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RESUMO

A cicatrizagdo ¢ um fendmeno complexo que restabelece a integridade morfoldgica e
funcional de qualquer tecido ou 6rgdo lesado. A reconstituicdo consiste numa perfeita e
ordenada cascata de eventos celulares e moleculares que interagem para que ocorra a
recomposi¢do do tecido. Os fibroblastos sdo as principais células envolvidas na cicatrizagao e
tém por principal fun¢do a manutencdo da integridade do tecido conjuntivo, pela sintese dos
componentes da matriz extracelular. Os miofibroblastos sdo componentes importantes
durante a reparagdo do tecido lesionado e aparecem apds o término dos fendmenos
inflamatorios iniciais. Miofibroblastos expressando a-actina de musculo liso (a-SMA) nao s6
promovem a contragdo, mas também sintetizam niveis elevados de proteases degradantes da
matriz extracelular.
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MYOFIBROBLASTS: A REVIEW
ABSTRACT

The healing 1s 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 a-actin of smooth muscle (a-SMA) to
promote not only contraction but also synthesize high levels of proteases degrading the
extracellular matrix.
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MIOFIBROBLASTOS: REVISION DE LA LITERATURA
RESUMEN
La cicatrizacion es un fendmeno complejo que restaura la integridad morfologica y funcional

de cualquier tejido u 6rgano lesionado. La reconstituicion es una cascada perfecta y ordenada
de eventos celulares y moleculares que interactiian para producir la reconstruccion del tejido.
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Los fibroblastos son las principales células implicadas en la cicatrizacion y su funcioén
primordial es de mantener la integridad del tejido conjuntivo, la sintesis de los componentes
de la matriz extracelular. Los miofibroblastos son componentes importantes en la reparacion
del tejido danado y aparecen después del final de los fendmenos inflamatorios iniciales. Los
miofibroblastos expresando a-actina del musculo liso (a-SMA), que promueven no sélo la
contraccion, sino también una sintesis de altos niveles de proteasas degradantes de la matriz
extracelular.

Palabras-clave: Miofibroblastos, cicatrizacion, matriz extracelular.
INTRODUCAO

A cicatrizagdo ¢ um fendmeno complexo que restabelece a integridade morfologica e
funcional de qualquer tecido ou 6rgdo lesado. A reconstituicdo consiste numa perfeita e
ordenada cascata de eventos celulares e moleculares que interagem para que ocorra a
recomposi¢ao do tecido (1).

Os fibroblastos sdo as principais células envolvidas na cicatrizagdo e t€ém por principal
funcdo a manutencdo da integridade do tecido conjuntivo, pela sintese dos componentes da
matriz extracelular (2). Tais células sdo estimuladas a produzir e a depositar componentes da
matriz extracelular e, na pele, esses eventos sdo necessarios para permitir € promover a
reepitelizagdo (3). Eles sdo suscetiveis a alteragdes devido as forgas mecanicas as quais sao
submetidos durante situacdes patologicas ou fisioldgicas e, assim, organizam as fibras
colagenas, além de estarem diretamente relacionados a formagdo do tecido de granulagdo.
Além de produzirem coldgeno, os fibroblastos produzem elastina, fibronectina,
glicosaminoglicanas e proteases, responsaveis pelo debridamento e remodelamento
fisioldgico da célula (4).

Fibroblastos sdo células mesenquimais encontradas no estroma de variados tecidos. No
pulmao adulto normal, podem ser encontradas na adventicia de estruturas vasculares e vias
aéreas. Apresentam morfologia fusiforme e expressam colageno intersticial (tipos I e III),
mas nao expressam marcadores de outras células diferenciadas. Estudo recente sugere a sua
importancia no desenvolvimento e presumivelmente na regeneragcdo, manutengao de células-
tronco, cicatrizacdo, lesdo tecidual e reparagdo / remodelacao / fibrose (5).

Durante a formacdo do tecido de granulacdo, fibroblastos e células endoteliais se
movem para o interior da ferida, produzindo matriz extracelular e angiogénese (6). Muitos
destes fibroblastos adquirem aspecto morfologico e bioquimico de células musculares lisas,
sendo denominados miofibroblastos (7). Os miofibroblastos participam na sintese da matriz
extracelular e na produgdo de for¢a mecanica, com influéncia na reorganizacao da matriz e na
contracdo da ferida (8). Sua atividade contratil ¢ responsdvel pelo fechamento de feridas
apos a lesdo, processo conhecido como contragdo da ferida (9).

Os fibrécitos sdo fibroblastos inativos cuja atividade celular ¢ o desenvolvimento da
fibrose (10). Eles sdo considerados importantes no processo cicatricial por participarem do
mecanismo de formacdo dos granulomas, na atividade antigénica, na producdo de coldgeno e
na formacdo de matriz protéica, e na inflamacdo como fonte rica de citocinas (11,12). Além
disso, produzem fatores de crescimento, fatores angiogénicos, contribuindo para a formagao
de novos vasos sanguineos e no surgimento de desordens fibroticas (13, 12).

Durante a cicatrizagdo, os fibrocitos podem ser recrutados do tecido adjacente nao-
lesado se revertendo para o estado de fibroblasto e reativando sua capacidade de sintese (2).
Os fibrocitos podem ser encontrados em varios tecidos, tanto em condigdes fisiologicas
quanto patologicas (14). Eles sdo derivados de precursores da medula dssea e contribuem
para a presenca de miofibroblastos no tecido cicatricial (15).
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FUNCAO DOS MIOFIBROBLASTOS

Os miofibroblastos sdo componentes importantes durante a reparacdo do tecido
lesionado e aparecem apds o término dos fendmenos inflamatérios iniciais (16).

Na maioria dos orgdos, a lesdo tecidual ativa fibrécitos locais que na presenca dos
fatores de crescimento derivados dos macréfagos se diferenciam em miofibroblastos
contrateis, que sdo caracterizados pela expressao da a-actina de musculo liso (a-SMA) (8, 9).

Quando as lesdes ocorrem em locais onde ndo se encontram os fibrocitos (17), como
nas paredes arteriais ou na cornea, os miofibroblastos sdo provenientes das células
musculares lisas adjacentes (VSMCs) ou de queratindcitos, respectivamente (18).
Miofibroblastos também sdo encontrados em condigdes patoldgicas caracterizadas por fibrose
e arteriosclerose assim como durante a invasdo e crescimento de tumores (19, 20, 9). Em
tecidos lesado e ndo lesado, a positividade destas células para o- SMA sinaliza um
remodelamento do tecido e representam agdes alvos para intervengdes terapéuticas (8).

HETEROGENEIDADE DOS FIBROBLASTOS

As lesoes fibroéticas, se destacam pela predominancia de fibroblastos, ou de células com
caracteristicas morfologicas semelhantes aos fibroblastos (21). No entanto, devido a
expressao de diferentes fatores, incluindo o coladgeno tipo I, Thy-1, a a-actina de musculo liso
(a-SMA), a cicloxigenase (COX)-2, a telomerase e a caveolina-1 estas células parecem ser
heterogéneas, talvez representando subpopulacdes distintas (22, 23).

Recentes estudos indicam a existéncia de subtipos distintos de fibroblastos em regides
diferentes do corpo, baseados em testes do padrao da expressdo genética (24). Este fato
ressalta a presenca de diferentes progenitores que poderiam gerar diferentes fenotipos durante
a resposta do tecido a lesdo. Em todo caso, a notdvel diferenciagdo dos subtipos dos
fendtipos, pode ser importante na indugdo da fibrose em tecidos lesados, como acontece na
Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI) (25). Dessa forma, os fibroblastos que expressam a o-
actina de musculo liso (a-SMA), denominados de miofibroblastos, sdo reconhecidos como a
fonte principal de colageno tipo I e de citocinas fibrogénicas/inflamatorias nas lesoes
fibroticas (25, 5). A deficiéncia de caveolina-1 esta associada com o desenvolvimento de
lesdes fibroticas no pulmao, enquanto que a sua expressao determina alguma protecdo contra
fibrose (26).

A expressao negativa de Thy-1 e caveolina-1 por fibroblastos ou células que apresentem
caracteristica morfoldgicas de fibroblastos, estd associada com a fibrose pulmonar, no entanto
estes marcadores nao sao expressos pelos miofibroblastos (27, 28), determinando seu papel
no desenvolvimento da fibrose. O significado da expressdo da telomerase em determinada
subpopulagdo de fibroblastos, que seja distinta dos miofibroblastos ainda nao foi elucidado
(29, 30, 31). A anélise do fendtipo de fibroblastos determinou o papel fisiopatolégico, destas
diferentes subpopulacdes de células no processo fibrético, sugerindo sua possivel interagao,
como ocorre na fibrose pulmonar. Estes fendtipos distintos podem representar diferentes
fases de diferenciacdo dos miofibroblastos resultantes de subpopulagdes progenitoras
variadas. Em funcdo disso, uma rigorosa e completa analise destes subtipos ou subpopulagdes
diferenciadas de fibroblastos, podem fornecer informacgdes sobre a patogénese da fibrose em
resposta a certos tipos de lesdo pulmonar.

SUBPOPULACOES DIFERENCIADAS DE FIBROBLASTOS
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As subpopulacdes diferenciadas de fibroblastos descritas acima podem contribuir para a
resposta fibrotica conforme a caracteristica de seus respectivos fenotipos. Devido a
capacidade dos miofibroblastos poderem expressar elevados niveis de citocinas, matriz
extracelular e a-actina de musculo liso (a-SMA), estas células podem desempenhar fungdes
fundamentais na inflamag¢ao e na deposicao de tecido conectivo (5). O aumento da sobrevida
destas células pode resultar numa expansdo da populagdo precursora, com potencial de se
diferenciar em miofibroblastos sob a influéncia do Fator Transformante do Crescimento
(TGF)-B, que ¢ altamente expresso em lesdes fibroticas. Como alternativa, ou
adicionalmente, o aumento da sobrevivéncia de células telomerase positivas pode contribuir
para a producdo de citocinas fibrogénicas ou mediadores que poderiam, entdo, estimular a
diferenciagdo em miofibroblastos progenitores (26). Inversamente, a expressdo reduzida da
telomerase pelos fibroblastos ¢ relatada na Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI).

O papel anti-fibrético da caveolina-1 ¢ confirmado pelo aumento da sua expressdo, ¢
dessa forma suprimindo a diferenciacdo dos miofibroblastos, sendo que, a sua deficiéncia
resulta em fibrose pulmonar. A diminui¢do da expressio da COX-2 pelos fibroblastos
também ¢ caracteristica da Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI). Isto se explica, pela agdo anti-
fibrotica da COX-2, via elaboragdo de prostanodides, que sdo conhecidos pela capacidade de
inibirem a producao de colageno, bem como a proliferagdo de fibroblastos (32).

Assim, essas caracteristicas, ou seja, expressdo de baixos niveis de Thy-1, Caveolina-1
ou de Cox-2 orientam sua diferenciacdo para um fendtipo fibrotico. Portanto, esta célula
apresenta a perda de caracteristicas do fenotipo antifibrético.

A perda de propriedades anti-fibroticas sugere que, em tecidos normais, mecanismos
ativos para suprimir a fibrose constitutiva, t€m importancia na manutencao da homeostase
tecidual. Conseqiientemente, a perda ou a desregulacdo nestes mecanismos homeostaticos
ativos teriam influéncia na patogénese da fibrose. A fun¢do dos fibroblastos na fibrose ¢ a
elaboracdo da matriz extracelular e, talvez, a elaboracdo de citocinas e da regulacdo das
propriedades mecanicas do tecido. Entretanto, no contexto da interferéncia fibroblasto-
epitelial, como postulado para componentes celulares dos focos fibréticos, estudos recentes
confirmam que os elementos fibroblasticos tém influéncia consideravel sobre fendtipo
epitelial (24, 33).

ORIGEM DO MIOFIBROBLASTO

Ja foi demonstrado que os miofibroblastos presentes nas lesdes teciduais podem
determinar o recrutamento local de fibroblastos da derme circunvizinha e do tecido
subcutaneo (34). Pericitos ou células musculares lisas da parede vascular representam outra
possivel fonte de miofibroblastos. Durante a fibrogénese renal, foi demonstrado que
fibroblastos surgem em grande nimero da transi¢do epitélio-mesenquimal local. Células
precursoras, denominadas fibrocitos migram na ferida cutanea e contribuem para a formagao
da populagdo miofibrobléstica do tecido de granulacao (14).

A reagdo estromal, reconhecida em diversos tumores epiteliais, tem como um de seus
componentes os miofibroblastos, que interagem com as células tumorais do tecido,
controlando fendomenos tais como a capacidade de invasdo e a angiogénese (35, 36).

Estas células podem, quando estimuladas pelo TGF-B1, ser induzidas a expressar o-
SMA (11). Estudos demonstram que fibrocitos circulantes representam uma importante fonte
de fibroblastos durante a cicatrizacdo de feridas extensas, nas quais a migracdo para 0s
bordos da lesdo seja dificultada (23).

DIFERENCIACAO DOS MIOFIBROBLASTOS
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Os miofibroblastos sdo responsaveis pelas principais caracteristicas da fibrose ativa por
sua capacidade em expressar niveis elevados de citocinas fibrogé€nicas, contribuindo para
alteracdo das propriedades do tecido afetado. H4 evidéncias de que a produgdo de colageno
pelos fibroblastos, em fun¢do do estimulo do TGF-B, seja uma conseqiiéncia da diferenciagao
de miofibroblastos (37). Além disso, este efeito sobre a producdo de colageno ¢ irreversivel,
persistindo mesmo ap6s a remocao do TGF-B, indicando que o aumento da expressdao génica
da matriz seja uma caracteristica fenotipica dessas células. Recentemente, foi relacionada a
expressao da a-actina de musculo liso (a-SMA) a inibi¢do do Fator de Crescimento do
Tecido Conectivo (CTGF), ao qual estd associada com a reduzida translocagdo nuclear do
Fator Nuclear (NF)-kB (38). Assim a manifestacdo da expressdao do fenotipo da a-actina de
musculo liso (a-SMA) pode ser crucial para aquisi¢do de caracteristicas do miofibroblasto
totalmente diferenciado, o que pode representar um avang¢o importante na indugdo e
progressado da fibrose.

Além de ser um dos principais marcadores da diferenciacao do miofibroblasto e do seu
papel na regulagdo da expressdo génica do colageno e CTGF, a a-actina de musculo liso (a-
SMA) tem importincia também nas interacdes com sinalizagdo dos componentes de
transcri¢do de genes diferentes (38, 28, 39).

Esta interacdo com a sinalizagdo de componentes e/ou fatores de transcricdo pode
facilitar a translocagdo nuclear de fatores, bem como a localizagdo de componentes para boa
sinalizacdo. A ativa¢do da p38 induzida por estresse sobre as células exige a presenca de a-
actina de musculo liso (a-SMA) (28).

A p38 ¢ uma enzima caracterizada pela regulagdo de varias citocinas, sendo ativada por
células do sistema imune citocinas inflamatorias e tem um importante papel na resposta
imunolodgica (40). Similar a mediacdo da sinalizagdo de TGF-B pela p38, o principio acima
mencionado da expressdao de CTGF pela a-actina de musculo liso (a-SMA) ¢ igualmente
dependente da p38 (38). Estes mecanismos mediados pela p38 que promovem a diferenciacdo
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-B na expressao de a-actina de musculo liso (a-SMA) ocorre
na diferenciagdo dos miofibroblastos, sugerindo a importancia da associacdo do TGF-8.
Estudos in vitro, indicam a importancia do gene Smad3 na expressao da a-actina de musculo
liso (a-SMA) pelos fibroblastos do pulmao (42). Por outro lado, estudos in vivo, mostram que
a deficiéncia de Smad3 conduz a uma significativa reducao na fibrose pulmonar (43).

Distintos fenotipos de fibroblastos foram recuperados a partir de tecidos submetidos a
remodelagdo ou fibrose, com muitas propriedades que sugerem a sua contribui¢do para o
processo fibrotico. Suas origens, as potenciais interrelagdes, interagdes € os mecanismos que
deram origem a esses fendtipos foram caracterizados de forma limitada, em uma forma
compartimentada, que impede a plena compreensdo do seu papel exato na patogénese das
doencas fibroticas progressivas (44).

FATORES ENVOLVIDOS NA DIFERENCIACAO MIOFIBROBLASTICA

O miofibroblasto foi identificado inicialmente por meio da microscopia eletronica de
transmissdo no tecido de granulacdo e nas cicatrizes como um fibroblasto modificado,
exibindo caracteristicas de células de musculo liso, tais como agrupamentos de
microfilamentos (16). A partir dai a presenca de miofibroblastos foi descrita sucessivamente
em praticamente todos os processos fibroticos caracterizados pela retracao do tecido e pela
remodelagdo (45). Pesquisa tem contribuido pra definir essas células morfologicamente, ao
demonstrarem que suas estruturas contrateis sao representadas por filamentos de actina, e
bioquimicamente, mostrando que a atividade das fibras expressa proteinas contrateis tipicas
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de células de musculo liso, em particular de células musculares lisas vasculares, tais como a-
actina de musculo liso (a-SMA) (46). Atualmente se admite que a diferenciacao
miofibroblastica a partir de fibroblastos tenha inicio no protomiofibroblasto, cujos filamentos
de actina contém somente actinas - e a-citoplasmaticas e evoluem, mas nao necessariamente
sempre, para o miofibroblasto diferenciado que possui filamentos que contém a-SMA. Estes
miofibroblastos podem ainda, de acordo com situagdes clinicas ou experimentais, expressar
outras proteinas contrateis de células de musculo liso, como a miosina-MS que representa o
principal marcador seguro do fendtipo miofibroblastico (8).

A modificagdo a partir de protomiofibroblastos diferenciados para os miofibroblastos
tém sido relacionados com a producdo pelas células inflamatérias e, possivelmente, por
fibroblastos, de Fator Transformador de Crescimento B1 (TGF-B1) (47). Mais recentemente,
os mecanismos pelos quais a trombina e endotelina-1 sdo capazes de promover a indugao do
miofibroblasto t€m sido investigados (48, 49). Além disso, estd sendo cada vez mais aceita a
hipdtese de que os fatores mecanicos desempenham um papel importante em ambas as
transicdes (50).

A questao relativa a reversibilidade da diferenciacdo dos miofibroblastos ¢ importante.
Fibroblastos remanescentes no tecido de granulagdo, apos a reepitelizagdo, reverteram a um
fenotipo quiescente, ndo contratil e que ndo apresenta os microfilamentos que estiveram
presentes durante o processo cicatricial. Entretanto, esta modulagdo positiva e negativa do
fenotipo do miofibroblasto ainda nao foi claramente demonstrada in vivo, embora a reversao
do fenoétipo ja tenha sido observada in vitro. Além disso, considera-se que os fibroblastos
residuais representem uma subpopulacao de células que ndo evoluiram até o fenotipo de
miofibroblasto durante o processo de cicatrizagdo, e assim resistem (51).

PAPEL DO MIOFIBROBLASTO NA CONTRACAO DA FERIDA

A participacdo importante da a-actina de musculo liso (a-SMA) foi demonstrada na
producdo de miofibroblasto in vitro, utilizando modelos que envolvem fibroblastos cultivados
em substratos flexiveis e flutuantes utilizados em experimentos que envolvem o processo
cicatricial de feridas em ratos (52). Células expressando esta proteina, ou seja, diferenciadas
em miofibroblastos, possuem uma forte atividade retratil, em comparacdo aos
protomiofibroblastos que apresentam auséncia de qualquer outra alteragcdo na expressdo da
proteina contratil (53, 54).

Contracao Miofibroblastica e Formacao Hipertrofica da Cicatriz

Um dos problemas importantes ainda nao solucionado no entendimento da biologia do
miofibroblasto ¢ a evolugdo da diferenciacdo e na sua persisténcia nos eventos patologicos
que envolvem cicatrizes hipertroficas e desenvolvimento da fibrose. Nas cicatrizes
hipertroficas ¢ intensa a expressdo de o-actina de musculo liso (a-SMA) pelos
miofibroblastos, sendo que estes estdo envolvidos na contratilidade da cicatriz. Uma possivel
hipotese ¢ a inibicdo da apoptose destas células que caracteriza uma fase terminal da
cicatrizagdo da ferida (55). No entanto, esta hipotese ainda ndo foi confirmada em situagdes
clinicas e ndo existem modelos animais experimentais confidveis de cicatrizes hipertréficas.
Além disso, mesmo que os miofibroblastos sofram apoptose durante a cicatrizagdo, pouco se
conhece sobre os mecanismos que regulam este fendmeno nestas células. O ponto de partida
para esta morte celular pode estar relacionada a reducdo da concentragdo de fatores troficos
locais, devido a reepitelizagdo e deplecdo de células inflamatorias que ocorrem apds a
cicatrizagdo de feridas. A remodelacdo da matriz extracelular pelas metaloproteinases
(MMPs) pode também desempenhar um papel importante, interferindo na aderéncia do
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miofibroblasto & matriz extracelular como tém sido sugerido no estudo sobre a regressao de
tecido de granulagdo na pele (56).

No inicio do reparo, o equilibrio entre MMPs como colagenases e gelatinases e seus
inibidores teciduais endogenos de metaloproteinases (TIMPs), favorece a producao da matriz
extracelular. Mais tarde, na cicatriz em remodelagdo, ¢ possivel que esta tendéncia mude e
favoreca a degradagdo da matriz. Como mencionado anteriormente, esta mudanca pode ser o
aumento na apoptose. Alteragdes no estresse fisico causado pelo estiramento do tecido de
granulacdo podem também contribuir para a perda de células pelo mecanismo apoptotico
como tém sido sugerido em estudos in vitro sobre a estrutura do colageno derivado dos
fibroblastos (57). A persisténcia de queratindcitos ativados tem sido observada na epiderme
que recobre cicatrizes hipertroficas, o que implica em interagdes epidérmico-mesenquimais
anormais, sugerindo que os mecanismos celulares envolvidos na patogénese das cicatrizes
hipertréficas sejam mais complexos do que fendmenos cutaneos isolados (58). Contudo,
recentemente respostas diferentes a indutores apoptoticos foram observadas entre a pele
normal, ferida e miofibroblastos nas cicatrizes hipertroficas, confirmando a hipdtese de
defeitos no mecanismo de apoptose ¢ de crescimento durante a formacdao da cicatriz
patolégica, impedindo o desaparecimento do miofibroblasto no final do processo de
cicatrizagdo (59).

Contracao e Fibrose

O processo adequado de reparagdo do tecido conjuntivo, num determinado 6rgdo exige
a adequada reconstituicdo da sua fungdo. Miofibroblastos expressando a-actina de musculo
liso (a-SMA) ndo s6 promovem a contracdo, mas também sintetizam niveis elevados de
proteases degradantes da matriz extracelular. Os estudos sobre miofibroblastos sugerem essa
possibilidade para os tecidos adultos e indicam novos mecanismos possiveis para esta agao.
As interagdes entre miofibroblastos e a matriz extracelular desempenham um papel
importante nas propriedades mecénicas do tecido e, a persisténcia de miofibroblastos na lesdo
leva a fibrose cicatricial excessiva com comprometimento funcional do 6rgao acometido (50).
Curiosamente, foi demonstrado que em alguns processos que evoluem para cirrose hepatica,
anteriormente considerados como processos irreversiveis, podem ser remodelados com a
diminuicdo da expressdao do coldgeno tipo I e TIMP, a ativacdo das MMPs e a apoptose de
miofibroblastos (60).

No figado, como em muitos 6rgaos, diferentes subpopulagdes de células fibroblasticas
podem adquirir o fenotipo miofibrobléastico (por exemplo, células hepaticas estreladas —
células de Ito - e fibroblastos portais). Dessa forma, supde-se que nestas diferentes
populagdes, os mecanismos que conduzem a expressiao da a-SMA e a persisténcia em
situacdes patologicas sejam diferentes. Dentre as células capazes de expressarem a-SMA,
podemos distinguir células fibroblasticas e células “pericyte-like”. Estas tltimas podem
modular a expressdo de a-SMA em resposta a alteragdes da pressdo arterial. No entanto,
ambas as popula¢des podem ser envolvidas em processos fibroticos. E importante ressaltar
que, nos diferentes 6rgaos os fibroblastos representam uma populacdo heterogénea de células
definidas de acordo com sua localiza¢ao no 6rgao (61,62). Entre essas populagoes, diferencas
fenotipicas sdo d6bvias, como exemplo, a sintese de matriz extracelular e remodelagdo, a
producao de fatores de crescimento e citocinas, € de envolvimento em processos de reparagao
de tecido. Esta distingdo entre subtipos de fibroblastos tem importantes conseqiiéncias no
tecido normal ou na formagao excessiva de cicatriz.

MIOFIBROBLASTOS NO ENDOMETRIO EQUINO
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Os miofibroblastos sdo componentes importantes durante a reparagdo do tecido
lesionado e aparecem apds o término dos fendmenos inflamatorios iniciais (16). No que diz
respeito ao endométrio eqiiino, os fibroblastos que circundam as glandulas uterinas fibréticas
nas endometroses mostram forte imunoreatividade para actina de musculo liso-a. Mais ainda,
glandulas cisticas sdo circundadas por uma camada de células positivas para esta proteina
(63).

Associado a isso, nas lesdes fibroticas endometriais também ja foram identificadas
células mesenquimais, os miofibroblastos, cuja diferenciagdo ¢ influenciada pela ag¢do do
TNF-o (64).

A reacdo fibrotica periglandular endometrial seria um mecanismo de remodelamento
tecidual para que a estrutura glandular suportasse a retencdo de secregdes (65). Na
endometrose, glandulas dilatadas e repletas de secrecao e restos celulares sao observadas com
freqliéncia no endométrio eqiliino, assim como glandulas ndo dilatadas que mostram
acentuada reacdo fibrotica (66). Em ambas as situagdes estdo presentes, em meio ao tecido
fibrotico, células positivas para actina de musculo liso-a (63). Desta forma, no processo de
endometrose, a fun¢do destas células permanece uma incognita. Por outro lado, ndo existem
dados sobre a presenca ou ndo de células positivas para actina de musculo liso-o. nas
endometrites infiltrativas. Nao estd claro também, a partir de qual estagio da lesdo estas
células passam a ser observadas e, no caso das endometrites infiltrativas, qual a sua
localizagao preferencial.

FIBROBLASTOS PROGENITORES DOS MIOFIBROBLASTOS NO PULMAO

Pesquisas relacionadas a plasticidade em células-tronco tém indicado a possibilidade de
que cé€lulas mesenquimais possam surgir a partir de células progenitoras na medula 6ssea ou
de células-tronco adultas da medula 6ssea, o que ja foi relatado para células epiteliais e outros
tipos de células diferenciadas. Nos pulmdes, as c€lulas-tronco mesenquimais derivadas da
medula, possuem agdo protetora contra a fibrose (67). No entanto, tem sido revelado que
fibroblastos ou “fibroblast-like cells” obtidas a partir da medula dssea parecem promover a
fibrose neste 6rgao (68). Estudos utilizando células da medula 6ssea de ratos a fim de detectar
a migragdo de progenitores de medula 6ssea, indicam infiltracao de “fibroblast-like cells” em
tecidos em remodelacdo (69,70). Esta conclusdo ¢ coerente com a presenca de fibroblastos
derivados de fibrocitos circulantes detectados em modelos animais (11,71). Porém ainda
existem duvidas no que diz respeito ao fenotipo de células “fibroblast-like”, a célula que ¢é
recrutada na fibrose pulmonar. O uso de marcadores de fibrocitos (CD34, CD45 e colageno 1)
demonstrou uma fonte significativa de miofibroblastos em pulmdes fibrdticos (72,71). A
presenca de fibroblastos teciduais como uma fonte de miofibroblastos foi bem documentada
em tecidos, primeiramente em cultivo de tecido, no qual a diferenciacdo em miofibroblasto
pode ser induzida pelo tratamento com TGF-8 e outras citocinas. No pulmao isto implica na
presenca de células progenitoras do miofibroblasto normal ou de células pluripotentes
mesenquimais progenitoras, ou mesmo de células epiteliais e de transicdo endotelial-
mesenquimal (25, 73, 74, 75, 76). A real contribuicdo destes mecanismos para a populagao
total de miofibroblastos permanece incerta, especialmente in vivo.

CONCLUSAO
A cicatrizagdo ¢ um elemento complexo que restabelece a integridade morfoldgica e

funcional de qualquer tecido ou 6rgdo lesado. Os fibroblastos sdo células mesenquimais
localizadas no estroma dos tecidos, estdo envolvidos na cicatrizacdo e t€ém por principal
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funcdo a manutencdo da integridade do tecido conjuntivo, pela sintese dos componentes da
matriz extracelular.

Durante o processo de formagdo do tecido de granulacdo, fibroblastos e células
endoteliais se movem para o interior da ferida, no entanto alguns destes fibroblastos podem
sofrer diferenciagdo morfolégica e bioquimica, adquirindo caracteristicas de células
musculares lisas, conferindo a denomina¢ao de miofibroblastos.

Os miofibroblastos participam na sintese da matriz extracelular e na producgao de forca
mecanica, com influéncia na reorganizagao da matriz e na contragao da ferida.

A lesdo tecidual ativa fibrdcitos locais que na presenca dos fatores de crescimento
derivados dos macrofagos se diferenciam em miofibroblastos contrateis, cuja principal
caracteristica ¢ a expressao da a-actina de musculo liso (a-SMA).

Estudos sugerem a existéncia de subtipos distintos de fibroblastos em regides diferentes
do corpo, baseados em testes do padrao da expressdo genética. Este fato ressalta a existéncia
de diferentes progenitores que poderiam gerar fenotipos diferentes durante a resposta do
tecido a lesdo. Estas subpopulacdes diferenciadas de fibroblastos podem contribuir para a
resposta fibrotica conforme a caracteristica de seus respectivos fenotipos.

Sendo assim, ¢ de extrema importdncia a investigacdo detalhada referente ao
significado da presenca de miofibroblastos nas lesdes fibroticas, para que se possa estabelecer
o papel desempenhado por estas células.
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