  em que p a r e c e m  r e m o v ê - l o .

2 . 3 . 3  A s p e c t o s  f u n c i o n a i s  dos  m i o f i b r o b l a s t o s

A o s  m i o f i b r o b l a s t o s  s á o  a t r i b u í d o s  d o i s  p a p é i s :  C o n t r a ç ã o  e 

s i n t e s e  de c o m p o n e n t e s  da m a t r i z  c o n j u n t i v a .
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E s t e s  a t r i b u t o s  f o r a m  e s t a b e l e c i d o s  p e l o  mesmo g r u p o  que 

d e s c r e v e u  o s  m i o f i b r o b l a s t o s  e tem s i d o  a c e i t o s ,  q u a s e  sem 

c o n t e s t a ç õ e s  ou a c r é s c i m o s ,  p e l o s  d e m a i s  a u t o r e s .

A c o n t r a t i l i d a d e  f o i  o r i g i n a l m e n t e  d e m o n s t r a d a  i n  v i t r o  p o r  

IlAGNO & c o l s . ,  em 1 9 7 1 ,  u t i l i z a n d o  t i r a s  de t e c i d o  o b t i d a s  a 

p a r t i r  de q u a t r o  d i f e r e n t e s  m o d e l o s  de p r o d u ç ã o  de t e c i d o  de 

g r a n u l a ç ã o .  V e r i f i c a r a m  q u e ,  com p e q u e n a s  v a r i a ç õ e s ,  e s t e s  

t e c i d o s  se  c o n t a r i a m ,  quando e x p o s t o s  à 5 - h i d r o x i t r i p t a m i n a ,  de 

modo i m e d i a t o  e s u s t e n t a d o ,  d u r a n t e  um a d o i s  m i n u t o s .  A r e s p o s t a  

e r a  d o s e  d e p e n d e n t e ,  mas v a r i a v a  de i n t e n s i d a d e  a d e p e n d e r  do 

t e o r  de o x i g ê n i o  no m eio  e da i d a d e  do t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o .  E r a  

t ê n u e  n o s  t e c i d o s  com o i t o  d i a s  de p r o d u ç ã o  e i n t e n s a  e n t r e  o 

110  e 3 2 0  d i a s ,  d i m i n u i n d o  a p a r t i r  d a í .  0 p a d r ã o  de r e s p o s t a  à 

b r a d i c i n i n a  f o i ,  s e m e l h a n t e ,  porém m a i s  l e n t o .  G r a u s  v a r i á v e i s  de 

r e s p o s t a  f o r a m  o b s e r v a d o s  com a h i s t a m i n a ,  a n g i o t e n s i n a ,  

v a s o p r e s s i n a , e p i n e f r i n a  e n o r e p i n e f r i n a .  Nao f o i  v e r i f i c a d a  

c o n t r a ç ã o  em r e s p o s t a  ã  a c e t i l c o l i n a  ou c l o r e t o  de b á r i o ,  

s u b s t â n c i a s  q u e ,  n o r m a l m e n t e ,  indu zem c o n t r a ç ã o  de m ú s c u l o  l i s o .

P o uc o  d e p o i s ,  GABBIANI & c o l s .  ( 1 9 7 2 )  r e p e t i r a m  e e s t e n d e r a m  

e s t e s  mesmos e x p e r i m e n t o s ,  u t i l i z a n d o  o u t r o s  i n i b i d o r e s  da 

c o n t r a ç ã o  m u s c u l a r  como o b i m a l e a t o  de m e t i s e r g i d a ,  a 

c i p r o h e p t a d i n a  e a c i t o c a l a s i n a  B,  que b l o q u e i a m  o e f e i t o  

e o n t r á t i l  de 5 - H T ,  e o c i a n e t o  de p o t á s s i o  que c a u s a  r e l a x a m e n t o  

t o t a l .  No taram  que t e c i d o s  de g r a n u l a ç ã o  de o r i g e n s  d i s t i n t a s  tem 

p a d r õ e s  de r e s p o s t a  d i f e r e n t e s  e n t r e  s i ,  po r é m ,  não  f i z e r a m  uma 

c o r r e l a ç ã o  e n t r e  o p a d r ã o  de r e s p o s t a  e o s  a s p e c t o s  m o r f o l ó g i c o s  

d o s  m i o f i b r o b l a s t o s .  Compararam o p a d r ã o  de c o n t r a ç ã o  d e s t e  

t e c i d o  com o do m ú s c u l o  l i s o  e c o n c l u i r a m  que o p a d r ã o  do 

p r i m e i r o  é m a i s  l e n t o  e s u s t e n t a d o  que o s e g u n d o ,  como o c o r r e  com 

a m u s c u l a t u r a  d o s  i n s e t o s  (GABBIANI & c o l s .  1 9 7 7 ) .  C o n c l u i r a m  que 

a c o n t r a ç ã o  d e p e n d i a  d o s  m i o f i b r o b l a s t o s  e n ão  do m ú s c u l o  da  

p a r e d e  d o s  v a s o s ,  p o i s ,  s e g u n d o  e l e s ,  o t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  tem
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t a n t o s  v a s o s  q u a n t o  o t e c i d o  n o rm a l  que nao  s e  c o n t r a i  ( ? )  e 

p o r q u e  o t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  p r o d u z i d o  p e l a  c a r r a g e n i n a .  a 

d e s p e i t o  de r i c o  em v a s o s  n e o f o r m a d o s  n ã o s e  c o n t r a i  e n ao  tem 

m i o f i b r o b l a s t o s .  I R L É  & c o l s .  ( 1 9 8 0 )  também a c h a r a m  que  

m i o f i b r o b l a s t o s  de d i s t i n t a s  f o n t e s  tem p a d r õ e s  c o n t r á t e i s  

d i f e r e n t e s .

IlcGRATH ( 1 9 8 2 )  i n v e s t i g o u  a  h i p ó t e s e  d a  c o n t r a p ã o  d o s  

m i o f i b r o b l a s t o s , i n  v i v o , d e c o r r e r  da a ç ã o  de p r o s t a g l a n d i n a s

p r o d u z i d a s  d u r a n t e  o p r o c e s s o  i n f l a m a t ó r i o .  P a r a  t a n t o ,  t r a t o u ,  

d u r a n t e  l o n g o  p e r í o d o ,  r a t o s  s u b m e t i d o s  a f e r i m e n t o s  na p e l e ,  com 

a s p i r i n a ,  um i n i b i d o r  da c i c l o - o x i g e n a s e . No f i n a l  do 

e x p e r i m e n t o ,  c o n c l u i  que a s  p r o s t a g l a n d i n a s  não têm nenhum e f e i t o  

s o b r e a  c o n t r a ç ã o  d o s  m i o f i b r o b l a s t o s ,  r e s u l t a d o  que a t é  c e r t o  

p o n t o  v a i  de e n c o n t r o  a o s  d e s c r i t o s  p o r  RYAN ( 1 9 7 3 ,  1 9 7 4 )  em 

e s t u d o s  i n  v i t r o . A q u e l a  a u t o r a  o b t e v e  menor c o n t r a ç a o  com a 

u t i l i z a ç ã o  de c o r t i c o s t e r ó i d e s  e c o n c l u i u  que e s t e  e f e i t o  e r a  

c o n s e q u ê n c i a  de uma menor r e s p o s t a  i n f l a m a t ó r i a ,  com menor  

p r o d u ç ã o  de t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o .  Em d e s a c o r d o  com a l g u n s  

r e s u l t a d o s  dos e s t u d o s  i n  v i t r o ,  e s t ã o ,  também, o s  r e s u l t a d o s  de 

EHRLICH ( 1 9 7 7 ) ,  que não c o n s e g u i u  a i n i b i ç ã o ,  i n  v i v o ,  da  

c o n t r a ç ã o  com a u t i l i z a ç ã o  de c i t o c a l a s i n a  B.  J á  a u t i l i z a ç ã o  

t õ p i c a  de b e t a -  d i e t i l a m i n o e t i l d i f e n i l t i o a c e t a t o  ( T r o c i n a t o ) ,  

d r o g a  r e l a x a n t e  m u s c u l a r  que não i n t e r f e r e  no a s p e c t o  h i s t o l ó g i c o  

d a s  l e s o e s  nem n a  s i n t e s e  p r o t é i c a  p e l a s  c é l u l a s ,  p o r  IIADDEN & 

c o l s . ,  ( 1 9 7 4 )  em f e r i d a s  c u t â n e a s ,  i n i b e ,  d u r a n t e  o p e r i o d o  de 

u s o ,  a c o n t r a ç a o ,  que v o l t a  a o c o r r e r  de modo i m e d i a t o ,  qua ndo a 

d r o g a  e s u s p e n s a .

A d e s p e i t o  da e x i s t ê n c i a  de p o u c o s  t r a b a l h o s  r e l a c i o n a n d o  a  

p r e s e n ç a  dos m i o f i b r o b l a s t o s  com a  s í n t e s e  de c o m p o n e n t e s  da  

m a t r i z  c o n j u n t i v a ,  p a r e c e  bem a c e i t o ,  como v e r e m o s  m a i s  a d i a n t e ,  

que e s t a s  c é l u l a s  e s t ã o  e n v o l v i d a s  n a  e l a b o r a ç ã o  de uma m a t r i z  

f r o u x a ,  r i c a  em c o l á g e n o  do t i p o  I I I ,  s e m e l h a n t e  ã  m a t r i z
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o b s e rv & d a  nos t e c i d o s  e m b r io n á r io s ,

2 . 4  A MATRIZ CONJUNTIVA

A m a t r i z  e x t r a - c e l u l a r  s e  compoe de v á r i o s  c o m p l e x o s  

m a c r o m o l e c u l a r e s , se n d o  o s  p r i n c i p a i s  o s  c o l á g e n o s ,  a

f i b r o n e c t i n a ,  o s  p r o t e o g l i c a n o s , a e l a s t i n a  e a  l a m i n i n a .  Alem de
, í

f o r n e c e r  o s u p o r t e  e s t r u t u r a l  p a r a  o s  t e c i d o s ,  a  m a t r i z  se

c o n s t i t u i  em i m p o r t a n t e  meio a t r a v é s  do q u a l  t r a n s i t a m  

i n f o r m a ç o e s  e n t r e  a s  c é l u l a s ,  p a r t i c i p a n d o ,  d i r e t a  ou 

i n d i r e t a m e n t e ,  de uma s é r i e  de p r o c e s s o s  que i n c l u e m  m o r f o g ê n e s e ,  

d i f e r e n c i a ç ã o  e m i g r a ç ã o  c e l u l a r e s .  Como s e r á  v i s t o  n e s t a  b r e v e  

r e v i s ã o ,  o t e c i d o  c o n j u n t i v o  p a r t i c i p a  a t i v a m e n t e  n o s  p r o c e s s o s  

de r e p a r o  e f i b r o s e ,  o c o r r e n d o  d i n â m i c a s  e c o m p l e x a s  i n t e r a ç õ e s  

e n t r e  o s  e l e m e n t o s  m a t r i c i a i s ,  e n v o l v e n d o  a f i b r o g ê n e s e  e s u a  

m o d u l a ç ã o .  L i m i t a r - n o s - e m o s  a t e c e r  c o n s i d e r a ç õ e s  s o b r e  o s  

e l e m e n t o s  da m a t r i z  que f o r a m  i n v e s t i g a d o s  n e s t e  t r a b a l h o ,  q u a i s  

s e j a m :  o s  c o l á g e n o s ,  a f i b r o n e c t i n a  e a l a m i n i n a .

2 . 4 . 1  Os c o l á g e n o s

2 . 4 . 1 . 1  E s t r u t u r a  e b i o s s í n t e s e  dos c o l á g e n o s

A p e s a r  de p a r t i c u l a r i d a d e s  f u n c i o n a i s  e e s t r u t u r a i s ,  o s  

d i v e r s o s  t i p o s  de c o l ã g e n o  tem e s t r u t u r a  q u i m i c a  e o r g a n i z a c i o n a l  

g e r a l  s e m e l h a n t e s  (BURGESON, 1 9 8 2 ) .

A u n i d a d e  f u n d a m e n t a l  d a s  m o l é c u l a s  d o s  c o l ã g e n o s ,  no meio  

e x t r a - c e l u l a r ,  e o t r o p o c o l ã g e n o . R e s u l t a  d a  a s s o c i a ç ã o  de t r e s  

c a d e i a s  a l f a  p o l i p e p t í d i c a s  e tem uma e s t r u t u r a  s u p r a - h e l i c o i d a l
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v o l t a d a  p a r a  a e s q u e r d a .  Tem a f o r m a  de um b a s t o n e t e  r i g l d o  com 

c e r c a  de 300nm de c o m p r im e n to  e 1 , 5nm de d i â m e t r o ,  c o n s t i t u í d o  

p o r ,  a p r o x i m a d a m e n t e ,  3 0 0 0  a m i n o á c i d o s  e com p e s o  m o l e c u l a r  de 

3 0 0 k d  (BEARD & c o l s . ,  1 9 7 7 ;  N I M I N I , 1 9 8 0 ) .

Nos c o l á g e n o s  f i b r i l a r e s ,  a  u t i l i z a ç ã o  de c o r a n t e s  n e g a t i v o s

e / o u  p o s i t i v o s  cora m a s  f i b r i l a s ,  f o rm an d o  um p a d r ã o  com
, >

p e r i o d i c i d a d e  t i p i c a ,  quando o b s e r v a d a s  ao m i c r o s c ó p i o

e l e t r ô n i c o  (BRUNS, 1 9 7 6 ) .  A a n a l i s e  d e s t e  p a d r ã o  m o s t r a  p e r í o d o s  

r e g u l a r e s  "D "  de 67nm, c o n s t i t u i d o s  p o r  uma z o n a  c l a r a  e o u t r a  

c o r a d a ,  quando s ã o  u s a d o s  c o r a n t e s  n e g a t i v o s .  A s  m o l é c u l a s  de 

c o l á g e n o  tem um c o m p r im e n t o  t o t a l  de 4 , 4  D e a  p e r i o d i c i d a d e  

s u g e r e  que uma m o l e ' c u l a  e s t a  d e s l o c a d a  em 1 / 4  de s e u  c o m p r im e n t o  

em r e l a ç ã o  ã m o l é c u l a  v i z i n h a .  A p e r i o d i c i d a d e  r e s u l t a  de z o n a s  

de s u p e r p o s i ç ã o  c o m p l e t a  de v á r i a s  m o l é c u l a s  em uma f i b r i l a ,  

i n t e r c a l a d a s  p o r  z o n a s  de s u p e r p o s i p ã o  p a r c i a l .  0 d e s l o c a m e n t o  

a x i a l  e n t r e  d u a s  m o l é c u l a s  v i z i n h a s  é de 67nm ( N I I I I N I ,  1 9 8 0 ;  

LINSENMAYER; 1 9 8 1 ;  I l IL L E R ,  1 9 8 5 ) .

As  m o l é c u l a s  de c o l á g e n o  s a o  f o r m a d a s  p e l a  a s s o c i a c ã o  

c o l i n e a r ,  em t r í p l i c e  h é l i c e ,  de t r e s  c a d e i a s  p o l i p e p t í d i c a s  

a l f a ,  fo rm an d o  homo ou h e t r o t r i m e r o s , a d e p e n d e r  do t i p o  de 

c o l á g e n o .  As d i f e r e n t e s  c a d e i a s  a l f a  s a o  g e n e t i c a m e n t e  d i s t i n t a s ,  

s e n d o  s i n t e t i z a d a s  no r e t í c u l o  e n d o p l a s m a t i c o  r u g o s o  de v a r i o s  

t i p o s  c e l u l a r e s ,  p r i n c i p a l m e n t e ,  de f i b r o b l a s t o s , o s t e o b l a s t o s , 

c o n j j o b l a s t o s . c é l u l a s  m u s c u l a r e s  l i s a s  e v á r i o s  t i p o s  de c é l u l a s  

e p i t e l i a i s  (BEARD & c o l s . ,  1 9 7 7 ) .  E s t a s  c a d e i a s  p o l i p e p t í d i c a s ,  

a n t e s  de form are m  a s  m o l é c u l a s  de c o l á g e n o ,  s o f r e m  m o d i f i c a ç õ e s  

c o - t r a n s l a c i o n a i s  e p ó s - t r a n s l a c i o n a i s , f o r m a n d o ,  no i n t e r i o r  d a s  

c é l u l a s ,  uma m o l é c u l a  p r e c u r s o r a ,  o p r o c o l á j g e n o  (BELLATIY & 

BORNSTEIN, 1 9 7 1 ) .  E s t e  é s e c r e t a d o  no meio  e x t r a c e l u l a r ,  onde  

s o f r e  p r o c e s s a m e n t o s  e n z i m á t i c o s  c o m p l e m e n t a r e s ,  f o rm an d o  a s  

m o l é c u l a s  de t r o p o c o l ã g e n o ,  que se  a s s o c i a m  em e s t r u t u r a s
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q u a t e n á r l a s  c o m p l e x a s ,  c o n s t i t u i n d o  f i b r i l a s  e f i b r a s  (GARTNER,

1 9 8 1 ) ,  ou s e  d is p õ e m  na p e r i f e r i a  d a s  c é l u l a s ,  form an do  

e s t r u t u r a s  de t e x t u r a s  f i n a  como a s  membranas b a s a i s  ou uma 

e s p é c i e  de e x o e s q u e l e t o  ( E Y R E ,  1 9 8 0 ) .

0 c o n h e c i m e n t o  d e t a l h a d o  d a s  m o l é c u l a s  de a l g u n s  t i p o s  de 

c o l á g e n o  f o i  p o s s í v e l  g r a ç a s  a  u t i l i z a ç ã o  de m o d e r n a s  t é c n i c a s  de 

b i o l o g i a  m o l e c u l a r  (OLSEN, 1 9 8 1 ;  Il ILLER,-  1 9 8 5 ) .  A s  c a d e i a s  

p o l i p e p t í d i c a s  s ã o  f o r m a d a s  no r e t i c u l o  e n d o p l a s m á t i c o  r u g o s o ,  

como p r ó - c a d e i a s  a l f a ,  m a i o r e s  que a s  c a d e i a s  a l f a ,  p o r  

p o s s u i r e m ,  a lem  de d o i s  s e g m e n t o s  p e p t í d i c o s  t e r m i n a i s ,  o s  p r o -  

p e p t i d i o s ,  um p e p t i d i o  " s i n a l i z a d o r "  comum a t o d a s  a s  p r o t e í n a s  

de e x p o r t a p ã o  d u r a n t e  s u a  s í n t e s e  (KIVIRIKKO  u MYLLYLA, 1 9 8 5 ) .

A s  prc3- c a d e i a s  a l f a  s ã o  f o r m a d a s  p e l a  s e q u ê n c i a  de c e r c a  de 

1 4 4 1  a m i n o a c i d o s .  E s t e s  a m i n o á c i d o s  se  d i s t r i b u e m  fo rm an d o  t r e s  

r e g i õ e s  d i s t i n t a s :  a)  uma r e g i ã o  c e n t r a l  de 1 0 5 6  a m i n o á c i d o s  que 

s e  d is p õ e m  em h é l i c e  ã e s q u e r d a .  Os s i m in o á c id o s  formam c e r c a  de 

3 3 8  t r i p l e x e s ,  n o s  q u a i s  o t e r c e i r o  é sempre a  g l i c i n a ,  

r e s u l t a n d o  numa f õ r m u l a  g e r a l  G l i c i n a - X - Y .  Em 1 / 3  d e s t e s  

t r i p l e x e s ,  a s  p o s i ç õ e s  X e Y s ã o  o c u p a d a s  p o r  uma p r o l i n a  e uma 

h i d r o x i - p r o l i n a ,  r e s p e c t i v a m e n t e .  O u t r o s  a m i n o á c i d o s  m u it o  

f r e q u e n t e s  n e s t a s  s e q u e n c i a s  s a o  a a l a n i n a ,  o a c i d o  g l u t â m i c o  e a 

l i s i n a  (BEARD & c o l s . ,  1 9 7 7 ) .  E s t a  r e g i ã o  c e n t r a l  é d e l i m i t a d a  

n a s  e x t r e m i d a d e s  p o r  s e q u ê n c i a s  t e r m i n a i s  não  h e l i c o i d a i s ,  

r e f e r i d a s  como t e l o p e p t í d i o s , n o s  q u a i s  o s  t r i p l e x e s  não  e s t ã o  

p r e s e n t e s  e c u j a  i m p o r t â n c i a  e s t á  n a  c o n s t i t u i ç ã o  de l i g a ç õ e s  

i n t e r - m o l e c u l a r e s , na  f o r m a ç ã o  d a s  e s t r u t u r a s  q u a t e r n á r i a s  do 

c o l á g e n o  (BORNSTEIN, 1 9 6 1 ) ;  b)  um p r õ - p e p t í d i o  a m i n o - t e r m i n a l  de 

1 3 9  a m i n o a c i d o s  que s e  d is p õ e m  em s e q u ê n c i a s  n ã o - t r i p l e x ,  

s e g u i d a s  de uma p e q u e n a  s e q u ê n c i a  de t r i p l e x e s ,  f o rm an d o  uma 

r e g i ã o  h e l i c o i d a l ;  c )  um p r ó - p e p t í d i o  c a r b o x i - t e r m i n a l , fo rm ad o  

p o r  uma s e q u ê n c i a  l i n e a r  de 2 4 6  a m i n o á c i d o s  ( I l IL L E R ,  1 9 8 5 ) .

Como r e v i s t o  p o r  OLSEN ( 1 9 8 1 )  e p o r  KIVIRIKKO & IIYLLYLA
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( 1 9 8 5 ) ,  à m e d id a  que v ã o  s e n d o  s i n t e t i z a d a s ,  a s  c a d e i a s  p r o -  

p e p t í d i c a s  s o f r e m  uma s é r i e  de t r a n s f o r m a ç õ e s  que r e s u l t a m  na  

f o r m a ç ã o  da e s t r u t u r a  t r i p l o - h e l i c o i d a l  do p r o c o l á g e n o ,  que s e r a  

s e c r e t a d o  no m eio  e x t r a - c e l u l a r .  E s t a  s e q ü ê n c i a  de e v e n t o s  

i n c l u e m :  a )  c l i v a g e m  do p e p t i d i o  s i n a l i z a d o r ;  b )  h i d r o x i l a ç ã o  d a s  

p r o l i n a s  e l i s i n a s -  A h i d r o x i l a ç ã o  de p r o l i n a s  n a s  p o s i ç õ e s  X e Y 

dos t r í p l e x e s  r e s u l t a  n a  f o r m a ç ã o  de h i d r o x i p r o l i n a s , que 

p a r e c e m  i m p o r t a n t e s  p a r a  a a s s o c i a ç ã o  c o l i n e a r  d a s  c a d e i a s  a l f a  e 

p a r a  a f o r m a ç ã o  d a s  e s t r u t u r a s  t r i p l o - h e l i c o i d a i s . A f o r m a ç ã o  de 

p o n t e s  de h i d r o g ê n i o  i n t r a  e i n t e r - c a d e i a s  e n t r e  a s  h i d r o x i 

p r o l i n a  e s t a b i l i z a m  a s  m o l é c u l a s  ( LINSENMAYER, 1 9 8 1 ) .  J a  a l i s i l  

h i d r o x i l a s e ,  h i d r ó x i l a  a s  l i s i n a s  n a s  p o s i ç õ e s  Y n o s  t r í p l e x e s  e 

também nos t e l o p e p t i d i o s . A lg u m a s  d e s t a s  h i d r o x i l i s i n a s  s o f r e m  

g l i c o s i l a ç ã o  e n q u a n t o  o u t r a s  s o f r e r ã o  a a ç ã o  d a  l i s i l - o x i d a s e  

(BURGESON, 1 9 8 2 ) .  0 b l o q u e i o  d a s  h i d r o x i l a s e s  p o r  i n i b i d o r e s  ou 

c o m p e t i d o r e s  como o z i n c o ,  a p i r i d i n a  2 , 5 - d i c a r b o x i l a t o , o 

t i o g l i c o l a t o  e a  p o l i  L - p r o l i n a ,  r e s u l t a  em d i m i n u i ç ã o  da  

d e p o s i ç ã o  de c o l ã g e n o  (K IVIRIK KO & MYLLYLA, 1 9 8 5 ) ;  c )  

g l i c o s i l a ç ã o  de l i s i n a s -  A s  h i d r o x i l i s i n a s  s ã o  o s  ú n i c o s  

a m i n o á c i d o s  que s ã o  g l i c o s i l a d o s  na m o l é c u l a  do c o l ã g e n o .  A 

i m p o r t â n c i a  f u n c i o n a l  d e s t a  g l i c o s i l a ç ã o  é d e s c o n h e c i d a ,  porém  

tem s i d o  s u g e r i d o  que e l a  t e n h a  uma p a r t i c i p a ç ã o  n a  determina^ ção  

da e s p e s s u r a  d a s  f i b r i l a s  (LINSENMAYER, 1 9 8 1 ;  V I D A L ,  1 9 8 5 ) ;  d) 

f o r m a ç ã o  de p o n t e s  S - S  e da t r í p l i c e  h é l i c e -  a f o r m a ç ã o  de p o n t e s  

S - S  e c a t a l i s a d a  p e l a  e n z im a  d i s s u l f e t o  i s o m e r a s e ,  que f o r m a  

p o n t e s  S - S  n a  e x t r e m i d a d e  a m i n o - t e r m n a l  do t i p o  i n t r a - c a d e i a s  e 

n a e x t r e m i d a d e  c a r b o x i - t e r m i n a l  do t i p o  i n t e r - c a d e i a s ,  g e r a n d o  os  

n ú c l e o s  de f o r m a ç ã o  da t r í p l i c e  h é l i c e  e p o n t o s  de e s t a b i l i z a ç ã o  

da m o l e ' c u l a .

Apó s e s t a s  a l t e r a ç õ e s ,  o p r o c o l á g e n o  d e s l o c a - s e  no s i s t e m a  

de s i n t e s e  p r o t e i c a  d a s  c é l u l a s  a t é  o a p a r e l h o  de G o l g i  onde é  

e m p a c o t a d o  em v e s í c u l a s  q u e ,  a t r a v é s  da  a ç ã o  d o s  m i c r o t ú b u l o s .
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s ã o  t r a n s l o c a d o s  a t e  a  s u p e r f í c i e  d a s  c e ' l u l a s  e s e c r e t a d o s  no 

meio  e x t r a - c e l u l a r  (OLSEN, 1 9 8 1 ) .  E s t a  e t a p a  po de s e r  i n i b i d a  

p e l a  a ç ã o  de d r o g a s  que b l o q u e i a m  o s i s t e m a  m i c r o t u b u l a r  como a 

c i t o c a l a s i n a  B,  a c o l c h i c i n a  e a v i n b l a s t i n a .  (BEARD e c o l s . ,  

1 9 7 7 ,  ROJKIND, 1 9 8 0 ) .

No meio e x t r a - c e l u l a r ,  a m o l é c u l a  de p r o c o l á g e n o  s o f r e  

c l i v a g e n s  em s u a s  e x t r e m i d a d e s ,  p e r d e n d o  o s  p e p t í d i o s  amino e 

c a r b o x i - t e r m i n a i s . Os r e s í d u o s  de l i s i n a  s o f r e m  o x i d a p a o  p e l a  

a ç ã o  da e n z im a l i s i l - o x i d a s e ,  fo rm an d o  a l d e i d o s  r e a t i v o s  n a s  

p o r ç õ e s  t e r m i n a i s  da m o l é c u l a  e n a s  p o r ç õ e s  h e l i c o i d a i s .  São  

e s t e s  a l d e i d o s  m u it o  r e a t i v o s  que formam l i g a ç õ e s  c o v a l e n t e s  

i n t r a  e i n t e r - m o l e c u l a r e s ,  p e r m i t i n d o  a  f o r m a ç ã o  de l i g a ç õ e s  

m ú l t i p l a s  e n t r e  a s  m o l é c u l a s  de t r o p o c o l ã g e n o  ( " c r o s s - l i n k s " ) ,  

p e r m i t i n d o  a f o r m a ç ã o  de f i b r i l a s  e f i b r a s .

A remoção  dos p r o " - p e p t i d i o s  é  f e i t a  p o r  d u a s  e n z i m a s  

d i s t i n t a s ,  a s  p r o t e i n a s e s  amino e c a r b o x i - t e r m i n a i s  do p r o -  

c o l ã g e n o .  E s t a s  s ã o  e n d o - p e p t i d a s e s  que p a r e c e m  t e r  c e r t o  g r a u  de 

e s p e c i f i c i d a d e  em r e l a ç ã o  a o s  d i f e r e n t e s  t i p o s  de c o l á g e n o .  A 

r em o ç ão  d e s t e s  p r ó - p e p t i d i o s  é  i m p o r t a n t e  p a r a  que h a j a  a 

f o r m a p ã o  de f i b r i l a s  de f o r m a t o  c i l í n d r i c o .  A f a l t a  de a t i v i d a d e  

da p r o t e i n a s e  a m i n o - t e r m i n a l  r e s u l t a  na  d e p o s i p á o  de c o l á g e n o  com 

a f o r m a  de b i z a r r o s  " h i e r ó g l i f o s " ,  a s s o c i a d o s  com e x t r e m a  

f r a g i l i d a d e  e f r i a b i l i d a d e  da p e l e  (OLSEN, 1 9 8 1 ) .  P a r e c e  que o s  

p r o - p e p t i d i o s  tem o p a p e l  de p r e v e n i r  a f o r m a ç ã o  de f i b r i l a s  no 

i n t e r i o r  d a s  c é l u l a s ,  de d i r i g i r  a montagem c o r r e t a  d a s  c a d e i a s  

a l f a  e d i r i g i r  a f i b r i l o g ê n e s e  (E Y R E ,  1 9 8 0 ;  BELLAMY & BONSTEIN,  

1 9 7 1 ) .

A ú n i c a  e t a p a  da f o r m a ç ã o  d a s  f i b r i l a s  de c o l ã g e n o  que 

d e p en d e  de uma a ç ã o  e n z i m á t i c a  e  a  o x i d a ç ã o  d a s  l i s i n a s  com 

f o r m a ç a o  de a l d e i d o s .  A m a i o r i a  d e s t e s  a l d e i d o s  é f o r m a d a  n o s  

t e l o p e p t í d i o s . No c o l á g e n o  r e c e m - d e p o s i t a d o  e s t e s  a l d e i d o s  

r e a t i v o s  formam l i g a p õ e s  i n t r a  e i n t e r - m o l e c u l a r e s  f a c i l m e n t e
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r e d u t í v e i s  p e l o  h i d r o b o r e t o ,  porém , no c o l á g e n o  m a i s  maduro,  

e s t a s  l i g a ç õ e s  não s ã o  m a i s  r e d u t í v e i s ,  c o n s t i t u f n d o  e s t r u t u r a s  

q u a t e r n á r i a s  c o m p l e x a s  e de d i f í c i l  d i s s o c i a ç ã o  ( TANZER & V/AITE, 

1 9 8 2 ;  TANZER, 1 9 8 5 ) .

2 . 4 . 1 . 2 .  H e t e r o g e n e i d a d e  dos  c o l á g e n o s

0 term o  " c o l á g e n o "  r e f e r e - s e ,  na  r e a l i d a d e ,  a uma 

f a m i l i a  de m a c r o m o l é c u l a s ,  e s t r u t u r a l m e n t e  s e m e l h a n t e s ,  porém,  

g e n e t i c a m e n t e  d i s t i n t a s .

São  p r o t e í n a s  e n c o n t r a d a s  em t o d a s  a s  e s p e c i e s  do r e i n o  

a n i m a l ,  d e s d e  o s  s e r e s  i n v e r t e b r a d o s  a t é  o s  m a m í f e r o s  s u p e r i o r e s ,  

n o s  q u a i s  r e p r e s e n t a m  m a i s  de 30% do t o t a l  d a s  p r o t é i n a s .  .A 

a n á l i s e  de s u a s  e s t r u t u r a s  e c o m p o s i ç õ e s  de a m i n o á c i d o s ,  su g ere m  

q u e ,  ao l o n g o  do p r o c e s s o  e v o l u t i v o ,  o s  d i v e r s o s  t i p o s  de 

c o l ã g e n o  s e  o r i g i n a r a m  a p a r t i r  da d u p l i c a p ã o  e p o s t e r i o r  

d i v e r s i f i c a ç ã o  de um g e n e  a n c e s t r a l  comum (KUHN & TIIIPL,  1 9 8 5 ;  

IIATHEWS, 1 9 8 5 ) .

Onze t i p o s  d i f e r e n t e s  de c o l á g e n o  j á  f o r a m  i d e n t i f i c a d o s  

( I l I L L E R ,  1 9 8 5 ) .  O r g a n i s m o s  i n d i v i d u a i s  possuem  o s  d i f e r e n t e s  

t i p o s  g e n é t i c o s  de c o l á g e n o ,  que se  d i s t r i b u e m  se g u n d o  um p a d r ã o  

t i s s u l a r  e s p e c í f i c o ,  a p a r e c e n d o ,  d u r a n t e  o d e s e n v o l v i m e n t o ,  

s e g u n d o  uma s e q u ê n c i a  t e m p o r a l  (HAYASHI & c o l s . ,  1 9 8 5 ) .

A s  d i f e r e n ç a s  n e s t e s  t i p o s  de c o l á g e n o  r e s i d e m  n a composi c ã o  

p r i m á r i a  de s u a s  m o l é c u l a s ,  no t i p o  de a g r e g a ç ã o  ejc t r  a -  c e l u l a r  e 

n a  c a p a c i d a d e  de fo rm arem  ou não e s t r u t u r a s  f i b r i l a r e s  (E YR E,  

1 9 8 0 )  .

A d e p e n d e r  d o s  t i p o s  d a s  c a d e i a s  a l f a  que o s  compõem, os  

c o l á g e n o s  s ã o  d e s i g n a d o s  com c o l á g e n o s  dos t i p o s  I ,  I I ,  I I I ,  I V ,  

V,  V I ,  V I I ,  V I I I ,  I X,  X e K.  A l g u n s  d e s t e s  a p e n a s  comepam a s e r  

c o n h e c i d o s ,  e n q u a n t o  o u t r o s  tem uma e s t r u t u r a  e d i s t r i b u i ç ã o  bem 

e s t a b e l e c i d a s .  Há uma t e n d ê n c i a  em a g r u p a - l o s  s e g u n d o  s u a s
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c a p a c i d a d e s  de f o rm a re m  e s t r u t u r a s  f i b r i l a r e s  i n t e r s t i c i a i s ,  

comporem a s  membranas b a s a i s ,  ou f o rm a re m  d e l i c a d a s  t r a m a s  

p e r i c e l u l a r e s  (BURGESON, 1 9 8 2 ;  MILLER , 1 9 8 5 ) .

Os c o l á g e n o s  d o s  t i p o s  I ,  I I ,  I I I ,  V e K,  s ã o  r e s p o n s á v e i s  

p e l a  f o r m a ç ã o  de f i b r i l a s  e f i b r a s  no i n t e r s t í c i o .

0 c o l ã g e n o  do t i p o  I  é  o p r i n c i p a l  com po nente  

i n t e r s t i c i a l  n o s  o s s o s ,  t e n d õ e s ,  p e l e  e d e n t l n a ,  a p a r e c e n d o ,  em 

menor q u a n t i d a d e ,  no i n t e r s t í c i o  d o s  õ r g ã o s  p a r e n q u i m a t o s o s . E 

fo rm an d o  p o r  d u a s  c a d e i a s  a l f a  1 ( 1 ) e uma c a d e i a  a l f a  2 ( 1 ) e 

c o n s t i t u i  f i b r i l a s  e s t r i a d a s  com 20 a lOOnm de d i â m e t r o .

0 t r í m e r o  do c o l ã g e n o  do t i p o  I  r e p r e s e n t a  uma a s s o c i a ç ã o  de 

t r e s  c a d e i a s  a l f a  1 ( 1 ) .  F o i  i n i c i a l m e n t e  d e s c r i t o  em c u l t u r a s  de 

c e l u l a s  n e o p l â s i c a s ,  mas tem s i d o  e n c o n t r a d o  d u r a n t e  o s  p r o c e s s o s  

de r e p a r o  e n a  p e l e  n o rm a l  ( LINSENriAYER, 1 9 8 1 ) .

0 c o l á g e n o  do t i p o  I I  é  e n c o n t r a d o  em c a r t i l a g e n s ,  no humor  

v í t r e o  d o s  o l h o s  e no e s t r o m a  da c ó r n e a  de e m b r i õ e s .  Possuem  

f i b r i l a s  m a i s  d e l g a d a s  que o c o l ã g e n o  do t i p o  I ,  medind o de 1 0  a  

20nm de e s p e s s u r a .  A m o l é c u l a  e um h o m o t r í m e r o  d a s  c a d e i a s  a l f a

K I I )  .

0 c o l á g e n o  do t i p o  I I I  f o r m a  f i b r a s  d e l g a d a s  que s e  c o -  

d i s t r i b u e m  com o c o l á g e n o  do t i p o  I .  É o c o l á g e n o  i n t e r s t i c i a l  

que p r e d o m i n a  d u r a n t e  a v i d a  f e t a l ,  c e d e n d o  em s e g u i d a  o l u g a r  ao 

c o l á g e n o  do t i p o  I  ( E P S T E I N  J r . ,  1 9 7 4 ) .  A b u n d a n t e  n o s  t e c i d o  

f r o u x o s  de ó r g ã o s  p a r e n q u i m a t o s o s ,  no ú t e r o ,  n a  p e l e  e n o s  v a s o s  

s a n g u í n e o s ,  c o r r e s p o n d e  ã s  f i b r a s  r e t i c u l í n i c a s  v i s t a s  em 

m i c r o s c o p i a  ó p t i c a .  D u r a n t e  o s  p r o c e s s o  de r e p a r o  e n a s  f i b r o s e s  

em g e r a l ,  é o p r i m e i r o  a s e r  d e p o s i t a d o ,  s e n d o ,  como no 

d e s e n v o l v i m e n t o  f e t a l ,  s u b s t i t u í d o  p e l o  c o l ã g e n o  do t i p o  I  

( MARTINEZ-HERNANDEZ, 1 9 8 8 ) .  E s t e  t i p o  de c o l á g e n o  é  m a i s  s e n s í v e l  

à a ç ã o  de c o l a g e n a s e s  i n e s p e c í f i c a s  que o s  a n t e r i o r m e n t e  

d e s c r i t o s ,  s u g e r i n d o  que s u a  e s t r u t u r a  h e l i c o i d a l  não  é c o n t i n u a  

(I lIL LER  & c o l s .  , 1 9 7 6 )  .
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0 c o l á g e n o  do t i p o  V, d a d a  s u a  l o c a l i z a ç ã o  n a  i n t e r f a c e  

e n t r e  as m e m b r a n a s  b a s a i s  e o i n t e r s t í c i o ,  ê c o n s i d e r a d o  um 

c o l á g e n o  i n t e r m e d i á r i o  ( K O N O M I  & cols., 1984; R A U T E R B E R G  & 

T R O Y E R ,  1986). £ f o r m a d o  p o r  c a d e i a s  a l f a  I(V), a l f a  2(V) e a l f a  

3(V) em c o m b i n a ç õ e s  v a r i a d a s .  A p a r e c e  n a  m a t r i z  e x t r a - c e l u l a r  de 

q u a s e  t o d o s  os t e c i d o s  c o n e c t i v o s ,  e s p e c i a l m e n t e  d o s  m ú s c u l o s  

l i s o s  e e s t r i a d o s  (VON D E R  M A R K  & O C A L E N ,  1982).

0 ti p o  K é m a l  c o n h e c i d o ,  t e n d o  a l g u m a s  s e m e l h a n ç a s  c o m  o 

t i p o  V.

Os c o l á g e n o s  dos t i p o s  IV, VI, V I I  e V I I I  n ã o  f o r m a m  

e s t r u t u r a s  f i b r i l a r e s .  Sob o p o n t o  de v i s t a  e s t r u t u r a l ,  p o s s u e m  

m ú l t i p l a s  r e g i õ e s  n ã o  h e l i c o i d a i s ,  r e s p o n s á v e i s  p e l a  

f l e x i b i l i d a d e  das m o l é c u l a s .  0 r e p r e s e n t a n t e  m a i s  b e m  e s t u d a d o  

d e s t e  g r u p o  é o c o l á g e n o  do t i p o  IV, e n q u a n t o  os o u t r o s  p a r e c e m  

r e p r e s e n t a r  a p e n a s  u m a  í n f i m a  p o r p a o  d o s  c o l á g e n o s .

0 cola'geno do ti p o  IV c o m p õ e  as m e m b r a n a s  b a s a i s ,  f o r m a n d o  

u m a  e s t r u t u r a  f r o u x a  e p o r o s a ,  que i n t e r ^  c o m  o u t r a s  m o l é c u l a s ,  

p r i n c i p a l m e n t e  a l a m i n i n a ,  a f i b r o n e c t i n a s  e a l g u n s  

p r o t e o g l i c a n o s  (L A U R I E  & cols., 1986; S Z A R F M A N  & cols., 1982; 

T U R K S E N  & cols., 1985). É f o r m a d o  p e l a  a s s o c i a ç ã o  de c a d e i a s  a l f a  

I(IV) e a l f a  2(IV). As m o l é c u l a s  p o s s u e m  um  d o m í n i o  g l o b u l a r  NCl 

que se l i g a m  a d o m í n i o s  s e m e l h a n t e s  de o u t r a s ,  e n q u a n t o  as 

e x t r e m i d a d e s  a m i n o - t e r m i n a i s  dos s e g m e n t o s  t r i p l o  h e l i c o i d a i s ,  

r e f e r i d a s  c o m o  d o m í n i o s  7S, l i g a m - s e  e n t r e  si n a  o u t r a  

e x t r e m i d a d e ,  f o r m a n d o  u m a  e s t r u t u r a  q u a t e r n á r i a  em "X" ( T I M P L  & 

c o l s . , 1981; K U H N  & cols., 1985).

0 c o l á g e n o  do t i p o  VI é  c o n s t i t u i d o  p o r  c a d e i a s  a l f a  1(VI), 

a l f a  2(VI) e a l f a  3(VI). P e n s o u - s e  que e r a  u m  c o l á g e n o  de 

m e m b r a n a  ba s a l ,  m a s  e s t u d o s  e m  p l a c e n t a  m o s t r a m - n o  e x p a n d i n d o - s e  

p a r a  o i n t e r s t í c i o ,  onde se a s s o c i a  aos t i p o  I e III ( A M A N T A  & 

cols., 1986). P a r e c e  que, em p r o c e s s o s  i n f l a m a t ó r i o s ,  f o r m a m  

f i b r a s  e s p e s s a s ,  r e s i s t e n t e s  á  a ç ã o  de c o l a g e n a s e s  ( G A R R O N E  &
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T I O L L I E R ,  1986).

0 c o l á g e n o  do ti p o  VII tem c a d e i a  l o n g a  c o m  450nm.

0 c o l á g e n o  do ti p o  V I I I  foi d e s c r i t o  em  c u l t u r a  de c ê l u l a s  

e n d o t e l i a i s  d a  a o r t a  e, p o r  isso, su a s  c a d e i a s  são r e f e r i d a s  com 

ECI, E C 2 , EC3. A  n a t u r e z a  de se u s  a g r e g a d o s  é d e s c o n h e c i d a .  

T e m  sido d e s c r i t o  em c u l t u r a s  de v á r i o s  t i p o s  de c é l u l a s  n o r m a i s

e m a l i g n a s  ( S AGE & cols., 1984).
, t

0 t e r c e i r o  g r u p o  de c o l ã g e n o s  é c o n s t i t u í d o  p e l o s  t i p o s  IX e

X, c u j o s  p e s o s  m o l e c u l a r e s  são m u i t o  b a i x o s  e p r o v a v e l m e n t e  não 

f o r m a m  f i b r i l a s .  E s t e s  do i s  t i p o s  são e n c o n t r a d o s  em t o r n o  de 

c o n d r d c i t o s ,  m a s  se u s  p a p é i s  n ã o  são c o n h e c i d o s  (I R W I N  & cols., 

1985; G I B S O N  & F L I N T ,  1985).

2 . 4 . 1 . 3  D e g r a d a ç ã o  dos c o l á g e n o s

A  d e g r a d a ç ã o  f i s i o l ó g i c a  do c o l á g e n o  é m a i s  l e n t a  que a da 

m a i o r i a  das p r o t e í n a s .  S u a  v i d a  m é d i a  é longa, p o d e n d o  d u r a r  de 

p o u c a s  s e m a n a s  a m e s e s ,  n a  d e p ê n d e n c i a  do t e c i d o  c o n s i d e r a d o .  A 

r e l a ç ã o  c o l á g e n o - e l e m e n t o s  p a r e n q u i m a t o s o s  é v a r i á v e l  em 

d i f e r e n t e s  ó r g ã o s  e t e c i d o s ,  p e r m a n e c e n d o  c o n s t a n t e  d u r a n t e  a 

v i d a  dos o r g a n i s m o s .  A  m a n u t e n ç ã o  d e s t a  p r o p o r ç ã o  r e s u l t a  de u m  

e q u i l í b r i o  d e l i c a d o  e n t r e  s í n t e s e  e d e g r a d a ç ã o  (P E R E Z - T A I I A Y O ,

1982). E m  c e r t a s  s i t u a ç õ e s  o c o r r e  u m  d e s e q u i l í b r i o  n a  e q u a ç ã o  

s í n t e s e - d e g r a d a ç â o , r e s u l t a n d o  em d e p o s i ç ã o  ou  d e g r a d a ç ã o  

e x c e s s i v a s  do c o l ã g e n o .  D u r a n t e  a e m b r i o g ê n e s e , n a  r e m o d e l a ç ã o  de 

t e c i d o  em c r e s c i m e n t o ,  n a  i n v o l u ç ã o  do ú t e r o  ap ó s  o p a r t o  e em 

p r o c e s s o s  de r e p a r o ,  h a  e v i d ê n c i a s  b i o q u í m i c a s  e m o r f o l ó g i c a s  de 

u m  a u m e n t o  da a t i v i d a d e  c o l a g e n o l i t i c a  ( G R I L L O  & G R O S S , 1967; T E N  

C A T E  & D E P O R T E R ,  1975; GROSS, 1981; K E N E L L  & cols., 1983).

P a r t e  do c o l á g e n o  s i n t e t i z a d o  p e l a s  c é l u l a s  s o f r e  d e g r a d a ç ã o  

i n t r a - c e l u l a r  a n t e s  de se p o l i m e r i z a r  em f i b r i l a s ,  ou ser 

s e c r e t a d o  no m e i o  e x t r a - c e l u l a r .  C a l c u l a - s e  que, a d e p e n d e r  das



53

c o n d i ç õ e s ,  1 0 %  a 6 0 %  do c o l á g e n o  e' d e g r a d a d o  a n t e s  de ser 

s e c r e t a d o  ( R E N N A R D  & cols., 1982). E s t a  d e g r a d a ç ã o  i n t r a - c e l u l a r  

f u n c i o n a  co m o  u m  m e c a n i s m o  de m o d u l a ç ã o  da d e p o s i ç ã o  de c o l á g e n o  

e p r e v i n e  a s e c r e ç ã o  de m o l é c u l a s  d e f e i t u o s a s ,  p o i s  a i n d u ç ã o  

e x p e r i m e n t a l  de f o r m a ç ã o  de m o l é c u l a s  a n ô m a l a s  r e s u l t a  em m a i o r  

d e g r a d a ç ã o  i n t r a - c e l u l a r .  A g e n t e s  que a u m e n t a m  a c o n c e n t r a p ã o  

i n t r a - c e l u l a r  de AIIPc, c o m o  o i s o p r o t e r e n o l ,  a PG E l  e a P G E 2 , 

i n d u z e m  u m  a u m e n t o  da c o l a g e n ó l i s e  i n t r a - c e l u l a r ,  p r i n c i p a l m e n t e  

do c o l ã g e n o  do t i p o  I, r e g u l a n d o ,  de c e r t a  forma, a q u a l i d a d e  da 

m a t r i z  e x t r a - c e l u l a r .  A  c o l a g e n õ l i s e  i n t r a - c e l u l a r  ocorre, 

p o r t a n t o ,  de um  m o d o  b a s a l  e f i s i o l ó g i c o ,  m a s  p o d e  ser 

a u m e n t a d a  p o r  e s t í m u l o s  e x t r a - c e l u l a r e s , ou  p o r  d r o g a s  que 

b l o q u e i a m  os m e c a n i s m o s  de s e c r e ç ã o  de p r o t e í n a s  co m o  a 

c o l c h i c i n a  e a c i t o c a l a s i n a  B (B IENKOV/SKI, 1984). A  d e g r a d a ç ã o ,  

n e s t a s  c i r c u n s t â n c i a s ,  e n v o l v e  a p a r t i c i p a ç ã o  dos l i s o s s o m o s ,  com 

l i b e r a ç ã o  de p r o t e a s e s  (TEN C A T E  & S Y R B U , 1974).

Os c o l ã g e n o s  i n t e r s t i c i a i s ,  d e p o s i t a d o s  n a  m a t r i z  

c o n j u n t i v a ,  são d e g r a d a d o s  no  e s p a ç o  e x t r a - c e l u l a r  p e l a  a ç ã o  de 

c o l a g e n a s e s  e s p e c i f i c a s  que a t u a m  em c o n j u g a ç ã o  c o m  o u t r a s  

p r o t e a s e s  i n e s p e c í f i c a s .  As c o l a g e n a s e s  e s p e c í f i c a s  a p a r e c e m  

d i f u s a m e n t e  d i s t r i b u í d a s  n o s  t e c i d o s  (IIONTFORT & P E R E Z - T A I I A Y O , 

1975) e em á r e a s  de c o n t a c t o  e n t r e  as c é l u l a s  e os e l e m e n t o s  

m a t r i c i a i s  (GROSS, 1981), m e s m o  q u a n d o  n ã o  h á  e v i d ê n c i a s  de 

d e g r a d a ç ã o  da m a t r i z ,  p o r é m  d e s a p a r e c e m  p r o g r e s s i v a m e n t e  nos 

p r o c e s s o s  de f i b r o s e  e v o l u t i v a ,  i n d i c a n d o  s u a  i m p o r t â n c i a  no 

e q u i l í b r i o  e n t r e  s í n t e s e  e d e g r a d a ç ã o  ( M O N T F O R T  & P E R E Z - T A M A Y O ,  

1 9 7 8 ) .  A  c o n c e p ç ã o  atual, a m p l a m e n t e  aceita, p r e c o n i z a  i n t e r a ç õ e s  

c o m p l e x a s  e n t r e  as c o l a g e n a s e s  e seus i n i b i d o r e s  e a t i v a d o r e s  

e s p e c í f i c o s ,  a p e s a r  de se c o n h e c e r  a p e n a s  p a r c i a l m e n t e  os 

m e c a n i s m o s  í n t i m o s  da r e g u l a ç ã o  d e s t a s  i n t e r a ç õ e s  ( M O N T F O R T  & 

P E R E Z - T A M A Y O ,  1975; GROSS, 1981; K R A N E ,  1985; M U R P K Y  & R E Y N O L D S ,

1985) .



54

As c o l a g e n a s e s  e s p e c i f i c a s  são n e t a l o - p r o t e i n a s e s  n e u t r a s  

s e c r e t a d a s  "de n o v o "  p e l a s  c e l u l a s  da m a t r i z  c o n j u n t i v a  e p o r  

c e l u l a s  e p i t e l i a i s ,  que a t u a m  s o b r e  os c o l á g e n o s  i n t e r s t i c i a i s .  

E s t a s  e n z i m a s  c i n d e m  as t r í p l i c e s  h é l i c e s  e m  u m  p o n t o  e s p e c í f i c o  

e s e m e l h a n t e  n a s  t r e s  c a d e i a s  p o l i p e p t í d i c a s ,  à 1/4 d a  d i s t â n c i a  

da  e x t r e m i d a d e  c a r b o x i - t e r m i n a l ,  g e r a n d o  d o i s  f r a g m e n t o s  

d e s i g u a i s  em t a m a n h o ,  o f r a g m e n t o  T C A  c o m  3/4 do c o m p r i m e n t o  da 

m o l é c u l a  e o f r a g m e n t o  TCB c o m  1/4 do c o m p r i m e n t o .  E s t e s  

f r a g m e n t o s  são i n s t á v e i s ,  s o f r e n d o  d e g r a d a ç ã o  e s p o n t â n e a  ou 

p r o t e o l í t i c a  e x t r a - c e l u l a r  i n e s p e c i f i c a , ou p o d e m  ser e n d o c i t a d o s  

e d e g r a d a d o s  p e l a  a ç ã o  de c a t e p s i n a s  ( E T H E R I N G T O N ,  1972; M U R P H Y  & 

R E Y N O L D S ,  1985). H á  a l g u m a s  e v i d ê n c i a s  e x p e r i m e n t a i s  de que as 

c o l a g e n a s e s  e s p e c í f i c a s  são i n c a p a z e s  de a t u a r  s o b r e  as ligacjões 

i n t e r - m o l e c u l a r e s  ( " c r o s s - l i n k s " )  ( H A R R I S  & F A R R E L L ,  1972), s e n d o  

n e c e s s ã r i a  a a t u a ç ã o  de s e r i n a s  p r o t e i n a s e s  de n e u t r ó f i l o s ,  

a b r i n d o  os " c r o s s - l i n k s "  e p e r m i t i n d o  a a t u a ç a o  das e n z i m a s  

e s p e c í f i c a s  ( M U R P H Y  & R E Y N O L D S ,  1985).

A s  c o l a g e n a s e s  e s p e c i f i c a s  são s e c r e t a d a s ,  n o  m e i o  e x t r a 

c e l u l a r ,  sob a f o r m a  i n a t i v a ,  s e n d o  a t i v a d a s  p o r  o u t r a s  

p r o t e i n a s e s  c o m o  a t r i p s i n a ,  as c a l i c r e i n a s ,  a p l a s m i n a ,  ou 

o u t r a s .  S u g e r e - s e ,  ainda, que e n z i m a s  n a  s u p e r f í c i e  das cél u l a s ,  

p e r t e n c e n t e s  t a m b é m  ao g r u p o  das m e t a l o - p r o t e i n a s e s , s e j a m  

r e s p o n s á v e i s  p e l a  a t i v a ç ã o  ( K R A N E - 1 9 8 5 ). N o s  t e c i d o s  h á  

s u b s t â n c i a s  i n i b i d o r a s  da a ç ã o  das c o l a g e n a s e s ,  que se l i g a m  de 

m o d o  i r r e v e r s í v e l ,  i n a t i v a n d o - a s  ( P E R E Z - T A M A Y O ,  1978). E s t e s  

i n i b i d o r e s  são a a l f a  2 - m a c r o g l o b u l i n a  e as b e t a  1- 

a n t i c o l a g e n a s e s , m a s  s u g e r e - s e  que, s i m u l t a n e a m e n t e  com a s í n t e s e  

das c o l a g e n a s e s ,  o c o r r a  a s í n t e s e  e s e c r e p a o  de i n i b i d o r e s  

e s p e c í f i c o s  d a s  m e t a l o - p r o t e i n a s e s  ( T I M P -  t i s s u l a r  i n h i b i t o r s  of 

m e t a l l o p r o t i n a s e s )  e que a a t i v a ç ã o  d a s  c o l a g e n a s e s  só o c o r r e  

q u a n d o  s u a  s í n t e s e  s o b r e p u j a  a s í n t e s e  de se u s  i n i b i d o r e s  ( M U R P H Y  

& R E Y N O L D S ,  1985). A  r e g u l a ç ã o  da s í n t e s e  de c o l a g e n a s e s  e s t á  sob
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a i n f l u ê n c i a  de p r o d u t o s  s i n t e t i z a d o s  p o r  o u t r a s  c é l u l a s .  0 m a i s  

b e m  c o n h e c i d o  d e s t e s  f a t o r e s  é o f a t o r  de c é l u l a s  m o n o n u c l e a r e s  

(IICF- " M o n o n u c l e a r  cell f a c t o r " ) ,  s i n t e t i z a d o  p o r  m a c r ó f a g o s  e 

m u i t o  s e m e l h a n t e  o u  m e s m o  i d ê n t i c o  à I n t e r l e u c i n a  1. E s t e  f a t o r  

i n d u z  o a u m e n t o  d a  s í n t e s e  d a s  c o l a g e n a s e s ,  sendo, p o r  s u a  vez, 

s e c r e t a d o  p e l o s  m a c r ó f a g o s  e s t i m u l a d o s  p o r  i n t e r a ç õ e s  com 

linfo'citos T a t i v a d o s  c o m  a n t í g e n o s  ou  l e c t i n a s  (KRANE, 1985). 

P a r e c e  que n e m  t o d o s  os f i b r o b l a s t o s  são c a p a z e s  de s i n t e t i z a r  

c o l a g e n a s e s  n a  m e s m a  q u a n t i d a d e ,  h a v e n d o  c l o n e s  que r e s p o n d e m  

m a i s  s e l e t i v a m e n t e  à i n f l u e n c i a  do M C F - I L  1. P o r  o u t r o  lado, 

i n t e r a ç õ e s  e n t r e  c é l u l a s  e p i t e l i a i s  e c é l u l a s  m e s e n q u i m a i s  

p a r e c e m ,  de c e r t o  m o d o ,  r e g u l a r  a d e g r a d a ç ã o  da  m a t r i z  c o n j u n t i v a  

n o s  p r o c e s s o s  de r e p a r o  ( G R I L L O  & GR O S S ,  1967).

E s t u d o s  m o r f o l ó g i c o s  t ê m  d e m o n s t r a d o  e v i d ê n c i a s  da 

d e g r a d a ç ã o  do c o l á g e n o .  E m  a l g u n s  t r a b a l h o s  d e m o n s t r a - s e  

d e g r a d a ç ã o  de f i b r a s  no i n t e r i o r  das c é l u l a s ,  e n q u a n t o  em  o u t r o s  

m o s t r a m - s e  a s p e c t o s  da  d e g r a d a ç ã o  e x t r a - c e l u l a r .

H E N E L L  & cols. (1983) d e m o n s t r a r a m ,  d u r a n t e  a i n v o l u ç ã o  do 

ú t e r o  ap ô s  o p a r t o ,  c o l ã g e n o  no i n t e r i o r  de f i b r o b l a s t o s  e de 

m a c r ó f a g o s .  S u g e r i r a m  que o f ê n o m e n o  da d e g r a d a p ã o  em 

f i b r o b l a s t o s  r e s u l t a  de c r i n o f a g i a ,  ou seja, d e g r a d a ç ã o  de u m  

p r o d u t o  de s í n t e s e  da p r ó p r i a  c é l u l a  a n t e s  de s u a  s e c r e ç ã o .  Nos 

m a c r o f a g o s ,  a c o l a g e n ó l i s e  s e r i a  o r e s u l t a d o  de h e t e r o f a g o c i t o s e . 

A p r e s e n ç a  de c o l á g e n o ,  e m  g r a u s  v a r i á v e i s  de d e g r a d a p ã o ,  no 

i n t e r i o r  de f i b r o b l a s t o s ,  foi d e s c r i t a  p o r  T E N  C A T E  (1972) e p o r  

T E N  C A T E  & F R E E M A N  (1974), e s t u d a n d o  f i b r o b l a s t o s  n o s  p r o c e s s o s  

de r e p a r o  e n a  r e m o d e l a ç ã o  do t e c i d o  p e r i o d o n t a l .  E s t e s  a u t o r e s  

s u g e r e m  que o c o l ã g e n o  é a t i v a m e n t e  f a g o c i t a d o  e d e s t r u í d o  p e l o s  

f i b r o b l a s t o s  e m o s t r a m  s e q u ê n c i a s  d o s  a s p e c t o s  d e g r a d a t i v o s  (TEN 

C A T E  & D E P O R T E R ,  1975), a l é m  de d e m o n s t r a r e m  a t i v i d a d e  de 

f o s f a t a s e  a l c a l i n a  n o s  v a c ú o l o s  c o n t e n d o  c o l á g e n o  ( T E N  C A T E  & 

SYRBU, 1973). A p r e s e n ç a  de c o l á g e n o  no i n t e r i o r  de c é l u l a s  e em
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v a c ú o l o s  lisossornials é a m p l a m e n t e  r e v i s t a  e d i s c u t i d a  p o r  

G H A D I A L L Y  (1982). J U R U K O V A  & IIILENKOV (1982) d e m o n s t r a r a m  a 

p r e s e n ç a  de c o l á g e n o  no i n t e r i o r  de m ú s c u l o  l i s o  n a  p a r e d e  de 

v a s o s  v a r i c o s o s  e s u g e r i r a m  que e s t a s  c e l u l a s  p a r t i c i p a m  n a  

r e m o d e l a ç ã o  d e s t e s  v a s o s .  J á  P E R E Z - T A M A Y O  (1970), e s t u d a n d o  a 

r e a b s o r ç a o  do c o l á g e n o  n o  m o d e l o  do g r a n u l o m a  i n d u z i d o  p e l a  

c a r r a g e n i n a ,  c h a m o u  a a t e n ç ã o  p a r a  as e v i d ê n c i a s  m o r f o l ó g i c a s  da 

d e g r a d a ç ã o  e x t r a - c e l u l a r  do c o l ã g e n o ,  m o s t r a n d o  d e s d e  

f r a g m e n t a ç ã o  das f i b r a s  até d i s s o l u ç ã o .  O u t r o  e x e m p l o  de 

d e g r a d a ç ã o  e x t r a - c e l u l a r  de c o l ã g e n o  foi d e s c r i t o  p o r  J U N Q U E I R A  & 
cols. (1980), e s t u d a n d o  a m a t r i z  c o n j u n t i v a  do c o l o  u t e r i n o  

d u r a n t e  o t r a b a l h o  de p a r t o .  N e s t a  c i r c u n s t â n c i a  o c o r r e  i n t e n s a  

i n f i l t r a ç a o  de n e u t r ó f i l o s  que se a c o m p a n h a  de f r a g m e n t a ç ã o  das 

f i b r a s  c o l ã g e n a s  c o m  v a r i a ç ã o  no  d i â m e t r o  e a p a r e c i m e n t o  de 

m a t e r i a l  g r a n u l a r  g r o s s e i r o ,  i n t e r p r e t a d o  c o m o  e v i d ê n c i a  de 

d e s p o l i m e r i z a ç ã o  do c o l á g e n o .  R e c e n t e m e n t e  o e s t u d o  d a  d e g r a d a ç ã o  

d a  m a t r i z  c o n j u n t i v a  foi e n f o c a d o  p o r  A N D R A D E  & G R I M A U D  

( 1 9 8 6 , 1 9 8 8 )  na  i n v o l u ç ã o  de g r a n u l o m a s  e s q u i s t o s s o m ô t i c o s .  

S e g u n d o  e s t e s  a u t o r e s ,  o c o r r e  u n a  d e g r a d a ç ã o  a g u d a  da  m a t r i z  

c o n j u n t i v a ,  com e v i d ê n c i a  de d e g r a d a p ã o  i n t r a - c e l u l a r  do c o l ã g e n o  

no  i n t e r i o r  de f i b r o b l a s t o s  e de d e g r a d a ç ã o  e x t r a - c e l u l a r ,  

s e m e l h a n t e  ã d e s c r i t a  p o r  J U N Q U E I R A  & cols. (1980) e u m a  

d e g r a d a ç ã o  c r ô n i c a ,  e x c l u s i v a m e n t e  e x t r a - c e l u l a r  c o m  d i s s o l u ç ã o  

de f i b r a s  e f o r m a ç ã o  de a d e n s a m e n t o s  g r a n u l o s o s  e f i b r i l a r e s .

2 . 4 . 1 . 4  Os c o l ã g e n o s  n o  t e c i d o  de g r a n u l a p ã o

No  r e p a r o  de f e r i d a s  c o m  p e r d a  de t e c i d o  c o n j u n t i v o ,  o c o r r e  

a f o r m a ç ã o  de t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o .  Es t e  t e c i d o  de c a r a t e r  f u g a z  

tem u m a  m a t r i z  c o n j u n t i v a  f r o uxa, r i c a  em g l i c o s a m i n o g l i c a n o s ,  

p r o t e o g l i c a n o s ,  f i b r o n e c t i n a  e c o l ã g e n o  do t i p o  III. A  cinétic_a_ 

de s u a  d e p o s i ç ã o  é c o m p a r a d a  a dos t e c i d o s  e m b r i o n á r i o s ,  n o s
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qu a i s ,  u m  d e p ó s i t o  de f i b r o n e c t i n a  e p r o t e o g l i c a n o s  f u n c i o n a  como,
>------------------------------- ----------— —  ----------------------- - ~  ^

m o l d e  s o b r e  o qual p r o l i f e r a m  f i b r o b l a s t o s  e v a s o s .  s e g u i d o s  da—------------ —  ̂ ------------ --- ^

d e p o s i ç ã o  p r o g r e s s i v a  de c o l á g e n o  ( M A U G E R  & c o l -4.98,7

E s t u d o s  m o r f o l ó g i c o s  d a  m a t r i z  c o n j u n t i v a  no  r e p a r o  m o s t r a m  

que, n a s  f a s e s  I n i c i a i s  do p r o c e s s o ,  a m a t r i z  é  f r o u x a  e 

c e l u l o s a ,  mas, a m e d i d a  o que p r o c e s s o  e v o l u i ,  a c e l u l a r i d a d e  

d i m i n u i u ,  e as ..fibras c o l á g e n a s  t o r n a m - s e  m a i s  e s p e s s a s  e 

o r g a n i z a d a s  em f e i x e s  o r d e n a d o s  (ROSS & B E N D I T T ,  1961; V/ILLIAIIS, 

19 7 0 ) .  O b s e r v a ç o e s  ao m i c r o s c ó p i o  eletró'nico de v a r r e d u r a  m o s t r a m  

que as f i b r a s  c o l a g e n a s ,  n a s  f a s e s  i n i c i a i s ,  se d i s p õ e m  de m o d o  

d e s o r d e n a d o  e que, n a s  l e s õ e s  ant i g a s ,  f o r m a m  m a s s a s  a l o n g a d a s  

i r r e g u l a r e s ,  sem i n d i v i d u a l i z a ç ã o  das f i b r i l a s ,  a t r i b u í n d o - s e  a 

e s t a  d i s p o s i ç ã o  a m e n o r  e x t e n s i b i l i d a d e  do c o l á g e n o  n a s  

c i c a t r i z e s  ( F O R R E S T E R  & cols., 1969). Os e s t u d o s  m e c â n i c o s  têm 

m o s t r a d o  que o a u m e n t o  de r e s i s t ê n c i a  a t e n s ã o  e s t â  d i r e t a m e n t e  

r e l a c i o n a d o  c o m  o d i â m e t r o  e a o r g a n i z a ç ã o  das f i b r a s  em  f e i x e s  

( D O I L L O N  & cols., 1985; F L A N D I N  & cols., 1986).

N o  t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  a r e l a p ã o  c o l ã g e n o  do t i p o  I 

c o l á g e n o  do t i p o  III e s t á  a l t e r a d a  e em a l g u n s  m o d e l o s  a 

q u a n t i d a d e  de c o l á g e n o  do t i p o  III c h e g a  a r e p r e s e n t a r  o d o b r o  da 

e n c o n t r a d a  n a  p e l e  n o r m a l  do a d u l t o  ( M E R K E L  & cols., 1988). E s t e  

c o m p o n e n t e  ê p r o g r e s s i v a m e n t e  s u b s t i t u í d o  p o r  m a i o r e s  q u a n t i d a d e s  

de c o l á g e n o  do t i p o  I que p r e d o m i n a  n a s  f a s e s  m a i s  t a r d i a s  

( L A B A T - R O B E R T  & co l s . ,  1986).

A  f o r m a ç ã o  do t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  é m u i t o  d i n â m i c a  e a 

d e p e n d e r  da e x t e n s ã o  d a  l e s ã o  e de c o n d i ç õ e s  l o c a i s  p a r t i c u l a r e s ,  

p o d e  s o f r e r  u m  p r o c e s s o  i n v o l u t i v o  c o m  d e s a p a r e c i m e n t o  

p r o g r e s s i v o  de c é l u l a s  e vasos, e r e a b s o r ç ã o  d a  m a t r i z  

c o n j u n t i v a ,  o u  p a s s a r  p o r  t r a n s f o r m a p ã o  q u a n t i t a t i v a s  e 

q u a l i t a t i v a s  c o m  a u m e n t o  d a  q u a n t i d a d e  de c o l á g e n o  do t i p o  I, que 

se o r g a n i z a  e f o r m a  u m a  c i c a t r i z  f i b r o s a  ( S L A U S O N  & C O O P E R ,  1982; 

P E R E Z - T A M A Y O ,  1987; M A R T I N E Z - H E R N A N D E Z ,  1988).
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A s  p r i m e i r a s  d e t e r m i n a ç õ e s  b i o q u í m i c a s  s e q u e n c i a i s  das 

q u a n t i d a d e s  de h e x o s a m i n a s  e h i d r o x i p r o l i n a  e m  l e s o e s  c u t â n e a s  de 

r a t o s ,  m o s t r a r a m  que, n a s  f a s e s  i n i c i a i s  do p r o c e s s o  de r e p a r o  

a t é  o s e x t o  d i a  a p ó s  a p r o d u ç ã o  d a  lesão, h a v i a  a u m e n t o  da 

q u a n t i d a d e  de h e x o s a m i n a s  e que, e m  s e g u i d a ,  começaveim a 

d e c l i n a r ,  v o l t a n d o  ao n o r m a l  e m  t o r n o  do 14? dia. I n v e r s a m e n t e ,  a 

s í n t e s e  de c o l á g e n o ,  a v a l i a d ^  p e l a s  d e t e r m i n a ç õ e s  de 

h i d r o x i p r o l i n a ,  a u m e n t a v a  e n t r e  o 6® e 14® d i a  ( D U N P H Y  & UDUPA, 

1 9 5 5 ) .  R e s u l t a d o s  s e m e l h a n t e s  f o r a m  o b t i d o s  i m p l a n t a n d o - s e  

e s p o n j a s  de p o l i v i n i l  no t e c i d o  s u b c u t â n e o  de r a t o s  (DUNPHY, 

19 5 8 ) .  A  o b s e r v a ç ã o  de m o d e l o s  n o s  q u a i s  o c o r r e  d e s t r u i ç ã o  

t i s s u l a r  i n t e n s a ,  c o m o  n a  i n j e ç ã o  de ó l e o  de c r o t o n  no  s u b c u t â n e o  

de ratos, m o s t r o u  r e s u l t a d o s  u m  p o u c o  d i f e r e n t e s .  N a s  f a s e s  

i n i c i a i s ,  ao l a d o  do a u m e n t o  da  c o n c e n t r a p ã o  de hexosaiminas no 

t e c i d o ,  n o t o u - s e  d i m i n u i ç ã o  n a  c o n c e n t r a ç ã o  t i s s u l a r  de 

h i d r o x i p r o l i n a s  e a u m e n t o  de s u a  c o n c e n t r a ç ã o  p l a s m á t i c a  ( H O U C K  & 

J A C O B ,  1958). N a  f a s e  p r o l i f e r a t i v a ,  p o r é m ,  h o u v e  d e p o s i ç ã o  

p r o g r e s s i v a  de m u c o p o l i s s a c a r í d e o s  e c o l á g e n o  ( H O U C K  & cols., 

1962) .

H á  e v i d ê n c i a s  de que a c i n é t i c a  da  d e p o s i ç ã o  de m a t r i z  

c o n j u n t i v a  no  t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o ,  m e s m o  em l o c a i s  s e m e l h a n t e s ,  

v a r i a  de a c o r d o  c o m  o m o d e l o  de p r o d u c a o  de l e s ã o  u t i l i z a d o .

B A Z I N  & D E L A U N N A Y  (1964) u t i l i z a r a m  a t e r e b e n t i n a  e a 

i m p l a n t a ç a o  de e s p o n j a s  de p o l i v i n i l  p a r a  c o m p a r a r  a c i n é t i c a  da 

d e p o s i ç ã o  da  m a t r i z  c o n j u n t i v a .  No m o d e l o  da  t e r b e n t i n a  f o r m o u - s e  

u m a  r e s p o s t a  i n f l a m a t ó r i a  a g u d a  que se a c o m p a n h o u  de r e d u p a o  

t r a n s i t ó r i a  da q u a n t i d a d e  de c o l á g e n o  no local. A p ó s  o 2 5 o  dia 

h o u v e  a u m e n t o  d a  s í n t e s e  de colág e n o ,  que no  500 d i a  d i m i n u i u  

p r o g r e s s i v a m e n t e ,  s u g e r i n d o  r e a b s o r p ã o .  N o  m o d e l o  do i m p l a n t e  de 

e s p o n j a s ,  n o t o u - s e  que a s í n t e s e  de c o l á g e n o  e r a  c o n t i n u a d a  a 

p a r t i r  do 30 dia, s e m  e v i d ê n c i a s  de r e a b s o r ç ã o .  A  a n á l i s e  dos 

t i p o s  de " c r o s s l i n k s "  do c o l á g e n o ,  n e s t e s  m o d e l o s ,  m o s t r o u  que o
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c o l á g e n o  d e p o s i t a d o  é rnenos s o l ú v e l  que o c o l á g e n o  da pe l e  

n o r m a l ,  m a s  que, e n q u a n t o  n o  m o d e l o  da t e r e b e n t i n a ,  ã m e d i d a  que 

o c o l á g e n o  e r a  r e a b s o v i d o ,  o p a d r ã o  dos " c r o s s l i n k s "  t o r n a v a - s e  

s e m e l h a n t e  ao da  p e l e  n o r m a l .  No  i m p l a n t e  de e s p o n j a s  o p a d r ã o  

n ã o  se a l t e r a v a .  A  m a r c a ç ã o  de c o l ã g e n o  a t r a v é s  de m é t o d o s  

b i o q u í m i c o s  m o s t r o u  que, n a  p e l e  n o r m a l ,  o c o l á g e n o  do t i p o  III 

r e p r e s e n t a  a p e n a s  1 0 %  do t o t a l  dos c o l ã g e n o s ,  e n q u a n t o  p a  I n j e ç ã o  

da t e r e b e n t i n a  e n o  i m p l a n t e  de e s p o n j a s ,  r e p r e s e n t a  4 0 %  e 30%, 

r e s p e c i t i v a m e n t e  ( B A I L E Y  & cols., 1973). Os a u t o r e s  r e l a c i o n a r a m  

o a u m e n t o  d e s t e  t i p o  de c o l á g e n o  com a d i m i n u i ç 5 o  de r e s i s t S n c i a  

ãs t e n s õ e s  o b s e r v a d a s  n o s  t e c i d o s  de g r a n u l a p ã o .

No e s t u d o  de c i c a t r i z e s  h u m a n a s  n o r m a i s  e h i p e r t r õ f i c a s , 

e s t e s  m e s m o s  a u t o r e s  v e r i f i c a r a m  a u m e n t o  n a  s í n t e s e  de c o l ã g e n o  

do t i p o  III, c u j o  p a d r ã o  de " c r o s s l i n k s "  n ã o  r e v e r t i a  ã f o r m a  

n o r m a l  n a s  c i c a t r i z e s  h i p e r t r õ f i c a s  ( B A I L E Y  & cols., 1975). U m  

a u m e n t o  s i g n i f i c a t i v o  n a  s i n t e s e  de c o l á g e n o  t a m b e m  tem sido 

d e m o n s t r a d o  e m  e s t u d o s  e x p e r i m e n t a i s  c o m  i m p l a n t e s  de e s p o n j a s  

v i s c o s a s  n o  t e c i d o  s u b c u t â n e o  de s e r e s  h u m a n o s  (DIGELílAN & cols.,

1986). E s t e s  a u t o r e s  s u g e r e m  que o a u m e n t o  n a  q u a n t i d a d e  de 

h i d r o x i p r o l i n a  p o d e  r e s u l t a r  de u m a  s í n t e s e  a u m e n t a d a  de c o l ã g e n o  

do t i p o  IV p o r  c é l u l a s  i n f l a m a t ó r i a s .  S A P E R I A  & cols. (1986), 

p o r é m ,  d e m o n s t r a r a m  que os n í v e i s  i n t r a - c e l u l a r e s  de R N A  

m e n s a g e i r o  p a r a  c o l ã g e n o s  dos t i p o s  I e III e s t a v a m  a u m e n t a d o s  em 

f i b r o b l a s t o s ,  e que a e s t i m u l a ç ã o  com r aios l a s e r  a u m e n t a v a  

a i n d a  m a i s  e s t e s  n í v e i s ,  c o r r e l a c i o n a n d o - s e  com u m a  c i c a t r i z a ç ã o  

m a i s  r á p i d a  e e f i c i e n t e .

N a  r e v i s ã o  s o b r e  f i b r o n e c t i n a ,  são v i s t o s  a l g u n s  t r a b a l h o s  

n o s  q u a i s  e s t u d a r a m - s e ,  a t r a v é s  de t é c n i c a s  de i m u n o m a r c a p ã o  em 

t e c i d o ,  as r e l a ç õ e s  d e s t a  g l i c o p r o t e í n a  m a t r i c i a l  c o m  os 

c o l á g e n o s  dos t i p o s  I e III.

G A B B I A N I  u cols. (1976) t a m b é m  se u t i l i z a r a m  de d o i s  m o d e l o s  

d i s t i n t o s  de p r o d u ç ã o  de t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  p a r a
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c o r r e l a c i o n a r e m  o t i p o  de c o l á g e n o  d e p o s i t a d o  c o m  a p r e s e n ç a  de 

m i o f i b r o b l a s t o s .  A p õ s  a i n j e ç ã o  de t u r p e n t i n a ,  v e r i f i c a r a m  que, 

a s s o c i a d a  ã p r o l i f e r a ç ã o  de m i o f i b r o b l a s t o s ,  o c o r r i a  a d e p o s i ç ã o  

de u m a  m a t r i z  f r o u x a ,  r i c a  em c o l ã g e n o  do t i p o  III, que e r a  

c o m p l e t a m e n t e  r e a b s o r v i d a  ap<5s 50 dias. N o  m o d e l o  do i m p l a n t e  de 

e s p o n j a s  de p o l i v i n i l ,  n o t a r a m ,  n a s  f a s e s  i n i c i a i s ,  o m e s m o  tipo 

de a s s o c i a ç ã o ,  p o r é m ,  no  q u i n t o  més, as c é l u l a s  p r e d o m i n a n t e s  

e r a m  f i b r o b l a s t o s  t í p i c o s ,  e o c o l á g e n o  a p a r e c i a  f o r m a n d o  f e i x e s  

o r g a n i z a d o s ,  c o m  p e r i o d i c i d a d e  de 640 s e n d o  c a r a c t e r i z a d o

b i o q u i c a m e n t e  c o m o  c o l á g e n o  ti p o  I. C o n c l u i r a m ,  então, que os 

m i o f i b r o b l a s t o s  e s t a o  r e l a c i o n a d o s  c o m  a s í n t e s e  do c o l á g e n o  do 

t i p o  III. A  c o n c l u s ã o  s e m e l h a n t e  c h e g o u  G R I M A U D  (1986) c o m p a r a n d o  

os a s p e c t o s  m a t r i c i a i s  e c e l u l a r e s  de g r a n u l o m a s  

e s q u i s t o s o m ó t i c o s  r e c e n t e s  e t a r d i o s .  F R E I T A S  & cols. (1986), 

a t r a v é s  de i m u n o m a r c a ç ã o  de c o l á g e n o s  e f i b r o n e c t i n a  em f í g a d o s  

de c r i a n ç a s ,  m o s t r a r a m  que os m i o f i b r o b l a s t o s  e s t a v a m  a s s o c i a d o s  

a u m a  m a t r i z  f r o u x a ,  r i c a  em  c o l á g e n o  do t i p o  III. E m  o u t r o  

s i s t e m a ,  R A M O S  & cols. (1978) m o s t r a r a m  a p r e s e n ç a  de 

m i o f i b r o b l a s t o s  em u m  e l a s t o f i b r o m a , s u g e r i n d o  u m a  p a r t i c i p a ç ã o  

d e s t a s  c é l u l a s  n a  s i n t e s e  de m a t r i z  e l á s t i c a  e c o l a g é n i c a .  J á  

B A R S K  & cols. (1982, 1984) d e m o n s t r a r a m ,  em r e a ç ã o  d e s m o p l á s t i c a  

a t u m o r e s  de m a m a ,  a a s s o c i a c ã o  de m i o f i b r o b l a s t o s  c o m  s i n t e s e  de 

c o l á g e n o  do t i p o  V.

2.4 . 2 .  F i b r o n e c t i n a

A  f i b r o n e c t i n a  (FN) é u m a  g l i c o p r o t e í n a  de a l t o  p e s o  

m o l e c u l a r  e n c o n t r a d a  n o s  l í q u i d o s  o r g â n i c o s ,  n a  m a t r i z  

c o n j u n t i v a ,  e n a  s u p e r f í c i e  de m u i t o s  t i p o s  c e l u l a r e s .  T e m  u m a  

d i s t r i b u i ç ã o  u b í q u a  e u m a  e s t r u t u r a  q u í m i c a  c o m p l e x a ,  i n t i m a m e n t e  

r e l a c i o n a d a  c o m  s u a s  f u n ç õ e s  b i o l ó g i c a s  v a r i a d a s .  ( R U O S L A H T I  & 

c o l s  . , 1981) .
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S u a  m o l é c u l a  a p r e s e n t a  s î t l o s  de c o m b i n a ç ã o  c o m  m o l é c u l a s  de 

c o l ã g e n o ,  f i b r i n a ,  f i b r i n o g ê n i o ,  g l i c o s a m i n o g l i c a n o s ,  a c t ina, 

t r a n s g l u t a m i n a s e  p l a s m á t i c a ,  a l é m  de b a c t é r i a s  e c é l u l a s  ( V A HERI 

& c o l s ., 1985).

S u a s  l i g a ç õ e s  c o m  os d i f e r e n t e s  t i p o s  de c o l á g e n o  e c o m  os 

g l i c o s a m i g l i c a n o s  t e m  i m p o r t â n c i a  n a  c o n s t i t u i ç ã o  da  m a t r i z  

c o n j u n t i v a  e x t r a - c e l u l a r ,  s o b r e t u d o  e m  t e c i d o s  e m b r i o n á r i o s  e 

r e c é m - f o r m a d o s , o n d e  f o r m a  u m  i m p o r t a n t e  s u b s t r a t o  p a r a  a 

a d e s ã o ,  " e s p a l h a m e n t o "  e m i g r a ç ã o  c e l u l a r e s  ( R U O S L A H T I ,  1981).

U m  g r a n d e  i n t e r e s s e  em seu e s t u d o  foi d e s p e r t a d o  a p ó s  a 

d e m o n s t r a ç ã o  de s u a  p a r t i c i p a ç ã o  em  f e n ô m e n o s  de d i f e r e n c i a ç a o , 

p r o l i f e r a ç ã o  e m o b i l i z a ç ã o  c e l u l a r e s ,  u m a  v e z  que c e l u l a s  

t r a n s f o r m a d a s  p o r  v í r u s  o n c o g ê n i c o s  in v i t r o  e c é l u l a s  

n e o p l â s i c a s  h u m a n a s  in v i t r o  p o d e m  ter, a s s o c i a d a s  ás a l t e r a ç õ e s  

m o r f o l ó g i c a s  e f u n c i o n a i s ,  u m a  d i m i n u i ç ã o  de F N  n a  s u p e r f í c i e .  

E s t a s  a l t e r a ç õ e s  p o d e m  s e r  p a r c i a l m e n t e  r e v e r t i d a s  a p ó s  a d i ç ã o  de 

F N  e x ó g e n a .  ( V A H E R I  & R U O S L A N T I , 1975; H Y N E S  & W Y K E ,  1975; C H E N  & 

co l s . ,  1976; V A H E R I  & cols., 1976; S T E N M A N  & cols., 1977; V A H E R I  

& M O S H E R  1978; C H E N  & cols., 1979; S T E N M A N  & V A H E R I  1981). H á  

a l g u m a s  e v i d ê n c i a s  de que as c é l u l a s  n e o p l â s i c a s ,  a p e s a r  de 

s i n t e t i z a r e m  F N , t e m  u m a  r e d u ç ã o  n a  q u a n t i d a d e  de s e u s  r e c e p t o r e s  

n a  m e m b r a n a .  ( G A H M B E R G  & H A K A M O R I , 1973).

N a  e m b r i o g ê n e s e ,  a f i b r o n e c t i n a  p a r t i c i p a  de f e n ô m e n o s  

m o r f o g ê n t i c o s  e c o n s t i t u i  u m  i m p o r t a n t e  s u b s t r a t o  p a r a  a m i g r a p ã o  

c e l u l a r ,  f o r m a n d o  u m  m o l d e  da f u t u r a  m a t r i z  e x t r a - c e l u l a r .  

( L I N D E R  & cols., 1975; C R I T C H L E Y  & cols., 1979).

A l g u m a s  b a c t é r i a s ,  s o b r e t u d o  os e s t a f i l o c o c o s , p o s s u e m  

r e c e p t o r e s  de m e m b r a n a  p a r a  a FN. A  l i g a ç ã o  d e s t a s  b a c t é r i a s  c o m  

a m o l é c u l a  f a c i l i t a r i a  a p e n e t r a ç ã o  d o s  m i c r o r g a n i s m o s  no 

h o s p e d e i r o  ( P R O C T O R ,  1987). P a r e c e  que e s t a  f a c i l i t a ç ã o  o c o r r e  a 

n í v e l  de t e c i d o s  t r a u m a t i z a d o s ,  c o á g u l o s  s a n g u í n e o s  e em t e c i d o s  

i n f l a m a d o s ,  mas, n a  c i r c u l a ç ã o ,  as b a c t é r i a s  r e c o b e r t a s  p o r  FN
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s e r i a m  f a c i l m e n t e  f a g o c i t a d a s  p e l a s  c e l u l a s  do s i s t e m a  f a g o c í t i c o  

m o n o n u c l e a r  (SFIl). (IIOSHER & cols., 1981).

A f i b r o n e c t i n a  p l a s m a t i c a ,  a l é m  de s u a  c o - p r e c i p i t a ç ã o  c o m  o 

f i b r i n o g ê n i o  e a f i b r i n a  p a r a  a f o r m a ç a o  de c o á g u l o s  e t r o m b o s  

( R U O S L A H T I  & V A H E R I ,  1975), p a r e c e  t e r  u m a  g r a n d e  i m p o r t â n c i a  

c o m o  o p s o n i n a  i n e s p e c i f i c a , de v e z  que é c a p a z  de l i g a r - s e  a 

acti n a ,  DNA, c o l á g e n o  d e s n a t u r a d o  e r e s t o s  c e l u l a r e s ,  f a c i l i t a n d o  

o " c l e a r e n c e "  p e l a s  c é l u l a s  do SFM. A l é m  disso, p a r e c e  f u n c i o n a r  

c o m o  u m a  r e s e r v a  de FN t i s s u l a r ,  p o i s  p o d e  ser i n c o r p o r a d a  ã 

m a t r i z  e x t r a - c e l u l a r ,  f o r m a n d o  a g r e g a d o s  que se c o n s t i t u e m  n u m a  

m a t r i z  c o n j u n t i v a  p r o v i s ó r i a  d u r a n t e  as f a s e s  p r e c o c e s  do r e p a r o  

de a r e a s  l e s a d a s .  ( I l c K E W O N - L O N G O , 1987). N e s t a s  c o n d i p õ e s ,  e l a  

f o r n e c e  u m  s u b s t r a t o  p a r a  a m i g r a ç ã o  de n e u t r ó f i l o s ,  m o n ó c i t o s  e 

f i b r o b l a s t o s .  ( B E V I L A C Q U A  & cols., 1981; POSTLETHV/AITE & cols., 

1981; H A K A N S S O N  & V E N G E ,  1985).

2 . 4 . 2 . 1  E s t r u t u r a  e d i s t r i b u i ç ã o

A FN é e n c o n t r a d a  sob d u a s  f o r m a s :  a f i b r o n e c t i n a  sol ú v e l ,  

p r e s e n t e  no p l a s m a  e em o u t r o s  l í q u i d o s  o r g â n i c o s ,  e a 

f i b r o n e c t i n a  i n s o l ú v e l  das s u p e r f í c i e s  c e l u l a r e s ,  m e m b r a n a s  

b a s a i s  e m a t r i z  c o n j u n t i v a  (YAKADA, 1981). A  FN  i n s o l ú v e l  

r e p r e s e n t a  e n t r e  1 a 3% do t o tal d a s  p r o t e í n a s  s i n t e t i z a d a s  p o r  

f i b r o b l a s t o s  e m b r i o n á r i o s  in v i t r o  (YAÍIADA & cols., 1977).

A s  f o r m a s  s o l ú v e l  e i n s o l ú v e l  d a  FN t e m  s e q u ê n c i a s  de 

a m i n o á c i d o s  p a r e c i d a s ,  e as d i f e r e n p a s  n a  m o b i l i d a d e  

e l e t r o f o r é t i c a  em  S D S - P A G E  p a r e c e m  r e s u l t a r ,  s o b r e t u d o ,  de 

d i f e r e n ç a s  n a  g l i c o l i s a ç ã o  d a  m o l é c u l a  ( R U O S L A H T I  & cols., 1981). 

E x p e r i m e t o s  r e c e n t e s ,  u t i l i z a n d o  D N A  r e c o m b i n a n t e ,  d e m o n s t r a r a m  a 

existé'ncia de d u a s  r e g i õ e s  v a r i á v e i s  n a s  m o l é c u l a s  de FN  em 

f u n ç ã o  de " s p l i c i n g "  d i f e r e n c i a i s  p ó s - t r a n s l a c i o n a i s  do R N A  

m e n s a g e i r o ,  r e s u l t a n d o  em s u b - u n i d a d e s  c o m  s e q ü ê n c i a s  de
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a m i n o á c l d O B  d i f e r e n t e s  (S C H W A R Z B A U E R  & cols., 1985). F o r a m  

i d e n t i f i c a d o s  c i n c o  v a r i á v e i s  de m o l é c u l a s  de FN, que d e v e m  s e r  

r e s p o n s á v e i s  p e l o s  d i f e r e n t e s  s u b t i p o s  da  mole^cula c o m  t a m a n h o s  

e f o c o s  i s o e l é t r i c o s  d i v e r s o s .  T a m b é m  em f i b r o b l a s t o s  h u m a n o s  

d e m o n s t r o u - s e  a e x i s t ê n c i a  de R N A  m e n s a g e i r o s  v a r i a d o s ,  

r e s u l t a n t e s  de " s p l i c i n g "  a l t e r n a t i v o s .  U m  d e l e s  c o n t é m  u m a
, I '

s e q u ê n c i a  a d i c i o n a l  de 270 ba s e s ,  que c o d i f i c a  u m  d o m í n i o  extra, 

r e f e r i d o  c o m o  E D , p r e s e n t e  n a  FN c e l u l a r  e a u s e n t e  n a  FN 

p l a s m á t i c a  (VAK E R I  & cols., 1985).

A FN  é u m a  m o l é c u l a  m u i t o  i m u n o g ê n i c a ,  c a p a z  de i n d u z i r  a 

f o r m a ç ã o  de a n t i c o r p o s  e s p e c í f i c o s  que r e a g e m  t a n t o  c o m  a FN 

s o l ú v e l  c o m o  c o m  a F N  i n s o l ú v e l ,  e que r e c o n h e c e m  F N  de d i v e r s a s  

o r i g e n s  a n i m a i s ,  e x c e t o  a e s p é c i e  n a  qual o a n t i c o r p o  foi gerado. 

( R U O S L A H T I  & c o l s . ,  1981). C o n t u d o ,  a n t i c o r p o s  m o n o c l o n a i s  

r e c o n h e c e m  e s p e c i f i c a m e n t e  a l g u m a s  f o r m a s  de FN, e v i d e n c i a n d o  

d i f e r e n ç a s  e s t r u t u r a i s  n a s  m o l é c u l a s  ( A T H E R T O N  & A Y R E S ,  1981). A  

g r a n d e  s e m e l h a n ç a  e n t r e  as F N  p r o v e n i e n t e s  de d i f e r e n t e s  e s p é c i e s  

a n i m a i s  e s u a  presencja em t o d o s  os v e r t e b r a d o s  s u g e r e m  que e s t a  

m o l é c u l a  tem s i d o  c o n s e r v a d a  ao l o n g o  do p r o c e s s o  e v o l u t i v o .  

( R O U S L A H T I  & co l s . ,  1981).

A  FN p l a s m á t i c a  é e n c o n t r a d a  sob a f o r m a  de d í m e r o s  com p e s o  

m o l e c u l a r  t otal de c e r c a  de 4 4 0 . 0 0 0  d a l t o n s ,  c o n s t i t u í d a  p o r  

s u b u n i d a ò e s  de 2 1 5 . 0 0 0  a 2 2 0 . 0 0 0  d a l t o n s .  A  F N  i n s o l ú v e l  ê 

e n c o n t r a d a  sob a f o r m a  de dliaéros, p o l í m e r o s  e m a i s  r a r a m e n t e  de 

m o n ô m e r o s  c o m  2 2 0 . 0 0 0  a 2 4 0 . 0 0 0  d a l t o n s .  As u n i d a d e s  m o n o m é r i c a s  

e s t ã o  u n i d a s  em u m a  das e x t r e m i d a d e s  p o r  u m a  p o n t e  S-S (PROCTOR,

1987). A  m o l é c u l a  é m u i t o  a s s i m é t r i c a  e n ã o  t e m  u m a  d i s p o s i p ã o  

h e l i c o i d a l  c o m o  o c o l á g e n o .  Q u a n d o  d e p o s i t a d a  n a  m a t r i z  

c o n j u n t i v a  se d i s t e n d e  em l o n g o s  b r a c o s ,  f o r m a n d o  e s t r u t u r a s  

f i b r i l a r e s  m u l t i m é r i c a s  (IlcKEOV/N-LONGO, 1987). E s t u d o s  a t r a v é s  

de u l t r a - c e n t r i f u g a ç 5 o  c o m  v a r i a ç õ e s  n a s  c o n d i ç õ e s  i ô n i c a s  das 

s o l u ç õ e s  s u g e r e m  - que os b r a ç o s  d a  m o l é c u l a  são c a p a z e s  de se
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e s t e n d e r  ou se r e t r a i r ,  r e s u l t a n d o  en d i s t i n t o s  c o e f i c i e n t e s  de 

s e d i n e n t a ç ã o  ( A L E X A N D E R  & cols., 1979).

As n u m e r o s a s  f u n p õ e s  b i o l ó g i c a s  da f i b r o n e c t i n a  e s t ã o  

r e l a c i o n a d a s  a s u a  c a p a c i d a d e  de se l i g a r  e s p e c i f i c a m e n t e  com 

v a r i a d a s  m a c r o m o l é c u l a s .  0 u s o  de p r o t e a s e s  e c r o m a t o g r a f i a  de 

a f i n i d a d e  c o m  d i f e r e n t e s  l i g a n t e s ,  e m a i s  r e c e n t e m e n t e  o 

s e q u e n c i a m e n t o  de a m i n o á c i d o s  e a u t i l i z a ç ã o  de D N A  r e c o m b i n a n t e ,  

p e r m i t i r a m  a c o n c e p ç ã o  de um  m o d e l o  p a r a  a f i b r o n e c t i n a ,  

c o n s t i t u í d o  de v á r i o s  d o m í n i o s  g l o b u l a r e s  s e p a r a d o s  p o r  

s e q u ê n c i a s  p o l i p e p t í d i c a s  l i n e a r e s  s e n s í v e i s  a a p ã o  das 

p r o t e a s e s .

Os d o m í n i o s  g l o b u l a r e s  são f o r m a d o s  p o r  s e q u ê n c i a s  h o m ó l o g a s  

r e p e t i t i v a s  que c o n s t i t u e m  m a i s  de 9 0 %  das s e q u ê n c i a s  de 

a m i n o á c i d o s  d a  m o l é c u l a .  H á  t r ê s  t i p o s  de s e q u ê n c i a s  h o m o l o g a s :

a) s e q u ê n c i a s  do t i p o  I f o r m a d a s  de 45 a m i n o a c i d o s ;  b) s e q u ê n c i a s  

do t i p o  II c o m  60 a m i n o á c i d o s ;  a m b a s  c o n t e n d o  p o n t e s  S-S e c) 

s e q u ê n c i a s  do t i p o  III c o m  30 a m i n o á c i d o s ,  d e s p r o v i d a s  de p o n t e s  

S-S, m a s  c o n t e n d o  g r u p a m e n t o s  s u l f i d r i l a s  l i v res. E s t e s  três 

t i p o s  de s e q u ê n c i a s  se o r g a n i z a m  de m o d o  l i n e a r  n o s  m o n ô m e r o s  de 

FN que f o r m a m  u m a  a n g u l a ç ã o  de c e r c a  de 70° g r a u s  e n t r e  si 

( P E T E R S O N  & co l s . ,  1983).

Os m o n ô m e r o s  de FN p o d e m  s e r  d i v i d i d o s  em d i v e r s o s  d o m í n i o s  

f u n c i o n a i s  que i n t e r a g e m  c o m  l i g a n t e s  d i f e r e n t e s .  0 d o m í n i o  1 

l i g a - s e  c o m  a f i b r i n a ,  a h e p a r i n a  e a e s t a f i l o c o c o s ; o d o m í n i o  2 

com a g e l a t i n a ,  os c o l á g e n o s ,  C l q  e S . p y o g e n e s ; o d o m í n i o  4 com 

o DNA; o d o m i n i o  6 p a r t i c i p a  n a  a d e s ã o  a c é l u l a s ;  o d o m í n i o  7 com 

a h e p a r i n a ,  e o 8 c o m  a f i b r i n a  (PROC T O R ,  1978). A s  f u n p õ e s  dos 

d o m í n i o s  3 e 5 a i n d a  são d e s c o n h e c i d a s .

A  l i g a p ã o  do d o m í n i o  6 com a s u p e r f í c i e  das c ê l u l a s  p a r e c e  

e s t a r  r e l a c i o n a d o  c o m  u m a  s e q u ê n c i a  de q u a t r o  a m i n o á c i d o s ,  A r g -  

G l y - A s p - S e r (  R G D S ) que é r e c o n h e c i d a  p o r  u m  com*plexo p r o t é i c o  

t r a n s m e m b r a n a r  de 1 4 0 . 0 0 0  d a l t o n s  (P I E R S C H B E C K E R  & R U O S L A H T I ,
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C o m o  ja foi r e f e r i d o  no  i n í c i o  d e s t a  r e v i s ã o ,  a FN é u m a  

g l i c o p r o t e í n a  de d i s t r i b u i ç ã o  u b i q u a ,  o u  seja, a c h a - s e  p r e s e n t e  

em t o d o s  os t e c i d o s  e l í q u i d o s  o r g â n i c o s  (YAIIADA & OL D E N ,  1978).

A d m i t e - s e  que a m a i o r  p a r t e  da  F N  p l a s m á t i c a  s e j a  p r o d u z i d a  

p e l o s  h e p a t ó c i t o s  (OV/ENS & CIIIINO, 1982), pore'm ha' e v i d ê n c i a s  de 

que c é l u l a s  e n d o t e l i a i s  e f i b r o b l a s t o s  t a m b e m  c o n t r i b u a m  

( R U O S L A H T I  & V A H E R I ,  1974; J A F F E  & M O S H E R ,  1978).

E s t u d o s  c o m  t é c n i c a s  de i m u n o - l o c a l i z a ç ã o , em c u l t u r a s  de 

f i b r o b l a s t o s ,  d e m o n s t r a r a m  a p r e s e n ç a  de FN  no c i t o p l a s m a  das 

c e l u l a s  e t a m b e m  f o r m a n d o  p l a c a s  ou f e i x e s  n a s  superfi'cies 

c e l u l a r e s ,  em í n t i m a  a s s o c i a ç a o  c o m  á r e a s  de a d e n s a m e n t o s  i n t r a 

c e l u l a r e s  de a c t i n a ,  c o n s t i t u i n d o  u m a  e s p é c i e  de m a t r i z  f i b r i l a r  

e x t r a - c e l u l a r .  A  q u a n t i d a d e  d e s t a  m a t r i z  a u m e n t a v a  a m e d i d a  que 

as c u l t u r a s  e n v e l h e c i a m  (HEDIIAN & co l s . ,  1978). 0 e m p r e g o  de 

i m u n o - e l e t r o m i c r o s c o p i a  e de r a d i o - i m u n o - e n s a i o  p e r m i t i u  a 

d e m o n s t r a ç ã o  de s í n t e s e  de FN  n o  r e t i c u l o  e n d o p l a s m á t i c o  r u g o s o  e 

no a p a r e l h o  de G o l g i  de f i b r o b l a s t o s  de e m b r i õ e s  de g a l i n h a  e sua 

i n i b i p ã o  p e l o  e m p r e g o  de i n i b i d o r e s  d a  s í n t e s e  p r o t é i c a  c o m o  a 

c i c l o h e x a m i d a  ( Y A M A D A  & cols., 1980).

A  F N  p r o d u z i d a  p e l a s  c é l u l a s  i n c o r p o r a - s e  ãs s u p e r f í c i e s  

c e l u l a r e s  sob a f o r m a  de u m a  t r a m a  r e t i c u l a r ,  ou ê s e c r e t a d a  no 

m e i o  de c u l t u r a  c o m o  FN s o l ú v e l  ( V A H E R I  & R U O S L A H T I ,  1975). 

R e c e n t e m e n t e ,  d e m o n s t r o u - s e ,  n a  s u p e r f í c i e  das c e l u l a s ,  um 

c o m p l e x o  p r o t é i c o  de 1 4 0 . 0 0 0  d a l t o n s  que p a r e c e  p a r t i c i p a r  n a  

c o n e x ã o  t r a n s m e m b r a n a r  e n t r e  o c i t o e s q u e l e t o  e a m a t r i z  e x t r a 

c e l u l a r ,  do qual f a z e m  p a r t e  a F N , a a c t i n a ,  a v i n c u l i n a ,  a a l f a -  

a c t i n i n a  e a t a l i n a  (HORV/ITZ e cols., 1986; T A M K U N  & cols.,

1986). E s t e  c o m p l e x o  p r o t é i c o  t r a n s m e m b r a n a r ,  i n i c i a l m e n t e  

r e f e r i d o  c o m  a n t í g e n o  C S A T  (cel 1 - s u b s t r a t e  a t t a c h e n t )  (HORV/TZ & 
cols., 1985) é a t u a l m e n t e  r e f e r i d o  c o m o  " i n t e g r i n a " ,  n u m a  c l a r a  

a l u s a o  a s u a  f u n ç ã o .

1984).



P e n s o u - s e  I n i c i a l m e n t e  que a f i b r o n e c t i n a  s e r i a  u m  p r o d u t o  

e s p e c i f i c o  dos f i b r o b l a s t o s  ( L I N D E R  & co l s . ,  1975), m a s  sua 

s í n t e s e  tem si d o  d e m o n s t r a d a  n o s  m a i s  v a r i a d o s  t i p o s  de c é ï u l a s  

e p i t e l i a i s  n o r m a i s  e n e o p l â s i c a s ,  p o r  c é l u l a s  e n d o t e l i a i s ,  

g l i a i s ,  h e p a t õ c i t o s ,  m i o b l a s t o s ,  c o n d r ó c i t o s ,  m a c r ó f a g o s ,  

m e l a n õ c i t o s ,  c e l u l a s  de S c h w a n n  e p l a q u e t a s  ( V A H E R I  & cols., 

1976; J A F F E  & M O S H E R ,  1978; S M I T H  & cols., 1979; R U O S L A H T I  & 

c o l s ., 1981 ) .

A FN e s t á  p r e s e n t e  j u n t a m e n t e  c o m  a l a m i n i n a  e o c o l á g e n o  do 

tipo IV n a  m a i o r  p a r t e  das m e m b r a n a s  b a s a i s  e m  v S r i o s  t e c i d o s  

( L A U R I E  & cols., 1982; A B R A H A M S O N , 1986). S u a  p r e s e n ç a  n a  p o r ç ã o  

e x t e r n a  d e s t a s  m e m b r a n a s  su g e r e  u m  p a p e l  n a  l i g a ç ã o  e n t r e  os 

c o m p o n e n t e s  das m e m b r a n a s  e os c o m p o n e n t e s  m a t r i c i a i s  ( H A N T A I  & 

cols., 1983). D e v e - s e  r e f e r i r  que n e m  t o d a s  as m e m b r a n a s  b a s a i s  

c o n t ê m  FN  c o m o  no c a s o  e s p e c í f i c o  d a s  m e m b r a n a s  b a s a i s  dos 

g l o m é r u l o s  r e n a i s  ( B O S E L L I  & cols., 1981; M A R T I N E Z - H E R N A N D E Z  & 

c o l s ., 1981).

A FN e s t á  p r e s e n t e  em t o d o s  os t e c i d o s  h u m a n o s ,  f o r m a n d o  as 

m e m b r a n a s  b a s a i s  e no t e c i d o  c o n j u n t i v o  f r o u x o ,  on d e  tem um 

p a d r ã o  de d i s t r i b u i ç ã o  m u i t o  s e m e l h a n t e  ao d a s  f i b r a s  c o l a g e n a s  

que se i m p r e g n a m  p e l a  p r a t a  ( L I N D E R  & cols., 1978; S T E N M A N  & 

V A H E R I ,  1978). D 'A R D E N N E  & cols., (1982) v e r i f i c a r a m  a co- 

d i s t r i b u i ç ã o  da F N  com o c o l á g e n o  do ti p o  III e p r o p u s e r a m  que a 

FN tem um i m p o r t a n t e  p a p e l  nas i n t e r a ç õ e s  c é l u l a s - m a t r i z . P o r  

o u t r o  lado, e s t u d o s  com t e c i d o s  e m b r i o n á r i o s  s u g e r e m  que n a s  

f a s e s  p r e c o c e s  do d e s e n v o l v i m e n t o ,  a F N  n ã o  só o f e r e c e  um 

s u b s t r a t o  p a r a  a m i g r a ç ã o  das cé l u l a s ,  c o m o  t a m b é m  f o r m a  um  m o l d e  

da m a t r i z  c o n j u n t i v a  f u t u r a  ( L I N D E R  & cols., 1975; C R I T C H L E Y  & 
cols., 1979).

2 . 4 . 2 . 2  A  f i b r o n e c t i n a  n o s  p r o c e s s o s  de r e p a r o



67

0 envolvirnento d a  FN n o s  p r o c e s s o s  i n f l a m ã t o r l o s  e n o  r e p a r o  

tem s i d o  e s t u d a d o  a t r a v é s  d a  p r o d u p ã o  de l e s õ e s  em  a n i m a i s  de 

e x p e r i m e n t a ç ã o  e a c o m p a n h a m e n t o  s e q u e n c i a l  de s e u  a p a r e c i m e n t o  e 

d e s a p a r e c i m e n t o .  E s t e s  t r a b a l h o s ,  em ge r a l ,  são f e i t o s  

p r o d u z i n d o - s e  l e s õ e s  c u t â n e a s  p e q u e n a s  e a c o m p a n h a n d o - s e  o r e p a r o  

d u r a n t e  o p e r i o d o  m á x i m o  de c i n c o  s e m a n a s .

0 e s t u d o  p i o n e i r o  foi f e i t o  a t r a v é s  do i m p l a n t e  de e s p o n j a s  

de c e l u l o s e  v i s c o s a  no t e c i d o  s u b c u t â n e o  de c a m u n d o n g o s  ( K U R K I N E N  

u cols., 1980). As  e s p o n j a s  f o r a m  i n i c i a l m e n t e  i m p l a n t a d a s  n a  

c a v i d a d e  p e r i t o n i a l  p a r a  um  " c o n d i c i o n a m e n t o " ,  no qual f o r a m  

i n f i l t r a d a s  p o r  f i b r i n a  e f i b r o n e c t i n a  de o r i g e m  p l a s m á t i c a ,  que 

f o r m a r a m  u m a  m a l h a .  U m a  v e z  c o l o c a d a s  no t e c i d o  s u b c u t â n e o  f o r a m  

i n v a d i d a s  p o r  f i b r o b l a s t o s .  E n t r e  o s e g u n d o  e o s é t i m o  d i a s  

n o t o u - s e  d e p o s i p á o  de c o l á g e n o  do t i p o  III e m a i s  t a r d i a m e n t e  

h o u v e  depo'sito de c o l á g e n o  do t i p o  I. A s  o b s e r v a p õ e s  f o r a m  f e i t a s  

d u r a n t e  c i n c o  s e m a n a s ,  n o t a n d o - s e  d u r a n t e  todo o p e r í o d o  u m a  co- 

d i s t r i b u i p ã o  d a  FN  c o m  os c o l á g e n o s  i n t e r s t i c i a i s ,  p o r é m ,  á 

m e d i d a  que a m a t r i z  c o l a g é n i c a  a u m e n t a v a  e se o r g a n i z a v a  em 

f e i x e s  d i s p o s t o s  p a r a l e l a m e n t e ,  d i m i n u í a  a q u a n t i d a d e  de F N  e o 

n u m e r o  de f i b r o b l a s t o s .  Os a u t o r e s  s u g e r i r a m  que a FN r e p r e s e n t a  

u m a  m a t r i z  p r i m a r i a  n o  t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  e que t e r i a  u m  p a p e l  

s e m e l h a n t e  ao d e s e m p e n h a d o  n o s  t e c i d o s  e m b r i o n á r i o s .

R e s u l t a d o s  m u i t o  s e m e l h a n t e s  f o r a m  o b t i d o s  p o r  G R I N N E L L  & 

c ols., (1981), e s t u d a n d o  a c i n é t i c a  da d e p o s i ç ã o  de FN no  r e p a r o  

de l e s o e s  c u t â n e a s  p r o d u z i d a s  em c o b a i o s .  E n q u a n t o  no  t e c i d o  

n o r m a l  a FN a p a r e c e  em a s s o c i a p â o  com m e m b r a n a s  b a s a i s ,  s e n d o  

m u i t o  e s c a s s a  no t e c i d o  i n t e r s t i c i a l ,  e x c e t o  n a  d e r m e  p a p i l a r ,  no 

t e c i d o  lesa d o ,  e l a  a p a r e c e  a s s o c i a d a  ã f i b r i n a ,  f o r m a n d o  u m a  

t r a m a  r e t i c u l a r  p o v o a d a  p o r  cé’lu l a s  i n f l a m a t ó r i a s ,  f i b r o b l a s t o s  e 

v a s o s  n e o - f o r m a d o s . A p e s a r  de n ã o  t e r e m  f e i t o  i m u n o m a r c a ç ã o  dos 

d i f e r e n t e s  t i p o s  de c o l á g e n o ,  s u g e r e m ,  b a s e a d o s  n o s  a s p e c t o s  

m o r f olo'gicos, que a F N  é d e p o s i t a d a  p e l o s  f i b r o b l a s t o s .
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a c o m p a n h a n d o  a d i s t r i b u i ç ã o  do c o l á g e n o  do t i p o  III. E m  t o r n o  do 

1 8 ®  dia, e l a  a p a r e c e  a s s o c i a d a  à f i b r a s  c o l ã g e n a s  e s p e s s a s ,  

i n t e r p r e t a d a s  c o m o  c o l ã g e n o  do t i p o  I. P a r a  e s t e s  a u t o r e s ,  a 

a s s o c i a ç ã o  da F N  com o c o l ã g e n o  do t i p o  I n o  t e c i d o  de 

g r a n u l a ç a o ,  que n ã o  é o b s e r v a d a  n o s  t e c i d o s  n o r m a i s ,  s e r i a  u m a  

c o n s e q u ê n c i a  da  d e g r a d a ç S o  d e s t e  c o l á g e n o  p o r  c o l a g e n a s e s  

p r e s e n t e s  n o  t e c i d o ,  de v e z  que em  m a t e r i a l  e x p e r i m e n t a l  o 

c o l á g e n o  d e g r a d a d o  tem m a i o r  a f i n i d a d e  p e l a  FN.

R E P E S H  & cols., (1982), t i v e r a m  r e s u l t a d o s  p a r e c i d o s  

e s t u d a n d o  o r e p a r o  de l e s o e s  c u t a n e a s  em c o e l h o s .  J a  C L A R K  & 

col s . ,  1981, e s t i v e r a m  p r e o c u p a d o s  c o m  a relaçã.o e n t r e  a FN e a 

p r o l i f e r a ç ã o  de c é l u l a s  e n d o t e l i a i s  e v a s o s  no  t e c i d o  de 

g r a n u l a ç ã o ,  v e r i f i c a n d o  que, n a s  á r e a s  de p r o l i f e r a ç ã o ,  h â  um 

a u m e n t o  de FN, que se r e d u z  q u a n d o  a p r o l i f e r a ç ã o  cessa. A  p a r t i r  

d e s t a  o b s e r v a ç a o ,  s u g e r e m  que, n e s t a  s i t u a p a o ,  a FN  é u m  p r o d u t o  

da s  c é l u l a s  e n d o t e l i a i s  e que f o r m a  u m a  m e m b r a n a  b a s a l  p r o v i s o r i a  

p a r a  os v a s o s  e m  p r o l i f e r a ç ã o .

E s t e s  e s t u d o s  in v i v o  e o u t r o s  in v i t r o  s u g e r e m  que a FN 

p o d e  t e r  v á r i o s  p a p é i s  n o s  p r o c e s s o s  i n f 1 a m a t o r i o s  e de reparo. 

S e g u n d o  AKIYOIIA & Y A M A D A  (1983), em l o n g a  r e v i s ã o  da l i t e r a t u r a ,  

a f i b r o n e c t i n a  c o n t r i b u i  n a  f o r m a ç ã o  da t r a m a  de f i b r i n a  

d e p o s i t a d a  l o g o  apc5s a lesão, f o r m a  u m a  m a t r i z  c o n j u n t i v a  

p r o v i s ó r i a ,  p a r t i c i p a  n a  o r g a n i z a ç ã o  do t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o ,  

e s t i m u l a  a m i g r a ç ã o  de f i b r o b l a s t o s ,  m a c r o f a g o s  e c é l u l a s  

e p i t e l i a i s ,  a l é m  de p r o m o v e r  a f a g o c i t o s e  de r e s t o s  c e l u l a r e s .

P a r e c e  que, l o g o  a p õ s  a lesão, a F N  é d e p o s i t a d a  com a 

f i b r i n a  f o r m a n d o  u m a  m a l h a  p r o v i s ó r i a .  E s t a  h i p ó t e s e  foi 

c o n f i r m a d a  a t r a v é s  de e s t u d o s  que m e d i r a m  a s e q u e s t r a ç ã o  da FN 

p l a s m á t i c a  em t e c i d o s  l e s a d o s ,  m o s t r a n d o  que, n a s  24 h o r a s  que se 

s e g u e m  ao t r a uma, a c o n c e n t r a ç ã o  de FN  n a  l e s ã o  a u m e n t a  á m e d i d a  

que d i m i n u i  s u a  c o n c e n t r a ç ã o  p l a s m á t i c a  ( R E E S E  & cols., 1982). 

E s t a  FN  l i g a d a  a f i b r i n a ,  a l é m  de se c o n s t i t u i r  n u m a  t r a m a  p a r a  a



m i g r a ç ã o  de c é l u l a s  i n f l a m a t ó r i a s  e f i b r o b l a s t o s ,  t e m  a 

c a p a c i d a d e  de e x e r c e r  u m  p a p e l  de o p s o n i n a  s o b r e  r e s t o s  

c e l u l a r e s ,  b a c t é r i a s  e c o l á g e n o  d e s n a t u r a d o ,  f a c i l i t a n d o  sua 

f a g o c i t o s e  p o r  m a c r ó f a g o s .  A  FN l i g a d a  ao á c i d o  h i a l u r ô n i c o  e u m  

p o t e n t e  q u i m i o t á t i c o  p a r a  n e u t r o f i l o s ,  a t i v a n d o  s u a  f u n p ã o  

f a g o c i t á r i a  ( H A K A N S S O N  & V E N G E ,  1985). 0 p r o d u t o  da  d e g r a d a ç a o  

da FN p o r  c a t e p s i n a s  l i b e r a d o s  n o s  s í t i o s  infleimatôrios f u n c i o n a  

c o m o  u m  q u i m i o t á t i c o  p a r a  f i b r o b l a s t o s ,  que assim, a l é m  de 

a t r a í d o s  p a r a  as á r e a s  l e s a d a s ,  e n c o n t r a m  u m a  t r a m a  s o b r e  a qual 

p o d e m  m i g r a r  (P O S T L E T H W A I T E  & cols., 1981). A  FN é c a p a z  de 

i n t e r a g i r  com o p l a s m i n o g ê n i o  e o f a t o r  a t i v a d o r  do 

p l a s m i n o g ê n i o ,  s u g e r i n d o  que e l a  t a l v e z  d i r e c i o n e  a m a q u i n a r i a  

p r o t e o l í t i c a  p a r a  as ã r e a s  on d e  a d e g r a d a p a o  d a  m a t r i z  e x t r a 

c e l u l a r  s e j a  n e c e s s ã r i a  ( V A H E R I  & cols., 1985).

2 . 4 . 3  L a m i n i n a

A  l a m i n i n a  é u m  g l i c o p r o t e í n a  de a l t o  p e s o  m o l e c u l a r ,  c e r c a  

de 1 . 0 0 0 . 0 0 0  d a l t o n s ,  que compõe, j u n t a m e n t e  c o m  o c o l á g e n o  do 

ti p o  IV, o h e p a r a n  s u l f a t o  e a f i b r o n e c t i n a ,  as m e m b r a n a s  b a s a i s  

(SZARFIIAN u cols., 1982). Foi o r i g i n a l m e n t e  i s o l a d a  e 

c a r a c t e r i z a d a  p o r  T I M P L  & cols. (1979) a p a r t i r  d a  m a t r i z  e x t r a 

c e l u l a r  s i n t e t i z a d a  p e l a  c é l u l a s  do s a r c o m a  de E n g e l b r e t h - H o l m -  

S w a n  de c a m u n d o n g o s ,  que tem como p r i n c i p a l  c a r a c t e r í s t i c a  

p r o d u z i r  g r a n d e  q u a n t i d a d e  de c o m p o n e n t e  das m e m b r a n a s  b a s a i s .

A p ó s  e s t u d o s  m o r f o l o g i c o s  ao m i c r o s c o p i o  e l e t r ô n i c o ,  foi 

p r o p o s t o  um  m o d e l o  p a r a  a l a m i n i n a ,  c o n s t i t u i d o  de u m a  e s t r u t u r a  

em f o r m a  de cruz, f o r m a d a  p o r  um b r a c o  l o n g o  e t r ê s  b r a ç o s  

c u r t o s ,  m a n t i d o s  j u n t o s  p o r  p o n t e s  d i s s u l f e t o .  Os b r a ç o s  têm a 

f o r m a  de b a s t õ e s  c o m  2 n m  de d i â m e t r o  e 7 7 n m  de c o m p r i m e n t o  no 

b r a ç o  l o n g o  e 36nm. n o s  b r a ç o s  curtos. N a s  e x t r e m i d a d e s  e n c o n t r a m -  

se sete d o m í n i o s  g l o b u l a r e s . E s t e s  f r a g m e n t o s  p o d e m  ser
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q u i m i c a m e n t e  s e p a r a d o s  e o u t r o s  e s t u d o s  m o r f o l o g i c o s  c o m p l e x o s  

tem m o s t r a d o  que a m o l é c u l a  tem s f t i o s  e s p e c í f i c o s  de l i g a ç ã o  c o m  

os d e m a i s  c o m p o n e n t e s  das m e m b r a n a s  e c o m  as c é l u l a s  (SZARFIIAN & 

c o l s . ,  1982; L A U R I E  & cols., 1986). A  m o l é c u l a  é f o r m a d a  p o r  

c a d e i a s  p o l i p e p t í d i c a s  d i s t i n t a s ,  c o m  p e s o s  m o l e c u l a r e s  de 

2 2 0 . 0 0 0  e 4 4 0 . 0 0 0  dal t o n s ,  t e n d o  a s s o c i a d o  c a r b o i d r a t o s  c u j o s  

p a p é i s  são d e s c o n h e c i d o s  ( T I M P L  & cols., 1983).

A l a m i n i n a  é a n t i g ê n i c a  e a p r o d u ç ã o  de a n t i c o r p o s  

e s p e c í f i c o s  p e r m i t i r a m  a d e m o n s t r a ç ã o  de s u a  a m p l a  d i s t r i b u i ç ã o  

n a s  m a i s  v a r i a d a s  m e m b r a n a s  b a s a i s  ( R O H D E  & cols, 1979; L A U R I E  & 

co l s . ,  1982; A M A N T A  & cols., 1986; M A U G E R  & cols., 1987). A 

g l i c o p r o t e f n a  p a r t i c i p a  n a  a d e s ã o  e n t r e  as c é l u l a s  e as m e m b r a n a s  

b a s a i s  ( E N G V A L L  & R U O S L A H T I ,  1983; L I O T T A ,  1984), e h á  e v i d ê n c i a s  

de que, em p r o c e s s o s  n e o p l ã s i c o s  i n v a s i v o s ,  s u a  d e s c o n t i n u i d a d e  

e m  t o r n o  dos m a c i ç o s  t u m o r a i s  se r e l a c i o n e  c o m  p o t e n c i a l  

m e t a s t á t i c o  ( B I R I M B A U T  & cols., 1983; C H A R P I N  & cols., 1985). P o r  

o u t r o  lado, a p r e s e n p a  de r e c e p t o r e s  de l a m i n i n a  em  c é l u l a s  

n e o p l â s i c a s  p a r e c e  a u m e n t a r  a p o s s i b i l i d a d e  de i m p l a n t e s  

m e t a s t á t i c o s  (LIOTTA, 1984). A  l a m i n i n a  t e m  p a p e l  t a m b é m  n a  

m i g r a ç ã o  e n a  m o r f o l o g i a  das cél u l a s ,  p a r t i c i p a n d o  da i n d u ç ã o  

d a  p r o l i f e r a ç ã o  de v a s o s  e c é l u l a s  de d u e t o s  ( C A R L S S O N  & cols., 

1981; O R M E R O D  & cols., 1983; F R O M  & cols., 1986; N I C O S I A  & MA D R I ,

1987) .
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3.1 A N I M A I S :  A o  t o d o  f o r a m  u t i l i z a d o s  v i n t e  e s e i s  r a t o s  

a l b i n o s  de a m b o s  os sexos, p e s a n d o  de 180 a 200 g r a m a s ,  o b t i d o s

da  c o l ô n i a  do C e n t r o  de P e s q u i s a s  Gonçalo^ M o n i z  ( S a l v a d o r -
, >

B a h i a ) . Os r a t o s  f o r a m  m a n t i d o s  em c a i x a s  p l á s t i c a s  e a l i m e n t a d o s  

"ad l i b i t u m "  c o m  r a ç ã o  c o m e r c i a l  e água.

3.2. P R O D U Ç Ã O  D O S  B O L S Õ E S  I N F L A M A T Ó R I O S :  U t i l i z o u - s e  um 

m o d i f i c a ç ã o  da t é c n i c a  de S E L Y E  (1953) p a r a  a p r o d u ç ã o  de b o l s õ e s  

i n f l a m a t ó r i o s .  Os r a t o s  f o r a m  a n e s t e s i a d o s  c o m  e t e r  s u l f ú r i c o  

c o m e r c i a l .  A p ô s  c u i d a d o s  de a s s e p s i a  e t r i c o t o m i a ,  c o m  u m a  a g u l h a  

de i n j e ç ã o  de c a l i b r e  2 7 x 9  d e s l o c o u - s e ,  c o m  m o v i m e n t o s  l a t e r a i s ,  

o t e c i d o  s u b c u t â n e o  d a  r e g i ã o  i n t e r - e s c a p u l a r . Em  se g u i d a ,  c o m  o 

a u x í l i o  de u m a  s e r i n g a ,  f o r a m  i n j e t a d o s  2ml de u m a  m i s t u r a ,  em 

p a r t e s  i g u a i s ,  de ar e ó l e o  de c r o t o n  c o m e r c i a l  ( B o t i c a  A O  V E A D O  

D 'O U R O , S a o  P a u l o )  a 1% em ó l e o  de m i l h o ,  f o r m a n d o - s e  u m  " b o l s S o "  

a r r e d o n d a d o .

3.3. S A C R I F Í C I O S :  A p o s  p é r i o d e s  v a r i a v e i s  de tempo, os a n i m a i s  

f o r a m  a n e s t e s i a d o s  c o m  e t e r  s u l f ú r i c o ,  e os " b o l s õ e s "  f o r a m  

d i s s e c a d o s  e i n c i s a d o s ,  r e t i r a n d o - s e  f r a g m e n t o s  r e p r e s e n t a t i v o s  

de t o d a  a e s p e s s u r a  d a  p a r e d e  p a r a  e s t u d o s  h i s t o l ó g i c o s ,  u l t r a 

e s t r u t u r a i s  e p a r a  a r e a l i z a ç ã o  de i m u n o m a r c a ç ã o .  F o r a m  

s a c r i f i c a d o s  q u a t r o  a n i m a i s  no  t e r c e i r o  dia, do i s  a n i m a i s  no 

q u i n t o  dia, s e i s  a n i m a i s  no o i t a v o  dia, q u a t r o  a n i m a i s  no d é c i m o  

q u i n t o  dia, s e i s  a n i m a i s  n o  t r i g é s i m o  d i a  e q u a t r o  no 

s e x a g e s i m o  dia.

3.4 E S T U D O  H I S T O L Ó G I C O :  Os f r a g m e n t o s  f o r a m  f i x a d o s  em  f o r m o l  a

3 MATERIAIS E MÉTODOS
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10% ou em l i q u i d o  de B o u i n  e i n c l u í d o s  em p a r a f i n a  após 

d e s i d r a t a ç ã o  a l c o ó l i c a  e c l a r i f i c a ç ã o  em x i l o l .  S e c ç õ e s  c o m  3 a 5 

m i c r o m e t r o s  de e s p e s s u r a  f o r a m  c o r a d o s  p e l o  m é t o d o s  da 

h e m a t o x i l i n a - e o s i n a , p i c r o - s i r u s  c o n t r a  c o r a d o  p e l o  f a s t - g r e e n  

p a r a  c o l á g e n o  ( J U N Q U E I R A  & cols., 1979) e t r i c r ô m i c o  de M a s s o n .  

Foi f e i t a  u m a  a v a l i a ç ã o  s e m i - q u a n t i t a t i v a  d a s  p r i n c i p a i s  

a l t e r a ç õ e s  h i s t o l ó g i c a s ,  g r a d u a n d o - a s  e m  aus.ente, d i s c r e t a ,  

m o d e r a d a  e i n t e n s a ,  s e n d o  s e u s  r e s u l t a d o s  e x p r e s s o s  n a  T a b e l a  I e 

no G r á f i c o  I. P a r a  a e l a b o r a ç ã o  do g r á f i c o ,  c o n v e r t e r a m - s e  as 

i n t e n s i d a d e s  e m  v a l o r e s  n u m é r i c o s  de z e r o  a tres.

3.5. M I C R O S C O P I A  E L E T R Ô N I C A  D E  T R A N S M I S S Ã O :  F r a g m e n t o s  c o m  Imm de 

e s p e s s u r a ,  de p e l o  m e n o s  d o i s  a n i m a i s  p o r  p o n t o  e s t u d a d o ,  f o r a m  

i m e d i a t a m e n t e  f i x a d o s  em  s o l u ç ã o  de g l u t a r a l d e i d o  ã 2% em t a m p ã o  

c a c o d i l a t o  de s ó d i o  0 , 1M, p H  7,4 a 4°C, d u r a n t e  u m a  hora. A p o s  

l a v a g e m  de 12 h o r a s  em t a m p ã o  c a c o d i l a t o  de s ó d i o  0,2M, os 

f r a g m e n t o s  f o r a m  p õ s - f i x a d o s  e m  s o l u ç ã o  de t e t r ó x i d o  de o'smio ã 

1% e m  t a m p ã o  c a c o d i l a t o  de s ó d i o  0,15M, p H  7,4 à 40C, d u r a n t e  u m a  

hora. Foi p r o c e d i d a  a d e s i d r a t a p ã o  em á.lcool e t í l i c o  em 

c o n c e n t r a p ô e s  p r o g r e s s i v a m e n t e  a u m e n t a d a s  a p a r t i r  de 3 0 %  ate' 

á l c o o l  a b s o l u t o .  A p o s  p a s s a g e n s  p o r  o'xido de p r o p í l e n o ,  foi f e i t a  

i n c l u s ã o  em r e s i n a  E p o n  812 ( L U F T , 1 9 6 1 ) .  D o s  b l o c o s  f o r a m  f e i t a s  

s e c ç õ e s  s e m i - f i n a s  c o m  0,5 a 1,0 m i c r o m e t r o  de e s p e s s u r a  com 

n a v a l h a s  de v i d r o ,  que f o r a m  m o n t a d a s  em l a m i n a s  de v i d r o  e 

c o r a d a s  p e l o  az u l  de m e t i l e n o - a z u r  II ( R I C H A R D S O N  & C o l s . , 1960) e 

e s t u d a d a s  em u m  m i c r o s c ó p i o  ó p t i c o  L e i t z - S M - L U X . D o s  b l o c o s  

s e l e c i o n a d o s ,  f o r a m  f e i t a s  s e c ç õ e s  u l t r a - f i n a s  c o m  600 a 800 

A n g s t r o n s  de e s p e s s u r a ,  u s a n d o - s e  n a v a l h a  de d i a m a n t e  e u l t r a -  

m i c r ó t o m o  R e i c h e r t - J u n g  U l t r a - C u t  II. A s  s e c ç õ e s  f o r a m  c o l h i d a s  

em g r a d e s  de c o b r e  de 200 m a l h a s  e c o n t r a s t a d a s  p e l o  a c e t a t o  de 

u r a n i l a  ã 7% em  á l c o o l  m e t i l i c o  a b s o l u t o  e e m  c i t r a t o  de c h u m b o  

( R E Y N O L D S ,  1963). A s  g r a d e s  f o r a m  e x a m i n a d a s  em u m  m i c r o s c ó p i o
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e l e t r ô n i c o  de t r a n s m i s s a o  ZE I S S ,  m o d e l o  EIl-109 a 50 KV. F o r a m  

f e i t a s  m i c r o f o t o g r a f i a s  em f i l m e  K o d a l i t h  O r t h o  de 70mm.

3.6 a v a l i a ç A o  q u a n t i t a t i v a  d a s  C ê l u l a s  f u s i f o r m e s  d a  m a t r i z

C O N J U N T I V A :  F o r a m  c o n t a d a s  e n t r e  100 a 200 c é l u l a s  f u s i f o r m e s  da 

m a t r i z  c o n j u n t i v a  de, no  m í n i m o ,  tr ê s  a n i m a i s  p o r  p o n t o  e s t u d a d o .

A s  c é l u l a s  f o r a m  i d e n t i f i c a d a s  c o m o  f i b r o b l a s t o s ,  m i o f i b r o b l a s t o s
,1 ■'

o u  c e l u l a s  m u s c u l a r e s  lisas, s e g u n d o  c r i t é r i o s  p r e v i a m e n t e  

e s t a b e l e c i d o  p o r  G R I M A U D  & B O R O J E V I C  (1977). Os c r i t é r i o s  

m i n i m o s  p a r a  a c a r a c t e r i z a ç a o  de m i o f i b r o b l a s t o s  f o r a m  os 

e s t a b e l e c i d o s  p o r  R U D O L P M  (1982), ou seja, a p r e s e n ç a  de 

a d e n s a m e n t o s  p e r i f é r i c o s  de f i l a m e n t o s .  A s  c o n t a g e n s  f o r a m  f e i t a s  

n a s  á r e a s  de m a i o r e s  d e p o s i ç ã o  e o r g a n i z a ç ã o  do t e c i d o  

c o n j u n t i v o .  Os r e s u l t a d o s  e s t ã o  e x p r e s s o s  n a  T a b e l a  II e G r a f i c o

II.

3.6 I M U N O M A R C A Ç Ã O  D E  P R O T E i N A S  D A  M A T R I Z  C O N J U N T I V A

3 . 6 . 1  C r i o p r e s e r v a ç ã o :  F r a g m e n t o s  das p a r e d e s  dos " b o l s õ e s  

i n f l a m a t o r i o s "  de d o i s  a n i m a i s  em  c a d a  p o n t o  f o r a m  s u b m e t i d a s  a 

c r i o p r e s e r v a ç a o  p a r a  a i m u n o m a r c a ç ã o  de p r o t e í n a s  da m a t r i z  

c o n j u n t i v a  ( T A K I Y A  & c o l s . , 1983). Os f r a g m e n t o s  f o r a m  f i x a d o s  em 

p a r a f o r m o l a l d e i d o  a 4%, c o n t e n d o  s a c a r o s e  à 7 , 5 %  e c a c o d i l a t o  de 

s ó d i o  0 , 1M, p H  7,4, ã 4 C, d u r a n t e  8 a 12 h o r a s .  F o r a m  l a v a d o s  

p o r  4 h o r a s  em t a m p a o  c a c o d i l a t o  de s o d i o  0,2M, p H  7,4, c o n t e n d o  

s a c a r o s e  0 , 4 M  e l i s i n a  0,2M, d e p o i s  em t a m p ã o  f o s f a t o  de s ó d i o

0,1M, p H  7,4, c o n t e n d o  s a c a r o s e  a 30%. F i n a l m e n t e ,  f o r a m  l a v a d o s  

em t a m p a o  f o s f a t o  de s o d i o  0,1M, p H  7,4, c o n t e n d o  s a c a r o s e  a 50% 

e 2 0 %  de g l i c e r o l ,  e m b e b i d o s  em  " t i s s u e  T e k  II O . C . T "  e 

c o n g e l a d o s  e m  i s o p e n t a n o  em b a n h o - m a r i a  de n i t r o g ê n i o  l í q u i d o .  Os 

b l o c o s  f o r a m  c o r t a d o s  em  c r i o s t a t o  B r i g h t  ( H u n t i n g t o n ,  

I n g l a t e r r a )  e m  s e c ç õ e s  c o m  5 a 6 m i c r o m e t r o s  de e s p e s s u r a  e f o r a m
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mo n t a d o s  em l â m i n a s  de v i d r o .  As  i m u n o m a r c a p õ e s  de p r o t e í n a s  da  

m a t r i z  c o n j u n t i v a  f o r a m  f e i t a s  s e g u n d o  a t é c n i c a  da  

i m u n o f l u o r e s e c ê n c i a  i n d i r e t a .

3 . 6 . 2  Or i g em e p r e p a r a ç ã o  d o s  r e a g e n t e s  i m u n o l ó g i c o s

Os r e a g e n t e s  i m u n o l ó g i c o s  f o r a m c e d i d o s  p e l a  e q u i p e  do Dr^ 

Gr i ma ud  do I n s t i t u t o  P a s t e u r  de Lyon e p r e p a r a d o s  s e g u n d o  os  

me' todos a s e r e m d e s c r i t o s .

3 . 6 . 2 . 1  P r e p a r a ç ã o  d o s  a n t í g e n o s :  Os c o l á g e n o s  d o s  t i p o s  I e I I I  

forsim i s o l a d o s  da  p e l e  de c amundongos (GRIMAUD & c o l s . , 1 9 8 6 ) .  0 

p r o c o l á g e n o  I I I  f o i  e x t r a í d o  da  p e l e  de b e z e r r o s  (TIMPL & c o l s . ,  

1 9 7 5 )  e o c o l á g e n o  I V  do c r i s t a l i n o  de b o v i n o s  (DEHM & 

c o l s . , 1 9 7 8 ) .  A o b t e n p á o  d e s t e s  a n t í g e n o s  f o i  f e i t a  a p a r t i r  de 

d i g e s t ã o  l i m i t a d a  com p e p s i n a ,  s e g u i d a  de p r e c i p i t a ç ã o  f r a c i o n a d a  

com c l o r e t o  de s õ d i o  (MILLER & MILLER,  1 9 8 2  ) .  A p u r e z a  dos  

i s o t i p o s  de c o l á g e n o  f o i  t e s t a d a  a t r a v é s  de e l e t r o f o r e s e  em g e l  

de p o l i a c r i l a m i d a  n a  p r e s e n ç a  de SDS.  A f i b r o n e c t i n a  f o i  i s o l a d a  

de s o r o  humano a t r a v é s  de p a s s a g e m  em c o l u n a s  de a f i n i d a d e  de 

g e l a t i n a - s e p h a r o s e  4B e p u r i f i c a d a  a t r a v e ' s  de c r o m a t o g r a f  i a  em 

c e l u l o s e  D E - 5 2  (ENGVALL & RUOSLAHTI, 1 9 7 7 ) .

A l a m i n i n a  f o i  e x t r a í d a  de c u l t u r a s  de c é l u l a s  d o s  s a r c o ma  

EHS ( E n g e l b r e t h - H o l m - S w a r m )  de c amundongos e g e n t i l m e n t e  c e d i d a  

p e l o  D r .  G. M a r t i n  ( I NH ,  B e t h e s d a ,  E E U U ) .

3 . 6 . 2 . 2  P r e p a r a ç ã o  d o s  a n t i c o r p o s :  A o b t e n ç ã o  de a n t i c o r p o s  

e s p e c i f i c o s  f o i  f e i t a  a t r a v é s  da i m u n i z a ç a o  de c o e l h o s  da r a ç a  

New Z e a l a n d  ou de c a b r a s  com o s  d i f e r e n t e s  a n t f g e n o s .  A mono-  

e s p e c i f i c i d a d e  d o s  a n t i c o r p o s  f o i  c o n s e g u i d a  a t r a v e ' s  de 

c r o m a t o g r a f i a  de a f i n i d a d e  em c o l u n a s  de S e p h a r o s e  4B a t i v a d a s  

com CNBr .  A r e a t i v i d a d e  c r u z a d a  d o s  a n t i c o r p o s  a n t i - c o l á g e n o  f o i
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e l i m i n a d a  p o r  a d s o r ç ã o  a p o s  r e p e t i d a s  p a s s a g e n s  e m  c r o n a t o g r a f i a  

de a f i n i d a d e  a o s  d i v e r s o s  t i p o s  de cola'geno, l i g a d o s  a S e p h a r o s e  

a t i v a d a  c o m  C NB r .  O s  a n t i c o r p o s  p u r i f i c a d o s  f o r a m  t e s t a d o s  

a t r a v é s  de E L I S A ,  u s a n d o - s e  m i c r o p l a c a s  r e c o b e r t a s  c o m  c o l á g e n o s  

p u r o s ,  f i b r o n e c t i n a  o u  l a m i n i n a .  N & o  foi o b s e r v a d a  r e a ç a o  c r u z a d a  

e n t r e  os a n t i c o r p o s  a n t i - c o l a g e n o  IV e a l a m i n i n a  n o  t e s t e  de 

d u p l a  d i f u s ã o .  A  r e a ç ã o  c r u z a d a  i n t e r - e s p é c i e s  do a n t i c o r p o  a n t i -  

c o l á g e n o  I V  f oi v e r i f i c a d a  a t r a v é s  do  m e t o d o  do E L I S A  em 

m i c r o p l a c a s  r e c o b e r t a s  com c o l á g e n o  I V  de camundongos  ( r e a l i z a d o  

p e l o  D r .  F o i d a r t ,  B é l g i c a ) .

3 . 6 . 2 . 3  U t i l i z a ç ã o  d o s  a n t i c o r p o s :

a)  S o r o  de c o e l h o  a n t i - c o l á g e n o  t i p o  I  de camundongo

b) S o r o  de c a b r a  a n t i - c o l á g e n o  t i p o  I I I  de camundongo

c )  S o r o  de c o l e l h o  a n t i - p r o c o l á g e n o  I I I  de b e z e r r o

d) S o r o  de c o e l h o  a n t i - c o l á g e n o  IV de c r i s t a l i n o  b o v i n o

e)  S o r o  de c o e l h o  a n t i - l a m i n i n a  de t umor  EHS

f )  S o r o  de c o e l h o  a n t i - f i b r o n e c t i n a  humana

Foram f e i t a s  r e a ç õ e s  de i m u n o f l u o r e s c ê n c i a  i n d i r e t a  em 

s e c ç õ e s  de 5 m i c r o m e t r o s  de e s p e s s u r a ,  u s a n d o - s e  o s  a n t i c o r p o s  

p u r i f i c a d o s .  0 s e g u n d o  a n t i c o r p o  f o i  IgG de c a r n e i r o  a n t i - I g G  de 

c o e l h o  ou I g G  de c o e l h o  a n t i - I g G  de c a b r a  ( I n s t i t u t  P a s t e u r ,  

F r a n c a ) . A s  o b s e r v a ç õ e s  f o r a m f e i t a s  em um m i c r o s c ó p i o  de 

f l u o r e s c ê n c i a  com e p i - i l u m i n a ç a o  L e i t z - D i a l u x  com l â mpa d a  C S I  

P h i l l i p s .  0 c o n t r o l e  d a s  r e a ç õ e s  f o i  f e i t o  s u b s t i t u í n d o - s e  o s o r o  

imune p o r  s o r o  de c o e l h o  ou c a b r a  não i m u n i z a d o s .
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4 . 1  a s p e c t o s  MACROSCÓPICOS

A p õ s  a I n j e ç ã o  do a g e n t e  i r r i t a n t e  e do ar, f o r m a r a m - s e  

b o l s 5 e s  o v o í d e s  de p a r e d e s  f l á c i d a s ,  c o n s i s t ê n c i a  a m o l e c i d a  e

c r e p i t a n t e s .  A  p a r t i r  do 30 d i a  a p õ s  a i n j e ç ã o ,  os bols<5çs
, *

t o r n a r a m - s e  f i r m e s  e t e n s o s ,  d e s a p a r e c e n d o  a  c r e p i t a ç ã o .  A t é  o 50  

d i a  nao h a v i a  uma p a r e d e  bem d e f i n i d a ,  s e n d o  d i f i c i l  s u a  

d i s s e p ã o .  Apôs  o 80 d i a  da i n j e ç ã o ,  a p a r e d e  e r a  bem d e f i n i d a  e 

a p ó s  i n c i s ã o  c u i d a d o s a  da p e l e  e r a  p o s s í v e l  s u a  d i s s e ç ã o  c o m p l e t a  

e e n u c l e a ç ã o  ( P r a n c h a  I ,  F i g s .  A e B ) .

A s u p e r f í c i e  e x t e r n a  d o s  b o l s õ e s  e r a  a v e r m e r l h a d a , b r i l h a n t e  

e l i s a ,  e x c e t o  p e l a  p r e s e n ç a  de r e s t o s  de f i n a s  a d e r ê n c i a s  

f i b r o s a s  f r o u x a s  que c o n d u z i a m  v a s o s  s a n g u í n e o s  t o r t u o s o s  e 

c o n g e s t o s  d i s t r i b u í d o s  p e l a  s u p e r f í c i e ,  f o r ma n d o  uma t r a m a  

r e t i c u l a d a .  Ao s e r e m  i n c i s a d o s ,  d e i x a v a m  f l u i r  l í q u i d o ,  que n a s  

f a s e s  i n i c i a i s  e s t a v a  c o n s t i t u í d o  p o r  ó l e o  m i s t u r a d o  com s a n g u e  e 

n a s  f a s e s  t a r d i a s  p o r  f l u í d o  s e r o - s a n g u i n o l e n t o , c o n t e n d o  

g o t í c u l a s  de g o r d u r a .  Até" o 1 5  ̂ d i a  a s u p e r f í c i e  i n t e r n a  e r a  l i s a  

e e s t a v a  r e c o b e r t a  p o r  f i b r i n a  ( P r a n c h a  I ,  F i g .  C ) .  Nas  f a s e s  

m a i s  t a r d i a s ,  o s  b o l s õ e s  s o f r e r a m  a c e n t u a d a  r e d u ç ã o  de v o l u m e ,  e 

a o s  c o r t e s ,  a s u p e r f i c i e  i n t e r n a  e s t a v a  p a r c i a l m e n t e  p r e e n c h i d a  

p o r  t e c i d o  a m a r e l a d o  de a s p e c t o  e s p o n g o s o .

Era a l g u n s  a n i m a i s  n a o  i n c l u í d o s  p a r a  o e s t u d o ,  os b o l s õ e s  

s o f r e r a m  a b s o r ç ã o  c o m p l e t a  e n t r e  o 300 e o 600 dias.

4 . 2  ASPECTOS HISTOLÕGICOS

A s  s e c ç õ e s  h i s t o l ó g i c a s  d a s  p a r e d e s  d o s  b o l s õ e s  a p r e s e n t a v a m  

g r a u s  v a r i á v e i s  de f e n ô me n o s  i n f l a m a t ó r i o s  e x s u d a t i v o s  e de 

f e n ô me n o s  p r o l i f e r a t i v o s  com p r o d u ç ã o  de t e c i d o  de g r a n u l a ç a o  e

4 RESULTADOS
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d e p o s i ç ã o  de uma m a t r i z  c o n j u n t i v a ,  p r o g r e s s i v a m e n t e  m a i s  

c o l a g é n i c a  e o r g a n i z a d a  ( T a b e l a  I ,  G r a f i c o  I ) .

Nas  f a s e s  i n i c i a i s  da f o r m a ç a o  d o s  b o l s õ e s ,  n o s  3 0  e 5o  d i a  

apols a  i n j e í j â o  do ó l e o  de c r o t o n ,  p r e d o m i n a r a m  o s  f e n ô me n os  

e x s u d a t i v o s  ( T a b e l a  I ,  G r a f i c o  I ) .  Em r e l a ç ã o  â  l u z  d o s  b o l s õ e s ,  

a p a r e d e  e s t a v a  r e c o b e r t a  p o r  g r a n d e  q u a n t i d a d e  de f i b r i n a  e 

h e m á c i a s ,  t e n d o  de p e r m e i o  n e u t r ó f i l o s  q u e ,  p o r  v e z e s ,  f ormavam  

uma c amada c o n t i n u a  ( P r a n c h a  I ,  F i g s .  D e E ) .  A b a i x o  d e s t a  ã r e a ,  

h a v i a  a c e n t u a d o  edema que d i s s o c i a v a  o t e c i d o  c o n j u n t i v o ,  

c o n t e n d o  v a s o s  s a n g u í n e o s  d i l a t a d o s  e c o n g e s t o s ,  d e p o s i ç ã o  de uma 

t r a m a  r e t i c u l a r  de f i b r i n a  e f o c o s  de h e m o r r a g i a .  De p e r m e i o ,  

eram v i s t o s  n e u t r ó f i l o s  e a l g u n s  m a c r ó f a g o s  de c i t o p l a s m a  c l a r o  e 

f i n a m e n t e  v a c u o l a d o s .  Nas  p o r ç õ e s  m a i s  e x t e r n a s  da p a r e d e ,  os  

f e n ô me n o s  e x s u d a t i v o s  eram menos e x u b e r a n t e s ,  v e r i f i c a n d o - s e  os  

p r i m e i r o s  i n d í c i o s  d o s  f e n ô me n o s  p r o l i f e r a t i v o s , c o n s t i t u í d o s ,  

p r i n c i p a l m e n t e ,  p o r  á r e a s  f o c a i s  de d i s c r e t a  p r o l i f e r a ç ã o  

d e s o r d e n a d a  de p e q u e n o s  v a s o s  r e v e s t i d o s  p o r  e n d o t é l i o  t u m e f e i t o ,  

que formavam e n o v e l a d o s  de a s p e c t o  g l o m e r u l õ i d e  em t o r n o  a  v a s o s  

m a i s  c a l i b r o s o s  e c o n g e s t o s .  A s s o c i a d a  a e s t a  p r o l i f e r a ç ã o  

v a s c u l a r ,  n o t a v a - s e  p r o l i f e r a ç ã o  de c é l u l a s  f u s i f o r m e s  de n ú c l e o s  

a l o n g a d o s  e de c r o m a t i n a  f r o u x a ,  com n u c l é o l o s  e v i d e n t e s  e 

c i t o p l a s m a  r o ' s e o ,  que s e  d i s punham i r r e g u l a r m e n t e  em t o r n o  a o s  

v a s o s  n e o - f o r m a d o s . A m a t r i z  c o n j u n t i v a  c o l a g é n i c a  e s t a v a  

d i s s o c i a d a  p e l o  edema,  quando v i s t a  n a s  s e c c õ e s  c o r a d a s  p e l o  

t r i c r ô m i c o  de M a s s o n ,  ou p e l o  p i c r o - s i r i u s  ( P r a n c h a  I, F i g .  F ) .  

Em a l g u m a s  á r e a s ,  o c o l ã g e n o  t i n h a  um a s p e c t o  f r a g m e n t a d o  e a s  

f i b r a s  a p r e s e n t a v a m  c o n t o r n o s  p o u c o  n í t i d o s  e f i n a m e n t e  

f i b r i l a r e s  ( P r a n c h a  VII, F i g .  A ) .  N e s t a s  â r e a s ,  a s  s e c ç õ e s  

c o r a d a s  p e l o  me'todo do p i c r o - s i r i u s  e o b s e r v a d a s  a  l u z  p o l a r i z a d a  

m o s t r a v a m  f r a g m e n t a ç ã o  do c o l ã g e n o ,  e a s  f i b r a s  e s p e s s a s  t i n h a  um 

a s p e c t o  m i c r o - f r a g m e n t a d o  com p e r d a  da  r e f r i n g ê n c i a  

c a r a c t e r í s t i c a  ( P r a n c h a  VI, F i g .  B ) .
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Os f e n ô me n os  e x s u d a t i v o s  d i m i n u í r a m  de i n t e n s i d a d e  a p ó s  o 5 ®  

d i a  da i n j e ç ã o  do ó l e o  de c r o t o n .  No 8 0  d i a ,  a  i n f l a m a ç ã o  a g u d a ,  

c a r a c t e r i z a d a  p o r  edema,  d e p o s i ç ã o  de f i b r i n a  e i n f i l t r a p ã o  de 

p o l i m o r f o n u c l e a r e s ,  f o i  de p e q u e n a  i n t e n s i d a d e  em q u a s e  t o d o s  os  

a n i m a i s  ( T a b e l a  I ,  G r a f i c o  I ) .  A p a r e d e  m o s t r o u - s e  menos e s p e s s a  

que n o s  d i a s  a n t e r i o r e s ,  e o i n f i l t r a d o  i n f l a m a t ó r i o  t o r n o u - s e  

p r e d o m i n a n t e m e n t e  m a c r o f á g i c o ,  h a v e n d o ,  de p e r m e i o ,  r a r o s  

l i n f ó c i t o s .  A p a r t i r  d e s t e  p o n t o ,  o s  f e n ô me n o s  e x s u d a t i v o s  

c e d e r a m  p r o g r e s s i v a m e n t e  m a i s  l u g a r  a o s  f e n ô me n o s  p r o l i f e r a t i v o s  

v a s c u l a r e s  e de c é l u l a s  f u s i f o r m e s  ( P r a n c h a  I I ,  F i g .  A ) .  Na 

p o r ç ã o  m a i s  i n t e r n a  da p a r e d e ,  em r e l a p ã o  com a l u z  d o s  b o l s õ e s ,  

h a v i a  de mo d e r a d a  a i n t e n s a  p r o l i f e r a p S i o  de v a s o s  ( P r a n c h a  I I ,  

F i g .  C ) .  E s t e s  v a s o s  s e  d i s pun h a m d e s o r d e n a d a m e n t e  em t o d a s  a s  

d i r e ç õ e s ,  e s e  acompanhavam de p r o l i f e r a ç ã o  de c e l u l a s  f u s i f o r m e s  

com c i t o p l a s m a  r o s e o  ( P r a n c h a  I I ,  F i g .  D ) .  Na s  p o r p o e s  m a i s  

e x t e r n a s  h a v i a  menor q u a n t i d a d e  de v a s o s  que em g e r a l  se  

c o l o c a v a m  p e r p e n d i c u l a r m e n t e  ã s u p e r f í c i e  ( P r a n c h a  2 0 ) .  E n t r e  

e s t e s  v a s o s ,  h a v i a  p r o l i f e r a p ã o  de c é l u l a s  f u s i f o r m e s ,  d i s p o s t a s  

p a r a l e l a m e n t e  ã  s u p e r f í c i e .  E s t a s  c é l u l a s  f o r mavam c a ma d a s  

d i s p o s t a s  em f i l e i r a  i n d i a n a  e e n t r e  e l a s  n o t a v a - s e ,  n a s  s e c ç õ e s  

c o r a d a s  p e l o  p i c r o - s i r i u s ,  uma d e l i c a d a  t r a m a  c o l a g é n i c a  ( P r a n c h a

I I ,  F i g .  B ) .

Nos a n i m a i s  e s t u d a d o s  n o s  1 5 ®  , 3 0 ®  e 6 0 ®  d i a s  a p ô s  a 

i n j e ç ã o  do o l e o  i r r i t a n t e ,  h a v i a  p r e d o m í n i o  dos  f e n ô me n o s  

p r o l i f e r a t i v o s  ( T a b e l a  I ,  G r a f i c o  I ) .  A i n f l a m a p ã o  a g u d a  a p a r e c e u  

como f o c o s  e s p a r s o s  na s u p e r f í c i e  de c a s o s  i s o l a d o s .  A s  c é l u l a s  

i n f l a m a t ó r i a s  m a i s  r e p r e s e n t a d a s  eram m a c r o f a g o s  q u e ,  n a s  f a s e s  

t a r d i a s ,  c o n t i n h a m ,  em a l g u n s  c a s o s ,  p i g m e n t o  a c a s t a n h a d o  e 

g r a n u l o s o ,  p r o v a v e l m e n t e  h e m o s s i d e r i n a .  Forajn v i s t o s  p o u c o s  

l i n f o ' c i t o s  e ,  m u i t o  r a r a m e n t e ,  e o s i n ó f i l o s .

Nos b o l s ô e s  o b t i d o s  com 1 5  d i a s ,  h a v i a  de m o d e r a d a  a  i n t e n s a  

p r o l i f e r a ç a o  de v a s o s  e de c e l u l a s  f u s i f o r m e s ,  t e n d o  i n t e r c a l a d o ,
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de nodo d e s o r g a n i z a d o ,  una m a t r i z  c o l a g é n i c a  q u e ,  n a s  á r e a s  ma i s  

e x t e r n a ç , e s b o ç a v a  uma o r g a n i z a ç ã o  em f e i x e s  d i s p o s t o s  c o n c ê n t r i c a  

e p a r a l e l a m e n t e ,  i n t e r c a l a d o s  p o r  c é l u l a s  f u s i f o r m e s  ( P r a n c h a s

I I I , F i g s .  A e B ) .

Nas  f a s e s  m a i s  a v a n ç a d a s ,  300 e 600 d i a s ,  n o t o u - s e  m a i o r  

o r g a n i z a ç ã o  da m a t r i z  c o n j u n t i v a .  Nas  p o r ç õ e s  m a i s  e x t e r n a s  h a v i a  

uma n í t i d a  c á p s u l a  f i b r o s a ^  f o r m a d a  p e l a  d e p o s i ç ã o  , c , o n c ê n t r i c a  de 

c o l á g e n o  e s p e s s o ,  i n t e r c a l a d o  p o r  c é l u l a s  f u s i f o r m e s ,  f or mando  

uma p a r e d e  m a i s  c o m p a c t a  e menos e s p e s s a  que n a s  f a s e s  

p r e c e d e n t e s  ( P r a n c h a  I I I ,  F i g s . F e G, P r a n c h a  I V ,  F i g .  B ) .  A 

p a r t i r  d e s t a s  c á p s u l a s ,  f o r m a v a m - s e ,  p o r  v e z e s ,  t r a b é c u l a s  de 

e s p e s s u r a  v a r i á v e l ,  c o n s t i t u í d a s  p e l a  p r o l i f e r a ç a o  de c é l u l a s  

f u s i f o r m e s  e v a s o s  s a n g u í n e o s ,  f or mando uma m a l h a  r e t i c u l a d a  que 

c i r c u n s c r e v i a  p e q u e n a s  c a v i d a d e s  de d i â m e t r o s  v a r i á v e i s .

A s u p e r f í c i e  i n t e r n a  da p a r e d e  dos  b o l s o e s ,  a p ó s  60 d i a s  da  

i n j e ç ã o  de õ l e o  de c r o t o n ,  em r e l a ç ã o  com a  l u z ,  m o s t r a v a  um 

t e c i d o  c o n j u n t i v o  d e n s o ,  h i a l i n i z a d o  e de a s p e c t o  o n d u l a d o  

( P r a n c h a  I V ,  F i g .  A ) ,  que c o r a v a  i n t e n s a m e n t e  p e l o  p i c r o - s i r i u s ,  

m o s t r a n d o  c o l á g e n o  em f e i x e s  p a r a l e l o s  ( P r a n c h a  I V ,  F i g s .  D e

E ) . A b a i x o  d e s t a  c amada,  a p a r e c i a m  c é l u l a s  f u s i f o r m e s  de 

c i t o p l a s m a  a mp l o ,  c l a r o ,  d i s c r e t a m e n t e  e s t r i a d a s  no s e n t i d o  

l o n g i t u d i n a l ,  f or ma n d o  f e i x e s  ou uma e s p é c i e  de m a l h a  ( P r a n c h a

I V ,  F i g s .  A e 0 ,  P r a n c h a  V I I ,  F i g .  D ) .  N e s t a s  â r e a s  n o t a v a m - s e  

e s p a ç o s  v a z i o s  i r r e g u l a r e s  na m a t r i z  c o l a g é n i c a ,  q u e ,  na  

c o l o r a ç ã o  p e l o  p i c r o - s i r i u s  e n a s  o b s e r v a ç õ e s  ã  l u z  p o l a r i z a d a ,  

c o r r e s p o n d i a  a á r e a s  de f r a g m e n t a ç ã o  da m a t r i z  c o l a g é n i c a  

( P r a n c h a  I V ,  F i g .  D e P r a n c h a  V I I ,  F i g .  E ) .

4 . 3  ESTUDO DOS COIIPONENTES DA IlATRIZ CONJUNTIVA

A a n â l i s e  d a s  i mu n o ma r c a p o e s  f e i t a s  a t r a v é s  do método da  

i m u n o f l u o r e s c ê n c i a  i n d i r e t a  m o s t r o u  m o d i f i c a ç õ e s  q u a n t i t a t i v a s
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e q u a l i t a t i v a s  s e q u e n c i a i s  d o s  c o m p o n e n t e s  da  m a t r i z .

Na f a s e  i n i c i a l ,  c o r r e s p o n d e n d o  ao p r e d o m í n i o  d o s  f e n ô me n os  

e x s u d a t i v o s  e s t u d a d o s  no m a t e r i a l  o b t i d o  a p o s  t r ê s  d i a s  da  

i n j e ç á o  do o' leo de c r o t o n ,  n o t o u - s e  g r a n d e  a c úmul o  de 

f i b r o n e c t i n a  ( P r a n c h a  I ,  F i g .  H ) .  E s t e  component e  da  m a t r i z ,  

d i s t r i b u í a - s e  de modo d i f u s o ,  a s s u m i n d o  um a s p e c t o  d e n s o  e 

g r u m o s o .  Os c o l á g e n o s  i n t e r s t i c i a i s  d o s  t i p o  I  e l l l ,  mo s t r a v a m  

f e i x e s  d i s s o c i a d o s  e f r a g m e n t a d o s  com p a d r õ e s  de d i s t r i b u i ç ã o  

s e m e l h a n t e s .  A f l u o r e s c ê n c i a  t i n h a  um a s p e c t o  d i f u s o  no c o l á g e n o  

do t i p o  I ,  com á r e a s  de a d e n s a m e n t o  no i n t e r i o r  d a s  f i b r a s  

( P r a n c h a  I ,  F i g .  G ) . A l a m i n i n a  e o c o l á g e n o  do t i p o  I V  s e  c o -  

d i s t r i b u í a m  em t o r n o  d o s  p o u c o s  v a s o s  o b s e r v a d o s .

E n t r e  o 8q e 15 9 d i a s ,  o b s e r v o u - s e  ac úmul o  de f i b r o n e c t i n a  e 

c o l á g e n o  do t i p o  I I I .  E s t e s  c o m p o n e n t e s  da m a t r i z  a p a r e c i a m  em 

t o d a  a e s p e s s u r a  da p a r e d e  f o r ma n d o  uma f i n a  t r a m a  r e t i c u l a d a  

d i s p o s t a  em t o d a s  a s  d i r e ç õ e s  ( P r a n c h a  I I ,  F i g s .  E e F ,  P r a n c h a

I I I ,  F i g s . C  e D ) .  Nas  p o r ç õ e s  m a i s  e x t e r n a s  da p a r e d e  dos  

b o l s õ e s ,  h a v i a  ac ú mu l o  de c o l á g e n o  do t i p o  I .  E s t e  component e  e r a  

m a i s  d e l i c a d o  e d e l g a d o  no m a t e r i a l  e s t u d a d o  a p ó s  8 d i a s  da  

f o r m a ç ã o  d o s  b o l s õ e s  e d i s p u n h a - s e  f o r ma n d o  f i b r a s  

c o n c e n t r i c a r . i e n t e  d i s p o s t a s  em t o r n o  a p a r e d e  ( P r a n c h a  I I ,  F i g .  

G ) . A s p e c t o  s e m e l h a n t e  e r a  o b s e r v a d o  n o s  b o l s õ e s  de 1 5  d i a s  

( P r a n c h a  I I I ,  F i g .  E ) .  C o r r e s p o n d e n d o  á  f a s e  de i n t e n s a  

p r o l i f e r a c ^ ã o  v a s c u l a r ,  h a v i a  i n t e n s a  m a r c a ç ã o  p e r i v a s c u l a r  de 

c o l á g e n o  do t i p o  I V  e l a m i n i n a ,  que s e  c o - d i s t r i b u i a m  ( P r a n c h a  

I I , F i g s .  K e I ) .

Na s  f a s e s  t a r d i a s ,  o s  b o l s õ e s  mo s t r a v a m  uma a p a r e n t e  

d i m i n u i ç ã o  da q u a n t i d a d e  de f i b r o n e c t i n a  ( P r a n c h a  I I I ,  F i g .  H) .  

P o r  o u t r o  l a d o ,  o s  c o l á g e n o s  i n t e r s t i c i a i s  d o s  t i p o  I  e I I I  

d i s p u n h a m - s e  em f e i x e s  p a r a l e l o s  e c o n c e n t r i c a m e n t e  d i s p o s t o s  em 

t o r n o  d a  l u z  d o s  b o l s õ e s  ( P r a n c h a  I I I ,  F i g s .  I  e J ,  P r a n c h a  I V ,  

F i g s .  G e H ) . No 3 0 ^  d i a ,  o s  f e i x e s  de c o l á g e n o  do t i p o  I I I  eram
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d e l g a d o s ,  m a s  n o  6 0 b d i a  e r a m  m a i s  e s p e s s o s  e se d i s t r i b u í a m  n a  

p e r i f e r i a  de e s p e s s o s  f e i x e s  de c o l á g e n o  do t i p o  I. N e s t a  u l t i m a  

fase, a f i b r o n e c t i n a  a p a r e c i a  c o - d l s t r i b u í d a  c o m  os c o l á g e n o s  

i n t e r s t i c i a i s .  Os e l e m e n t o s  m a t r i c i a i s  d a s  m e m b r a n a s  b a s a i s  n ã o  

f o r a m  e n c o n t r a d o s  n a s  á r e a s  de f i b r o s e  de n s a ,  o n d e  t a m b é m  n a o  

e r a m  e n c o n t r a d o s  v a s o s ,  m a s  a p a r e c i a m  e m  t o r n o  de v a s o s  n a s  á r e a s

de f o r m a ç ã o  de trabe'culas c o n j u n t i v a s  p a r a  o i n t e r i o r  d a  luz
, ♦

( a s p e c t o  não i l u s t r a d o ) ,  de modo s e m e l h a n t e  ao v i s t o  n a s  f a s e s  

m a i s  p r e c o c e s .

4 . 4  MICROSCOPIA ELETRÔNICA

A a n á l i s e  u l t r a - e s t r u r u r a l  p r e n d e u - s e  a o s  a s p e c t o s  

o r g a n i z a c i o n a i s  da  m a t r i z  c o n j u n t i v a  e a  c a r a c t e r i z a ç ã o  d a s  

c é l u l a s  f u s i f o r m e s  do mesénqui ma e s u a s  r e l a ç õ e s  com o s  v a s o s  e 

com o s  c o mp o n e n t e s  m a t r i c i a i s .  Os r e s u l t a d o s  da c o n t a g e m  

d i f e r e n c i a l  d a s  c é l u l a s  f u s i f o r m e s  d a s  m a t r i z  e s t ã o  e x p r e s s o s  na  

T a b e l a  I I  e no G r á f i c o  I I .

Nas  f a s e s  i n i c i a i s  da f o r m a ç ã o  do t e c i d o  de g r a n u l a ç a o ,  

c o r r e s p o n d e n d o  ao p r e d o m í n i o  d o s  f e n ô me n os  e x s u d a t i v o s  e i n i c i o  

dos f enô me nos  p r o l i f e r a t i v o s ,  e n t r e  o e o 8 9  d i a s  a p ó s  a  

i n j e ç ã o  do o l é o  de c r o t o n ,  v i a m - s e  v a s o s  s a n g u í n e o s  n e o f o r m a d o s ,  

t e n d o  em t o r n o  c é l u l a s  com c a r a c t e r í s t i c a s  de f i b r o b l a s t o s  

( P r a n c h a  I ,  F i g .  L ) . Os v a s o s  t i n h a m e n d o t é l i o  a l t o  e com 

f r e q u ê n c i a  m o s t r a v a m  n a  p e r i f e r i a ,  t o t a l  ou p a r c i a l m e n t e  

d e l i m i t a d o s  p o r  s u a  membrana b a s a l ,  c é l u l a s  p e r i c i t á r i a s , que de 

p a r t i c u l a r  e x i b i a m ,  ao l a d o  de a p a r e l h o  de G o l g i ,  o r e t í c u l o  

e n d o p l a s m á t i c o  r u g o s o  p r o e m i n e n t e  e ,  p o r  v e z e s ,  d i l a t a d o  como n o s  

f i b r o b l a s t o s  ( P r a n c h a  V ,  F i g s .  A e B ) . Em v á r i a s  o c a s i õ e s ,  e s t a s  

c é l u l a s  p a r e c i a m  p r o j e t a r - s e  p a r a  f o r a  da p a r e d e  d o s  c a p i l a r e s  em 

d i r e ç ã o  a m a t r i z ,  f o r ma n d o  uma e s p é c i e  de " c o n t í n u o "  com a s
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o u t r a s  c e l u l a s  f u s i f o r m e s  ( P r a n c h a  I ,  F i g .  L e P r a n c h a  V ,  F i g .  

A ) .  Na s  p r o x i m i d a d e s  d o s  v a s o s  a c u m u l a v a m - s e  c é l u l a s  f u s i f o r m e s  

de c i t o p l a s m a  a m p l o ,  com a p a r e l h o  de G o l g i  e r e t í c u l o  

e n d o p l a s m á t i c o  r u g o s o  m u i t o  d e s e n v o l v i d o s ,  c o n t e n d o  s e c r e ç ã o  

e l e t r o - d e n s a  ( P r a n c h a  V ,  F i g .  C ) .  A p r e s e n t a v a m  n ú c l e o s  a l o n g a d o s ,  

i r r e g u l a r e s ,  com c r o m a t i n a  f r o u x a  e a d e n s a m e n t o s  p e r i f é r i c o s ,  e ,  

á s  v e z e s ,  n u c l é o l o s  e v i d e n t e s .  E s t a s  c a r a c t e r í s t i c a s  p e r m i t i r a m  

s u a  i d e n t i f i c a ç ã o  como f i b r o b l a s t o s  t í p i c o s .  E s t a s  c é l u l a s  

p r e d o m i n a r a m  n a  m a t r i z  c o n j u n t i v a  do t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  n a s  

f a s e s  m a i s  p r e c o c e s  de s u a  f o r m a ç ã o ,  r e p r e s e n t a n d o  m a i s  de 70% 

do t o t a l  de c é l u l a s  f u s i f o r m e s  da m a t r i z  ( G r a f i c o  II). Ilesmo 

n a s  f a s e s  i n i c i a i s  f o r a m v i s t a s  c é l u l a s  q u e ,  al ém d a s  

c a r a c t e r í s t i c a s  de f i b r o b l a s t o s ,  t i n h a m ,  no c i t o p l a s m a ,  v a c ú o l o s  

bem d e l i m i t a d o s  p o r  membrana,  c o n t e n d o  f i b r a s  de c o l á g e n o  com 

p e r i o d i c i d a d e  c a r a c t e r í s t i c a  ( P r a n c h a  VII, F i g s .  F ,  G e  H ) . 

F r e q u e n t e m e n t e ,  a s  f i b r a s  i n t e r i o r i z a d a s  n o s  v a c ú o l o s  

i n t r a c i t o p l a s m á t i c o s  m i s t u r a v a m - s e  com um c o n t e ú d o  e l e t r o - d e n s o  e 

m o s t r a v a m  i n t e r r u p ç õ e s  n a  p e r i o d i c i d a d e  ou a b r i a m - s e  n a  f o r m a  de 

p i n c e l  l a r g o ,  s u g e r i n d o  d e g r a d a ç ã o  ( P r a n c h a  VII, F i g s .  I,J e L ) . 

O u t r a s  v e z e s ,  a p a r e c i a m  i s o l a d a s ,  p r ó x i m a s  à s  c i s t e r n a s  do 

r e t í c u l o  e n d o p l a s m á t i c o  r u g o s o ,  em e s t r u t u r a s  s e m e l h a n t e s  ao 

r e t í c u l o  e n d o p l a s m á t i c o  l i s o .  C é l u l a s  com e s t a s  c a r a c t e r í s t i c a s  

f o r a m  o b s e r v a d a s  no 3  ̂ d i a  p ó s - i n j e ç ã o  de õ l e o  de c r o t o n  e 

au me n t a r a m de n úmer o ,  c h e g a n d o  a r e p r e s e n t a r  a s  c e l u l a s  m a i s  

f r e q u e n t e s  em a l g u n s  a n i m a i s  e s t u d a d o s  no 8 s d i a .  Foram v i s t a s  

a t é  o 3 0 -  d i a ,  em p e q u e n a  q u a n t i d a d e ,  d e s a p a r e c e n d o  c o m p l e t a m e n t e  

no 60  9 . Em á r e a s  m a i s  a f a s t a d a s  dos  v a s o s ,  mas,  à s  v e z e s ,  em 

c o n t a c t o  com e l e s ,  f o r a m v i s t a s  c e ' l u l a s  com c a r a c t e r í s t i c a s  de 

m i o f i b r o b l a s t o s ,  q u e ,  a l é m de p o s s u i r e m  um s i s t e m a  de s í n t e s e  

p r o t e i c a  s e m e l h a n t e  a o s  f i b r o b l a s t o s ,  a p r e s e n t a v a m  um s i s t e m a  

f i b r i l a r  e o n t r á t i l  submembrsi nar , p a r a l e l o  ao m a i o r  e i x o  da  

c é l u l a ,  m a i s  ou menos e x t e n s o ,  com á r e a s  de a d e n s a m e n t o s  f o c a i s .
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e que, na matriz e x t r a - c e lu la r ,  correspondia a áreas de 
adensamento, semelhantes a una membrana basal d iscontínua,  
formando fibronexus (Prancha V, Fig. F).

Nos primeiros animais s a c r i f i c a d o s ,  os m io f ib rob las tos  eram 
escassos ,  representando cerca  de 16% do t o t a l  das cé lu la s  
fusiformes da matriz e tinham um sistema e o n tr á t i l  muito tênue 
(Prancha I ,  Fig.  M, Prancha I I ,  Fig. M, Prancha I I I ,  Fig.- D). 
Progressivamente, o número destas c é lu la s  aumentou e o sistema 
f i b r i l a r  e o n t r á t i l  tornou-se mais evidente e com múltiplas áreas 
de adensamentos f o c a i s  (Prancha I I I ,  Fig. L, Prancha V, Fig. G). 
Estas cé lu la s  representavam mais da metade do t o t a l  das cé lu la s  
dos animais s a c r i f i c a d o s  com 30 dias (G ra f ico  I I ) .  Por vezes 
havia uma n í t id a  p o la r iza çã o  dos elementos se cre tores  da c é lu la  
de um lado e dos elementos con trá te is  do outro (Prancha V, Figs. 
E, H e i ) .  Além destes aspectos ,  estas cé lu la s  ocasionalmente 
faziam íntimos contactos  entre si através de estruturas 
e sp ec ia l iza da s  das membranas plasmáticas (Prancha I I ,  Fig. II). 
Como v i s t o  em re lação  aos f i b r o b l a s t o s ,  muitos m io f ib rob lastos  
continham vacúolos c itop lasm át icos  preenchidos por f ib r a s  
colágenas íntegras  ou com evidências de degradaçao.

Mas fases  i n i c i a i s  do processo ,  a matriz conjuntiva era 
frouxa, pouco e le tro -d en sa  e de aspecto finamente granuloso. 
Osfeixes de colágeno apareciam dispersos  e d issoc iados  nesta 
matriz granulosa (Prancha I ,  Fig. M, Prancha VII ,  Fig. I ) .  Em 
algumas áreas, o edema formava espaços c la r o s ,  e a matriz 
granulosa adensava-se ao longo de f ib r a s  com a per iod ic idade  
conservada. Muitifocalmente apareciam acúmulos e le tro -d en sos  de 
f i b r in a .  Nos animais s a c r i f i c a d o s  com o i t o  d ias ,  além destes 
achados, havia, nas áreas mais p e r i f é r i c a s ,  a deposição de uma 
matriz um pouco mais densa, observando-se, ao lado de f ib r a s  
colágenas, com per iod ic ida d e  t í p i c a ,  outras delgadas e curtas,  
sem per iod ic id a d e ,  as quais adensava-se perifericamente um
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material granuloso, semelhante ao d e s c r i to  na matriz frouxa 
(Prancha I I ,  Figs .  I ,  J ) .

A p a r t i r  do 15? d ia ,  a matriz conjuntiva  mostrou-se 
progressivamente mais r i c a  em colágeno denso e organizado. Nas 
áreas mais externas das paredes dos bo lsões  obt idos  no 15^ dia 
predominavam m io f ib rob las tos  com aparelho e o n tr á t i l  proeminente, 
d isp ostos  em f i l e i r a s  intercaladas  por matriz densa, const itu ída  
por f e ix e s  de f ib r a s  colágenas d ispostas  paralelamente, ou 
formando ângulos retos  com a membrana c e lu la r  (Prancha I I I ,  Fig. 
L ) . Os m io f ib rob la s tos  representavam mais de 50% das cé lu las  
fus i form es .  Nas áreas mais próximas a luz dos b o lsõ e s ,  as ce lu las  
predominantes eram f ib r o b la s t o s  que se associavam a uma matriz 
menos densa e organizada. Estavam presentes também, cé lu las  
com c a r a c t e r í s t i c a s  de f i b r o b la s t o s  ou m io f ib rob las tos  que 
continham f ib r a s  colágenas em vacúolos c i top la sm á t icos ,  mas em 
menor número que o v i s t o  no 85 dia.

Nas fases  f i n a i s  do estudo, aumentou muito o número de 
c é lu la s  com c a r a c t e r í s t i c a s  c o n trá te is  (G raf ico  I I ) .  No 30S dia 
representavam nais de 70% do t o t a l  das cé lu la s  fusiformes 
e, por vezes,  tinham un polo  n ió id e ,  c on s t i tu íd o  apenas por 
f i b r i l a s  c o n t rá te is  (Prancha V, Fig. H). Nesta fase foram 
id e n t i f i c a d a s  algumas ce'lulas com c a r a c t e r í s t i c a s  de músculo 
l i s o .  A matriz estava con st i tu íd a  por densos f e ix e s  de colágeno 
d isp ostos  de modo organizado (Prancha I I I ,  Figs .  11, N) . Nas áreas 
mais p r o l i f e r a t i v a s , eram v is t o s  f i b r o b la s t o s  t í p i c o s  e vasos 
neo-formados circundados por p e r i c i t o s  com r e t í c u lo  
endoplasmático rugoso proeminente, além. de ocas iona is  cé lu las  
in f la m a tó r ia s .

Nos animais s a c r i f i c a d o s  com CO dias ,  a matriz conjuntiva 
era ainda mais densa, os fe ix e s  de colágeno dispunham-se 
concentricamente a luz e tinham aspecto ondulado (Prancha IV, 
F igs .  I , J ) .  Associado a esta  matriz densa, grande parte das
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cé lu la s  mostrava citoplasma alongado, c on s t i tu id o  quase 
exclusivamente por fe ix e s  de m ierof i b r i l a s  com areas f o c a i s  de 
adensamentos (Prancha VI, Figs. A,  B), contendo núcleos de 
contornos i rregu lares  às custas de dobras nas membranas (Prancha 
VI, Figs. C,D), com poucas organelas, principalmente mitocôndrias 
e r e t í c u lo  endoplasmático rugoso, que se localizavam em áreas 
per i -n u c lea res  (Prancha VI, Fig. F). No citoplasma p e r i c e lu la r ,  
havia inúmeras v es ícu la s  de p in oc itose  (Prancha VI, Fig. E) e, 
externamente, havia a deposição de material e le tro -d en so ,  
semelhante a membrana basal que, em secções  transversa is ,  
aparecia circundando completamente algumas destas cé lu la s  
(Prancha VI, Figs.  G, H). Com frequência  estas eé lu las  faziam 
contactos  com outras semelhantes através de estruturas 
espec ia l izadas  e in te rd ig i ta çõ e s  das membranas, formando longas 
cadeias ce lu la res  parale las  aos f e ix e s  de colágeno. Estas 
c é lu la s ,  id e n t i f i c a d a s  morfologicamente como cé lu la s  musculares 
l i s a s ,  representavam cerca de 30% das cé lu la s  nas secções 
examinadas. Ao lado delas,  foram v is t o s  muitos m io f ib rob lastos  
com aparelhos con trá te is  exuberantes (Prancha V, Fig. I ) .

Nesta última etapa, a matriz conjuntiva mostrava a 
acentuação de algumas a lterações  m u lt i fo ca is  também v is ta s  com 
menor frequência nas etapas precedentes e interpretadas como 
evidencias de degradaçao da matriz. Em áreas p e r i c e lu la r e s ,  
o colágeno cortado transversalmente mostrava diâmetros var iáve is  
e contornos ir reg u la res ,  observando-se áreas de desaparecimento 
de f ib r a s  e depõsitos  grosseiramente granulosos e e le tro -d en sos  
(Prancha VIII ,  Fig., A). Em outras áreas, apareciam fe ix e s  de 
f ib r a s  colágenas entrelaçadas,  e letrodensas e com perda da 
p er iod ic ida de ,  formando emaranhados, tendo na p e r i f e r i a  depósitos  
finamente f i b r i l a r e s  e granulosos (Prancha V III ,  Fig. B ) . Na 
p e r i f e r i a  de outras cé lu la s ,  havia fo cos  de d isso lução  ê 

fragmentação do colágeno com depósitos  granulosos (Prancha VIII ,
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Figs. C, D). Aspectos semelhantes a estes  foram v i s t o s  em torno 
de ce'lulas n ecró t ica s  (Prancha V III ,  F ig .E ) .  Nas áreas de aspecto 
h ia l in iza d o  a matriz em torno de ce'lulas musculares era formada 
por um material f i b r i l a r  muito f in o ,  sem p er iod ic id a d e ,  
in terca lado  por áreas desprovidas de conteúdo (Prancha V II I ,  Fig.
F) .

Ale'm das ce'lulas fus iform es ,  havia outros t ip os  c e lu la re s  na 
parede dos b o lsões .  Nas fases  agudas foram v i s t o s  n e u t r ó f i l o s  e 
poucos e o s i n ó f i l o s ,  mas, nas fases  mais tard ias ,  as cé lu la s  
in f lam atór ias  predominantes foram os macrófagos. Estas cé lu la s  
apareciam fagocitando material l i p í d i c o  e mostravam ev idências  de 
a t ivaçao ,  mas nunca foram v is ta s  in ter io r iza n do  colágeno. 
Raramente foram v is t o s  alguns mastócitos ,  sobretudo em áreas 
p e r iv a s c u la r e s .
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5 COMENTÁRIOS:

0 nodelo do "bo lsão  In f lam atorio"  de SELYE permitiu o estudo 
de m odif icações  sequenciais  nos aspectos m or fo lóg icos  das cé lu la s  
fusiformes da matriz conjuntiva associadas a m odif icações 
q u a l i ta t iva s  e quantitat ivas  de alguns componentes matric ia is-  
macromoleculares.  Nas primeiras fases  do estudo, predominaram os 
fenomenos exsudativos in f la m a to r io s , e nas fases  tard ias ,  os 
fenómenos produtivos ,  com p r o l i fe r a ç ã o  de vasos sanguíneos e 
c é lu la s  fus iform es ,  acompanhados de deposição de uma matriz 
conjuntiva  mais co lagén ica  e organizada. A observação dos
aspectos m or fo lóg icos  das cé lu la s  fusiformes da matriz conjuntiva 
a n íve l  u l t r a - e s t r u t u r a l ,  ao longo do tempo, sugere que os 
p e r i c i t o s  dos vasos neoformados passam por um processo de 
d i fe r e n c ia ç ã o ,  adquirindo c a r a c t e r í s t i c a s  de f ib r o b la s t o s  e, em 
seguida, de m io f ib ro b la s to s ,  chegando finalmente a cé lu la s  
musculares l i s a s ,  l i v r e s  na matriz e sem re lações  com a parede 
de vasos.

A sequência de e le trom icrogra f ias  apresentadas nas pranchas 
V e VI mostram os aspectos acima r e fe r id o s .  Podem ser v is to s  
p e r i c i t o s ,  p a rc ia l  ou totalmente envolvidos pela  mem.brana basal 
dos vasos,  com r e t í c u lo  endoplasmático rugoso h iperplas ido  e 
d ilatado  (Prancha V, Fig. A e B ) . Estes aspectos são muito 
semelhantes aos v i s t o s  em f ib r o b la s t o s  em atividade de s íntese  
(Prancha V, Fig. 3 ) .  Observou-se a d i ferenc iação  de 
f i b r o b la s t o s  em m io f ib ro b la s to s ,  contendo inicialmente um 
aparelho f i b r i l a r  e o n t r á t i l  muito d is c re to  (Prancha V, Figs.  D e 
E) e depois ,  mostrando, de modo discontinue uma estrutura p e r i 
c e lu la r  semelhante a membrana basal (Prancha V, Fig. F). 
Progressivamente, o componente e o n tr á t i l  tornou-se mais 
desenvolvido em re laçao  ao aparelho de s íntese  p ro te ic a  (Prancha



88

V, Fig. G ) , havendo n í t id a  polarização  destes elementos, com o 
aparecimento de cê lu la s  cada vez mais "mióides" (Prancha 5H, I ) .  
Na prancha VI, são apresentadas e le t r o m ic r o g r a f ia s , nas quais são 
vistas cé lu la s  com todas as c a r a c te r í s t i c a s  morfológicas de 
células musculares l i s a s .  0 citoplasma destas cé lu las  está  quase 
totalmente preenchido por material f i b r i l a r  e o n trá t i l  com áreas 
de adensamento e le tro -d en so ,  há ves ícu las  de pinocitose^ e os 
núcleos mostram dobras e chanfraduras.

A observação destes aspectos sugere, portanto, que a 
neovascularização ê importante não apenas para a nutrição do 
tecido em formaçao, como amplamente r e fe r id o  nos textos de 
pato log ia  gera l ,  mas também, e ta lvez ,  principalmente, como o 
elemento responsável pela  condução, em sua parede, de ce lu las  
que, sob estímulos adequados, se diferenciam em cé lu las  
produtoras de matriz conjuntiva .

A origem* destas cé lu la s  no tec ido  de granulação, como 
descr ito  em nossa revisão da l i t e ra tu ra ,  tem sido motivo de 
vários trabalhos e de muitas polêmicas. Os estudos de MaeDONALD 
(1959), GRILLO & POTSAID (1961) e ROSS (1968, 1970), parecem 
confirmar a id e ia  de que os f ib r o b la s to s  do tec ido  de granulação 
se originam de cé lu la s  perivasculares  pouco d iferenc iadas .  Outros 
estudos, u t i l iza n do  a microscopia e le tr ô n ica  como instrumento de 
observação, sugerem, também, uma origem perivascu lar  a p a r t ir  de 
p e r i c i t o s  (RUDOLPH & c o l s . , 1977; KISCHER,1979 e KISCHER & 
c o l s . , 1982). Em outros exemplos de deposição de tec ido  
f ib r o s o ,  ha evidências de que as cé lu las  produtoras de matriz 
conjuntiva se diferenciam a p a r t ir  da parede de vasos, 
principalmente nas f ib r o s e s  hepátieas (KENT & c o l s . , 1976; NAKANO 
Sí LIBER, 1982; CALLEA & c o l s . ,  1982). Como já  vimos na revisão da 
l i t e ra tu ra ,  há vár ios  exemplos da d i ferenc iação  de cé lu las  
musculares l i s a s  da parede dos vasos em cê lu las  produtoras de 
matriz conjuntiva nos processos de a terosc lerose  (PARKER &
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ÖDLAND,1966; ROSS & GLOMSET, 1 9 7 3 ) . Recentemente, estudos com 
marcadores da d i fe ren c ia çã o  ce lu la r  em f ib r o -h is t i o c i t o m a s  
malignos sugeriram que as cé lu la s  per ivascu lares  tém um poten c ia l  
m u it i -d i re c io n a l  de d i fe renc iação  (IV/ASAKI & c o l s . , 1988).

iJa l i t e r a t u r a ,  os m io f ib rob lastos  são d e s cr i to s  como cé lu la s  
que apresentam c a r a c t e r í s t i c a s  m orfo lógicas intermediárias entre 
f i b r o b la s t o s  e c é lu la s  musculares l i s a s ,  corre lac ionando-se  estes  
aspectos com a s íntese  da matriz de um lado e a contração do 
te c id o  de granulação do outro (MAGNO & c o l s . , 1971). Em nosso 
mater ia l ,  veri f icam os uma sér ie  de aspectos intermediários entre 
f i b r o b la s t o s  a t ivos  t í p i c o s  e cé lu las  musculares l i s a s .  Algumas 
tinham um aspecto f i b r i l a r  d is cre to  ao lado de um aparelho de 
s ín tese  p ro te ic a  muito desenvolvido,  enquanto nas fases  tard ias ,  
a po la r iza ça o  se in v e r t ia ,  predominando os com.ponentes con trá te is  
sobre os de s íntese  p ro t e i c a .  Estes aspectos permitem se que 
estabeleçam gradações na caracterização  dos m io f ib rob la s tos .  0 
único trabalho,  no qual encontramos re ferên c ias  a e x is tê n c ia  de 
m io f ib rob la s tos  com quantidades var iá ve is  de conteúdo f i b r i l a r  
e o n t r á t i l ,  f o i  o de RUDOLPH & eo ls  (1977),  estudando o c i c l o  
v i t a l  destas cé lu la s  em lesões  cutâneas de porcos durante um 
período de 20 d ias .  Eles mostraram que, nas fases i n i c i a i s  do 
processo  c i c a t r i c i a l ,  havia um predomínio de f ib r o b la s t o s  e 
que os m io f ib rob las tos  tinham um aparelho e o n tr á t i l  muito 
d is c r e t o ,  porém, com o i t o  semanas, os m io f ib rob lastos  tinham um 
aparelho f i b r i l a r  e o n t r á t i l  muito desenvolvido e que as f ib r a s  
colágenas se dispunham em ângulo reto  em relação as c é lu la s .  Este 
mesmo autor chamou a atenção que os roedores não desenvolveriam 
m io f ib rob las tos  tão exuberantes quanto os seres humanos 
(RUDOLPH, 1982). Os nossos achados vao de encontro a esta 
observação .

Em nosso m ateria l ,  procedemos a contagem d i f e r e n c ia l  das 
eé lu las  da matriz conjuntiva .  0 método de contagem em microscopia
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e le t r ô n ic a  tem grandes l im itações  devido ao pequeno tamanho dos 
fragmentos e, portanto ,  deve ser interpretado com cautela .  
Podemos v e r i f i c a r  que o número de cé lu la s  com c a r a c t e r í s t i c a s  
c o n trá te is  aumenta progressivamente até o f in a l  do período de 
observação, correspondendo à progressiva  retração dos bo lsões ,  
sugerindo sua p a r t ic ip a çã o  nesta contração como amplamente 
evidenciado em outros modelos ('GABBIANI & c o l s . , 1972, GRiriAUD & 
BO R O JE V IC , 1 9 7 7 ; SCHURCH & c o l s . , 1981). A c in é t i c a  da 
d i fe ren c iação  das cé lu la s  da matriz em nosso estudo d i fe r e  da 
d e scr i ta  por IICGRATK & HUNDAHL(l 9 8 2 ) . No modelo da lesão cutânea 
de porcos ,  os m io f ib rob la s tos  aumentam de quantidade entre a 
primeira e a t e r c e i r a  semanas apõs a produção da lesão ,  reduzindo 
progressivamente a p a r t i r  daí ,  até desaparecer por completo na 12,§ 
semana. A d i fe ren ça  em relação  aos nossos achados deve ser 
atr ibu ída  as d i fe renças  nos modelos de produção de lesão ,  e les  
uti l izaram  lesões  abertas na pe le ,  enquanto nõs fizemos lesões  
fechadas e nas esp éc ie s  de animais u t i l i z a d o s .

0 encontro de cé lu la s  com c a r a c te r í s t i c a s  de cé lu las  
musculares l i s a s  l i v r e s  na matriz conjuntiva,  sem re lações  com a 
parede de vasos é um aspecto inusitado nos estudos do te c ido  de 
granulação. 0 modelo r’ e SELYE f o i  empregado por GABBIANI & c o l s .  
(1971) no estudo de m io f ib rob lastos ,  e o fa to  de não terem 
encontrado cé lu la s  com c a r a c t e r í s t i c a s  de cé lu la s  musculares 
l i s a s  l i v r e s  na matriz ,  f o i  u t i l i za d o  como argumento contra a 
d i ferenc iação  dos m io f ib rob la s tos  a p a r t i r  de cé lu la s  musculares 
l i s a s .  A d iscordância  em relação aos nossos resultados pode ser 
interpretada de duas maneiras. A primeira, e ta lvez  a mais 
importante, parece estar  relacionada ao tempo de observação. A 
presença de cé lu la s  musculares l i s a s  f o i  observada com frequência 
apenas nos bo lsões  examinados após 60 dias da in jeção  de ó leo  de 
croton .  Nos trabalhos do grupo de Gabbiani, as observações nunca 
se estenderam por um período tão longo. A outra pode estar  l igada
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a procedência do ó leo  de croton ,  p o is ,  corno chamou a atenção 
HORAVA (1959),  l o t e s  d i s t in t o s  do i r r i t a n t e  podem provocar 
reações d iversas .  Nao podemos a fastar  a p oss ib i l id a d e  de um papel 
do õ le o  de croton u t i l i z a d o  na indução da d i feren c iação  c e lu la r .  
Na realidade não são conhecidos os fa tores  responsáveis pela 
indução da d i fe ren c ia çã o  das cé lu la s  produtoras de proteínas  da 
matriz conjuntiva em c ê lu la s  c o n trá te is .  Um dos fa tores  
propostos  e que nos parece muito interessante é o e f e i t o  da 
tração mecânica sobre os te c id o s  induzindo uma d i ferenc iação  em 
c ê lu la s  c o n tra te is  para se oporem à fo rça  ( O'SHEA, 1970; 
TANAKA & c o l s . , 1981; SQUIER, 1981; 50TTIUARI & BATSON,1983). 
BAUER & c o l s .  (1976) mostraram, em c i c a t r i z e s  h ip e r t r õ f i c a s  
tratadas com compressão continuada, que havia uma redução do 
número de m io f ib rob la s tos  e remodelação do t e c id o .  A compressão 
continuada no tratamento de queimaduras leva a uma dimunição do 
número de m io f ib ro b la s to s ,  correspondendo, c linicamente,  ao 
desaparecimento da contratura (BAUER & c o l s . , 1978).

0 modelo do bo lsão  in f lam atór io  de SELYE u t i l i z a  a in jeção  
de ar e de l íq u id o  i r r i t a n t e  num espaço fechado, que permanece 
sob pressão.  Talvez esta pressão continuada se ja  o elemento 
responsável pe la  indução da d i ferenc iação  das cé lu la s  atê músculo 
l i s o .  Esta h ipõtese  poderá ser testada comparando-se os aspectos 
da d i fe ren c ia çã o  c e lu la r  neste modelo com outros produzidos da 
mesma maneira, mas que, a p a r t i r  de um determinado momento, 
tenham drenado o seu conteúdo, eliminando-se a pressão.

0 encontro de ce'lulas musculares l i s a s  parece re fo r ça r  a 
h ipõtese  de que, ao menos, parte das cê lu las  fusiformes da matriz 
se o r ig in a  de p e r i c i t o s .  Estudando os vasos sanguíneos em tec ido  
de granulação humano, WEBER  ̂ BRAUM-FALCO (1973),  alêm de não 
notarem diferenças  entre os aspectos m orfo lóg icos  de p e r i c i t o s  e 
f i b r o b l a s t o s ,  exceto  o fa to  de os primeiros estarem envolvidos 
pela  membrana basal dos vasos,  descreveram formas m orfo lõg icas  de
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transição  entre os p e r i c i t o s  e as ce'lulas nusculares l i s a s  das 
paredes dos vasos,  nuna c la ra  alusão a capacidade de modulação 
morfo-funcional  destas ce'lulas no sentido de c é lu la s  musculares 
l i s a s .  Outros estudos tem mostrado, também, que cé lu la s  
per ivascu la res ,  com c a r a c t e r í s t i c a s  de f i b r o b la s t o s  se 
diferenciam em músculo l i s o  na parede de grandes vasos (KARRER & 
COX,1961; CLIFF, 1967; IIOSS & BENDITT , 1970) .

A u t i l i z a ç ã o  de marcadores e s p e c í f i c o s  de c é lu la s  musculares 
l i s a s  como a a l fa  act ina ,  a mloslna e s p e c í f i c a  de músculo e a 
desmina tem sido aplicada na ten ta t iva  de se e s ta be lecer  as 
or igens dos m io f ib ro b la s to s .  GABBIANI & c o l s . (1986) chamaram a 
atençao para o fa to  de que os m io f ib rob la s tos  apresentam beta e 
gama act in as ,  enquanto as c é lu la s  musculares l i s a s  têm, além 
destas ,  a a l f a  ac t in a ,  e s p e c i f i c a  de músculo l i s o .  Em um recente 
trabalho,  EDDY & c o l s . (1988) empregaram mloslna e s p e c í f i c a  de 
músculo e veri f icaram  que os m io f ib rob las tos  não possuem este 
marcador, concluindo que esta  era uma ev idência  da origem não 
muscular destas c ê lu la s .  Por outro lado,  GRIIIAUD u c o l s .  (1986) 
encontraram desmina, um marcador e s p e c í f i c o  de cé lu las  
musculares, em m io f ib rob la s tos  de granulomas esquistossom ôticos .  
Parece-nos que os resultados das imunomarcações com marcadores 
e s p e c í f i c o s  devem ser in terpretados  com cuidado e cr it icam ente .  
Recentemente, KOCHER & GABBIANI(1986),  estudando as cê lu la s  
musculares l i s a s  nas placas a t e r o s c l e r ò t l c a s , mostraram que o 
p e r f i l  de marcadores e s p e c í f i c o s  de músculo l i s o  m od i f ica -se  para 
um padrão f i b r o b l á s t i c o  ã medida que as c é lu la s  adquirem um 
padrao m orfo log ico  de c é lu la s  produtoras de prote ínas .  
Anteriormente, GABBIANI & c o l s . (1981) tinham sugerido,  após 
imunomarcaçao de vimentina, desmina e act ina ,  que as cé lu la s  
musculares l i s a s  da parede dos vasos apresentam um p e r f i l  de 
f i lamentos p a r t i c u la r ,  sugerindo que e las  têm uma v ia  de 
d i fe ren c ia çã o  d i fe ren te  de outras cé lu la s  musculares l i s a s .
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T am bém ,  na ca rac ter iza çã o  de ce lu la s  estromais do bapo e de 
I infonodos com c a r a c t e r í s t i c a s  mióides, TOCCANIER-PELTE û 
c o l s . (1987),  mostraram p e r f i s  de f i lamentos c itoplasm áticos  
d i s t in t o s  em função da l o ca l i z a çã o  destas ce lu la s  em d iferentes  
micro-ambientes. A var ia b i l idade  no p e r f i l  de filamentos 
intermediãrios  e de isoformas de actina f o i  comentada por SCHURCH 
Û c o l s . (1987),  quando estudaram estes  marcadores em tumores de

, I

partes  moles. Em nenhum trabalho encontramos uma corre lação  entre
o aspecto m or fo log ico  mais ou menos mioide das ce lu la s  fusiformes 
da matriz conjuntiva  com o p e r f i l  de expressão dos fi lamentos 
e s p e c í f i c o s .  Em nosso material nao nos f o i  poss íve l  fazer  estas 
mareagens, mas cremos que o modelo sera ú t i l  para um estudo 
c in é t i c o  da expressão destes marcadores. Provavelmente os 
m io f ib rob lastos  com aparelho e o n tr á t i l  pouco desenvolvido não 
expressam, em quantidade demonstrável, os marcadores de musculo 
l i s o ,  mas, ã medida que se tornam mais "mióides",  talvez 
passem a exp ressa - los  de uma forma demonstrãvel.

Associado a estas  var iações  na expressão m orfo lóg ica  das 
c é lu la s  fusiformes da matriz conjuntiva,  a imuno-marcação pelo 

r n é t o G O  da imunofluoreseeencia in d ire ta  dos p r in c ip a is  componentes 
macromoleculares da matriz,  conjugada a observações h is to ló g i ca s  
e u l t r a -e s t r u t u r a is ,  mostrou que estes  também se modificam 
durante o processo .

Inicialmente a matriz conjuntiva tinha um aspecto frouxo e 
desorganizado, mas, progressivamente, passou por um processo de 
remodelação no qual evidenciaram-se aspectos degradativos e de 
organização da matriz em fe ix e s  co lagénicos  ordenados.

Na fase mais precoce da observação, o componente m atric ia l  
mais predominante f o i  a f ib r o n e c t in a .  Esta deve ter  origem 
plasmática, compondo parte importante das prote ínas extravasadas 
pe los  vasos, sequestrando-se na matriz inflamada ( REESE,1982) . A 
presença de f ib r o n e c t in a  é importante no estabelecimento de uma
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trarna s obre a qu a l  m i g r a m  os e l e m e n t o s  I n f l a m a t ó r i o s .  A l é m  disso, 

e s t e  c o m p o n e n t e  i n d u z  a m i g r a ç ã o  de c é l u l a s  i n f l a m a t ó r i a s ,  a 

p r o l i f e r a ç ã o  de f i b r o b l a s t o s  e a n e o v a s c u l a r i z a c a o  ( B E V I L A C Q U A  à 
c o l s . , 1981; POSTLETV/AITE & c o l s . , 1981; AKIYAIIA & YAIIADA, 1983 , 

ÍIAKANSSON & V E N G E , 1 9 8 5 ,  N I C O S I A  & M A D R I , 1987). A s s o c i a d o  ao 

e x s u d a t o  i n f l a m a t ó r i o ,  f o r a m  v i s t a s  f i b r a s  de c o l á g e n o  dos tipos

I e III d i s s o c i a d a s  e f r a g m e n t a d a s .  E s t e  a s p e c t o  c o r r e s p o n d i a  à 

m i c r o s c o p i a  õ p t i c a  dos c o r t e s  c o r a d o s  p e l o  p i c r o - s i r i u s  a u m a  

i n t e n s a  f r a g m e n t a ç ã o  das fibr a s ,  s e m e l h a n t e  aos a s p e c t o s  

d e s c r i t o s  p o r  J U N Q U E I R A  & cols. (1980) n a  m a t r i z  c o n j u n t i v a  do 

c o l o  u t e r i n o  em d i l a t a p ã o ,  e i n t e r p r e t a d o  c o m o  d e g r a d a ç ã o  da 

m a t r i z .  A l g u m a s  f i b r a s  t i n h a m  u m  a s p e c t o  t ú r g i d o  ( P r a n c h a  VI, 

F igs. A, C) e ã luz p o l a r i z a d a  v e r i f i c o u - s e  u m a  

m i e r o f  r a g m e n t a ç ã o , que no's i n t e r p r e t a m o s  c o m o  e v i d ê n c i a  de 

d e g r a d a p ã o .  Ao  m i c r o s c ó p i o  e l e t r ô n i c o  c o n f i r m o u - s e  o c a r ã t e r  

d e s o r g a n i z a d o  da  m a t r i z  c o m  d i s s o c i a p ã o  do c o l ã g e n o  e d e p o s i ç ã o  

de u m  m a t e r i a l  a m o r f o ,  g r a n u l o s o  ou f i b r i l a r ,  que deve 

c o r r e s p o n d e r  a f i b r o n e c t i n a  ou  a p r o t e o g l i c a n o s  ( O L D B E R G  & 

R U O S L A H T I  ,1982 ; J U N Q U E I R A  & IIONTES, 1983). H á  r e f e r ê n c i a s  n a  

l i t e r a t u r a  de que, d u r a n t e  os p r o c e s s o s  i n f l a m a t ó r i o s  agudos, 

o c o r r e  d e g r a d a ç ã o  d a  m a t r i z  c o n j u n t i v a  ( H O U C K  ü- J A C O B ,  1958; 

B A Z I N  & D E L A U N N A Y ,  1964; B A I L E Y  & c o l s . , 1973). J U N Q U E I R A  & cols. 

(1980), s u g e r i r a m  que p r o d u t o s  de n e u t r ó f i l o s  s e r i a m  c a p a z e s  de 

d e g r a d a r  a m a t r i z .  E s t u d o s  com c o l a g e n a s e s  de g r a n u l ó c i t o s  

m o s t r a m  que e s t a s  t ê m  u m a  aç ã o  i m p o r t a n t e  n a  d e g r a d a ç a o  de 

c o l ã g e n o s  i n t e r s t i c i a i s ,  s o b r e t u d o  do c o l á g e n o  do t i p o  I (HORV/ITZ 

<St c o l s . , 1977). E s t e s  a u t o r e s  s u g e r e m  que e s t a  a ç ã o  m a i s  i n t e n s a  

s o b r e  o c o l á g e n o  do t i p o  I t e n h a  a l g u m  s i g n i f i c a d o  n o  c o n t r o l e  

d o s  t i p o s  de c o l á g e n o  p r e s e n t e s  no t e c i d o  c o n j u n t i v o .  A  d e s p e i t o  

de c e r t o  c o n s e n s o  de que os c o l á g e n o s  são r e l a t i v a m e n t e  

r e s i s t e n t e s  ã a ç ã o  de p r o t e a s e s  i n e s p e c í f i c a s ,  h ã  r e l a t o s  de que 

a l t a s  c o n c e n t r a ç õ e s  de t r i p s i n a  são c a p a z e s  de d e g r a d a r  o
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c o l á g e n o  do t i p o  III (IlILLER & c o l s . , 1976).

S e r i a  i n t e r e s s a n t e  d e t e r m i n a r - s e ,  b i o q u i m i c a m e n t e ,  o t e o r  de 

c o l á g e n o s  n e s t a  f a s e  da  f o r m a ç ã o  d o s  b o l s õ e s ,  p o i s  o e s t u d o  

m o r f o l ó g i c o  i m p õ e  l i m i t a ç õ e s  ã i n t e r p r e t a ç ã o .  O u t r a  o p ç ã o  s e r i a  a 

i m u n o m a r c a ç ã o  c o m  a n t i c o r p o s  anti C B - 3 , 5 ( I )  p e p t i d i o  do c o l á g e n o ,  

u m  s u p o s t o  m a r c a d o r  d a  d e g r a d a ç ã o  do c o l á g e n o  do t i p o  I (EIIONARD 

& c o l s .,1986).

N o  p e r í o d o  e n t r e  8 e 15 d i a s  n o t o u - s e  d e p o s i ç ã o  de c o l ã g e n o  

do t i p o  III que se c o - d i s t r i b u í a  c o m  a f i b r o n e c t i n a  c o n s t i t u i n d o  

u m a  t r a m a  m u l t i - d i r e c i o n a l . A n i v e l  u l t r a - e s t r u t r a l , a m a t r i z  e r a  

f r o u x a  e d e o r g a n i z a d a , c o n s t i t u í d a  p o r  f i b r a s  c o l á g e n a s  d e l g a d a s  

com ou sem p e r i o d i c i d a d e  t í p i c a ,  a s s o c i a d a  a d e p ó s i t o s  

d i s c r e t a m e n t e  e l e t r o - d e n s o  e d i f u s o s ,  que e m  á r e a s  se a s s o c i a v a m  

as d e l g a d a s  f i b r a s  c o l ã g e n a s .  E s t e  m a t e r i a l  p o d e  s e r  u m  

p r o t e o g l i c a n o , c u j o  i m p o r t a n t e  p a p e l  n a  f i b r i l o g ê n e s e  t e m  si d o  

r e f e r i d o  (IlALLINGER & SCHIIUT, 1985) . N e s t e  periotio, as c é l u l a s
✓

f u s i f o r m e s  da m a t r i z  e r a m  f i b r o b l a s t o s  e m i o f i b r o b l a s t o s .  E s t e  

a s p e c t o  p o u c o  o r g a n i z a d o  da  m a t r i z  n a s  f a s e s  i n i c i a i s  do

p r o c e s s o  de r e p a r o  tem s i d o  r e f e r i d o  p o r  o u t r o s  a u t o r e s  ( ROSS & 

B E N D I T T  , 1961; WILLIAIIS , 19-?0 ) . N o s s o s  a c h a d o s  r e l a t i v o s  ao a u m e n t o  

da d e p o s i p ã o  do c o l á g e n o  do tipo III e da  f i b r o n e c t i n a  e s t ã o  de 

a c o r d o  com os d a d o s  da l i t e r a t u r a ,  a d e s p e i t o  de p e q u e n a s  

d i f e r e n ç a s  em d e t a l h e s  n o  t e m p o  de d e p o s i ç ã o ,  que p o d e m  ser 

a t r i b u í d o s  ãs d i f e r e n ç a s  i n t r í n s e c a s  dos m o d e l o s  e s t u d a d o s  

( B A R N E S  & c o l s . , 1976; C L O R E  & c o l s . , 1979; B A I L E Y  & c o l s . , 1973; 

K U R K I N E N  & cols., 1980, G R I N N E L L  & cols., 1981; BIEIIPICA & 

c o l s .,1983).

Os m e c a n i s m o s  e n v o l v i d o s  n a  i n d u ç ã o  d a  f i b r o g ê n e s e  são 

a p e n a s  p a r c i a l m e n t e  c o n h e c i d o s .  E m  a l g u n s  m o d e l o s  h á  e v i d ê n c i a s  

de que o c o r r e  p a r t i c i p a ç ã o  de p r o d u t o s  l i n f o c i t á r i o s  e 

m a c r o f ã g i c o s  (V/AHL & c o l s . , 1978; B A R B U L  & c o l s . , 1986). P r o d u t o s  

m a c r o f á g i c o s  são c a p a z e s  de i n d u z i r  n e o v a s c u l a r i z a ç ã o  e
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p r o l i f e r a ç ã o  de f i b r o b l a s t o s  ( P O L V E R I N I  & c o l s , 1977; V/YLER,

1983). P a r e c e ,  no  ent a n t o ,  que são os p r o d u t o s  de c e l u l a s  

i n f l a m a t ó r i a s  os m a i s  i m p o r t a n t e s  r e c r u t a d o r e s  de c é l u l a s  

p r o d u t o r a s  de m a t r i z  c o n j u n t i v a  p a r a  o f o c o  das l e s õ e s  ( IlARTINET

& C R Y S T A L , 1 9 8 7 ) . D e n t r e  e s t e s  u m  i m p o r t a n t e  i n d u t o r  d a  

f i b r o g ê n e s e  é o f a t o r  de c r e s c i m e n t o  d e r i v a d o  d a s  p l a q u e t a s ,  que 

é a b u n d a n t e m e n t e  p r o d u z i d o  p o r  m a c r ó f a g o s  i n f l a m a t ó r i o s  

( G R O T E N D O R S T  & c o l s . , 1985; M A R T I N E T  & C R Y S T A L ,1987). C u r i o s a m e n t e  

e s t e  f a t o r  ê t a m b e m  u m  p o t e n t e  i n d u t o r  da p r o l i f e r a p ã o  de c é l u l a s  

m u s c u l a r e s  (ROSS & c o l s . , 1974). A p e s a r  de n ã o  t e r m o s  i n v e s t i g a d o  

e s t e s  a s p e c t o s ,  a p r e s e n ç a  de m u i t o s  m a c r ó f a g o s  d u r a n t e  t o d o  o 

p r o c e s s o ,  s u g e r e  u m  p o s s í v e l  p a p e l  d e s t a s  c ê l u l a s  n a  f i b r o g ê n e s e  

n e s t e  m o d e l o .

U m a  o b s e r v a ç ã o  m u i t o  i n t e r e s s a n t e ,  n e s t a  fase do e s t u d o ,  foi 

a p r e s e n ç a  de c ê l u l a s  c o m  t o d a s  as c a r a c t e r í s t i c a s  de 

f i b r o b l a s t o s  o u  m i o f i b r o b l a s t o s ,  c o n t e n d o  c o l á g e n o  í n t e g r o  ou 

p a r c i a l m e n t e  d e g r a d a d o  no i n t e r i o r  de v a c ú o l o s  c i t o p l a s m á t i c o s .  

C o m o  já r e f e r i m o s  a d e g r a d a ç ã o  i n t r a - c e l u l a r  de c o l ã g e n o  é 

c o n s i d e r a d a  u m a  i m p o r t a n t e  v i a  de m o d u l a ç ã o  da q u a n t i d a d e  e 

q u a l i d a d e  da m a t r i z  e e s t á  r e f e r i d a  e m  c o n d i ç õ e s  n o r m a i s  e 

p a t o l o g i c a s .  A  q u e s t ã o  que se p õ e  é se e s t e  c o l ã g e n o  e s t á  

s o f r e n d o  d e g r a d a ç a o  i n t r a - c e l u l a r  a p ó s  f a g o c i t o s e  o u  se r e s u l t a  

d a  d e g r a d a ç a o  de u m  c o l á g e n o  que s o f r e u  p o l i m e r i z a ç ã o  i n t r a 

c e l u l a r .  A l g u n s  a u t o r e s  s u g e r e m  que a p r i m e i r a  h i p õ t e s e  é v i á v e l ,  

p o r ê m  h á  m u i t a s  e v i d ê n c i a s  i n d i c a n d o  que se t r a t a  de u m a  

c r i n o f a g i a ,  o u  seja, d e g r a d a ç ã o  i n t r a - c e l u l a r  de u m  p r o d u t o  n ã o  

s e c r e t a d o  (JIENELL & c o l s . , 1983). E s t u d o s  u s a n d o  i n i b i d o r e s  da 

s e c r e ç ã o  c e l u l a r  c o m o  a v i n b l a s t i n a  e a c o l c h i c i n a  m o s t r a m  

a u m e n t o  da q u a n t i d a d e  de v e s í c u l a s  c o n t e n d o  c o l á g e n o  em v i a s  de 

d e g r a d a p ã o  no i n t e r i o r  de c é l u l a s  p r o d u t o r a s  d e s t a  p r o t e í n a  ( 

F E R N A N DEZ-IIADRID & cols., 1981; CHO & G A R N A T , 1981, 1985; S C H E R F T  

u H E E R S C H E ,  1975). PEREZ-TAIIAYO (1980) p r o p ô s  que o c o l á g e n o
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i n t e r n a l i z a d o  p o d e  r e p r e s e n t a r  a f a g o c i t o s e  de f i b r a s  

parclalinente d e g r a d a d a s  p o r  c o l a g e n a s e s  n o  e s p a ç o  e x t r a - c e l u l a r .  

A  p r e s e n ç a  de f i b r o b l a s t o s  e m i o f i b r o b l a s t o s  c o n t e n d o  c o l ã g e n o  

e m  v i a s  de d e g r a d a ç ã o  sâo e v i d ê n c i a s  de se u s  p a p é i s  n ã o  a p e n a s  n a  

s í n t e s e  da m a t r i z ,  m a s  t a m b é m  em s u a  m o d e l a ç ã o .  B A U E R  & c o l s  

(1979) em a n a l o g i a  a o s  o s t e o c l a s t o s  e c o n d r o c l a s t o s ,  s u g e r i u  

d e n o m i n a - l o s  d e 'f i b r o c l a s t o s  e m i o f i b r o c l a s t o s , r e s p e c t i v a m e n t e .

N a s  f a s e s  f i n a i s ,  e n t r e  30 e 60 dias, o b s e r v a m o s  u m a  m a t r i z  

o r g a n i z a d a  em f e i x e s  c o l ã g e n o s  d i s p o s t o s  de m o d o  p a r a l e l o  e 

c o n c ê n t r i c o  em r e l a ç S o  à luz dos b o l s õ e s .  A i m u n o m a r c a ç a o  m o s t r o u  

c o l ã g e n o s  dos t i p o s  I e III, a l e m  de f i b r o n e c t i n a .  A  q u a n t i d a d e  

d e s t a  u l t i m a  p a r e c e u  d i m i n u í d a  em r e l a ç ã o  as f a s e s  a n t e r i o r e s  

c o m o  é r e f e r i d o  p o r  o u t r o s  a u t o r e s  ( K U R K I N E N  & c o l s . , 1980). 0 

a u m e n t o  da q u a n t i d a d e  de c o l ã g e n o  do ti p o  I em r e l a ç ã o  a o s  o u t r o s  

c o m p o n e n t e s  é u m  f a t o  b e m  c o n h e c i d o  em o u t r o s  m o d e l o s  ( 

B A I L E Y  & cols., 1975; G A B B I A N I  & c o l s .,1976;), b e m  c o m o  a 

o r g a n i z a ç ã o  d a  m a t r i z  em  f e i x e s  o r d e n a d o s  ( F O R R E S T E R  & 

c o l s . , 1969). E s t a  o r d e n a ç ã o  d a  m a t r i z  tem s i d o  a t r i b u í d a  ãs 

c e l u l a s  p r o d u t o r a s  de c o l á g e n o  ( F L I N T , 1972; T R E L S T A D  u 

B I R K , 1 9 8 5 ) .  Em n o s s o  m a t e r i a l ,  v e r i f i c a m o s ,  i n t e r c a l a d o s  e n t r e  os 

f e i x e s  de c o l ã g e n o s ,  c é l u l a s  f u s i f o r m e s  c o m  c a r a c t e r í s t i c a s  de 

f i b r o b l a s t o s ,  m i o f i b r o b l a s t o s  ou c é l u l a s  m u s c u l a r e s  lisas. A 

p r e s e n ç a  d e s t a s  c é l u l a s  tem si d o  r e l a c i o n a d a  c o m  a o r d e n a ç ã o  da 

m a t r i z  c o n j u n t i v a  n o s  t e c i d o s  e m b r i o n á r i o s  (L A P I E R E ,1986) e em 

t e c i d o s  c i c a t r i c i a i s  (B A U E R  & c o l s . , 1978). J a  S I N G E R  & cols. 

(1984, 1985) s u g e r i r a m  que a t r a v é s  dos f i b r o n e x u s  e s t a s  c é l u l a s  

t r a n s m i t e m  a f o r ç a  e o n t r á t i l  aos e l e m e n t o s  da  m a t r i z .  A 

o b s e r v a ç ã o  de u m a  m a t r i z  c o l a g é n i c a  o n d u l a d a ,  a s s o c i a d a  a 

c e l u l a s  m u s c u l a r e s  lisas, p a r e c e m  c o n d i z e r  com e s t a s  s u g e s t õ e s .

O u t r o  a s p e c t o  que m e r c e  a l g u n s  c o m e n t ã r í o s  são as e v i d ê n c i a s  

m o r f o l õ g i c a s  d a  r e a b s o r ç ã o  d a  m a t r i z .  A  d e s p e i t o  de b e m  

e s t a b e l e c i d o  que o c o r r e  r e a b s o r ç a o  do t e c i d o  de g r a n u l a q ã o  em
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v a r i o s  m o d e l o s ,  p o u c o s  sao os e s t u d o s  que r e f e r e m  os a s p e c t o s  

m o r f o l ó g i c o s  d e s t e  p r o c e s s o .  E m  n o s s o  m a t e r i a l ,  o b s e r v a m o s  , n a  

fase m a i s  i n i c i a l  e n a  fase i n t e r m e d i á r i a ,  a s p e c t o s  

s u g e s t i v o s  de d e g r a d a ç ã o  i n t r a  e e x t r a - c e l u a r  d a  m a t r i z ,  po r e m ,  

n a  f a s e  m a i s  t a r d i a ,  só e n c o n t r a m o s  e v i d ê n c i a s  de d e g r a d a p a o  

e x t r a - c e l u l a r  d a  m a t r i z .  V e r i f i c a m o s  f r a g m e n t a ç ã o  e á r e a s  de 

d i s s o l u ç ã o  de f i b r e s ,  d e p ó s i t o s  g r a n u l o s o s  e l e t r o - d e n s o s  

g r o s s e i r o s ,  a l é m  de v a r i a ç õ e s  n o s  d i â m e t r o s  de f i b r a s  c o r t a d a s  

t r a n s v e r s a l m e n t e  que m o s t r a v a m  c o n t o r n o s  i r r e g u l a r e s .  E s t a s  

a l t e r a ç õ e s  sao m u i t o  s e m e l h a n t e s  ãs d e s c r i t a s  p o r  A N D R A D E  & 

GRIIIAUD ( 1988) n a  fase c r ô n i c a  da  i n v o l u ç ã o  de g r a n u l o m a s  

e s q u i s t o s s o m ô t i c o s  e a l g u m a s  d e l a s  p a r e c e m  c o m  as r e f e r i d a s  p o r  

J U N Q U E I R A  & cols. (1980) n a  dilatac,ão c e r v i c a l .  A  p r e s e n p a  d e s t a s  

a l t e r a ç õ e s  foi n o t a d a ,  s o b r e t u d o ,  n a  p e r i f e r i a  de c é l u l a s  da 

m a t r i z  c o n j u n t i v a .  E s t e  a s p e c t o  p a r e c e  c o n c o r d a r  c o m  a i d e i a  

c o r r e n t e  de que as m e s m a s  c é l u l a s  que d e p o s i t a m  a m a t r i z  p o d e m  

s e c r e t a r  e n z i m a s  c a p a z e s  de d i g e r í - l a  ( M U R P H Y  & R E Y N O L D S ,1985;). 

A  d e s p e i t o  de r e f e r ê n c i a s  n a  l i t e r a t u r a  de que a li s e  do c o l ã g e n o  

do t i p o  III e' m a i s  e f i c a z  que a do t i p o  I ( B I E M P I C A  & 

c o l s . , 1983), n o s s o s  r e s u l t a d o s  m o s t r a m  e v i d ê n c i a s  de d e g r a d a ç ã o  

do c o l á g e n o  do t i p o  I em a r e a s  p e r i c e l u l a r e s .  T a l v e z  a p r e s e n ç a  

de c é l u l a s  n a s  p r o x i m i d a d e s  das f i b r a s  e o f a t o  do c o l á g e n o  ser 

r e c e m - d e p o s i t a d o , p o r t a n t o  com p o u c o s   ̂" c r o s s-=44rRícs3 , s e j a m  

f a t o r e s  i m p o r t a n t e s  p a r a  a d e g r a d a ç ã o  ( H A R R I S  & F A R R E L L ,  1972). 

A s s i m ,  n o  p r e s e n t e  m o d e l o ,  p o d e m o s  c o n c l u i r  que a d e g r a d a p a o  da 

m a t r i z  c o n j u n t i v a  ê b i f á s i c a  co m o  s u g e r i d o  p o r  A N D R A D E  & G R I M A U D  

(1986, 19888) n a  i n v o l u ç ã o  do g r a n u l o m a  e s q u i s t o s s o m c í t i c o , 

e x c l u i n d o - s e  a fase i n f l a m a t ó r i a  m a i s  i n i c i a l .  N u m  p r i m e i r o  

m o m e n t o  h á  i n t e n s a  c o l a g e n o l i s e  i n t r a - c e l u l a r  e n a s  f a s e s  f i n a i s  

o p r o c e s s o  e' e x t r a - c e l u l a r ,  c u l m i n a n d o ,  m a i s  c e d o  o u  m a i s  t a rde 

em  c o m p l e t a  r e a b s o r ç a o  do t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o ,  de m o d o  p a r e c i d o  

ao que o c o r r e  n o  g r a n u l o m a  d a  c a r r a g e n i n a .
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F i n a l i z a n d o ,  p o d e m o s  d i z e r  que o m o d e l o  de SELYE, a l e m  de 

se t e r  p r e s t a d o  ao e s t u d o  do c o m p o r t a m e n t o  de a l g u n s  e l e m e n t o s  

m a c r o m o l e c u l a r e s  i m p o r t a n t e s  d a  m a t r i z  c o n j u n t i v a ,  o f e r e c e u  a 

o p o r t u n i d a d e  de se a c o m p a n h a r  s e q u e n c i a l m e n t e  a d i f e r e n c i a ç ã o  das 

c é l u l a s  f u s i f o r m e s  d e s t a  m a t r i z .  P u d e m o s  o b s e r v a r  a d i f e r e n c i a ç ã o  

de f i b r o b l a s t o s  e m  c é l u l a s  m u s c u l a r e s  lisas, p a s s a n d o  p o r  v a r i o s  

e s t ã g i o s  m o r f o l o g i c o s ' n a  d i f e r e n c i a ç ã o  dos m i o f i b r o b l a s t o s .  E s t e s  

a s p e c t o s  s u g e r e m  que e s t a s  c é l u l a s  com m o r f o l o g i a s  v a r i ã v e i s  

r e p r e s e n t a m  e x p r e s s õ e s  f e n o t i p i c a s  d i v e r s a s  de u m a  m e s m a  celula, 

em f u n p ã o  de c o n d i ç õ e s  ambientai. p a r t i c u l a r e s .  Os 

m i o f i b r o b l a s t o s  f o r a m  i d e n t i f i c a d o s  c o m o  as c é l u l a s  r e s p o n s á v e i s  

p e l a  c o n t r a ç ã o  do t e c i d o  de g r a n u l a ç ã o  e , a p a r t i r  daí, 

e s t a b e l e c e u - s e  o p a r a d i g m a  das b a s e s  c e l u l a r e s  d a  c o n t r a p ã o  das 

f e r i d a s  ( G A B B I A N I  & cols., 1971). U m  dos f a t o r e s  que s u p o s t a m e n t e  

i n d u z  sua d i f e r e n c i a ç ã o ,  a p a r t i r  dos f i b r o b l a s t o s ,  é a t e n s ã o  

s o b r e  os t e c i d o s  e c e s s a d a  e s t a  t e n s ã o  e l e s  t e n d e m  a d e s a p a r e c e r .  

O u t r o  e x e m p l o  n o  qual o f a t o r  p r e s s ã o / t e n s ã o  p a r e c e  i n d u z i r  a 

d i f e r e n c i a ç ã o  de c é l u l a s  da  m a t r i z  em c e l u l a s  m u s c u l a r e s  l i s a s  e 

o d a  f o r m a ç ã o  d a  c a m a d a  m u s c u l a r  das a r t é r i a s  de g r o s s o  c a l i b r e  ( 

C L I F F , 1 9 S 7 ) .  No m o d e l o  do b o l s ã o  i n f l a m a t o r i o  de SELYE, co m o  ja 

n o s  r e f e r i m o s ,  f o r m a - s e  u m a  p a r e d e  que e m a n t i d a  p o r  l o n g o  t e m p o  

sob p r e s s ã o  e que, de c e r t a  forma, o f e r e c e  r e s i s t ê n c i a  á 

c o n t r a ç ã o  d e v i d o  ao c o n t e ú d o  do b o l s ã o .  S u p o m o s  que e s t a  

r e s i s t e n c i a  a c o n t r a ç a o ,  m a n t i d a  p o r  l o n g o  tempo, s e j a  o f a t o r  

f u n d a m e n t a l  n a  d i f e r e n c i a ç ã o  dos f i b r o b l a s t o s  em m i o f i b r o b l a s t o s ,  

culmiinando com o a p a r e c i m e n t o  de c e l u l a s  m u s c u l a r e s  lisas.

E s t a s  o b s e r v a ç õ e s  a b r e m  v á r i a s  p e r s p e c t i v a s  p a r a  f u t u r a s  

i n v e s t i g a ç õ e s  d a  h i p ó t e s e  a p r e s e n t a d a ,  u t i l i z a n d o - s e  u m a  

m e t o d o l o g i a  m a i s  d i r i g i d a  p a r a  o e s t u d o  dos a s p e c t o s  da 

d i f e r e n c i a ç a o  c e l u l a r  a t r a v é s  de m é t o d o s  de i m u n o m a r c a ç õ e s  ou de 

b i o l o g i a  m o l e c u l a r  c o m  o u s o  de s o n d a s  e s p e c í f i c a s .
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no d e s  and s p l e e n  i n  n o r m a l  and p a t h o l o g i c  c o n d i t i o n s .  A m e r . J . 

P a t h o l . ,  1 2 9 :  1 0 9 - 1 8 ,  1 9 87 .
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VAH E R I,A .  &  MOSHER,D. H i g h  m o l e c u l a r  w e i g h t ,  c e l l  s u r f a c e -  

a s s o c i a t e d  g l y c o p r o t e i n  ( f i b r o n e c t i n )  l o s t  i n  m a l i g n a n t  

t r a n s f o r m a t i o n .  B io c h e m .  B i o p h y s .  A c t a  5 1 6 ; 1 - 2 5 ,  1 9 7 8 .

-------------- , A . i t  RUOSLAHTI,E. F i b r o b l a s t  s u r f a c e  a n t i g e n  p r o d u c e d  b u t

n o t  r e t a i n e d  by  v i r u s - t r a n s f o r m e d  human c e l l s .  J .  E x p .  M e d . ,  

1 4 2 : 5 3 0 - 5 ,  1 9 75 .

-------------- ; -------------- ; WESTERMARK,B.; PONTEN,J. A common c e l l - t y p e

s p e c i f i c  s u r f a c e  a n t i g e n  i n  c u l t u r e d  human g l i a l  c e l l s  and  

f i b r o b l a s t s :  l o s s  i n  m a l i g n a n t  c e l l s .  J .  E x p .  M e d . , 1 4 3 : 6 4 -  

72 ,  1976.

-------------- ; SALONEN, E . M . ;  V A R T IO ,T .  F i b r o n e c t i n  i n  f o r m a t i o n  and

d e g r a d a t i o n  o f  t h e  p e r i c e l l u l a r  m a t r i x .  I n .  F i b r o s i s .  C ib a  

F o u n d a t i o n  Symposium 1 1 4 .  L o n d o n .  P i t m a n .  1 9 8 5 ,  pp 1 2 2 - 3 8 .

VAN DEN BRENK,H.A.S. S t u d i e s  i n  r e s t o r a t i v e  g r o w t h  p r o c e s s e s  

i n  mammalian wound h e a l i n g .  B r i t . J . S u r g . , 4 3 : 5 2 5 - 5 0 ,  1 956 .

VAN V/INKLE JR . ,V / .  V/ound c o n t r a c t i o n .  S u r g .  G y n e c o l .  O b s t e t . ,  125 :  

1 3 1 - 4 2 ,  1967.

V I D A L , C . B .  E v a l u a t i o n  o f  t h e  c a r b o h y d r a t e  r o l e  i n  t h e  m o l e c u l a r  

o r d e r  o f  c o l l a g e n  b u n d l e s :  m i c r o p h t o m e t r i c  m e a s u re m e n ts  o f  

t e x t u r a l  b i r e f r i n g e n c e .  C e l l  M o l . B i o l . , 3 2 : 5 2 7 - 3 5 ,  1 9 86 .

VON DER MARK,K. :& OCALAN,M. I m m u n o f l u o r e s c e n t  l o c a l i z a t i o n  o f  

t y p e  V c o l l a g e n  i n  t h e  c h i c k  embryo  w i t h  m o n o c l o n a l  

a n t i b o d i e s .  C o l l a g e n  R e l .  R e s . ,  2 :  5 4 1 - 5 5 ,  1 9 82 .
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YAIlADAjK.M. F i b r o n e c t i n  and o t h e r  s t r u c t u r a l  p r o t e i n s .  I n .  

K A Y ,E .D .  Ed. C e l l  b i o l o g y  o f  e x t r a c e l l u l a r  m a t r i x .  New Y o r k .  

Plenum P r e s s .  1 9 81 ,  p p .  9 5 - 1 1 4 .

-----------&  OLDEN,K. F l b r o n e c t i n s -  a d h e s i v e  g l y c o p r o t e i n s  o f  c e l l

s u r f a c e  and b l o o d .  N a t u r e  2 7 5 :  1 7 9 - 8 4 ,  1 9 7 8 .

---------; y XmaD A , S . S . ;  PASTAN,I .  Q u a n t i t a t i o n  o f  a t r a n s f o r m a t i o n -

s e n s i t i v e ,  s d h e s i v e  c e l l  s u r f a c e  g l y c o p r o t e i n  -  d e c r e a s e  on 

s e v e r a l  u n t r a n s f o r m e d  p e r m a n e n t  c e l l  l i n e s .  J .  C e l l  B i o l . ,  74:  

6 4 9 - 5 4 ,  1977 .

---------; ---------------; WILLINGHAM,M.C. I n t r a c e l l u l a r  l o c a l i z a t i o n  o f

f i b r o n e c t i n  b y  i m m n u n o e l e c t r o n  m i c r o s c o p y .  J .  H i s t ochem.  

C y t o c h e m . ,  28 ;  9 5 3 - 6 0 ,  1 980 .

YAMAUCHI, A . & BURNSTOCK,G. P o s t - n a t a l  d e v e lp o m e n t  o f  sm o o th  m u s c le  

c e l l s  i n  t h e  mouse v a s  d e f e r e n s .  A f i n e  s t r u c t u r a l  s t u d y .  J . 

A n a t . , 1 0 4 : 1 - 1 5 ,  1969 .

WAHL,S.M. H o s t  immune f a c t o r s  r e g u l a t i n g  f i b r o s i s .  I n .  F i b r o s i s . 

C i b a  F o u n d a t i o n  Symposium 114.  L o n d o n .  P i t m a n .  1 9 85 ,  p p .  1 7 5 -

95 .

-------------- ; W A H L ,L .M . ;  MCCARTHY, J . B . L y m p h o c y te  m e d i a t e d  a c t i v a t i o n

o f  f i b r o b l a s t s  p r o l i f e r a t i o n  and c o l l a g e n  p r o d u c t i o n .  J .  

I m m u n o l . , 121 :  9 4 2 - 6 ,  1978 .

v; A T T S , G . T . ;  G R IL L O , H . C . ;  GROSS,J. S t u d i e s  i n  wound h e a l i n g .  I I .  

The r o l e  o f  g r a n u l a t i o n  t i s s u e  i n  c o n t r a c t i o n .  A n n . S u r g . , 

1 4 8 ;  1 5 3 - 6 0 ,  1 9 58 .
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V/YLER,D.J . R e g u l a t i o n  o f  f i b r o b l a s t  f u n c t i o n s  b y  p r o d u c t s  o f  

s c h i s t o s o m a l  egg g r a n u l o m a s :  p o t e n t i a l  r o l e  i n  t h e  

p a t h o g e n e s i s  o f  h e p a t i c  f i b r o s i s .  I n .  C y t o p a t h o l o g y  o f  

p a r a s i t i c  d i s e a s e .  C i b a  F o u n d a t i o n  Symposium 9 9 .  L o nd o n .  

P i t m a n .  1983 ,  p p . 1 9 0 - 2 0 6 .

WEBER,K.& BRAUN-FALCO, 0 .  U t r a s t r u c t u r e  o f  b l o o d  v e s s e l s  i n  human 

g r a n u l a t i o n  t i s s u e .  A r c h .  Derm. F o r s c h . , 2 4 8 : 2 9 - 4 4 ,  1 9 73 .

V/ILLIAIIS , G. The l a t e  p h a s e s  o f  v/ound h e a l i n g :  h i s t o l o g i c a l  and  

u l t r a s t r u c t u r a l  s t u d i e s  o f  c o l l a g e n  and e l a s t i c  t i s s u e  

f o r m a t i o n .  J .  P a t h o l . ,  1 0 2 : 6 1 - 8 ,  1 970 .

WISSLER,R.V/.  The a r t e r i a l  m e d i a l  c e l l ,  s m o o th  m u s c le  o r  

m u l t i f u n c t i o n a l  mesenchyme?.  C i r c u l a t i o n  3 6 :  1 - 4 ,  1 9 67 .
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ANÁLISE SEMI-OUANTITATIVA DAS ALTERAÇÕES HISTOLOGICAS NA PAREDE 

DE BOLSÕES INFLAIIATCTRIOS PRODUZIDOS PELA INJEÇXO DE ÕLEO DE 

CROTON Eri RATOS

TABELA I

ALTERAÇ__ÕES DIAS APÓS A INJEÇÃO DO ÓLEO DE CROTON
h i s t o l o ' g i c a s

3 5 8 15 30 60

l . I N F L .  ag u d a

a u s e n t e 0 / 4 0 / 2 0 / 6 2 / 4 5 / 6 4 / 4
d i  s c r e  t a 0 / 4 0 / 2 5 /6 2 / 4 1 / 6 0 / 4
m o derada 0 / 4 1 / 2 0 / 6 0 / 4 0 / 6 0 / 4
i n t e n s a 4 / 4 1 /2 1 /6 0 / 4 0 / 6 0 / 4

2 . P R 0 L I .  v a s o .
a u s e n t e 1 / 4 0 / 2 0 / 6 0 / 4 0 / 6 0 / 4
d i s c r e t a 3 / 4 1 /2 0 / 6 0 / 4 4 / 6 3 / 4
m o d era d a 0 / 4 1 /2 5 /6 2 / 4 2 / 6 1 /4
i n t e n s a 0 / 4 0 / 2 1 /6 2 / 4 0 / 6 0 / 4

3 . PROLI.  CÉLULAS
FUSIFORriES

a u s e n t e 1 / 4 0 / 2 0 / 6 0 / 4 0 / 6 0 / 4
di SC re ta 3 /4 2 /2 0 / 6 0 / 4 1 /6 0 / 4
mode r a d a 0 / 4 0 / 2 2 /6 2 /4 4 / 6 4 / 4
i n t e n s a C /4 0 / 2 4 / 6 2 / 4 1 /6 0 / 4

4 .FIBROSE

a u s e n t e 4 / 4 1 /2 0 / 6 0 / 4 0 / 6 0 / 4
d i  s c r e t a 0 / 4 1 /2 5 / 6 1 / 4 0 / 6 0 / 4
model-  da 0 / 4 0 / 2 1 /6 2 / 4 2 /6 0 / 4
i n t e n a 0 / ^ 0 / 2 0 / 6 1 / 4 4 / 6 4 / 4



G R A F I C O  I

DIAS APÓS A INJEÇÃO DE ÓLEO DE CROTON

V a r i a ç ã o  s e q u e n c i a l  das a l t e r a ç õ e s  h i s t o l o g i c a s  
na par ede de b o l s õ e s  i n f l  ama t ó r i o s ,  p r o d u z i d o s  
p e l a  i n j e ç ã o  de ó l e o  de c r o t o n ,  em r a t o s .
( 0 )  a u s e n t e ,  ( 1 )  d i s c r e t a ,  ( 2 )  moder ada,  ( 3 )  iri  
t e n s a .
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TABELA I I

VARIAÇÕES SEQUENCIAIS NAS PROPORÇÕES DOS DIFERENTES TIPOS DE 

CELULAS FUSIFORIIES DA MATRIZ CONJUNTIVA NA PAREDE DE BOLSOES 

INFLAIIATÓRIOS PRODUZIDOS PELA INJEÇÃO DE ÕLEO DE CROTON EM RATOS.

DIAS APÓS A INJEÇÃO DOr OLEO DE CROTON

TIPOS CELULARES 3 / 5 8 15 30 60

FIBROBLASTOS 

MIOFIBROBLASTOS 

MÚSCULO LISO

8 3 , 6% 

1 6 , 4 %

75 ,2% 

2 4 , 8 %

41 ,4% 

58 ,6%

2 0 , 9 %  

69 ,5% 

9 , 6%

11 , 9% 

6 0 , 0  

28 , 1%



g r a f i c o  I I

3 - 5  3  15 3 0  60
DIAS APÓS A INJEÇÃO DE ÓLEO DE CROTON

V a r i a ç ã o  p r o p o r c i o n a l ,  s e q ü e n c i a l ,  dos t i p o s  
de c é l u l a s  f u s i f o  rme s da ma t r i z  c o n j u n t i v a  
na par ede de bo l sões  i n f I ma  t ó r i o s , p r o d u z i d o s  
p e l a  i n j e c a o  de ó l eo  de c r o t o n ,  em r a t o s .
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PRANCHA I

ASPECTOS IlACROSCOPICOS.

F i g u r a  A -  B o l s a o  i n f l a m a t ó r i o  i n  s i t u , após o i t o  d i a s  da i n j e ç ã o  

de o"leo de, c r o t o n .

F i g u r a  3 - B o l s a o  i n f l a m a t o r i o  d i s s e c a d o  e a n u c l e a d o ,  m o s t r a n d o  

v a s o s  c o n g e s t o s .

F i g u r a  C - S u p e r f i c i e  de c o rte do b o l s ã o  i n f l a m a t ó r i o ,  e x i b i n d o  

s u p e r f í c i e  i n t e r n a  r e c o b e r t a  p o r  f i b r i n a .

A S P E C T O S  n i C R O S C ü P I C O S .

F i g u r a  D - P a r e d e  do b o l s ã o  i n f l a m a t o’rio c o m  i n f i l t r a d o  

inflar.atório a g u d o  e d e p o s i ç ã o  l a m e l a r  de fib r i n a .  

(3 d i a s ). H . E . X  480.

F i g u r a  E - I n t e n s o  i n f i l t r a d o  de n e u t r ó f i l o s  n a  s u p e r f í c i e  em 

r e l a ç ã o  c o m  a luz. (3 dias). K.E. X 310.

F i g u r a  F - D i s s o c i a g a o  e f r a g m e n t a p ã o  das f i b r a s  de c o l á g e n o .  (3 

cias). P i c r o - s i r i u s  (P.S). X 550.

i n U N O C I T O Q U Í n i C A  DE COIIPONENTES D A  IlATRIZ.

F i g u r a  G -  F i b r a s  de c o lá g e n o  do t i p o  I  com f l u o r e s c ê n c i a  d i f u s a  

e i r r e g u l a r .  (3  d i a s ) .  X 8 00 .

F i g u r a  H -  I n t e n s o ,  d i f u s o  e i r r e g u l a r  d e p ó s i t o  de f i b r o n e c t i n a
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na parede do bolsão en relaçao  con a lu z .  (3  d i a s ) .  X 

142 .

F igura  I - Lan in ina  en torno de vasos d i l a t a d o s .  (3  d i a s ) .  X 300 .  

ASPECTOS ULTRA-ESTRUTURAIS.

F igura  L - F ib ro b lasto s  na p e r i f e r i a  de pequenos vasos ,  nostrando

retículo  endoplasnático  rugoso (RER) h ip e r p las ia d o  e 

d i l a t a d o ,  contendo secreção eletro- densa .  X 5 . 1 5 8 .

F igura  11 - Ilatriz con juntiva  con deposição de n at e r ia l  

d icretanente  eletro-denso e grunoso .  TJota-se a 

c isso ciaç ã o  e fragnentação dos f e ix e s  de colágeno.  X

5 . 158 .



P R A N C H A  I
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PRANCHA i:

ASPECTOS niCROSCOPlCOS (8 dia  de evolução) .

F igura  A - V is t a  panorâmica da parede do bolsão in flam ató r io .  

H . E .  X 250 .
, »

Figura  B - Deposição de f inos  fe ix e s  de colágeno dispostos  

paralelamente  e intercalados  por ce'lulas e vasos .  P . S .

X 500 .

F ig u ra  C - P rol i fe ra ç ão  de vasos dispostos  em vários  se n t id o s .  De 

permeio há f ib r o b la s to s  e cé lulas  in flam atórias  

mononucleares.  H . E .  X 636 .

F ig u ra  D - cé lu la s  fusiform es  da matriz  co n juntiva ,  mostrando 

citoplasma alongado e núcleo com cromatina frouxa ,  

li.E. X 8 0 0 .

IMUNOCITOQUÍniCA DE COMPONENTES DA MATRIZ. (8 d ias  de evolução) .

F ig u ç^  E - Aspecto da f ib r o n e c t in a ,  formando malha

' m u lt id irec io n a l  . X 500 .

F ig u ra  F - Colágeno do tipo I I I ,  mostrando d is tr ib u iç ã o  

semelhante a f ib r o n e c t in a .  X 181 .

F i g u r a  G -  C o lá g e n o  do t i p o  I  d i s p o s t o  em f i n o s  f e i x e s  

p a r a l e l o s .  X 9 33 .

F i g u r a  H -  A s p e c t o  da l a m i n i n a  em t o r n o  de v a s o s  em á r e a  de
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intensa  p r o l i fe r a ç ã o  vascular .  X 200 .

F igura  I - Col&r.eno do tipo IV delimitando vasos .  X 500 .

ASPECTOS ULTRA-ESTRUTURAIS. (8  dias  de ev olu ç So ) .

F igura  J - Porçao de uma cé lula  fusiforme da m atriz ,  mostrando 

RER d i la tad o  e vacúolo com f ib r a s  de colágeno 

fragmentadas.  A matriz  contém fe ix e s  de f ib r a s  em 

várias  d ire ç õ e s .  X 1 5 . 9 7 0 .

F igura  L - Detalhe da matriz  con juntiva ,  vendo-se f i b r a s  com 

p er io d ic id a d e  c a r a c te r í s t ic a  ao lado de outras 

deljiadas c sem p e r io d ic id a d e .  X 1 3 . 1 5 0 .

F igura  M - L i o f i b r o b l a s t o s  com areas de íntimo contacto entre as 

iionbranas ( " t i g h t  j u n c t i o n " ) .  Nota-se fe ix e  de

fila;' .entos in tra- c ito p lasm a t ic o s , presença  de

li~os3cno3  G vacúolos contendo colágeno

II ; t ç rri3.1 1  z ado . X 1 3 . 1 5 0 .



P R A N C H A  II
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( I S  d ias  de evolução)

ASPECTOS MICROSCÓPICOS.

Figura  A - V is t a  panorâmica da parede do bo lsã o .  Há aumento da 

quantidade de tecido  conjuntivo  e i n f i l t r a d o  

in flam atório  d is c r e t o .  H . E .  X 4 6 0 .

F igura  B - Deposição de fe ix e s  de f ib r a s  colágenas p a r a l e l a s ,  

intercaladas  por espaços c laro s ,  correspondentes  a 

vasos e c e lu las  fu s i fo rm es .  P . S .  X 8 0 0 .

IMUNOCITOQUÍMICA DA COMPONENTES DA MATRIZ.

F igura  C - Deposição desordenada de f ib r o n e c t in a  com adensamento 

na s u p e r f ic ie  correspondente a l u z .  X 2 00 .

F igura  D - Colc.^eno do tipo I I I  disposto de modo desordenado,  

formando uma malha, mostrando espaços vaz ios  

correspondentes a vasos .  X 200 .

F igura  E - Colágeno do tipo I ,  formando f ib r a s  delgadas ,  com 

disposição  p a r a l e l a .  X 500 .

(30  d ias  de evolução)

ASPECTOS MICROSCOPICOS

F i g u r a  F -  P a rede  do b o l s ã o ,  m o s t r a n d o  c o l a g e n i z a ç ã o , com 

c é l u l a s  d i s p o s t a s  em f e i x e s  i n t e r c a l a d o s  p o r  m a t r i z

PRANCHA III
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c o n ju n t iv a .  H .E .  X ?80 .

F igura  G - Espessos fe ix e s  de colágeno intensamente corados.

P .S  X 1 . 2 0 0 .

IMUNOCITOQUÍMICA DE COMPONENTES DA MATRIZ

, »

Figura  H - Nota-se dimunicjão na quantidade  de f ib r o n e c t in a .  

X 200 .

F igura  I - Colágeno do tipo I I I ,  formando f in o s  fe ix e s  

p a r a l e l o s .  X 625 .

F igura  J - Espessos  fe ix e s  de colágeno do tipo I ,  d ispostos  de 

modo p a r a l e l o .  X 550 .

ASPECTOS ULTRA-ESTRUTURAIS

Figura  L - M io f ib r o b las to s  com aparelhos f i b r i l a r e s  contráteis  

n i t i d o s ,  intercalados  por matriz  c o lag é n ica ,  que faz 

ângulo reto cor:; a superfíc ie  das cé lu la s  (15  dias  de 

e v o lu ç ã o ) .  M 4 . 8 1 5 .

F igura  M - M i o f i b r o b l a s t o , mostrando RER h ip e r p la s ia d o ,  

aparelho eontrátil  p e r i f é r ic o  e núcleo  ir r e g u la r  às 

custas  de dobras da membrana. Na p e r i f e r i a  ha feixe  

de f i b r a s  colágenas (30  dias  de ev olu p ão ) .  X 8 . 2 5 0 .

F ig u ra  N - Detalhe  de f e i x e s  de colágeno espessos  (30  d ias  de 

ev o lu ç ã o ) .  X 4 . 8 1 5 .



P R A N C H A  III
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F i g u r a  A -  V i s t a  da s u p e r f í c i e  i n t e r n a  da p a r e d e  do b o l s a o .

N o t a - s e ,  na  á r e a  m a is  s u p e r f i c i a l ,  uma m a t r i z  densa  

de a s p e c t o  h i a l i n i z a d o . .  M a is  i n t e r n a m e n t e  sâo v i s t o s  

f e i x e s  de c é l u l a s  f u s i f o r m e s ,  f o r m a n d o  um " c o n t i n u o " .  

T. M asson.  X 6 2 5 .

F i g u r a  B -  C á p s u la  f i b r o s a  fo r m a d a  p o r  t e c i d o  c o n j u n t i v o  d e n s o .

Há t r a b é c u l a s  de t e c i d o  p r o j e t a n d o - s e  p a r a  a l u z .  P .S .

X 625.

F i g u r a  C -  C é l u l a s  f u s i f o r m e s  da m a t r i z ,  t e n d o  de p e r m e io  

c o l á g e n o  e c é l u l a s  i n f l a m a t ó r i a s  m o n o n u c l e a r e s .  H .E .

X 6 25 .

F i g u r a s  D e E -  O r g a n i z a ç ã o  dos f e i x e s  de c o l á g e n o  na  p a r e d e  em 

r e l a ç a o  con  a l u z .  P . S .  X 333 .

IMUNOCITOQUiMICA DE COMPONENTES DA MATRIZ

F i g u r a  F -  F i b r o n e c t i n a  com a s p e c t o  denso  em r e l a ç ã o  a l u z  do 

b o l s ã o ,  e f i b r i l a r  nas p o r ç õ e s  m a is  i n t e r n a s .  X 600.

F i g u r a  G -  C o lá g e n o  do t i p o  I I I  com d i s t r i b u i ç ã o  s e m e lh a n te  a da  

f i b r o n e c t i n a .  X 6 0 0 .

ASPECTOS ULTRA-ESTRUTURAIS

F i g u r a  I  -  M a t r i z  c o n j u n t i v a  c o n s t i t u í d a  p o r  d e n s o s  f e i x e s  de
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c o l á g e n o .  De p e r m e i o  são v i s t o s  m i o f i b r o b l a s t o s .  

X 5 . 5 3 2 .

F i g u r a  J -  M a t r i z  c o l a g é n i c a  com f e i x e s  de a s p e c t o  o n d u l a d o .  No 

q u a d r a n t e  s u p e r i o r  d i r e i t o  hS p o r ç ã o  de uma c é l u l a  

m u s c u l a r  l i s a ,  e no i n f e r i o r  e s q u e r d o ,  f o c o  de 

c i t o l í s e .  X 7 . 7 0 0 .
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F i g u r a  A -  P e r i c i t o  com RER h i p e r p l a s i a d o .  X 5 .4 0 4

F i g u r a  B -  P e r i c i t o s  com RER h i p e r p l a s i a d o  e d i s c r e t a im e n t e  

d i l a t a d o ,  c o n t e n d o  s e c r e ç ã o  e l e t r o - d e n s a .  X 1 0 . 5 8 7 .

F i g u r a  C -  O b s e rv a m -s e  s e m e lh a n ç a s  e n t r e  um f i b r o b l a s t o  l i v r e  na  

m a t r i z  e x t r a - c e l u l a r  e um p e r i c i t o  e n v o l t o  p e l a  

membrana b a s a l  do v a s o .  X 1 0 . 5 8 7 .

F i g u r a  D -  I l i o f i b r o b l a s t o  com RER h i p e r p l a s i a d o ,  t e n d o ,  na  

p e r i f e r i a ,  t ê n u e  s i s t e m a  f i b r i l a r  com ã r e a s  de 

d e n s i f i c a ç ã o . X 4 . 8 1 4 .

F i g u r a  E -  M i o f i b r o b l a s t o  com a p a r e l h o  e o n t r á t i l  m a is  

d e s e n v o l v i d o ,  m o s t r a n d o  RER d i l a t a d o .  N o t e - s e  a 

p o l a r i z a p a o  dos e l e m e n to  c o n t r á t e i s  em uma das  

e x t r e m i d a d e s  da c e l u l a .  X 4 . 4 3 4 .

F i g u r a  F -  D e t a l h e  de un m i o f i b r o b l a s t o  com a p a r e l h o  de G o l g i  e 

RER bem e v i d e n t e s ,  m o s t r a n d o ,  na  p e r i f e r i a ,  a p a r e l h o  

f i b r i l a r  e o n t r á t i l  e na  m a t r i z  p e r i - c e l u l a r , d e p ó s i t o  

e l e t r o - d e n s o  l i n e a r ,  s e m e lh a n te  a membrana b a s a l .  X

1 1 . 8 8 0 .

F i g u r a  G -  M i o f i b r o b l a s t o  eom aumento  do componente  e o n t r á t i l  e 

RER h i p e r p l a s i a d o .  X 8 . 9 8 3 .

F i g u r a  H -  M i o f i b r o b l a s t o  com p o l a r i z a ç ã o  dos e le m e n to s  

c o n t r á t e i s  de um l a d o  e de s í n t e s e  p r o t é i c a  do o u t r o .  

Chama a a t e n ç ã o  a e x u b e r â n c i a  do com ponen te  e o n t r á t i l .
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X 8 . 9 0 3 .

F i g u r a  I  -  r i i o f i b r o b l a s t o s  m u i t o  d e s e n v o l v i d o s .  Na p e r i f e r i a  há  

m a t e r i a l  e l e t r o - d e n s o ,  s e m e lh a n te  à membrana b a s a l .  

N o t a - s e ,  no 1 / 3  i n f e r i o r  da f o t o ,  duas  c é l u l a s  com 

c a r a c t e r í s t i c a s  de c é l u l a s  c o n t r á t e i s ,  com

i n t e r d i g i t a ç õ e s  das membranas p l a s m á t i c a s .  X 8 . 7 2 6 .
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F i g u r a  A -  C é l u l a s  m u s c u l a r e s  l i s a s  com a b u n d a n te  s i s t e m a  

f i b r i l a r  e o n t r á t i l  com á r e a s  de a d ensam ento  e e s c a s s e z  

de o u t r a s  o r g a n e l a s ,  e x c e t o  em ã r e a s  p e r i - n u c l e a r e s .  x 

5 . 5 8 8 .

, ♦

F i g u r a  B -  C é l u l a  m u s c u l a r  l i s a ,  m o s t r a n d o  n ú c l e o  com d o b r a s  da 

membrana. Os f e i x e s  c o l á g e n o s  têm a s p e c t o  o n d u l a d o ,  x 

5 . 2 2 2 .

F i g u r a s  C e D -  C é l u l a s  m u s c u l a r e s  l i s a s ,  v e n d o - s e  na  p e r i f e r i a  

m a t r i z  de a s p e c t o  g r a n u l o s o ,  f r a g m e n t a d a  e com 

d e p ó s i t o s  e l e t r o - d e n s o s .  x 7 .5 0 0  (C) e x 6 .9 8 1  ( D ) .

F i g u r a  E -  V e s í c u l a s  de p i n o c i t o s e  na  p e r i f e r i a  de uma c é l u l a  

m u s c u l a r  l i s a .  x 5 2 . 1 6 2 .

F i g u r a s  F e G -  C o r t e  t r a n s v e r s a l  de c é l u l a s  m u s c u l a r e s  l i s a s  

d e l i m i t a d a s  p o r  membrana b a s a l .  O b s e r v a - s e  a a b u n d â n c ia  

de f i l a m e n t o s  e a e s c a s s e z  de o u t r a s  o r g a n e l a s .  x 

7 . 7 0 0 .

F i g u r a  H -  I lem brana  b a s a l  com zona l ú c i d a  na  p e r i f e r i a  ce c é l u l a  

m u s c u l a r  l i s a .  x 4 5 . 8 0 0 .

PRANCHA VI



P R A N C H A  VI



iby

F i g u r a  A -  F i b r a s  de c o l á g e n o  f r a g m e n t a d a s ,  a lgu m a s  m u i t o  

e s p e s s a s  e i r r e g u l a r e s .  (5  d i a s  de e v o l u p ã o ) .  P . S .  x 

1000.

F i g u r a  B -  O b s e r v a ç ã o  da s e c ç ã o  da f i g . A  à l u z  p o l a r i z a d a .

N o t a - s e  r e f r i n g ê n c i a  i r r e g u l a r  e m i e r o f r a g m e n t a d a  cas  

f i b r a s  e s p e s s a d a s .  P . S .  X 1000 .

F i g u r a  C -  A s p e c t o s  s e m e lh a n t e s  aos v i s t o s  em A. P . S .  x 6 2 5 .

F i g u r a  D -  C e l u l a s  f u s i f o r m e s  com c i t o p l a s m a  a lo n g a d o  e 

d i s c r e t a m e n t e  e s t r i a j o  no s e n t i d o  l o n g i t u d i n a l .  N o tam -se  

c a v i d a d e s  n a  p e r i f e r i a  das c é l u l a s .  H .E .  x 937 .

F i g u r a  E -  F r a g m e n ta p ã o  das f i b r a s  c o l á g e n a s  à l u z  p o l a r i z a d a .  

P . S .  X  611 .

F i g u r a  F -  D i s s o c i a p ã o  e f r a g m e n t a ç ã o  de f i b r a s  c o l á g e n a s .  V é -s e  

p o r ç ã o  de um r :* io f  i b r o b l a s t o  com v á r i o s  l i s o s s o m o s  

p r i m á r i o s  e v a c ú o l o s  c o n t e n d o ,  c o l á g e n o  c o r t a d o  

t r a n s v e r s a l m e n t e ,  x 6 . 1 0 6 .

F i g u r a  G -  C e l u l a  f u s i f o r m e ,  t e n d o  no c i t o p l a s m a  v a c ú o l o s  

c o n t e n d o  c o l á g e n o .  x 1 3 . 2 0 0 .

F i g u r a  H -  C e l u l a  f u s i f o r m e  com RER h i p e r p l a s i a d o ,  c o n te n d o  

v á r i o s  v a c ú o l o s  p r e e n c h i d o s  p o r  c o l á g e n o .  x  1 0 . 7 8 0 .

F i g u r a  I  -  D e t a l h e  da f i g u r a  H. F i b r a  c o l a g é n i c a  e s p e s s a  em 

v a c ú o l o  c i t o p l a s m á t i c o  com c o n t e ú d o  e l e t r o - d e n s o .  Em
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F i g u r a  J -  F i b r a  de c o l á g e n o  no i n t e r i o r  de v a c ú o l o  

c i t o p l a s m á t i c o ,  m o s t r a n d o  uma p o r ç ã o  d i l a t a d a ,  e l e t r o -

de nsa  e com d e s p a r e c i m e n t o  da p e r i o d i c i d a d e ,  x 3 4 .3 5 0

F i g u r a  L -  A s p e c t o  s e m e lh a n t e  ao da f o t o  a n t e r i o r .  N o t a - s e

l i s o s s o m o  em í n t i m o  c o n t a c t o  com a membrana do v a c ú o l o .  

X  3 4 . 3 5 0 .
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F i g u r a  A -  F i b r a s  c o l ã g e n a s  ern c o r t e  t r a n s v e r s a l  na  p e r i f e r i a  de 

m i o f i b r o b l a s t o . m o s t r a n d o  d i â m e t r o s  v a r i a d o s  e c o n t o r n o s  

i r r e g u l a r e s .  De p e r m e i o  hâ  á r e a s  de d i s s o l u ç ã o  do 

c o l á g e n o  e d e p ó s i t o s  e l e t r o - d e n s o s  g r a n u l o s o s .  Na 

c é l u l a  hã  i n v a g i n a ç ã o  da membrana, f o r m a n d o - s e  um
, I ■

c i s t e r n a ,  x 5 3 . 5 0 0 .

F i g u r a  B -  F i b r a s  c o l á g e n a s  e m a ra n h a d a s ,  com p e r d a  da 

p e r i o d i c i d a d e .  Na p e r i f e r i a  há  f r a g m e n t a ç ã o  de f i b r a s  e 

d e p ó s i t o s  g r a n u l o s o s  e l e t r o - d e n s o s .  x 3 4 . 3 5 0 .

F i g u r a  C -  F r a g m e n t a ç a o  e d i s s o l u ç ã o  de f i b r a s  de c o l ã g e n o  nas  

p r o x i m i d a d e s  de c é l u l a s ,  x 1 1 . 8 0 0 .

F i g u r a  D -  I lesmo a s p e c t o  na  p e r i f e r i a  de uma c e l u l a  m u s c u l a r  

l i s a  com m ú l t i p l a s  v e s í c u l a s  de p i n o c i t o s e  . x 1 9 . 7 2 5 .

F i g u r a  E -  A r e a  de c i t ó l i s e  que se acompanha de d i s s o l u ç ã o  e 

f r a g m e n t a ç ã o  do c o l ã g e n o .

F i g u r a  F -  C o lá g e n o  m u i t i f r a g m e n t a d o  e d i s s o c i a d o  em f i b r a s  

f i n a s ,  t e n d o  de p e r m e i o  a r e a s  de d i s s o l u ç ã o ,  e n t r e  

c é l u l a s  m u s c u l a r e s  l i s a s ,  x 1 1 . 8 4 6 .
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	Figura H - Intenso, difuso e irregular depósito de fibronectina

	Figura H - Aspecto da laminina em torno de vasos em área de

	Figura F - Parede do bolsão, mostrando colagenização, com células dispostas em feixes intercalados por matriz



