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RESUMO 

 

A cicatrização é um fenômeno complexo que restabelece a integridade morfológica e 

funcional de qualquer tecido ou órgão lesado. A reconstituição consiste numa perfeita e 

ordenada cascata de eventos celulares e moleculares que interagem para que ocorra a 

recomposição do tecido. Os fibroblastos são as principais células envolvidas na cicatrização e 

têm por principal função a manutenção da integridade do tecido conjuntivo, pela síntese dos 

componentes da matriz extracelular. Os miofibroblastos são componentes importantes 

durante a reparação do tecido lesionado e aparecem após o término dos fenômenos 

inflamatórios iniciais. Miofibroblastos expressando α-actina de músculo liso (α-SMA) não só 

promovem a contração, mas também sintetizam níveis elevados de proteases degradantes da 

matriz extracelular.  
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ABSTRACT 

 

The healing is a complex phenomenon which restores the morphological and functional 

integrity of any tissue or organ injured. The recovery is a perfect and orderly cascade of 

cellular and molecular events that interact to have the rebuilding of tissue. The fibroblasts are 

the main cells involved in wound healing and have the main function to maintain the integrity 

of the tissue, the synthesis of components of extracellular matrix. The myofibroblasts are 

important components for the repair of injured tissue and appear after the end of the initial 

inflammatory phenomena. Myofibroblasts expressing α-actin of smooth muscle (α-SMA) to 

promote not only contraction but also synthesize high levels of proteases degrading the 

extracellular matrix. 
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MIOFIBROBLASTOS: REVISIÓN DE LA LITERATURA 

 

RESUMEN 

 

La cicatrización es un fenómeno complejo que restaura la integridad morfológica y funcional 

de cualquier tejido u órgano lesionado. La reconstituición es una cascada perfecta y ordenada 

de eventos celulares y moleculares que interactúan para producir la reconstrucción del tejido. 
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Los fibroblastos son las principales células implicadas en la cicatrización y su función 

primordial es de mantener la integridad del tejido conjuntivo, la síntesis de los componentes 

de la matriz extracelular. Los miofibroblastos son componentes importantes en la reparación 

del tejido dañado y aparecen después del final de los fenómenos inflamatorios iniciales. Los 

miofibroblastos expresando α-actina del músculo liso (α-SMA), que promueven no sólo la 

contracción, sino también una síntesis de altos niveles de proteasas degradantes de la matriz 

extracelular.  

 

Palabras-clave: Miofibroblastos, cicatrización, matriz extracelular. 

 

INTRODUÇÃO  

 

A cicatrização é um fenômeno complexo que restabelece a integridade morfológica e 

funcional de qualquer tecido ou órgão lesado. A reconstituição consiste numa perfeita e 

ordenada cascata de eventos celulares e moleculares que interagem para que ocorra a 

recomposição do tecido (1). 

Os fibroblastos são as principais células envolvidas na cicatrização e têm por principal 

função a manutenção da integridade do tecido conjuntivo, pela síntese dos componentes da 

matriz extracelular (2). Tais células são estimuladas a produzir e a depositar componentes da 

matriz extracelular e, na pele, esses eventos são necessários para permitir e promover a 

reepitelização (3). Eles são suscetíveis a alterações devido às forças mecânicas as quais são 

submetidos durante situações patológicas ou fisiológicas e, assim, organizam as fibras 

colágenas, além de estarem diretamente relacionados à formação do tecido de granulação. 

Além de produzirem colágeno, os fibroblastos produzem elastina, fibronectina, 

glicosaminoglicanas e proteases, responsáveis pelo debridamento e remodelamento 

fisiológico da célula (4). 

Fibroblastos são células mesenquimais encontradas no estroma de variados tecidos. No 

pulmão adulto normal, podem ser encontradas na adventícia de estruturas vasculares e vias 

aéreas.  Apresentam morfologia fusiforme e expressam colágeno intersticial (tipos I e III), 

mas não expressam marcadores de outras células diferenciadas. Estudo recente sugere a sua 

importância no desenvolvimento e presumivelmente na regeneração, manutenção de células-

tronco, cicatrização, lesão tecidual e reparação / remodelação / fibrose (5). 

Durante a formação do tecido de granulação, fibroblastos e células endoteliais se 

movem para o interior da ferida, produzindo matriz extracelular e angiogênese (6). Muitos 

destes fibroblastos adquirem aspecto morfológico e bioquímico de células musculares lisas, 

sendo denominados miofibroblastos (7). Os miofibroblastos participam na síntese da matriz 

extracelular e na produção de força mecânica, com influência na reorganização da matriz e na 

contração da ferida (8).  Sua atividade contrátil é responsável pelo fechamento de feridas 

após a lesão, processo conhecido como contração da ferida (9). 

Os fibrócitos são fibroblastos inativos cuja atividade celular é o desenvolvimento da 

fibrose (10). Eles são considerados importantes no processo cicatricial por participarem do 

mecanismo de formação dos granulomas, na atividade antigênica, na produção de colágeno e 

na formação de matriz protéica, e na inflamação como fonte rica de citocinas (11,12). Além 

disso, produzem fatores de crescimento, fatores angiogênicos, contribuindo para a formação 

de novos vasos sanguíneos e no surgimento de desordens fibróticas (13, 12).   

Durante a cicatrização, os fibrócitos podem ser recrutados do tecido adjacente não-

lesado se revertendo para o estado de fibroblasto e reativando sua capacidade de síntese (2). 

Os fibrócitos podem ser encontrados em vários tecidos, tanto em condições fisiológicas 

quanto patológicas (14). Eles são derivados de precursores da medula óssea e contribuem 

para a presença de miofibroblastos no tecido cicatricial (15). 
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FUNÇÃO DOS MIOFIBROBLASTOS 

 

Os miofibroblastos são componentes importantes durante a reparação do tecido 

lesionado e aparecem após o término dos fenômenos inflamatórios iniciais (16).  

Na maioria dos órgãos, a lesão tecidual ativa fibrócitos locais que na presença dos 

fatores de crescimento derivados dos macrófagos se diferenciam em miofibroblastos 

contráteis, que são caracterizados pela expressão da α-actina de músculo liso (α-SMA) (8, 9). 

Quando as lesões ocorrem em locais onde não se encontram os fibrócitos (17), como 

nas paredes arteriais ou na córnea, os miofibroblastos são provenientes das células 

musculares lisas adjacentes (VSMCs) ou de queratinócitos, respectivamente (18). 

Miofibroblastos também são encontrados em condições patológicas caracterizadas por fibrose 

e arteriosclerose assim como durante a invasão e crescimento de tumores (19, 20, 9). Em 

tecidos lesado e não lesado, a positividade destas células para α- SMA sinaliza um 

remodelamento do tecido e representam ações alvos para intervenções terapêuticas (8). 

 

HETEROGENEIDADE DOS FIBROBLASTOS 

 

As lesões fibróticas, se destacam pela predominância de fibroblastos, ou de células com 

características morfológicas semelhantes aos fibroblastos (21). No entanto, devido à 

expressão de diferentes fatores, incluindo o colágeno tipo I, Thy-1, a α-actina de músculo liso 

(α-SMA), a cicloxigenase (COX)-2, a telomerase e a caveolina-1 estas células parecem ser 

heterogêneas, talvez representando subpopulações distintas (22, 23).  

Recentes estudos indicam a existência de subtipos distintos de fibroblastos em regiões 

diferentes do corpo, baseados em testes do padrão da expressão genética (24). Este fato 

ressalta a presença de diferentes progenitores que poderiam gerar diferentes fenótipos durante 

a resposta do tecido à lesão. Em todo caso, a notável diferenciação dos subtipos dos 

fenótipos, pode ser importante na indução da fibrose em tecidos lesados, como acontece na 

Fibrose Pulmonar Idiopática (FPI) (25). Dessa forma, os fibroblastos que expressam a α-

actina de músculo liso (α-SMA), denominados de miofibroblastos, são reconhecidos como a 

fonte principal de colágeno tipo I e de citocinas fibrogênicas/inflamatórias nas lesões 

fibróticas (25, 5). A deficiência de caveolina-1 está associada com o desenvolvimento de 

lesões fibróticas no pulmão, enquanto que a sua expressão determina alguma proteção contra 

fibrose (26). 

A expressão negativa de Thy-1
 
e caveolina-1 por fibroblastos ou células que apresentem 

característica morfológicas de fibroblastos, está associada com a fibrose pulmonar, no entanto 

estes marcadores não são expressos pelos miofibroblastos (27, 28), determinando seu papel 

no desenvolvimento da fibrose. O significado da expressão da telomerase em determinada 

subpopulação de fibroblastos, que seja distinta dos miofibroblastos ainda não foi elucidado 

(29, 30, 31). A análise do fenótipo de fibroblastos determinou o papel fisiopatológico, destas 

diferentes subpopulações de células no processo fibrótico, sugerindo sua possível interação, 

como ocorre na fibrose pulmonar. Estes fenótipos distintos podem representar diferentes 

fases de diferenciação dos miofibroblastos resultantes de subpopulações progenitoras 

variadas. Em função disso, uma rigorosa e completa análise destes subtipos ou subpopulações 

diferenciadas de fibroblastos, podem fornecer informações sobre a patogênese da fibrose em 

resposta a certos tipos de lesão pulmonar. 

 

SUBPOPULAÇÕES DIFERENCIADAS DE FIBROBLASTOS 
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As subpopulações diferenciadas de fibroblastos descritas acima podem contribuir para a 

resposta fibrótica conforme a característica de seus respectivos fenótipos. Devido a 

capacidade dos miofibroblastos poderem expressar elevados níveis de citocinas, matriz 

extracelular e α-actina de músculo liso (α-SMA), estas células podem desempenhar funções 

fundamentais na inflamação e na deposição de tecido conectivo (5). O aumento da sobrevida 

destas células pode resultar numa expansão da população precursora, com potencial de se 

diferenciar em miofibroblastos sob a influência do Fator Transformante do Crescimento 

(TGF)-ß, que é altamente expresso em lesões fibróticas. Como alternativa, ou 

adicionalmente, o aumento da sobrevivência de células telomerase positivas pode contribuir 

para a produção de citocinas fibrogênicas ou mediadores que poderiam, então, estimular a 

diferenciação em miofibroblastos progenitores (26). Inversamente, a expressão reduzida da 

telomerase pelos fibroblastos é relatada na Fibrose Pulmonar Idiopática (FPI). 

O papel anti-fibrótico da caveolina-1 é confirmado pelo aumento da sua expressão, e 

dessa forma suprimindo a diferenciação dos miofibroblastos, sendo que, a sua deficiência 

resulta em fibrose pulmonar.  A diminuição da expressão da COX-2 pelos fibroblastos 

também é característica da Fibrose Pulmonar Idiopática (FPI). Isto se explica, pela ação anti-

fibrótica da COX-2, via elaboração de prostanóides, que são conhecidos pela capacidade de 

inibirem a produção de colágeno, bem como a proliferação de fibroblastos (32). 

Assim, essas características, ou seja, expressão de baixos níveis de Thy-1, Caveolina-1 

ou de Cox-2 orientam sua diferenciação para um fenótipo fibrótico. Portanto, esta célula 

apresenta a perda de características do fenótipo antifibrótico. 

A perda de propriedades anti-fibróticas sugere que, em tecidos normais, mecanismos 

ativos para suprimir a fibrose constitutiva, têm importância na manutenção da homeostase 

tecidual. Conseqüentemente, a perda ou a desregulação nestes mecanismos homeostáticos 

ativos teriam influência na patogênese da fibrose. A função dos fibroblastos na fibrose é a 

elaboração da matriz extracelular e, talvez, a elaboração de citocinas e da regulação das 

propriedades mecânicas do tecido. Entretanto, no contexto da interferência fibroblasto-

epitelial, como postulado para componentes celulares dos focos fibróticos, estudos recentes 

confirmam que os elementos fibroblásticos têm influência considerável sobre fenótipo 

epitelial (24, 33). 

 

ORIGEM DO MIOFIBROBLASTO 

 

Já foi demonstrado que os miofibroblastos presentes nas lesões teciduais podem 

determinar o recrutamento local de fibroblastos da derme circunvizinha e do tecido 

subcutâneo (34). Pericitos ou células musculares lisas da parede vascular representam outra 

possível fonte de miofibroblastos. Durante a fibrogênese renal, foi demonstrado que 

fibroblastos surgem em grande número da transição epitélio-mesenquimal local. Células 

precursoras, denominadas fibrócitos migram na ferida cutânea e contribuem para a formação 

da população miofibroblástica do tecido de granulação (14). 

A reação estromal, reconhecida em diversos tumores epiteliais, tem como um de seus 

componentes os miofibroblastos, que interagem com as células tumorais do tecido, 

controlando fenômenos tais como a capacidade de invasão e a angiogênese (35, 36). 

Estas células podem, quando estimuladas pelo TGF-ß1, ser induzidas a expressar α-

SMA (11). Estudos demonstram que fibrócitos circulantes representam uma importante fonte 

de fibroblastos durante a cicatrização de feridas extensas, nas quais a migração para os 

bordos da lesão seja dificultada (23). 

 

DIFERENCIAÇÃO DOS MIOFIBROBLASTOS 
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Os miofibroblastos são responsáveis pelas principais características da fibrose ativa por 

sua capacidade em expressar níveis elevados de citocinas fibrogênicas, contribuindo para 

alteração das propriedades do tecido afetado. Há evidências de que a produção de colágeno 

pelos fibroblastos, em função do estímulo do TGF-ß, seja uma conseqüência da diferenciação 

de miofibroblastos (37).  Além disso, este efeito sobre a produção de colágeno é irreversível, 

persistindo mesmo após a remoção do TGF-ß, indicando que o aumento da expressão gênica 

da matriz seja uma característica fenotípica dessas células. Recentemente, foi relacionada a 

expressão da α-actina de músculo liso (α-SMA) à inibição do Fator de Crescimento do 

Tecido Conectivo (CTGF), ao qual está associada com a reduzida translocação nuclear do 

Fator Nuclear (NF)-kB (38). Assim a manifestação da expressão do fenótipo da α-actina de 

músculo liso (α-SMA) pode ser crucial para aquisição de características do miofibroblasto 

totalmente diferenciado, o que pode representar um avanço importante na indução e 

progressão da fibrose.  

Além de ser um dos principais marcadores da diferenciação do miofibroblasto e do seu 

papel na regulação da expressão gênica do colágeno e CTGF, a α-actina de músculo liso (α-

SMA) tem importância também nas interações com sinalização dos componentes de 

transcrição de genes diferentes (38, 28, 39). 

Esta interação com a sinalização de componentes e/ou fatores de transcrição pode 

facilitar a translocação nuclear de fatores, bem como a localização de componentes para boa 

sinalização. A ativação da p38 induzida por estresse sobre as células exige a presença de α-

actina de músculo liso (α-SMA) (28). 

A p38 é uma enzima caracterizada pela regulação de várias citocinas, sendo ativada por 

células do sistema imune citocinas inflamatórias e tem um importante papel na resposta 

imunológica (40). Similar à mediação da sinalização de TGF-ß pela p38, o princípio acima 

mencionado da expressão de CTGF pela α-actina de músculo liso (α-SMA) é igualmente 

dependente da p38 (38). Estes mecanismos mediados pela p38 que promovem a diferenciação 

do miofibroblasto podem servir de base pra os inibidores da p38, e dessa forma suprime a 

fibrose pulmonar em modelos experimentais em animais (41). 

O efeito conhecido do TGF-ß na expressão de α-actina de músculo liso (α-SMA) ocorre 

na diferenciação dos miofibroblastos, sugerindo a importância da associação do TGF-ß. 

Estudos in vitro, indicam a importância do gene Smad3 na expressão da α-actina de músculo 

liso (α-SMA) pelos fibroblastos do pulmão (42). Por outro lado, estudos in vivo, mostram que 

a deficiência de Smad3 conduz a uma significativa redução na fibrose pulmonar (43). 

Distintos fenótipos de fibroblastos foram recuperados a partir de tecidos submetidos à 

remodelação ou fibrose, com muitas propriedades que sugerem a sua contribuição para o 

processo fibrótico. Suas origens, as potenciais interrelações, interações e os mecanismos que 

deram origem a esses fenótipos foram caracterizados de forma limitada, em uma forma 

compartimentada, que impede a plena compreensão do seu papel exato na patogênese das 

doenças fibróticas progressivas (44). 

 

FATORES ENVOLVIDOS NA DIFERENCIAÇÃO MIOFIBROBLÁSTICA 
 

O miofibroblasto foi identificado inicialmente por meio da microscopia eletrônica de 

transmissão no tecido de granulação e nas cicatrizes como um fibroblasto modificado, 

exibindo características de células de músculo liso, tais como agrupamentos de 

microfilamentos (16). A partir daí a presença de miofibroblastos foi descrita sucessivamente 

em praticamente todos os processos fibróticos caracterizados pela retração do tecido e pela 

remodelação (45). Pesquisa tem contribuído pra definir essas células morfologicamente, ao 

demonstrarem que suas estruturas contráteis são representadas por filamentos de actina, e 

bioquimicamente, mostrando que a atividade das fibras expressa proteínas contráteis típicas 
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de células de músculo liso, em particular de células musculares lisas vasculares, tais como α-

actina de músculo liso (α-SMA) (46). Atualmente se admite que a diferenciação 

miofibroblástica a partir de fibroblastos tenha início no protomiofibroblasto, cujos filamentos 

de actina contêm somente actinas ß- e α-citoplasmáticas e evoluem, mas não necessariamente 

sempre, para o miofibroblasto diferenciado que possui filamentos que contêm α-SMA. Estes 

miofibroblastos podem ainda, de acordo com situações clínicas ou experimentais, expressar 

outras proteínas contráteis de células de músculo liso, como a miosina-MS que representa o 

principal marcador seguro do fenótipo miofibroblástico (8). 

A modificação a partir de protomiofibroblastos diferenciados para os miofibroblastos 

têm sido relacionados com a produção pelas células inflamatórias e, possivelmente, por 

fibroblastos, de Fator Transformador de Crescimento ß1 (TGF-ß1) (47). Mais recentemente, 

os mecanismos pelos quais a trombina e endotelina-1 são capazes de promover a indução do 

miofibroblasto têm sido investigados (48, 49). Além disso, está sendo cada vez mais aceita a 

hipótese de que os fatores mecânicos desempenham um papel importante em ambas as 

transições (50). 

A questão relativa à reversibilidade da diferenciação dos miofibroblastos é importante. 

Fibroblastos remanescentes no tecido de granulação, após a reepitelização, reverteram a um 

fenótipo quiescente, não contrátil e que não apresenta os microfilamentos que estiveram 

presentes durante o processo cicatricial. Entretanto, esta modulação positiva e negativa do 

fenótipo do miofibroblasto ainda não foi claramente demonstrada in vivo, embora a reversão 

do fenótipo já tenha sido observada in vitro. Além disso, considera-se que os fibroblastos 

residuais representem uma subpopulação de células que não evoluíram até o fenótipo de 

miofibroblasto durante o processo de cicatrização, e assim resistem (51). 

 

PAPEL DO MIOFIBROBLASTO NA CONTRAÇÃO DA FERIDA  

 

A participação importante da α-actina de músculo liso (α-SMA) foi demonstrada na 

produção de miofibroblasto in vitro, utilizando modelos que envolvem fibroblastos cultivados 

em substratos flexíveis e flutuantes utilizados em experimentos que envolvem o processo 

cicatricial de feridas em ratos (52). Células expressando esta proteína, ou seja, diferenciadas 

em miofibroblastos, possuem uma forte atividade retrátil, em comparação aos 

protomiofibroblastos que apresentam ausência de qualquer outra alteração na expressão da 

proteína contrátil (53, 54). 

 

Contração Miofibroblástica e Formação Hipertrófica da Cicatriz  

 

Um dos problemas importantes ainda não solucionado no entendimento da biologia do 

miofibroblasto é a evolução da diferenciação e na sua persistência nos eventos patológicos 

que envolvem cicatrizes hipertróficas e desenvolvimento da fibrose. Nas cicatrizes 

hipertróficas é intensa a expressão de α-actina de músculo liso (α-SMA) pelos 

miofibroblastos, sendo que estes estão envolvidos na contratilidade da cicatriz. Uma possível 

hipótese é a inibição da apoptose destas células que caracteriza uma fase terminal da 

cicatrização da ferida (55). No entanto, esta hipótese ainda não foi confirmada em situações 

clínicas e não existem modelos animais experimentais confiáveis de cicatrizes hipertróficas. 

Além disso, mesmo que os miofibroblastos sofram apoptose durante a cicatrização, pouco se 

conhece sobre os mecanismos que regulam este fenômeno nestas células. O ponto de partida 

para esta morte celular pode estar relacionada a redução da concentração de fatores tróficos 

locais, devido a reepitelização e depleção de células inflamatórias que ocorrem após a 

cicatrização de feridas. A remodelação da matriz extracelular pelas metaloproteinases 

(MMPs) pode também desempenhar um papel importante, interferindo na aderência do 
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miofibroblasto à matriz extracelular como têm sido sugerido no estudo sobre a regressão de 

tecido de granulação na pele (56). 

 No início do reparo, o equilíbrio entre MMPs como colagenases e gelatinases e seus 

inibidores teciduais endógenos de metaloproteinases (TIMPs), favorece a produção da matriz 

extracelular. Mais tarde, na cicatriz em remodelação, é possível que esta tendência mude e 

favoreça a degradação da matriz. Como mencionado anteriormente, esta mudança pode ser o 

aumento na apoptose. Alterações no estresse físico causado pelo estiramento do tecido de 

granulação podem também contribuir para a perda de células pelo mecanismo apoptótico 

como têm sido sugerido em estudos in vitro sobre a estrutura do colágeno derivado dos 

fibroblastos (57). A persistência de queratinócitos ativados tem sido observada na epiderme 

que recobre cicatrizes hipertróficas, o que implica em interações epidérmico-mesenquimais 

anormais, sugerindo que os mecanismos celulares envolvidos na patogênese das cicatrizes 

hipertróficas sejam mais complexos do que fenômenos cutâneos isolados (58). Contudo, 

recentemente respostas diferentes a indutores apoptóticos foram observadas entre a pele 

normal, ferida e miofibroblastos nas cicatrizes hipertróficas, confirmando a hipótese de 

defeitos no mecanismo de apoptose e de crescimento durante a formação da cicatriz 

patológica, impedindo o desaparecimento do miofibroblasto no final do processo de 

cicatrização (59). 

 

Contração e Fibrose 

 

O processo adequado de reparação do tecido conjuntivo, num determinado órgão exige 

a adequada reconstituição da sua função. Miofibroblastos expressando α-actina de músculo 

liso (α-SMA) não só promovem a contração, mas também sintetizam níveis elevados de 

proteases degradantes da matriz extracelular. Os estudos sobre miofibroblastos sugerem essa 

possibilidade para os tecidos adultos e indicam novos mecanismos possíveis para esta ação. 

As interações entre miofibroblastos e a matriz extracelular desempenham um papel 

importante nas propriedades mecânicas do tecido e, a persistência de miofibroblastos na lesão 

leva à fibrose cicatricial excessiva com comprometimento funcional do órgão acometido (50). 

Curiosamente, foi demonstrado que em alguns processos que evoluem para cirrose hepática, 

anteriormente considerados como processos irreversíveis, podem ser remodelados com a 

diminuição da expressão do colágeno tipo I e TIMP, a ativação das MMPs e a apoptose de 

miofibroblastos (60). 

No fígado, como em muitos órgãos, diferentes subpopulações de células fibroblásticas 

podem adquirir o fenótipo miofibroblástico (por exemplo, células hepáticas estreladas – 

células de Ito - e fibroblastos portais). Dessa forma, supõe-se que nestas diferentes 

populações, os mecanismos que conduzem a expressão da α-SMA e a persistência em 

situações patológicas sejam diferentes. Dentre as células capazes de expressarem α-SMA, 

podemos distinguir células fibroblásticas e células “pericyte-like”. Estas últimas podem 

modular a expressão de α-SMA em resposta a alterações da pressão arterial. No entanto, 

ambas as populações podem ser envolvidas em processos fibróticos. É importante ressaltar 

que, nos diferentes órgãos os fibroblastos representam uma população heterogênea de células 

definidas de acordo com sua localização no órgão (61,62). Entre essas populações, diferenças 

fenotípicas são óbvias, como exemplo, a síntese de matriz extracelular e remodelação, a 

produção de fatores de crescimento e citocinas, e de envolvimento em processos de reparação 

de tecido. Esta distinção entre subtipos de fibroblastos tem importantes conseqüências no 

tecido normal ou na formação excessiva de cicatriz.  

 

MIOFIBROBLASTOS NO ENDOMÉTRIO EQUINO 
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Os miofibroblastos são componentes importantes durante a reparação do tecido 

lesionado e aparecem após o término dos fenômenos inflamatórios iniciais (16). No que diz 

respeito ao endométrio eqüino, os fibroblastos que circundam as glândulas uterinas fibróticas 

nas endometroses mostram forte imunoreatividade para actina de músculo liso- . Mais ainda, 

glândulas císticas são circundadas por uma camada de células positivas para esta proteína 

(63).  

Associado a isso, nas lesões fibróticas endometriais também já foram identificadas 

células mesenquimais, os miofibroblastos, cuja diferenciação é influenciada pela ação do 

TNF-  (64). 

A reação fibrótica periglandular endometrial seria um mecanismo de remodelamento 

tecidual para que a estrutura glandular suportasse a retenção de secreções (65). Na 

endometrose, glândulas dilatadas e repletas de secreção e restos celulares são observadas com 

freqüência no endométrio eqüino, assim como glândulas não dilatadas que mostram 

acentuada reação fibrótica (66). Em ambas as situações estão presentes, em meio ao tecido 

fibrótico, células positivas para actina de músculo liso-  (63). Desta forma, no processo de 

endometrose, a função destas células permanece uma incógnita. Por outro lado, não existem 

dados sobre a presença ou não de células positivas para actina de músculo liso-  nas 

endometrites infiltrativas. Não está claro também, a partir de qual estágio da lesão estas 

células passam a ser observadas e, no caso das endometrites infiltrativas, qual a sua 

localização preferencial. 

 

FIBROBLASTOS PROGENITORES DOS MIOFIBROBLASTOS NO PULMÃO 

 

Pesquisas relacionadas à plasticidade em células-tronco têm indicado a possibilidade de 

que células mesenquimais possam surgir a partir de células progenitoras na medula óssea ou 

de células-tronco adultas da medula óssea, o que já foi relatado para células epiteliais e outros 

tipos de células diferenciadas. Nos pulmões, as células-tronco mesenquimais derivadas da 

medula, possuem ação protetora contra a fibrose (67). No entanto, tem sido revelado que 

fibroblastos ou “fibroblast-like cells” obtidas a partir da medula óssea parecem promover a 

fibrose neste órgão (68). Estudos utilizando células da medula óssea de ratos a fim de detectar 

a migração de progenitores de medula óssea, indicam infiltração de “fibroblast-like cells” em 

tecidos em remodelação (69,70). Esta conclusão é coerente com a presença de fibroblastos 

derivados de fibrócitos circulantes detectados em modelos animais (11,71). Porém ainda 

existem dúvidas no que diz respeito ao fenótipo de células “fibroblast-like”, a célula que é 

recrutada na fibrose pulmonar. O uso de marcadores de fibrócitos (CD34, CD45 e colágeno I) 

demonstrou uma fonte significativa de miofibroblastos em pulmões fibróticos (72,71). A 

presença de fibroblastos teciduais como uma fonte de miofibroblastos foi bem documentada 

em tecidos, primeiramente em cultivo de tecido, no qual a diferenciação em miofibroblasto 

pode ser induzida pelo tratamento com TGF-ß e outras citocinas. No pulmão isto implica na 

presença de células progenitoras do miofibroblasto normal ou de células pluripotentes 

mesenquimais progenitoras, ou mesmo de células epiteliais e de transição endotelial-

mesenquimal (25, 73, 74, 75, 76). A real contribuição destes mecanismos para a população 

total de miofibroblastos permanece incerta, especialmente in vivo. 

 

CONCLUSÃO 

 

A cicatrização é um elemento complexo que restabelece a integridade morfológica e 

funcional de qualquer tecido ou órgão lesado. Os fibroblastos são células mesenquimais 

localizadas no estroma dos tecidos, estão envolvidos na cicatrização e têm por principal 
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função a manutenção da integridade do tecido conjuntivo, pela síntese dos componentes da 

matriz extracelular.  

Durante o processo de formação do tecido de granulação, fibroblastos e células 

endoteliais se movem para o interior da ferida, no entanto alguns destes fibroblastos podem 

sofrer diferenciação morfológica e bioquímica, adquirindo características de células 

musculares lisas, conferindo a denominação de miofibroblastos.  

Os miofibroblastos participam na síntese da matriz extracelular e na produção de força 

mecânica, com influência na reorganização da matriz e na contração da ferida. 

A lesão tecidual ativa fibrócitos locais que na presença dos fatores de crescimento 

derivados dos macrófagos se diferenciam em miofibroblastos contráteis, cuja principal 

característica é a expressão da α-actina de músculo liso (α-SMA). 

Estudos sugerem a existência de subtipos distintos de fibroblastos em regiões diferentes 

do corpo, baseados em testes do padrão da expressão genética. Este fato ressalta a existência 

de diferentes progenitores que poderiam gerar fenótipos diferentes durante a resposta do 

tecido à lesão. Estas subpopulações diferenciadas de fibroblastos podem contribuir para a 

resposta fibrótica conforme a característica de seus respectivos fenótipos. 

Sendo assim, é de extrema importância a investigação detalhada referente ao 

significado da presença de miofibroblastos nas lesões fibróticas, para que se possa estabelecer 

o papel desempenhado por estas células.  
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