Tecido Conjuntivo

1 - CARACTERISTICAS

O tecido conjuntivo caracteriza-se pela grande
variedade de células e pela abundancia de matriz
extracelular.

2 - FUNGOES

O termo conjuntivo significa algo que junta e vem
do verbo conjuntar, relativo a ligar, ajuntar. Esse
tecido foi assim denominado porque une tecidos,
servindo para conexdo, sustentacdo e preenchimento.

A composicdo diferenciada da sua matriz
extracelular faz com que absorva impactos, resista a
tracdo ou tenha elasticidade.

Pode ser especializado em armazenar gordura, que
é utilizada na producdo de energia ou calor, ou em
armazenar fons, como o Ca?, importante em Vvarios
processos metabdlicos.

Ele é ainda responsavel pela defesa do organismo,
pela coagulacdo sanguinea, pela cicatrizacdo e pelo
transporte de gases, nutrientes, catabdlitos e
hormdnios.

3 - COMPONENTES

Como os demais tecidos, o tecido conjuntivo é
composto por células e por matriz extracelular.

As células do tecido conjuntivo propriamente dito
sdo: as células mesenquimais, os fibroblastos, os
plasmdcitos, os macréfagos, os mastocitos, as células
adiposas e os leucdcitos.

Ha outras células nos tecidos conjuntivos
especiais, como condroblastos e condrdcitos; células
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osteoblastos, ostedcitos e
hematopoéticas, e células

osteoprogenitoras,
osteoclastos; células
sanguineas.

Enquanto as células do tecido conjuntivo
propriamente dito serdo descritas a seguir, as células
dos tecidos conjuntivos especiais serdo abordadas
quando esses tipos de conjuntivo forem tratados.

A matriz extracelular varia na sua composicao
conforme as células presentes no tecido conjuntivo.
Geralmente ela é formada por uma parte fibrilar, com
as fibras colagenas, as fibras reticulares e/ou as fibras
elasticas, e por uma parte ndo fibrilar, a substancia
fundamental, com os glicosaminoglicanos, as
proteoglicanas e as glicoproteinas.

3.1 -Células

3.1.1 - Células mesenquimais

As células do tecido conjuntivo sdo derivadas do
mesénguima, um tecido embrionario, rico em matriz
extracelular, proveniente do mesoderma.

O tecido conjuntivo do adulto contém ainda
células mesenquimais (fibroblastos imaturos), que
representam uma reserva para reconstituir o tecido
conjuntivo lesado. Essas células sdo alongadas, com
nacleo ovoide, citoplasma pouco corado e
prolongamentos.

3.1.2 - Fibroblastos

S&o as células mais comuns no tecido conjuntivo
propriamente dito. S&o alongados, com nlcleo grande,
claro e com nucléolo(s) evidente(s) (Figura 3.1).
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Figura 3.1 - Fibroblastos. HE. 1.373x.

O reticulo endoplasmatico rugoso e o complexo de
Golgi sdo bem desenvolvidos, pois sintetizam o0s
componentes da matriz extracelular: glicoproteinas,
como os colagenos que constituem as fibras colagenas
e as fibras reticulares; proteinas, como a elastina que
forma as fibras elasticas, e glicosaminoglicanos e
proteoglicanas da substéncia fundamental. Produzem
também fatores de crescimento que controlam a
proliferacdo e a diferenciagéo celular.

Possuem prolongamentos ricos em filamentos de
actina (fibras de estresse) e de vimentina que
permitem o movimento da célula e orientam as fibras
no meio extracelular. Aderem a matriz extracelular
atraves de contatos focais. A interacdo da célula coma
matriz é mediada pelas proteinas transmembranas
integrinas.

Nos tecidos embrionarios, nos tenddes e in vitro,
os fibroblastos estdo conectados por juncdes
comunicantes e de adesao.

Os fibroblastos inativos sdo menores, com nicleo
pequeno e mais escuro, poucas organelas e poucos
prolongamentos. Se voltarem a sintetizar matriz
extracelular, readquirem a morfologia descrita
anteriormente.

Na cicatrizacdo, estimulados por fatores de
crescimento, os fibroblastos proliferam e, além de
produzirem colageno, podem mudar a expressao génica
para actina, diferenciando-se nos miofibroblastos, os
quais possuem filamentos de actina associados a miosina
e sao capazes de se contrair, retraindo o tecido cicatricial.

Essas células estdo presentes também no ligamento
periodontal, onde contribuem para a erupgao do dente, e
subjacente ao epitélio, ao redor de estruturas, como 0s
tubulos seminiferos, onde, com a sua contracéo, ajudam
no transporte dos espermatozoides. Como as células
mioepiteliais e as células musculares, possuem desmina.

Os fibroblastos podem ainda se diferenciar em
células adiposas e em condroblastos e, em condicoes
patoldgicas, em osteoblastos.

3.1.3 - Plasmdcitos

Sdo numerosos nos locais sujeitos a penetracdo de
bactérias e substancias estranhas, como no tecido
conjuntivo dos tratos digestério e respiratorio e em
areas de inflamacéo cronica.

Originam-se dos linfécitos B apo6s entrarem em
contato com o antigeno (molécula estranha de
estrutura polissacaridica ou proteica) e produzem
anticorpos, que sdo glicoproteinas: as
imunoglobulinas (Ig) ou gamaglobulinas.

S&o células grandes (20um de diametro), ovoides,
com nucleo esférico e excéntrico. O nucleo apresenta
grumos de cromatina, lembrando raios de roda de
carroga, e nucléolo bem desenvolvido. O citoplasma ¢é
basofilo devido a grande quantidade de reticulo
endoplasmatico rugoso. A regido supranuclear contém
0 Golgi e é clara ao microscopio de luz (Figura 3.2).

Os plasmocitos tém vida curta: duas ou trés
semanas.
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Figura 3.2 - Plasmacito (). HE. 1.373x.
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3.1.4 — Macréfagos

S&o oriundos dos mondcitos que migraram do
sangue para o tecido conjuntivo. A transformacdo do
mondcito em macréfago envolve um  maior
desenvolvimento do reticulo endoplasmético rugoso e
do Golgi para a sintese de enzimas lisossomicas, um
aumento no numero de lisossomos e no tamanho da
célula.

Os macréfagos tém cerca de 10 a 30um de
didmetro. O citoplasma €é basofilo por causa do
reticulo endoplasmatico rugoso desenvolvido, e 0
ndcleo é ovoide ou com forma de rim e excéntrico.

A superficie é irregular, formando projecGes que
ajudam no movimento ameboide, e apresenta
receptores para 1gG produzidas pelos plasmdcitos e
para uma série de proteinas plasmaticas conhecidas
como complemento. A ligacdo dessas substancias com
0s receptores atua como um sinal para a célula enviar
pseuddpodos e realizar a fagocitose.

Os macrofagos sdo capazes de fagocitar e digerir
bactérias, substancias estranhas (Figura 3.3) e restos
de ceélulas envelhecidas, como, por exemplo, células
do Utero apos o parto.

e

Figura 3.3 - Macrofago do figado (célula de Kupffer) que
fagocitou particulas de nanquim. HE. 1.373x.

-

Eles secretam uma grande quantidade de enzimas,
como colagenase, elastase e enzimas que degradam
glicosaminoglicanos, o que facilita a migracdo pelo
tecido conjuntivo, e lisozima, que destrdi a parede das
bactérias.

Durante a fagocitose, produzem espécies reativas
de oxigénio e de nitrogénio, como o superéxido, o
oxido nitrico e o radical hidroxila, que sdo toxicos aos
micro-organismos.

Os macrofagos estdo envolvidos na sintese de
proteinas do sistema complemento e de interferon,
uma substancia antiviral. Podem apresentar 0s
antigenos aos linfocitos, que se ativam em
plasmacitos e produzem anticorpos.

Eles duram cerca de dois meses.

Os histiocitos, macrdfagos da pele, sdo quase tdo
numerosos quanto os fibroblastos. Com o objetivo de
englobar ou fagocitar uma grande particula, como uma
farpa de madeira, eles podem se fundir nas células
gigantes de corpo estranho, que apresentam 100 ou mais
nucleos.

3.1.5 - Mastdcitos

Sdo células grandes (20 a 30um de diametro),
ovoides, com nucleo esférico e central. Seu
citoplasma esta preenchido com granulos de 0,3 a
0,8um e Dbasofilos, que conttm os mediadores
qguimicos da reacdo alérgica e do processo
inflamatério (Figura 3.4).

.

Figura 3.4 - Mastocitos. Fucsina-resorcina. 1.373x.

Integrinas promovem a adesdo dos mastdcitos a
matriz extracelular, o que é importante para a
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diferenciacdo, para a migracdo, para a modulacdo da

resposta bioldgica e para a sobrevivéncia da célula.

Na superficie dos mastdcitos, ha receptores para
as IgE secretadas pelos plasmocitos. Quando o
antigeno liga-se a IgE, provoca a exocitose dos
granulos e a sintese de leucotrienos e prostaglandinas
a partir dos fosfolipidios da membrana plasmatica,
desencadeando as reacdes alérgicas denominadas
reacbes de sensibilidade imediata ou anafilaticas,
porque ocorrem poucos minutos apos a penetracdo do
antigeno em individuos sensibilizados previamente ao

mesmo antigeno ou a antigeno muito semelhante.

Anafilaxia é o aumento da sensibilidade do
organismo a uma substancia com a qual ja estivera em
contato. As reacOes anafilaticas podem ser causadas por
medicamentos, alimentos, picadas de insetos, poeira
(acaros) ou polen, por exemplo, e a resposta pode ser
local, como a urticaria, a rinite alérgica e a asma
brénquica, ou geral, o choque anafilatico, que pode ser
fatal.

Componentes dessas substancias podem atuar como
antigenos e desencadear uma resposta imunolégica com
a producdo de IgE pelos plasmacitos. Esses anticorpos
aderem a receptores na membrana plasmatica dos
mastocitos do tecido conjuntivo e dos basdfilos do
sangue. Quando os antigenos entram novamente no
organismo, ligam-se as IgE presas aos mastdcitos e
basofilos. A adenilato-ciclase é ativada e converte ATP
em AMPc, que libera o Ca** dos sitios intracelulares,
aumentando o seu nivel no citoplasma, o que promove a
exocitose dos grénulos. Os granulos dos mastécitos
contém histamina, proteases neutras, aril-sulfatase, o
glicosaminoglicano heparina (ou, no caso dos mastécitos
das mucosas, sulfato de condroitina) e os fatores
quimiotaticos de eosinéfilos e de neutréfilos. Nos
granulos dos basdfilos, foram identificados histamina,
heparina, fator quimiotatico de eosindfilos e peroxidase.
A adenilato-ciclase também ativa uma fosfolipase que
atua nos fosfolipidios da membrana, formando &cido
aracdonico. Este é convertido em leucotrienos e em
prostaglandinas.

O endotélio das vénulas tem receptores para a
histamina, e a sua ligacdo desfaz as jungdes de ocluséo
entre as células, aumentando a permeabilidade vascular.
Além das células de defesa, liquido sai do vaso para o
conjuntivo, resultando em edema e, pela compressao das

terminagdes nervosas, em dor. O edema da mucosa nasal,
na rinite alérgica, é responsavel pela sensacdo de
fechamento e pela dificuldade respiratoria. Em uma
resposta generalizada, a perda de liquido dos vasos
provoca uma queda na pressao sanguinea que prejudica a
oxigenacdo dos tecidos e, se 0 volume de sangue a ser
bombeado for insuficiente, causa choque hipovolémico.
A histamina também estimula a secrecdo de muco no
trato respiratorio e, nas crises asmaticas, a contracdo da
musculatura lisa dos bronquios e dos bronquiolos. A
obliteracdo dos bronquiolos pode levar a asfixia, se ndo
for revertida.

Os leucotrienos sdo milhares de vezes mais potentes
do que a histamina nos seus efeitos vasodilatador e
bronquioconstritor, e as prostaglandinas, além de causar
brénquio-espasmo, aumentam a secre¢do de muco pelo
epitélio respiratorio. As proteases neutras quebram a
proteina antigénica, ativando o sistema complemento e
aumentando a resposta inflamatoria.

A histamina, os fatores quimiotaticos e as proteases
ficam ligados aos glicosaminoglicanos nas vesiculas e,
depois da exocitose, sdo imobilizados por essas
substancias, tendo a sua acdo restringida e regulada. A
imobilizacdo dos fatores quimiotaticos na superficie dos
vasos sanguineos € importante para estimular os
leucdcitos a deixarem a corrente sanguinea e entrarem no
tecido conjuntivo. A heparina, conhecida pelo seu efeito
anticoagulante por se ligar a antitrombina IlI, cofator
plasmatico que inibe determinados fatores de
coagulacdo, € logo inativada, e a coagulacdo sanguinea
permanece normal na reacdo anafilatica.

A histamina e o fator quimiotatico de eosindfilos
atraem essas células para o local, onde secretam
histaminase e aril-sulfatase, que degradam a histamina e
os leucotrienos, respectivamente. A aril-sulfatase,
liberada dos granulos dos mastécitos e dos basofilos,
também inativa os leucotrienos, limitando assim a
resposta inflamatéria. O fator quimiotatico de neutréfilos
atrai esses leucocitos, e eles realizam a fagocitose de
substancias estranhas e bactérias, se estiverem presentes.

No tratamento da reacdo anafilatica, sdo usados anti-
histaminicos, que se ligam aos receptores para histamina,
impedindo a sua acdo; adrenalina para relaxar a
musculatura dos brénquios e dos bronquiolos, e
corticosteroides, que inibem a degranulagdo dos
mastocitos, a sintese dos leucotrienos e das
prostaglandinas, a producdo e a migracdo dos
eosindfilos.
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Os mastdcitos distribuem-se principalmente nas
vizinhangas dos pequenos vasos sanguineos no tecido
conjuntivo da pele e das mucosas. Estdo presentes
também no tecido conjuntivo que envolve os 6rgéos e,
em menor quantidade, nos préprios 6rgdos. Ndo sao
encontrados no interior do encéfalo e da medula
espinhal, o que protege o sistema nervoso da agéo
exacerbada da histamina e dos leucotrienos.

Os precursores dos mastdcitos originam-se na
medula éssea, circulam no sangue por um curto
periodo e entram no tecido conjuntivo, onde se
diferenciam e duram alguns meses.

Coloracdo: com HE, séo de dificil detec¢do e, com
fucsina-resorcina e azul de toluidina, os granulos
coram-se em vermelho. Entdo os granulos, em relacdo
ao azul de toluidina, apresentam metacromasia, isto &,
ao se corarem, modificam a cor do corante. Isso esta
relacionado com o grande nimero de cargas negativas
da heparina que, ao se ligar as cargas positivas do
corante, forma um empilhamento de moléculas que
modifica o comprimento de onda da luz do
microscépio, mudando a cor do corante.

3.1.6 — Células adiposas

S&do células muito grandes, com até 120um de
didmetro, esféricas, que armazenam gordura. As
varias goticulas lipidicas coalescem em uma grande
vesicula que comprime o nlcleo contra a periferia da
célula (Figura 3.5).

Figura 3.5 - Células adiposas. HE. 550x.

As células adiposas podem ser encontradas em
pequenos grupos no tecido conjuntivo ou em grande
quantidade, formando um tipo especial de tecido
conjuntivo, o tecido adiposo.

3.1.7 - Leucécitos

A presenca dessas células de defesa (Figura 3.6) é
maior naqueles locais sujeitos a entrada de agentes
patogénicos e substancias estranhas, como os sistemas
digestdrio e respiratorio. Essas células serdo descritas
posteriormente no tecido sanguineo.

s |

Figura 3.6 - Leucocitos (me). HE. 1.373x.
3.2 — Matriz extracelular
3.2.1-Fibras

O colageno é uma glicoproteina da matriz
extracelular, com pelo menos uma parte da molécula
em tripla hélice, ou seja, trés cadeias polipeptidicas
em hélice, enroladas umas nas outras.

A variacdo na sequéncia de aminodcidos dessas
cadeias levou a descricdo de 24 moléculas de
colageno, as quais se apresentam como moléculas
individuais ou associadas em redes, fibrilas ou até
fibras.

O coladgeno é produzido principalmente pelos
fibroblastos, mas pode ser sintetizado por outros tipos

41



celulares, como condroblastos, osteoblastos, células
epiteliais e musculares.

Os fibroblastos também secretam a glicoproteina
fibrilina e a proteina elastina, que se arranjam nas
fibras elasticas.

As fibras colagenas foram assim denominadas
porque era obtida da sua coc¢do uma gelatina usada
como cola. Sdo constituidas pelo primeiro colageno
identificado: o colageno do tipo I.

Esse colageno €é formado por trés cadeias
polipeptidicas ricas nos aminoécidos glicina, prolina e
lisina, sendo que a prolina e a lisina sdo hidroxiladas,
e as hidroxilisinas sdo ainda glicosiladas. Pontes de
hidrogénio entre as hidroxiprolinas unem as cadeias
polipeptidicas (cadeias o) que se enrolam umas nas
outras em uma tripla hélice.

Ap6s a liberacdo para o meio extracelular, as
extremidades amino e carboxila das cadeias o« sdo
clivadas por peptidases, permitindo a polimerizacdo
das moléculas de colageno.

A molécula de colageno mede 280nm, e ela se
associa lateralmente a outra molécula com um
deslocamento de 67 nm, quase ¥ da molécula. Entre
moléculas sucessivas, o intervalo € de 35nm. A
associacao das moléculas de colageno é promovida
por ligacBes covalentes entre as lisinas e as
hidroxilisinas oxidadas pela lisil oxidase e forma as
fibrilas de colageno.

Elas exibem, na microscopia eletrbnica, quando
coradas negativamente, uma periodicidade de estrias
transversais (uma clara e uma escura) de 67nm: a
faixa clara corresponde & regido de total sobreposicéo
das moléculas de colageno, enquanto a faixa escura
resulta da maior retencdo dos metais usados no
processamento do material entre as moléculas de
colageno (Figura 3.7).

As fibrilas de colageno do tipo | agregam-se, por
intermédio de glicoproteinas e proteoglicanas, em
fibras colagenas, que tém 0,5 a 3um de didmetro e sdo
visiveis ao microscépio de luz. Elas podem ainda ser
agrupadas em feixes.
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Figura 3.7
48.461x.

Eletromlcrografla de fibrilas coldgenas.

As fibras colagenas sdo inelasticas e tdo
resistentes quanto fios de aco, dando ao tecido
resisténcia a tracdo. Estdo presentes no mesentério
(Figura 3.8), na derme, no tenddo, na cartilagem
fibrosa e no osso.

Coloragéo: a fresco, sdo brancas; com HE, coram-
se em rosa; com fuscina-resorcina, coram-se em
vermelho claro, e com a impregnacdo pela prata
(DRH), ficam castanhas.

Figura 3.8 - Fibras coldgenas (m) e fibras elasticas no
mesentério. Fucsina-resorcina. 550x.

As fibras reticulares derivam da polimerizagdo do
colageno do tipo Ill, que tem uma quantidade maior
de residuos glicidicos ligados as cadeias
polipeptidicas. Estdo associadas a proteoglicanas.

Como os fibroblastos que as secretam possuem
uma morfologia diferenciada, devido aos longos

42



prolongamentos, foram a principio chamados células
reticulares.

As fibras reticulares tém de 0,5 a 2um de didmetro
e sdo dispostas em rede ou malha. Com certa
elasticidade, constituem o arcabouco de érgdos que
variam no volume, como o Utero, e 0rgdos

hematopoéticos e linfaticos, como a medula 6ssea, 0
baco e os linfonodos (Figura 3.9).

Formam uma delicada rede em torno dos vasos
sanguineos, dos nervos, das células adiposas e das
células de muitos Orgdos epiteliais, como, por
exemplo, o figado, os rins e as glandulas enddcrinas.

Coloragdo: com HE, ndo se coram; com DRH,
ficam enegrecidas, e com PAS, coram-se em rosa. A
impregnacdo pela prata e a reacao positiva ao método
do PAS ocorrem pela riqueza de residuos glicidicos.

O &cido ascérbico (vitamina C) é importante para a
sintese do colégeno. Ele é cofator das enzimas prolina-
hidroxilase e lisina-hidroxilase. Se n&o houver a
hidroxilagdo da prolina, ndo ha formacéo da tripla hélice
da molécula do colageno, e as cadeias a sdo degradadas.
As manifestagcbes clinicas do escorbuto incluem
hemorragias pelo rompimento dos vasos sanguineos,
retardo na cicatrizacdo de feridas e afrouxamento dos
dentes, ja que o ligamento que prende os dentes em seus
alvéolos tem um turnover alto de colégeno.

As fibras elasticas sdo constituidas pela proteina
elastina e por glicoproteinas, sendo a principal a
fibrilina (Figura 3.10).

A elastina é rica em amino&cidos hidrofébicos
(principalmente glicina, alanina, valina e prolina),
apresentando, portanto, uma conformacéo enovelada.
As moléculas de elastina arranjam-se em fibras ou
laminas, ligando-se covalentemente através da agdo da
lisil-oxidase e da formacdo de desmosina e
isodesmosina a partir da lisina.

Quando o tecido é estirado, as moléculas de
elastina passam da conformacdo enovelada para uma
forma estendida, aumentando o comprimento da fibra
em até 150%. Quando cessam as forgcas de
estiramento, as moléculas de elastina retornam a
conformacdo enovelada, escondendo os aminoacidos
hidrofébicos do meio aquoso, e as fibras elasticas
encurtam-se e ficam onduladas.

A fibrilina e outras glicoproteinas compdem as
microfibrilas, que ficam dispostas ao redor da elastina,
dando estabilidade as fibras (Figura 3.10). Durante a
formacdo das fibras elasticas, as microfibrilas sdo
elaboradas por primeiro, e a elastina, depois. As
microfibrilas s&o abundantes no tecido elastico recém-
formado e diminuem em quantidade com a idade.

Rigon & Faccioni-Heuser & SLLLES

Figura 3.10 - Corte transversal de fibra elastica, onde se
observam a elastina (e) e as microfibrilas (m) que a
constituem. Fibrila coldgena também é apontada.
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A variacdo na proporgdo entre microfibrilas e
elastina levou a classificacao de trés tipos de fibras: as
fibras oxitalanicas, exclusivamente de microfibrilas
(portanto, ndo possuem elasticidade, mas resistem a
tracdo); as fibras elauninicas, com mais microfibrilas
do que elastina, e as fibras elésticas, onde ha uma
quantidade menor de microfibrilas e maior de elastina.

Na verdade, esses trés tipos de fibras sdo estagios
do desenvolvimento das fibras elasticas. Entretanto as
fibras elasticas nem sempre serdo produzidas: o
ligamento periodontal, por exemplo, contém fibras
oxitalanicas.

As fibras elasticas possuem 0,1 a 0,2um de
diametro, sendo mais finas que as fibras colagenas.
Ramificam-se e anastomosam-se em uma rede de
fibras. Conferem elasticidade ao tecido. Estdo
presentes no mesentério (Figura 3.8), na derme, nos
ligamentos elasticos, nas grandes artérias e na
cartilagem elastica.

Coloragdo: a fresco, sdo amareladas; com HE,
coram-se em rosa brilhante; com orceina, coram-se
em marrom, e com fucsina-resorcina, coram-se em
purpura ou violeta.

O estiramento da pele na obesidade, na gestacéo e na
pratica desportiva com carga excessiva pode provocar a
ruptura das fibras elasticas da derme, com repercussao na
epiderme, gerando as estrias.

3.2.2 - Substéancia Fundamental

E  composta pelos  glicosaminoglicanos,
proteoglicanas e glicoproteinas secretados pelos
fibroblastos.

Os glicosaminoglicanos encontrados sdo o acido
hialurénico, o sulfato de condroitina, o dermatan
sulfato, o heparan sulfato, a heparina e 0 queratan
sulfato. A denominacdo dos glicosaminoglicanos esta
relacionada com a localizacdo onde foram primeiro
identificados.

O 4cido hialurénico é o Unico que nao é sulfatado
e que ndo participa da formacdo de proteoglicanas.
Sua sintese ocorre na membrana plasmatica, enquanto
a das proteoglicanas, no reticulo endoplasmatico
rugoso e no Golgi. O &cido hialurénico associa-se as
proteoglicanas através de proteinas de ligacdo,
resultando em grandes agregados.

As cargas negativas dos glicosaminoglicanos
atraem cations, especialmente fons Na®, os quais
atraem agua. A maior parte da agua presente no tecido
conjuntivo encontra-se ligada aos
glicosaminoglicanos, sendo chamada de agua de
solvatacdo. A presenca de dgua impede a deformacéo
do tecido por forgas compressivas.

O acido hialurénico torna o tecido conjuntivo
viscoso, dificultando 0 movimento de micro-organismos
e metastases. Para facilitar a invasdo, algumas bactérias,
como o Staphylococcus aureus, secretam hialuronidase,
que degrada esse glicosaminoglicano.

H& também proteoglicanas da superficie celular.
Seu eixo proteico é uma proteina transmembrana, e as
porcdes glicidicas ligam-se a substancias da matriz
extracelular ou a fatores de crescimento.

As glicoproteinas estdo geralmente relacionadas
com a adesdo dos componentes da matriz extracelular
entre si e com as células. Uma glicoproteina de adesao
presente no tecido conjuntivo é a fibronectina. Na
cartilagem, hd a condronectina e, no 0sso, a
osteonectina, entre outras.

A fibronectina possui sitios para ligacdo de
colageno, heparina e receptores na membrana celular,
gue sdo as integrinas. Estas, por sua vez, se ligam aos
filamentos de actina do citoesqueleto, permitindo uma
influéncia mutua entre a célula e a matriz extracelular.
Um exemplo dessa interagdo é a orientacdo das
fibrilas colagenas recém-formadas pelos fibroblastos
no sentido que for mais resistente as tragdes sofridas
pelo tecido.

4 - CLASSIFICAGAO
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Segundo a composicdo de células e de matriz
extracelular, o tecido conjuntivo é classificado em:
tecido  conjuntivo  propriamente  dito  (tecido
conjuntivo frouxo e tecido conjuntivo denso modelado
e ndo modelado) e tecido conjuntivo especial (tecidos
elastico, reticular, mucoso, adiposo, cartilaginoso,
6sseo, mieloide e sanguineo).

4.1 — Tecido conjuntivo propriamente dito

4.1.1 - Tecido conjuntivo frouxo

Componentes:

O tecido conjuntivo frouxo apresenta abundancia
em células: células mesenquimais, fibroblastos,
macrofagos, mastocitos, plasmdcitos, leucdcitos e
células adiposas, e riqueza em matriz extracelular:
fibras colagenas, elasticas e reticulares e substancia
fundamental. Ndo ha& predominio de qualquer dos
componentes ou hd predominio de células (Figura
3.11). As fibras dispdem-se frouxamente, de maneira
que o tecido fica flexivel. E pouco resistente as
tracOes.

Figura 3.11 - Tecido conjuntivo frouxo do intestino. HE.
550x.

Funcgdes e ocorréncia:

E encontrado subjacente ao epitélio, servindo de
apoio para esse tecido; preenche os espacgos entre
orgdos, tecidos, unidades secretoras de glandulas,
feixes e fibras musculares; permite o livre movimento
de um musculo sobre o outro; inerva e nutre 6rgédos e
tecidos avascularizados, como o epitélio; armazena
agua e eletrolitos, principalmente o Na*, atraidos pelos
glicosaminoglicanos, e tem um papel na defesa, pois
contém leucdcitos e uma matriz extracelular viscosa,
de dificil penetracdo pelos organismos invasores.

Nutrigéo:

O tecido conjuntivo contém vasos sanguineos e
linfaticos.

4.1.2 - Tecido conjuntivo denso (ou tecido colageno)

Componentes:
Este tecido é rico em fibras colagenas.

Classificacdo e ocorréncia:

— Tecido conjuntivo denso modelado

As fibras coldgenas estdo paralelas, organizadas
assim pelos fibroblastos em resposta & tragéo exercida
em um determinado sentido. Ex: em tenddes (Figura
3.12), que unem os musculos aos 0ssos, e ligamentos,
que unem 0s 0SS0s entre Si.

— Tecido conjuntivo denso ndo modelado

As fibras colagenas foram dispostas pelos
fibroblastos em diferentes direcBes, dando ao tecido
resisténcia as tracbes exercidas em qualquer sentido.
Fibras  elasticas, macrofagos, mastécitos e
eventualmente células adiposas estdo presentes. Ex:
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na derme (Figura 3.13), em cépsulas de drgdos e em
aponeuroses (bainhas que conectam os muasculos entre
Si OU COM 0S 0SS0S).

Figura 3.12 - Tecido conjuntivo denso modelado do
tenddo. HE. 550x.

~ —a S —

Figura 3.13 - Tecido conjuntivo denso ndo modelado da
derme. HE. 550x.

Fungdes:

O tecido conjuntivo denso d& resisténcia as forgas
de tragdo que atuam sobre o tecido; envolve 6rgéos,
glandulas e outros tecidos, formando céapsulas e
envoltorios, e penetram o seu interior, dando
sustentagdo e levando vasos e nervos, e é responsavel
pela cicatrizacéo.

Nutrig&o:

O tecido conjuntivo denso modelado do tendédo e
do ligamento ndo possui vasos sanguineos e recebe 0s
nutrientes por difusdo do tecido conjuntivo frouxo ao
redor. O tecido conjuntivo denso ndo modelado é
vascularizado.

Os mediadores quimicos produzidos pelo tecido
lesado atraem macréfagos que fagocitam as células
mortas. Pelo estimulo de fatores de crescimento, 0s
fibroblastos proliferam e secretam a matriz extracelular
do tecido. O leito capilar é refeito a partir das células
endoteliais presentes.

Quando o dano ao tecido conjuntivo é substancial,
ocorre a cicatrizagdo, que inicia como uma resposta
inflamatdria promovida pelos neutrofilos nas margens da
incisdo. Além dos neutrofilos, os macréfagos fagocitam
0 tecido morto. As células epiteliais sofrem mitoses e
restabelecem a continuidade do revestimento. Ha a
formagdo intensa de capilares a partir daqueles
existentes, permitindo a migracdo das células de defesa
para o local e dando suporte metabolico ao processo.

Os fibroblastos proliferam, sintetizam a matriz
extracelular, principalmente o colageno, e alinham as
suas fibras na direcéo do estresse tensional. A riqueza de
colageno e a diminuicdo da vascularizagdo tornam a
cicatriz eshranquicada. A sua retragdo, com a
consequente reducdo na extensdo, & promovida pelos
miofibroblastos.

4.2 - Tecido conjuntivo especial

4.2.1 - Tecido elastico

Componentes e ocorréncia:

E constituido pelas fibras elésticas, secretadas
pelos fibroblastos. Ex: nos ligamentos amarelos da
coluna vertebral, no ligamento da nuca na regido
posterior do pescogo, no ligamento suspensor do pénis
e nas artérias de grande calibre, como a aorta (Figura
3.14).
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Figura 3.14 - Tecido elastico da aorta. Orceina. 137x.
Funcéo:

Confere elasticidade a estes ligamentos e as
artérias, cedendo a forca aplicada (no caso das
artérias, a pressdo do sangue proveniente do coragao)
e depois retornando a sua forma original.

4.2.2 - Tecido reticular (ou tecido linfoide)

Componentes e ocorréncia:

Este tecido contém uma grande quantidade de
fibras reticulares, sintetizadas pelas células reticulares.
H& ainda células de defesa, como macréfagos e
linfdcitos. Ex: nos 6rgdos linfaticos (Figura 3.15).

Figura 3.15 - Tecido reticular do linfonodo. DRH. 55x.

4.2.3 - Tecido mucoso

Componentes e ocorréncia:

H& um predominio da substancia fundamental,
especialmente de &cido hialurénico, o que da uma
consisténcia gelatinosa. Ha poucas fibras colagenas,
reticulares e elasticas. As células podem ser
consideradas ainda células mesenquimais, ao invés de
fibroblastos, ja que se trata de um tecido embrionario,
encontrado no corddo umbilical (Figura 3.16).

Figura 3.16 - Tecido mucoso do corddo umbilical. HE.
550x.

4.2.4 - Tecido adiposo

Componentes:

E composto pelas células adiposas e pela matriz
extracelular, que consiste no glicocélix, na lamina
basal e nas fibras reticulares.

Origem:

As células adiposas surgem das células
mesenquimais no periodo fetal e depois de
diferenciadas ndo se dividem. Mas, no adulto, em
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determinadas situacdes ou locais, como ocorre na
medula dssea, elas podem surgir dos fibroblastos.

Classificagéo, funcbes e ocorréncia:

— Tecido adiposo unilocular (branco ou amarelo)

Suas células sdo muito grandes, com 100 a 120um
de diametro. Sdo esféricas quando isoladas, mas
tornam-se poliédricas pela compressdo reciproca.
Contém numerosas vesiculas de pinocitose, que
internalizam os lipidios provenientes da alimentagao,
trazidos pela corrente sanguinea. A reesterificacdo dos
lipidios ocorre no reticulo endoplasmatico liso. As
mitocOndrias sdo abundantes e implicadas na
conversao da glicose e dos aminoacidos em lipidios e
na oxidacdo dos acidos graxos, o que produz energia
sob a forma de ATP.

As ceélulas completamente desenvolvidas contém
apenas uma goticula de gordura no citoplasma,
resultante da coalescéncia de varias goticulas. Essa
grande vesicula lipidica comprime o nucleo contra a
periferia da célula. Como o alcool e o xilol usados na
confeccdo das laminas histolégicas dissolvem a
gordura, é visualizado somente o local onde ela era
armazenada (Figura 3.5).

O tecido adiposo unilocular ¢ dividido em Iébulos
incompletos por septos de conjuntivo, os quais contém
vasos e nervos. Ligada a superficie do endotélio dos
capilares sanguineos, ha a lipase lipoproteica, que
hidrolisa os quilomicrons e as lipoproteinas
plasmaticas (VLDL de very low density lipoproteins).

Os quilomicrons sdo particulas provenientes do
figado, com 90% de triglicerideos (ésteres de acidos
graxos e glicerol) e o restante de colesterol,
fosfolipidios e proteinas. As lipoproteinas plasmaticas
sdo oriundas do figado e, quando hidrolisadas, liberam
acidos graxos e glicerol. Sdo esses elementos que
entram nas células adiposas e sdo reesterificados em
triglicerideos para o armazenamento.

Os vasos sanguineos, além de oxigénio, nutrientes e
lipidios, levam para as células horménios que regulam a
captagdo dos precursores e/ou a liberacdo dos lipidios,
como, por exemplo, a insulina, o horménio do
crescimento, os hormonios da tireoide e da adrenal.
Ainda transportam o hormonio proteico leptina,
produzido pelas células adiposas em quantidades
proporcionais ao seu tamanho e que atua sobre as células
do hipotalamo, diminuindo o apetite.

A insulina estimula a captacdo da glicose pelas
células adiposas. Dentro da célula, a glicolise produz
grande quantidade de oo-glicerofosfato, que toma parte
na sintese dos triglicerideos. A insulina inibe a atividade
da lipase do tecido adiposo e consequentemente a
hidrélise dos triglicerideos.

A adrenalina e a noradrenalina ativam a lipase do
tecido adiposo, estimulando a hidrélise dos
triglicerideos, com a liberacdo de acidos graxos para a
corrente sanguinea.

A cor desse tecido varia entre o branco e o
amarelo-escuro, dependendo do acumulo de
carotenoides provenientes da dieta.

O tecido adiposo unilocular constitui praticamente
todo o tecido adiposo do adulto. Ocorre subjacente a
pele, na hipoderme, onde evita a perda excessiva de
calor (isolamento térmico) e absorve impactos,
especialmente na palma das maos, na planta dos pés e
nas nadegas. Preenche os espacos entre tecidos e
Orgdos, contribuindo para manté-los em suas posi¢oes.

— Tecido adiposo multilocular (marrom ou pardo)

As células sdo menores que as do tecido adiposo
unilocular, sdo poligonais, com nucleo esférico e
central e com muitas mitocéndrias e pequenas
goticulas de lipidios. A denominacdo multilocular esta
relacionada com a presenga de varias goticulas
lipidicas. A cor marrom ou parda desse tecido, quando
observado macroscopicamente, é dada pela rica
vascularizacéo e pelos citocromos das mitocéndrias.

O tecido adiposo multilocular é especializado na
producdo de calor. Ele é mobilizado se o individuo é
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exposto ao frio. Receptores sensoriais na pele enviam
sinais ao centro cerebral de regulagdo da temperatura,
gue, por sua vez, envia impulsos nervosos a essas
células adiposas. O neurotransmissor noradrenalina
ativa a enzima que quebra os triglicerideos, e a
oxidacao dos acidos graxos ocorre nas mitocondrias.

Nesse tecido adiposo, a membrana interna das
mitocéndrias possui poros transportadores de prétons,
as termogeninas, que permitem o fluxo dos prétons
acumulados no espaco intermembranoso durante o
transporte de elétrons para a matriz, dissipando a
energia potencial como calor. O sangue contido na
rede capilar do tecido é aquecido, e o calor é
distribuido pelo corpo.

Quando a energia térmica ndo é necessaria, €sses
poros sao fechados, e as mitocdndrias sintetizam ATP
com o fluxo de prétons pelo complexo ATP-sintetase.

Esse tecido estd presente em grande quantidade
nos animais hibernantes e nos fetos e recém-nascidos
de humanos. No adulto, é restrito a determinadas
areas, como a regido do pescoco, a parte superior das
costas, a cintura escapular, em torno dos rins, da aorta
e do mediastino.

A obesidade desenvolve-se do acimulo de lipidios
nas células adiposas, que podem aumentar o seu tamanho
em até quatro vezes, e/ou de uma abundéncia de células
adiposas resultante da proliferacdo dos seus precursores
nos primeiros cinco anos de vida e logo apds a
puberdade, estimulada por um excesso de alimentacéo.
Criancas acima do peso séo, pelo menos, trés vezes mais
sujeitas a serem obesas na vida adulta do que aquelas de
peso normal.

A termogenina também pode ter um papel
importante na obesidade, porque animais obesos
apresentam um ndmero menor dessa proteina nas suas
mitocondrias.

4.2.5 - Tecido cartilaginoso

Componentes:

As células sdo os condroblastos e os condrocitos.
O sufixo blasto indica que a célula esta crescendo ou
secretando matriz extracelular ativamente, enquanto o
sufixo cito indica a célula diferenciada, em baixa
atividade de sintese.

Os condroblastos sdo células alongadas, com
pequenas projecdes que aumentam a superficie,
facilitando as trocas com o meio. Possuem nucleo
grande, nucléolo proeminente e citoplasma basofilo,
devido ao reticulo endoplasmatico  rugoso
desenvolvido por sintetizar as proteinas da matriz, ou
claro e vacuolizado pela presenga de glicogénio e
lipidios.

Os condrécitos sdo mais arredondados, mas a sua
superficie também é irregular. Medem 10 a 30um de
didmetro. Como sofrem retracdo durante o processo
histolégico, eles se afastam da matriz cartilaginosa, e
este espaco € a lacuna (Figura 3.17).

A matriz extracelular é a matriz cartilaginosa. Ela
consiste em fibrilas colagenas (colageno do tipo II),
fibras elasticas e/ou fibras colagenas (colageno do tipo
1), agregados de proteoglicanas e acido hialurénico e
glicoproteinas de adesao.

As fibrilas colagenas, assim como as fibras
colagenas, resistem a tracdo, portanto a sua associacdo
aos glicosaminoglicanos por ligagdes covalentes e
através das glicoproteinas, da firmeza a cartilagem.

As cargas negativas dos glicosaminoglicanos, por
atrairem Na®, tornam a matriz bastante hidratada,
fazendo com gue absorva impactos.

As glicoproteinas de adesdo ligam as células aos
componentes da matriz. A condronectina, por
exemplo, possui sitios de ligacdo para as integrinas, o
colageno do tipo Il e os glicosaminoglicanos.

Origem e crescimento:

As células mesenquimais tornam-se arredondadas
e diferenciam-se em condroblastos, que sofrem
mitoses e secretam a matriz cartilaginosa. Quando os
condroblastos sdo circundados pela matriz e
diminuem a sua sintese, sdo chamados condrdcitos.
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Eles ainda sdo capazes de se dividir, de modo a se ter
um grupo de duas, quatro ou mais células em uma
lacuna, o grupo isdgeno (Figura 3.17).

A medida que mais matriz é depositada, os
condracitos afastam-se uns dos outros,
proporcionando o crescimento da cartilagem a partir
de seu interior: o crescimento intersticial. Com o
aumento da rigidez da matriz pelas interacdes entre as
fibrilas colagenas e os glicosaminoglicanos, esse tipo
de crescimento deixa de ser viavel. H4, no entanto,
nos 0ssos longos, uma regido de cartilagem, o disco
epifisario, onde o crescimento intersticial ocorre até os
20 anos do individuo.

As células mesenquimais na periferia da
cartilagem em desenvolvimento originam  0s
fibroblastos, que constituem um tecido conjuntivo
denso. Essa regido é denominada pericondrio (Figura
3.17). Os fibroblastos mais internos diferenciam-se
em condroblastos, que produzem a matriz
cartilaginosa e assim promovem 0 crescimento
aposicional da cartilagem.

Classificagéo, ocorréncia e fungdes:

— Cartilagem hialina

A cartilagem hialina (do grego hyalos, vidro)
caracteriza-se pela presenca de uma matriz
homogénea e vitrea, ja que as fibrilas de colageno
(colageno do tipo Il) ndo sdo visiveis ao microscépio
de luz. Elas sdo muito finas (20nm de didametro), ndo
se agregam em fibras e tém o mesmo indice de
refracdo do resto da matriz. Fibras colagenas
(colageno do tipo 1) ndo estdo presentes, mas ha
colagenos dos tipos VI, IX, X e Xl e algumas fibras
elasticas. E rica na substancia fundamental e em agua
(cerca de 75%), estando a maior parte desta ligada aos
glicosaminoglicanos, o que da consisténcia de gel
rigido & matriz.

A cartilagem hialina é geralmente envolvida pelo
pericondrio (Figura 3.17). Ele ndo esta presente nos
locais em que a cartilagem forma uma superficie livre,

como nas cartilagens articulares, e nos locais em que a
cartilagem entra em contato direto com o 0sso.

Figura 3.17 - Cartilagem hialina da traqueia, onde se

observam o pericondrio (P) com fibroblastos, o0s
condroblastos ( m=), os condrécitos ( = ), 05 grupos
isdgenos (I) e a matriz cartilaginosa. HE. 550x.

A cartilagem hialina € firme, flexivel e tem grande
resisténcia ao desgaste. Ela é o primeiro esqueleto do
feto, tendo a vantagem de, além de servir de suporte,
crescer rapidamente.

Nas criangas e nos adolescentes, constitui 0s
discos epifiséarios entre a diafise e a epifise dos 0ssos
longos, que s&o os locais de crescimento do 0sso em
comprimento.

E encontrada no nariz, na laringe, na traqueia e
nos brénquios, mantendo essas vias abertas para a
passagem do ar.

Nas articulagbes dos ossos longos, a cartilagem
hialina diminui a superficie de friccdo e amortece
impactos. Quando a cartilagem é comprimida, a 4gua
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associada aos glicosaminoglicanos € drenada para o
espaco sinovial. Quando ndo ha mais compressao, a
pressdo osmodtica dos fons Na® ligados aos
glicosaminoglicanos faz com que a &gua retorne.

Coloragdo: a fresco, € branco-azulada e
translicida; com HE, a matriz cartilaginosa,
principalmente em torno dos condrdcitos, cora-se em
azul por causa da afinidade dos glicosaminoglicanos
com a hematoxilina, ou em rosa se essas substancias
forem perdidas; com PAS, a matriz é rosa-
avermelhada devido a presenca de glicoproteinas, e
com Alcian blue, um corante para
glicosaminoglicanos, a cartilagem cora-se em azul-
claro.

A osteoartrite ocorre em articulacbes como a do
quadril e a dos dedos, que sofrem desgaste com os anos.
A quantidade de proteoglicanas diminui com o
envelhecimento da cartilagem, o que acarreta a perda da
capacidade de reter agua e consequentemente de
absorver impactos.

Na osteocartrite, ha ainda a sintese de
metaloproteinases pelos condrécitos, que degradam a
cartilagem articular. A sintese dessas enzimas €&
estimulada por citocinas, como a interleucina-1 (IL-1),
secretadas pelos macréfagos durante o processo
inflamatorio. A friccdo das superficies 06sseas
descobertas provoca um edema doloroso da articulacéo.

A artrite reumatoide é uma doenca autoimune que
causa lesdo na membrana sinovial e na cartilagem
articular. A membrana sinovial espessa-se e infiltra-se
por células do sistema imune, e a cartilagem articular
lesada é substituida por tecido conjuntivo denso.

— Cartilagem elastica

Os condrocitos s&0 mais numerosos e maiores do
que os da cartilagem hialina. A matriz cartilaginosa
contém fibras elasticas, além das fibrilas de colageno
(colageno do tipo I1) e da substancia fundamental, o
que lhe da mais flexibilidade. A cartilagem elastica
também possui pericondrio (Figura 3.18). Esta
presente na orelha, na epiglote e na laringe.

Figura 3.18 - Cartilagem elastica do pavilhdo auditivo. Ha
pericondrio (P). Orceina. 550x.

Coloracdo: a fresco, é amarelada; com HE, as
fibras elasticas ndo se destacam da matriz; com
orceina, as fibras elasticas coram-se em marrom, e
com hematoxilina de Verhoeff, em preto.

— Cartilagem fibrosa

Como esté associada ao tecido conjuntivo denso,
ndo ha pericéndrio. Os condrécitos originam-se dos
fibroblastos. A matriz contém fibras colagenas
(colageno do tipo 1), além das fibrilas colagenas e da
substancia fundamental. Os condrécitos podem estar
enfileirados entre as fibras colagenas (Figura 3.19).

Resiste & tragdo e permite uma mobilidade restrita
sob grande tensio mecanica. E encontrada na insercéo
de alguns tenddes nos 0ssos, nos discos
intervertebrais, nos meniscos das articulagdes dos
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joelhos, na sinfise pubiana e nas articulagbes
temporomandibular, esternoclavicular e dos ombros.

Figura 3.19 - Cartilagem fibrosa da inser¢do do tenddo no
0ss0. HE. 550x.

Coloragdo: com HE, as fibras colagenas coram-se
com a eosina, e os glicosaminoglicanos, com a
hematoxilina.

Nutricdo e inervagao:

A cartilagem é desprovida de vasos sanguineos e
linfaticos e nervos, embora vasos sanguineos possam
atravessa-la. Os gases e nutrientes difundem-se dos
vasos do tecido conjuntivo vizinho ou do liquido
sinovial das articulagbes. Os condrocitos estdo
adaptados a baixa tensdo de oxigénio (por exemplo,
realizam glicose anaerdbica) e mais do que isso: a
baixa tensdo de oxigénio provoca a diferenciacdo das
células mesenquimais em condroblastos.

Quando a lesdo é pequena, o reparo € possivel pela
diferenciacdo dos condroblastos a partir do pericondrio
(crescimento aposicional) ou por mitoses dos condrécitos
(crescimento intersticial). Quando a &rea lesada é maior, 0s
fibroblastos vizinhos produzem uma cicatriz de tecido
conjuntivo denso.

4.2.6 - Tecido 6sseo

E caracterizado pela rigidez e dureza, mas é
dindmico, adaptando-se as demandas impostas ao
organismo durante o Seu crescimento.

Fungoes:

Além da sustentacdo, 0s 0sso0s, associados aos
masculos, possibilitam o movimento do corpo.
Alojam a medula 6ssea e os 6rgaos vitais, protegendo-
0s, e armazenam fons, como o célcio e o fosfato.

Componentes:

As células do tecido ¢sseo sdo: as células
osteoprogenitoras, os osteoblastos, os ostedcitos e 0s
osteoclastos. As células osteoprogenitoras, 0s
osteoblastos e o0s ostedcitos sdo variagdes funcionais
do mesmo tipo celular.

As células osteoprogenitoras sdo derivadas das
células mesenquimais. Sao fusiformes e basotfilas, por
causa da abundancia de ribossomos, e o0 nucleo é
ovoide, claro (cromatina frouxa) e com nucléolo(s)
proeminente(s) (Figura 3.20).

Sofrem divisdo mitética e, sob a influéncia da
familia de proteinas morfogenéticas 6sseas (BMP de
bone morphogenetic proteins) e do fator de
crescimento de transformagdo-fp (TGF-B de
transforming growth factor-f), diferenciam-se em
osteoblastos, mas, em situa¢Ges de pouca oxigenacao,
podem originar condroblastos.
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Os osteoblastos produzem a matriz 6ssea e, por
isso, séo observados adjacentes a ela. Ficam dispostos
lado a lado, em comunicagdo uns com 0s outros por
jungdes gap nos seus prolongamentos.

Sua forma é cubica quando em atividade sintética
e alongada quando em repouso. Sintetizam
glicoproteinas, como o colageno do tipo |, a fibrilina,
a osteopontina e a osteocalcina; proteinas, como a
elastina; glicosaminoglicanos, e proteoglicanas.
Devido ao reticulo endoplasmatico rugoso bem
desenvolvido, o citoplasma é basoéfilo. O complexo de
Golgi é volumoso, e hd muitas vesiculas com
glicoproteinas, dando uma aparéncia vacuolizada a
essa regido da célula. O nucleo, claro e com nucléolo
proeminente, fica no outro extremo da célula (Figura
3.20).

Os osteoblastos participam da mineralizacdo da
matriz dssea, realizando a exocitose de vesiculas ricas
em fons calcio (Ca®) e fosfato (PO,*), enzimas e
outras substancias. As vesiculas da matriz apresentam
bombas de calcio, concentrando este ion. Os cristais
de hidroxiapatita [Caio(PO4)s(OH),]  formados
rompem a membrana e sdo depositados entre as fibras
colagenas, atuando como ninhos de cristalizacdo e
promovendo a calcificacdo da matriz ao redor.

A membrana celular dos osteoblastos contém
receptores para o paratormdnio, o qual é secretado
pela paratireoide quando os niveis de célcio no sangue
caem. Com a ligacdo desse hormonio, 0s osteoblastos
deixam de produzir a matriz Gssea e sintetizam
fatores, como o fator que estimula a colénia de
macrofagos (M-CSF de macrophage colony-
stimulating factor) e IL-6, que fazem com que o0s
precursores dos osteoclastos proliferem e se
diferenciem.

O préprio paratorménio atua sobre 0s precursores
dos osteoclastos estimulando a sua diferenciagdo e
fusdo. Os osteoclastos reabsorvem a matriz dssea
liberando o célcio para o sangue. Esse ion é
importante para varios processos biolégicos, como

permeabilidade da membrana, adesdo celular,
exocitose, coagulacdo sanguinea e contracdo
muscular.

A ligacdo do estrogénio a receptores nos osteoblastos
ativa a secre¢do da matriz 6ssea e suprime a sintese de IL-
6 e IL-1, estimuladores da proliferacdo e da fusdo dos
osteoclastos. Entdo com a diminuicdo do estrogénio na
menopausa, ha uma producédo acentuada de osteoclastos, e
a reabsorcdo Ossea € maior do que a deposicdo pelos
osteoblastos, levando a osteoporose.

Os osteoblastos também secretam enzimas que
degradam a matriz, contribuindo com a remocéo do
osteoide para permitir a atividade dos osteoclastos
sobre a matriz mineralizada.

Apb6s os osteoblastos serem aprisionados pela
matriz 6ssea sdo denominados ostedcitos (Figura
3.20). Eles possuem nicleo com cromatina frouxa e,
embora em menor quantidade quando comparado ao
estado de osteoblasto, reticulo endoplasmatico rugoso
e Golgi, que estdo envolvidos na sintese de
substancias importantes para a manutencdo da matriz.
Estdo em comunicagdo uns com os outros atraves dos
prolongamentos e das jungdes gap.

Os precursores dos osteoclastos sdo originados na
medula dssea e podem ser também detectados em
circulagdo no sangue. Pertencem a linhagem de
mondcitos-macrofagos.  Apresentam  um  nlcleo
volumoso e citoplasma basofilo devido a riqueza de
ribossomos. Migram para os sitios de reabsorcdo
0ssea, onde se fundem, por intermédio da E-caderina,
em osteoclastos, células gigantes, com até 100um de
didmetro e multinucleadas, sendo que a maioria tem
menos de 10 ndcleos (Figura 3.20).

Os osteoclastos geralmente ndo excedem 30 nucleos,
mas, em situacdes patologicas, como a doenca de Paget,
onde ha intensa reabsorcdo 6ssea, podem ter mais de 100
nucleos.

A superficie do osteoclasto em contato com a
matriz é bastante irregular (borda pregueada), o que
aumenta a superficie de absorcdo. H& integrinas na
membrana celular que realizam a adesdo & matriz
0ssea. O citoplasma pode ser ainda basoéfilo, devido
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aos ribossomos e aos lisossomos, ou ser acidofilo, por
causa da abundancia de mitocéndrias (Figura 3.20).

o~

Figura 3.20 - Corte da mandibula em formacéo a partir do
mesénquima (M). As células osteoprogenitoras ( p» )
diferenciam-se em osteoblastos ( = ), que produzem a
matriz éssea. Circundados por ela, sdo 0s ostedcitos (=p»).
Dois osteoclastos realizam reabsorc¢éo. HE. 550x.

Os osteoclastos, além dos receptores para 0s
fatores estimuladores mencionados anteriormente,
contém receptores para a calcitonina, secretada pela
tireoide quando os niveis de célcio estdo elevados. A

calcitonina estimula a atividade da adenilato-ciclase, a
qual gera um acumulo de AMPc que resulta na
imobilizagdo dos osteoclastos e na sua contracdo para
longe da superficie do osso, assim ndo ocorre a
reabsorgdo Ossea. Esse hormdnio também inibe a
formacéo dos osteoclastos.

Além de sofrerem a influéncia dos fatores
sintetizados pelas células do estroma da medula dssea
e pelos osteoblastos, os osteoclastos também secretam
fatores estimuladores, como a IL-1, a IL-6 e o fator
que estimula o osteoclasto-1 (OSF-1 de osteoclast
stimulatory factor-1) e fatores inibidores da
proliferacdo e da fusdo dos seus precursores, COMo 0
TGF-B, regulando a sua atividade na reabsor¢do dssea
e/ou o surgimento de novos osteoclastos.

Além da liberacdo de calcio para o sangue, a
reabsorcdo 6ssea remodela o osso, fazendo com que
0s componentes da matriz alinhem-se para resistir ao
estiramento e a compressao.

Os osteoclastos reabsorvem a matriz dssea da
seguinte maneira: a enzima anidrase carbénica catalisa
a producéo intracelular de acido carbénico (H,COs) a
partir do CO; e da H,0. O acido carbénico é instavel e
dissocia-se no interior das células em fons H" e fons
bicarbonato, HCO;. Os ions bicarbonato,
acompanhados de fons Na®, atravessam a membrana
do osteoclasto e entram nos capilares vizinhos. Os
fons H* sédo transportados ativamente por bombas na
borda pregueada para o local onde o osteoclasto esta
aderido ao 0sso, diminuindo o pH. fons CI" seguem
passivamente esses ions. O componente inorganico da
matriz é dissolvido a medida que o ambiente se torna
acido. As enzimas lisossdmicas sdo liberadas e
digerem a parte orgdnica da matriz dssea
descalcificada. Os minerais e o0s produtos de
degradacdo das glicoproteinas sdo endocitados pelos
osteoclastos e depois liberados nos capilares.

A superficie 6ssea onde se situam os osteoclastos,
devido a erosdo do osso, geralmente apresenta uma
depresséo (Figura 3.20).

A matriz extracelular do tecido O&sseo é
calcificada. A matriz éssea consiste em uma parte
organica, o osteoide, com fibras coladgenas (coldgeno
do tipo 1), fibras elasticas, glicosaminoglicanos,
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proteoglicanas e glicoproteinas de adesdo (por
exemplo, a osteocalcina, a qual se liga ao célcio,
concentrando-o no local, e a osteopontina e a
sialoproteina do osso que tém sitios de ligacdo para as
integrinas dos osteoblastos e dos ostedcitos e para 0s
componentes da matriz), e uma parte inorganica, com
calcio, fosfato, bicarbonato, magnésio, sodio e
potassio.

O calcio e o fosfato sdo os ions mais abundantes e
estdo principalmente na forma de cristais de
hidroxiapatita. A parte organica perfaz 30%, enquanto
a parte inorganica, 70% da matriz. As fibras colagenas
conferem resisténcia ao osso, e as fibras elasticas,
elasticidade. Os cristais de hidroxiapatita, por sua vez,
sdo responsaveis pela sua dureza, que é igual a de uma
barra de ferro.

Tipos de ossificacéo:

A ossificacdo pode ser intramembranosa ou

endocondral.
Na ossificagdo intramembranosa, as células
mesenguimais diferenciam-se em células

osteoprogenitoras, e estas, em osteoblastos, que
produzem a matriz 06ssea. Os osteoblastos
aprisionados na matriz passam a ser denominados
ostedcitos (Figura 3.20). Os osteoclastos remodelam o
0sso conforme as tensbes mecénicas locais. Entre as
trabéculas de matriz 6ssea, surgem do mesénquima
tecido mieloide e vasos sanguineos.

A parte periférica do mesénquima que ndo sofre
ossificagdo passa a constituir o peridsteo, cuja porcao
externa é de tecido conjuntivo denso e a interna, de
células osteoprogenitoras, servindo de fonte de
osteoblastos para o crescimento e o reparo do 0sso.

Esse tipo de ossificagdo forma a parede cortical
dos o0ssos longos e curtos, a clavicula e os o0ssos do
cranio. A "moleira" (fontanela anterior) dos recém-
nascidos é uma area de membrana conjuntiva ainda
ndo ossificada.

A ossificagdo endocondral ocorre sobre um
modelo cartilaginoso e é responsavel pela formagéo

dos ossos curtos e longos. A cartilagem hialina
origina-se do mesénquima e assume a forma
aproximada do futuro osso. No caso de um 0sso
longo, isso inclui a haste (a diéfise) e as expansdes em
cada extremidade (as epifises).

Na diafise, o pericondrio transforma-se em
periésteo, com células osteoprogenitoras que se
diferenciam em osteoblastos. Estes produzem um
colar G6sseo ao redor da diafise (ossificacdo
intramembranosa), que evita a difusdo de nutrientes
para o centro do molde de cartilagem, causando a
morte dos condrocitos e resultando na cavidade
medular.

Os osteoclastos perfuram o colar Gsseo, e vasos
sanguineos e nervos entram na diafise. As células
osteoprogenitoras trazidas pelo sangue estabelecem o
centro primario de ossificacdo. O tecido 06sseo
substitui a cartilagem calcificada do modelo original.
A diafise aumenta em diametro pela deposicdo de
matriz 6ssea na superficie externa e pela sua
reabsorcdo na superficie interna. A remodelacdo pelos
osteoclastos produz uma rede de trabéculas 6sseas no
centro da diafise.

Proximo ao nascimento, 0S Vvasos sanguineos
penetram as  epifises, levando as células
osteoprogenitoras, e tém-se 0s centros secundarios de
ossificacdo. A cartilagem das epifises, com excec¢do
da superficie articular, € substituida pelo tecido dsseo.

Durante a infancia e a adolescéncia, 0s 0SSOS
longos continuam a crescer em comprimento e em
largura. O aumento em comprimento deve-se ao disco
epifisario, uma placa de cartilagem em proliferacéo na
juncao entre a epifise e a diafise.

No disco epifisario, a regido de cartilagem hialina
é dita zona de cartilagem em repouso, e aquela onde
os condrdcitos proliferam, devido a disposi¢cdo deles,
de zona de cartilagem seriada. Esta é uma regido
onde ocorre o crescimento intersticial da cartilagem.
Os condrécitos absorvem glicogénio, tornando-se
volumosos na zona de cartilagem hipertréfica. Eles
sintetizam fosfatase alcalina, que promove a
calcificacdo da cartilagem. Com a deposicdo de
fosfato de calcio na matriz, os condrécitos degeneram,
deixando cavidades vazias: é a zona de cartilagem
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calcificada, que sdo invadidas por células da medula
6ssea, incluindo os precursores das células
osteoprogenitoras. As células osteoprogenitoras

colocam-se sobre os tabiques de matriz cartilaginosa
calcificada (basofila, isto é, roxa), diferenciam-se em
osteoblastos e produzem a matriz dssea (aciddfila, isto
é, rosa). Essa regido é a zona de ossificacdo (Figura
3.21).

Figura 3.21 - Zonas do disco epifisario: cartilagem em

repouso (R), cartilagem seriada (S), cartilagem hipertréfica
(H), cartilagem calcificada (C) e ossificagdo (O). HE. 55x.

Por volta dos 20 anos de idade, a proliferacdo dos

condrocitos cessa. A cartilagem do disco epifisario é
substituida por uma mistura de cartilagem e 0sso
calcificados, que é reabsorvida pelos osteoclastos. A
substituicdo da cartilagem epifisaria por tecido dsseo é
influenciada pelos hormdnios sexuais, especialmente o
estrogeno. Portanto, o individuo que sofre uma
maturidade sexual precoce interrompe o0 seu crescimento
em altura mais cedo.

Classificac&o:

Segundo a sua constituicdo, o tecido ésseo pode
ser classificado em primario ou secundario.

O tecido 6sseo primario é o primeiro a ser
elaborado, sendo substituido pelo secundario. Por
causa da maior quantidade de substancia fundamental,
cora-se mais com hematoxilina. E  pouco
mineralizado, e as fibras colagenas ndo apresentam
uma organizacéo definida, o que torna esse 0sso mais
fraco. No adulto, persiste préximo as suturas dos
ossos do cranio, nos alvéolos dentarios, em alguns
pontos de inser¢cdo dos tendbes e nos locais de
remodelagao 6ssea.

O tecido 6sseo secundario tem menos substancia
fundamental e é mais calcificado. Como tem uma
maior presenca de fibras colagenas, cora-se com a
eosina. As fibras colagenas estdo dispostas
paralelamente, em laminas (lamelas), conforme as

tensoes sofridas.

As lamelas podem ser depositadas em camadas
concéntricas a partir da periferia das trabéculas dsseas
até alcancar o vaso sanguineo, formando o sistema de
Havers (ou Osteon). As fibras colagenas de cada
lamela séo paralelas, mas orientadas em uma direcao
diferente das fibras das lamelas adjacentes, ou seja, as
fibras estdo dispostas longitudinalmente em uma
lamela e em circulo nas vizinhas.

O sistema de Havers é entdo um cilindro com
vérias lamelas dsseas concéntricas (4 a 20) e um canal
central, o canal de Havers, que contém vasos
sanguineos (uma arteriola e uma vénula ou somente
um capilar) e nervos. Os canais de Havers sdo
longitudinais, isto é, correm ao longo do eixo maior
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do 0sso e comunicam-se entre si, com a cavidade
medular e com a superficie externa do 0sso, por meio
de canais transversais ou obliquos, os canais de
Volkmann.

Segundo o seu aspecto estrutural, o tecido dsseo
pode ser denominado esponjoso ou compacto.

O osso esponjoso (ou trabecular) é encontrado nas
extremidades dos 0ssos longos e na regido central dos
0ssos chatos e irregulares. E constituido por trabéculas
de matriz déssea, cujos espagos sao preenchidos pela
medula O6ssea. As células osteoprogenitoras e 0s
osteoblastos dipostos na superficie da matriz Gssea
comp&em o enddsteo, importante para a manutencao e
o0 reparo do tecido (Figura 3.22). A rede trabecular é
organizada de maneira a resistir as tensfes fisicas
aplicadas sobre 0 0sso, atuando como um sistema de
vigas internas.

Figura 3.22 - Osso esponjoso. Além do osteoclasto e dos
ostedcitos, ha as células osteoprogenitoras e os osteoblastos
na superficie da matriz, constituindo o enddsteo ( ). HE.
550x.

O osso compacto (ou cortical) estd na periferia
dos ossos longos, chatos e irregulares. A sua
superficie aparece solida macroscopicamente, mas, ao
microscopio de luz, sdo observados os canais de

Havers e de Volkmann (Figura 3.23). Esses canais
também séo revestidos pelo endosteo.

O canal de Havers estd no centro do sistema de
Havers, que possui ainda lamelas concéntricas de
matriz Ossea, com ostedcitos principalmente entre
elas. Os ostedcitos comunicam-se por juncdes gap nos
prolongamentos. Os espacos na matriz 6ssea deixados
pelos ostedcitos sdo as lacunas, e aqueles devido aos
seus prolongamentos, os canaliculos (Figuras 3.23 e
3.24).

Figura 3.23 - Fragmento de o0sso compacto, mostrando
sistemas de Havers (SH), canais de Havers (H), canais de
Volkmann (V) e lacunas (m). Método de Shmorl. 137x.

Os espagos irregulares entre os sistemas de Havers
sdo preenchidos pelas lamelas intersticiais, dos
sistemas  parcialmente  destruidos durante a
reorganizagdo do o0sso. Em torno das superficies
externa e interna do 0sso compacto, hd as lamelas
circunferenciais externa e interna, respectivamente.

O o0sso compacto forma um envoltorio rigido
externo, o qual resiste & deformacéo.
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Figura 3.24 - Sistema de Havers. E possivel observar os
canaliculos irradiando-se das lacunas para as vizinhas e
para o canal de Havers. Método de Shmorl. 550x.

Nutrigao:

Como ndo ha difusdo de substancias pela matriz
calcificada, os osteécitos, através dos seus
prolongamentos, captam 0s nutrientes dos vasos
sanguineos que correm nos canais. Aqueles mais
distantes recebem ions e pequenas moléculas dessas
células pelas jungbes gap entre os prolongamentos.

Em uma fratura, os vasos sanguineos também séo
danificados, e a hemorragia localizada gera um coagulo
que posteriormente sera removido pelos macréfagos.
Dentro de 48h da leséo, as células osteoprogenitoras do
peridsteo, do enddsteo e da medula 6ssea diferenciam-se
em osteoblastos, que produzem matriz 6ssea em torno
das extremidades do osso rompido, formando o calo
0sseo. Ele mantém os fragmentos dsseos unidos
temporariamente e se estende além das extremidades
fraturadas, como uma tala para o 0sso quebrado.

Devido a baixa oxigenacao, ja que o leito vascular
foi danificado e ainda ndo foi refeito, muitas células

osteoprogenitoras diferenciam-se em condroblastos, e
matriz cartilaginosa é depositada na porcdo externa do
calo. Assim, além da ossificacdo intramembranosa, que
ocorre gragas as células osteoprogenitoras do periosteo e
do enddsteo, ocorre ossificacdo endocondral nessa area
de cartilagem.

O tecido 6sseo inicial € o primario. Os osteoclastos
removem o excesso de material nas superficies do 0sso e
reconstroem a cavidade medular. Por alguns meses, 0
calo e os fragmentos désseos sdo remodelados conforme
as forcas mecanicas aplicadas: pressdes levam a
reabsorcdo, enquanto a tracéo resulta em mais sintese. O
tecido 6sseo primario é substituido pelo secundario.

Coloracgao:

Laminas histologicas de osso podem ser obtidas
por desgaste ou por descalcificacao.

Pelo primeiro método (método de Shmorl),
pedacos de o0sso compacto sdo lixados até uma
espessura bastante fina que permita a passagem da luz
do microscopio para a formacdo da imagem. Esses
fragmentos sdo colocados em laminas de vidro e,
embora ndo corados, a presenca de ar nos canais de
Havers e de Volkmann, nas lacunas e nos canaliculos
desvia a luz, tornando essas estruturas escuras. O
contraste pode ser aumentado abaixando a lente
condensadora.

Na descalcificagdo, a pega macroscopica com o
tecido 6sseo é colocada em uma solucdo acida para
retirar os sais de calcio. O osso fica mole de maneira a
permitir que a peca, apos incluida em parafina, seja
cortada no micrétomo. Os cortes sdo dispostos em
laminas de vidro e corados, por exemplo, com HE. A
matriz 0ssea, devido a presenca de fibras colagenas,
cora-se fortemente pela eosina. Além da matriz, as
células podem ser observadas.

4.2.7 - Tecido mieloide ou tecido hematopoético

Ocorréncia e fungéo:
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E denominado tecido mieloide por se localizar na
medula 6ssea (do grego mielos, medula) e tecido
hematopoético por produzir as células sanguineas. A
medula Ossea é encontrada no canal medular dos
0ssos longos e nas cavidades dos 0ss0s espon;josos.
Porém, anterior ao surgimento dos 0ssos e, portanto,

da medula 6ssea, ja ha hematopoese.

As células sanguineas surgem, no embrido, no
mesoderma, a camada germinativa que origina o
tecido conjuntivo. Ha a formacdo de aglomerados de
células, as ilhotas sanguineas, onde as células mais
externas derivam nas paredes dos vasos (endotélio) e
as mais internas, nas células sanguineas. A unido
desses aglomerados resulta nos vasos.

O mesoderma do saco vitelino, um anexo
embrionario, é o primeiro local onde ha a producédo
intensa de hemacias, 0 que ocorre na terceira semana
apos a fertilizacdo. Com a organogénese, a partir da
quarta semana, o figado é colonizado pelas células
hematopoéticas do mesoderma e realiza eritropoese
até o periodo neonatal, embora haja um declinio apds
0 sexto més de gestacao.

A ossificacdo inicia na oitava semana de vida
intrauterina. A medula 0ssea comeca a produzir os
leucdcitos e as plaguetas no quinto més e as hemacias
no sétimo més de gravidez. Os o6rgdos linfoides
também contribuem para a hematopoese fetal: o timo
e depois, préximo ao nascimento, o baco produzem o0s
linfocitos.

A medula 6ssea do recém-nascido é chamada
medula déssea vermelha por causa do grande nimero
de eritrocitos formados. Entretanto, com o avancgar da
idade, a maior parte da medula ndo é mais ativa e é
rica em células adiposas, sendo designada medula
0ssea amarela. Em torno dos 20 anos, o canal medular
dos o0ssos longos possui somente medula dssea
amarela. A medula 6ssea vermelha no adulto ocupa os
0ssos do cranio, as vértebras, as costelas, o esterno e a
pelve.

Em certos casos, como em hemorragias ou em certas
leucemias, a atividade hematopoética é retomada pela
medula Gssea amarela e, se necesséario, pelo figado
(hemoacitopose extramedular).

Componentes:

As células do tecido mieloide sdo: as células
hematopoéticas, as células mesenquimais, 0s
fibroblastos, inclusive células reticulares, as células

adiposas, 0s macréfagos, o0s plasmdcitos e 0s
mastdcitos.
As células reticulares sintetizam as fibras

reticulares, as quais junto com os prolongamentos das
células formam uma rede de sustentacdo para as
células hematopoéticas. Pelo acumulo de lipidios, as
células reticulares transformam-se nas células
adiposas. Elas sdo responsaveis ainda, juntamente
com os macréfagos e outras células do estroma do
tecido mieloide, pela secrecdo de fatores que
estimulam a proliferacdo e a diferenciacdo das células
hematopoéticas.

A matriz extracelular consiste de fibras reticulares
(colageno do tipo 1), fibras colagenas (colageno do
tipo 1), proteinas de adesdo, como a laminina, a
fibronectina e a hemonectina, que facilitam a adeséo
das células hematopoéticas ao estroma da medula, e
glicosaminoglicanos e proteoglicanas, que podem se
ligar aos fatores hematopoéticos.

Hematopoese:

As células sanguineas surgem de um antecessor
comum, a célula-tronco (stem cell) hematopoética
pluripotente. As células-tronco dividem-se em
células-filhas que seguem dois destinos: permanecem
como celulas-tronco, mantendo essa populacéo, ou se
diferenciam em tipos celulares mais especificos.

A célula-tronco hematopoética pluripotente, sob a
influéncia de fatores do meio, sofre mitoses
sucessivas, e as células-filnas seguem um caminho de
diferenciagdo em uma determinada célula sanguinea
ou até mesmo em outros tipos celulares, como 0s
precursores dos mastécitos e dos osteoclastos. Assim,
a medula Ossea apresenta microrregides, onde
predomina um tipo de célula sanguinea em diversas
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fases de maturacdo, que foram denominadas colbnias
nos estudos in vitro.

A hematopoese é regulada por glicoproteinas
secretadas pelas células da medula 6ssea ou de outros
Orgdos. Essas substancias induzem a mitose, a
diferenciacdo, a atividade funcional e a sobrevivéncia
das células hematopoéticas.

As ceélulas do estroma da medula 6ssea sintetizam
o fator da célula-tronco (SCF de stem cell factor), que
fica inserido na membrana e, com o contato da célula-
tronco hematopoética pluripotente, faz com que ela
sofra mitoses: a célula-tronco hematopoética origina,
além de uma célula semelhante a ela, um tipo de
célula com uma potencialidade mais limitada: o
progenitor mieloide (ou CFU-S, CFU de colony-
forming unit, unidade formadora de col6nia, e S de
spleen, baco, porque 0s experimentos que a
identificaram utilizaram esse ¢6rgdo) ou, com a
influéncia da IL-7, secretada possivelmente pelas
células reticulares, o progenitor linfoide (ou CFU-LYy).

Com a divisdo mitotica da CFU-S e a influéncia
de fatores, como IL-1, IL-3 e GM-CSF (CSF de
colony-stimulating factor — fator que estimula a
colénia, G de granulécito e M de macrofago),
produzidos por mondcitos, macréfagos, células
endoteliais, linfécitos e fibroblastos, diferentes CFU
sdo formadas. A CFU-E é responsavel pela linhagem
eritrocitica; a CFU-Ba, pela basofilica; a CFU-Eo,
pela linhagem eosinofilica; a CFU-GM origina a
CFU-G, responsavel pela linhagem de neutrdfilos, e a
CFU-M, pela de mondcitos, que, ao entrar no tecido
conjuntivo, se diferencia em macréfagos (entdo a
CFU-GM produz as células fagocitarias), e ha ainda a
CFU-MK, precursora do megacariécito, formador das
plaquetas.

A CFU-Ly origina a CFU-LyT, responsavel pelos
linfécitos T, e a CFU-LyB, pelos linfdcitos B.

As CFU, bem como as suas células-filhas,
possuem uma intensa atividade mitética, por isso o
grande numero de células sanguineas produzidas por
dia.

A eritropoese depende da eritropoetina, uma
glicoproteina sintetizada pelas células endoteliais da
rede capilar peritubular do rim (85%) e pelos

hepatdcitos (15%) e da
linfocitos T.

IL-9, produzida pelos

Outras interleucinas de linfécitos T influenciam a
formacdo dos basdfilos (IL-4), dos eosindfilos (IL-5),
dos neutrdfilos e dos mondcitos (IL-3). G-CSF e M-
CSF, secretados pelos macrofagos e pelas células
endoteliais, promovem a mitose e a diferenciacdo da
CFU-G e da CFU-M, respectivamente.

IL-11 e IL-6, sintetizadas pelos mondcitos e pelos
fibroblastos, e trombopoetina, que é produzida no
figado e nos rins, promovem a maturacdo dos
megacaridcitos e o consequente aumento de plaquetas.

Durante o processo de transformagdo das células
precursoras em células sanguineas maduras, hd a
aquisicdo das caracteristicas estruturais necessarias
para o desempenho da sua funcao.

Assim, na formacdo das heméacias, ha a sintese de
hemoglobina e a transformacdo da célula em um
corpusculo que oferece 0 maximo de superficie para
as trocas de oxigénio.

Na formacdo dos leucécitos, hd a producdo de
lisossomos, enzimas e outras substancias envolvidas
na defesa do organismo.

Na formacdo dos megacariocitos, hd uma intensa
sintese de membranas, que constituirdo a membrana
plasmatica das plaquetas, e de proteinas, que serdo
utilizadas na coagulacéo.

A denominacdo das células precursoras envolve o
uso do prefixo pro e/ou do sufixo blasto que indicam
células primitivas e ativas, respectivamente.

— Eritropoese

Quando a quantidade de eritrocitos no sangue
diminui, o rim produz uma alta concentracdo de
eritropoetina que, na presencga de IL-3 e do GM-CSF,
induz a CFU-S a se diferenciar em BFU-E
(erythrocyte burst-forming unit, que pode ser
traduzido como unidade formadora explosiva de
eritrocitos), que sofre muitas mitoses, gerando um
grande nimero de CFU-E. A CFU-E necessita de
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certa concentracdo de eritropoetina ndo somente para
sobreviver, mas para formar o proeritroblasto.

O proeritroblasto é uma célula grande (12 a 16pum
de didmetro), cujo ndcleo tem varios nucléolos e o
citoplasma, abundancia de ribossomos. O citoplasma
é, portanto, basofilo, corando-se com azul de
metileno, corante basico usado para os esfregacos de
medula déssea e de sangue. Nessa célula, pelo estimulo
da eritropoetina, h4 a sintese do RNAm para a
globina, a parte proteica da hemoglobina, e o inicio da
sua traducdo. O ferro é trazido pela transferrina, uma
proteina plasmatica, que se liga a receptores na
membrana e é endocitada.

A deficiéncia em O, nos tecidos, provocada por
hemorragia ou deslocamento para altitudes elevadas,
estimula a secrecdo de eritropoetina, aumentando a
eritropoese.

O proeritroblasto divide-se varias vezes e origina
os eritroblastos, onde ha a producdo intensa de
hemoglobina. O citoplasma, inicialmente basofilo
devido a riqueza de ribossomos, torna-se acidofilo,
sendo corado pela eosina, por causa do acumulo dessa
proteina basica. A cromatina condensa-se, e 0 nulcleo
picnotico é extruso da célula. O nucleo eliminado com
um pouco de citoplasma e outras organelas é
fagocitado pelos macréfagos, em cujos longos
prolongamentos e profundas reentrancias se inseriam
0s proeritroblastos e os eritroblastos.

Os eritrocitos entram na circulacdo através dos
capilares presentes na medula déssea. Cerca de 1 a 2%
das células recém-formadas contém ribossomos
residuais, os quais exibem um padrao reticular através
da coloragdo supravital com cresil violeta. Essas
células sdo denominadas reticuldcitos. Como 0s
polissomos ndo sdo renovados devido a auséncia do
nacleo, tornam-se eritrécitos (com o citoplasma
contendo somente hemoglobina) apds um dia no
sangue.

Utiliza-se a contagem de reticuldcitos para avaliar a
atividade eritropoética. Quando essa atividade estd

aumentada em demasia, o numero de reticul6citos no
sangue circulante é alto, situacdo denominada
reticulocitose. Na anemia hemolitica, em que a vida
média dos eritr4citos estd muito diminuida e a
eritropoese € intensificada para compensar a rapida
destruicdo dos eritrocitos, os reticuldcitos podem
representar até quase 50% dos globulos vermelhos
circulantes.

O eritrocito € uma célula anucleada, com forma
bicbncava, 0 que aumenta a area de superficie em
relagdo ao volume, maximizando as trocas de
oxigénio, e bastante aciddfila pela concentracdo de
hemoglobina. Como ndo possuem mais o nicleo e as
outras organelas, sdo incapazes de sintetizar enzimas
para substituir as perdidas. Assim, duram cerca de 120
dias.

A diminuicdo da eficiéncia das bombas de ions
deve ser o principal fator no envelhecimento dos
eritrocitos, ja que se tornam menos deforméaveis e ndo
conseguem mais atravessar a microcirculagdo do
baco, sendo entdo fagocitados. Eles também sdo
eliminados no figado e na medula 6ssea. Os eritrdcitos
envelhecidos sdo reconhecidos pelos macréfagos
porque ha a quebra enzimatica do &cido sialico (com
carga negativa) presente na superficie, resultando em
manose, que nao € negativa.

— Granulocitopoese

A CFU-Eo, a CFU-Ba e a CFU-G originam 0s
mieloblastos, que possuem nucleo esférico, com
cromatina frouxa e um ou dois nucléolos, e citoplasma
basofilo, com granulos azuréfilos, isto é com
afinidade pelos azures-de-metileno, resultantes da
oxidagdo do azul de metileno. Esses granulos séo, na
verdade, lisossomos. Os mieloblastos sofrem mitoses.

Com o surgimento dos granulos especificos, isto é,
aqueles que se coram pela eosina, pelo azul de
metileno (corante basico) ou por uma mistura dos dois
corantes, tém-se o promieldcito  eosindfilo,
promielécito  basofilo ou promieldcito neutrofilo,
respectivamente (Figura 3.25).
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Figura 3.25 - As células com granulos eosinofilos sdo
precursores dos eosinofilos, e aquelas com citoplasma
basofilo, precursores dos baséfilos. HE. 1.373x.

Os promieldcitos dividem-se nos mieldcitos, cujo
nacleo € esférico ou em forma de rim. No estagio
seguinte de maturacdo, no metamielécito, o nicleo
tem uma chanfradura profunda que indica o inicio da
lobulagdo. Na linhagem formadora de neutrofilos,
reconhece-se ainda uma célula com o nicleo em
forma de um bastdo recurvado, o bastonete, enquanto
0 neutréfilo maduro, com o nlcleo segmentado em
I6bulos, é referido nos hemogramas como
segmentado.

Conforme os granulos especificos presentes no
citoplasma e a forma do nlcleo, os leucdcitos
granuldcitos maduros séo classificados em: neutrdfilo,
eosinofilo e basofilo.

Eles vdo para a corrente sanguinea onde
permanecem por cerca de 8h. Os neutréfilos podem
ficar aderidos as células endoteliais, enquanto néo
forem necessarios. Os leucécitos passam por entre as
células endoteliais dos capilares em um movimento
chamado diapedese e entram no tecido conjuntivo,
onde desempenham a sua acéo.

Os neutrofilos sobrevivem por cerca de dois a
cinco dias no tecido conjuntivo, a menos que sejam
destruidos como resultado de sua atividade
fagocitaria. Os eosinofilos duram menos que duas
semanas, e 0s basofilos, um a dois anos (determinado
em camundongos).

Os leucdcitos ainda podem atravessar o epitélio
simples dos Orgdos do sistema digestério ou do
sistema respiratorio, morrendo na luz desses 6rgaos.

Nas leucemias, ha a proliferacdo anormal dos
precursores dos leucocitos, o que faz com que muitas
dessas células anormais sejam langadas no sangue. Ha
geralmente producdo exagerada de um tipo celular e
reducdo das outras células sanguineas. Por isso, 0s
pacientes, frequentemente, tém anemia e pouca
resisténcia as infecgdes. A principal causa das leucemias
é a translocacdo cromossémica.

— Monocitopoese

A CFU-M (ou monoblasto), por divisdo celular,
origina 0 promondcito, uma célula grande, com
nacleo em forma de rim e com cromatina frouxa e
com citoplasma basofilo, rico em reticulo
endoplasmatico rugoso e granulos azuréfilos, que sdo
lisossomos. Os promondcitos dividem-se por duas
vezes e resultam nos mondcitos, que apresentam um
namero aumentado de lisossomos.

Os monocitos entram na circulagdo sanguinea,
onde permanecem por até trés dias, e vao para o
tecido conjuntivo, onde se diferenciam em
macréfagos, ndo sendo mais capazes de entrar na
circulacdo. Os macrdfagos podem durar cerca de dois
meses.

— Linfopoese

Nas aves, a CFU-LyB migra para um diverticulo
anexo ao intestino, a bursa de Fabricius (ou bolsa de
Fabricio), onde se divide varias vezes, originando 0s
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linfocitos B (B de bursa). Nos mamiferos, isso ocorre
na propria medula 6ssea. Os linfocitos B vdo para a
corrente sanguinea e para o0 tecido conjuntivo de
diversos 6rgdos e, principalmente, para os 0rgdos
linfoides, onde, ao contato com o antigeno, se
diferenciam  em  plasmocitos e  sintetizam
imunoglobulinas, os anticorpos.

A CFU-LyT sofre mitoses, formando linfcitos T
imunoincompetentes (prolinfocitos), que entram na
corrente sanguinea e vao para o timo, onde proliferam,
sofrem maturacdo e expressam glicoproteinas da

membrana especificas, tornando-se
imunocompetentes.
Tanto os linfécitos B como os T

imunocompetentes vao para os Orgdos linfoides e
proliferam, formando clones dessas células, que sdo
capazes de reconhecer e responder aos antigenos preé-
determinados pelas suas precursoras.

A medida que as células da linhagem linfocitica
amadurecem, diminuem de volume, e sua cromatina
condensa-se. Entretanto, quando o linfocito entra em
contato com o antigeno, aumenta de volume, e sua
cromatina torna-se mais frouxa.

Os linfocitos B tém uma sobrevida de poucos
meses, e os linfocitos T, de muitos anos.

No mieloma, ha a proliferacdo anormal de um clone
de plasmdcitos na medula 6ssea, aumentando o seu
ndmero e podendo formar tumores. Os plasmocitos
malignos raramente entram na corrente circulatéria.

Na medula Ossea, sdo produzidas também as
células NK (de natural killer cells), linfocitos que
desempenham uma atividade citotoxica contra células
tumorais e células infectadas por virus.

— Formacao das plaquetas

A CFU-MK d& surgimento ao megacarioblasto,
uma célula grande (25 a 40um de didmetro), com
ndcleo ovoide ou em rim, numerosos nucléolos e

citoplasma  basofilo, devido ao  reticulo
endoplasmatico rugoso bem desenvolvido para a
sintese dos fatores de coagulagao e outras proteinas. O
reticulo endoplasmatico liso também €é proeminente
por causa da sintese de membranas, os canais de
demarcacéo.

O megacarioblasto sofre endorreduplicacéo,
tornando-se poliploide (até 64n), 0 que aumenta o seu
tamanho e o do seu ndcleo. Diferencia-se em
megacaridcito, que é uma célula gigante, com 40 a
100um de diametro, com ndcleo bastante lobulado e
citoplasma levemente basofilo ou eosindfilo, devido a
perda progressiva de ribossomos e a riqueza de
membranas.

Os megacariocitos ficam proximos aos capilares
sanguineos e emitem por entre as células endoteliais
prolongamentos que se fragmentam pela confluéncia
dos canais de demarcacdo, originando as plaguetas
(Figura 3.26).

Figura 3.26 - Entre as diversas células hematopoéticas,
destacam-se, pelo grande tamanho, dois megacaridcitos. E
indicado o prolongamento de um deles penetrando o capilar
para a liberacdo das plaquetas. HE. 550x.
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O citoplasma restante e o0 nucleo dos
megacariocitos degeneram e sdo fagocitados pelos
macréfagos. A duragdo das plaquetas é de
aproximadamente 10 dias.

4.2.8 — Tecido sanguineo

Funcoes:

Por circular pelo corpo, o sangue é o veiculo ideal
para o transporte dos gases, como 0 O, e 0 CO,, 0s
nutrientes absorvidos pelas células do sistema
digestdrio, os catabdlitos excretados pelas células, os
hormonios, os eletrolitos, o calor e as células de
defesa.

Com o transporte de calor, contribui para a
regulacdo da temperatura do corpo e, com o transporte
de substancias, como proteinas e eletrélitos, mantém o
equilibrio osmético e acidobasico.

Componentes:

O tecido sanguineo é constituido pelas células
sanguineas: os eritrécitos (heméacias ou glébulos
vermelhos), os leucdcitos (ou glébulos brancos), que
sdo os neutrofilos, basofilos, eosinofilos, mondcitos e
linfdcitos, e as plaquetas; e pelo plasma, um liquido
com compostos organicos e inorganicos.

Os eritrocitos (ou hemacias) perfazem 42 a 47%
do volume de sangue, sendo aproximadamente 4,5 e
55 milhdes/mm® no sexo feminino e no sexo
masculino, respectivamente. Sdo anucleados nos
mamiferos e, no humano, tém a forma de disco
bicbncavo com cerca de 7,5um de didmetro e 2,0um
de espessura proximo a borda (Figuras 3.27 e 3.28).

A forma bicbncava aumenta a superficie em
relagdo ao volume, facilitando as trocas de gases. Essa
forma é mantida por proteinas da membrana
plasmatica, como as proteinas integrais glicoforinas e

banda 3 e as proteinas periféricas espectrina, banda

4.1 e anquirina, e por proteinas do citoesqueleto,
como a actina, com gasto de energia. O citoesqueleto
também permite a deformacdo da célula para ela
passar por capilares estreitos.

00.

Figura 3.27 - Hemacias e plaquetas () em um esfregaco
sanguineo. Giemsa. 1.373x.
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Figura 3.28 - Eletromicrografia do corte transversal de um
capilar com hemécia (H) e plaqueta (p) na sua luz. 8.171x.

Hemécias de forma esférica (esferocitose) ou de
forma oval ou eliptica (elipsocitose) sdo produzidas por
distirbio autossdmico dominante, envolvendo o defeito
na sintese de espectrina e sua associagdo andmala com a
banda 4.1 e a anquirina.

Os tetrameros de espectrina sdo responsaveis pela
ligagdo a um filamento curto de actina, & tropomiosina e
a banda 4.1. Esta ultima liga o complexo actina-
tropomiosina a proteina transmembrana glicoforina. A
anquirina ancora a espectrina a banda 3, proteina
transmembrana que permite o transporte de bicarbonato
(HCOg3") em troca de CI".
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Os eritrécitos deformados sdo mais frageis e
transportam menos oxigénio do que os normais. Como
sdo logo eliminados pelos macréfagos do baco, é comum
a anemia.

A superficie das hemécias apresenta cadeias de
carboidratos que sdo especificamente herdadas e
atuam como antigenos. A presenca (ou auséncia) dos
antigenos A e B determinam os quatro grupos
sanguineos principais: A, B, AB e O. Ha ainda o fator
sanguineo Rh, assim denominado porque foi
identificado no macaco Rhesus. Ele comporta mais de
24 antigenos, sendo trés (C, D e E) bastante comuns
na populacdo humana, e o individuo que possui um
destes é considerado como Rh".

Devido a riqueza em hemoglobina, os eritrécitos
sdo acidofilos (Figura 3.27). Essa proteina é formada
por quatro cadeias polipeptidicas, cada uma delas
ligada covalentemente a um grupo heme, com um
radical Fe?* (ferroso), o qual se liga a uma molécula
de O,. Quando as hemacias alcangam os tecidos, onde
a pressao de O, é baixa, elas liberam o0 O,.

O CO; pode se ligar a hemoglobina, mas a maior
parte € transportada dos tecidos para os pulmdes,
dissolvida no plasma, inclusive como bicarbonato. A
enzima anidrase carbonica facilita a formacdo do
acido carbonico (H,COz3) a partir de CO; e H,0. Esse
acido dissocia-se e forma bicarbonato (HCO3) e H', e
0 bicarbonato intracelular ¢é trocado pelo CI
extracelular por uma proteina da membrana (banda 3).

A anemia falciforme é uma doenga hereditéria,
causada pela mutacdo de um nucleotideo no gene para
uma das subunidades da hemoglobina, o que faz com que
0 aminoAcido necessério seja trocado. A valina é
incorporada em vez do glutamato. Essa hemoglobina é
chamada de HbS e, quando desoxigenada, polimeriza-se
com outras HbS, fazendo com que o eritrdcito adquira
um aspecto de foice. Esse eritrdcito ndo tem flexibilidade
e € muito mais viscoso que 0s eritrocitos normais,
aumentando a viscosidade do sangue, com consequente
deficiéncia de O, e até mesmo coagulagdo sanguinea.

A anemia falciforme prevalece na populacdo negra,
especialmente nas pessoas cujos ancestrais viviam em

regides da Africa onde a maléria era endémica.

Os leucdcitos sdo assim denominados por estarem
na camada branca, acima das hemécias, quando o
sangue coagula em tubo de ensaio. Correspondem a
1% do volume total do sangue. O nUmero de
leucdcitos/mm? de sangue no adulto normal é de 5.000
a 10.000. Os neutréfilos sdo os mais abundantes,
sendo 45 a 65% do nimero total de leucécitos. Séo
seguidos pelos linfdcitos, que perfazem 25 a 45%. A
percentagem de mondcitos é de 2 a 8%, a de
eosinofilos é de 2 a 4% e a de basdfilos, de 0 a 2%.

Os leucécitos podem ser classificados em
granulécitos, devido a presenca de granulos
especificos, e agranulécitos, pela sua auséncia. Os
leucécitos granuldcitos sdo os eosinofilos, os basofilos
e os neutrofilos. Os leucocitos agranulécitos sdo os
linfocitos e 0s monacitos.

A denominacdo dos leucécitos granuldcitos esta
relacionada com a sua coloragdo. Os esfregacos de
sangue sdo corados pelas misturas tipo Romanowsky,
como Leishman, Giemsa e Wright, que possuem
eosina, azul de metileno e azures, resultantes da
oxidacdo do azul de metileno.

Os leucdcitos cujos granulos se coram pela eosina
sdo chamados de eosindfilos; aqueles que tém
granulos com afinidade pelo azul de metileno, corante
basico, sdo denominados basofilos, e os leucécitos
cujos granulos tém afinidade por uma mistura
complexa desses corantes, neutréfilos. Ha ainda, em
todos esses leucdcitos e nos agranulécitos, granulos
com afinidade pelos azures, os granulos azurdfilos, de
cor parpura.

Os neutrofilos possuem 12 a 14um de didmetro.
S&o caracterizados pelo nicleo irregular, com dois a
cinco lébulos, conforme a maturacdo da célula, sendo
mais comum a presenca de trés l6bulos. Nas pessoas
do sexo feminino, hd um pequeno apéndice no nicleo.
Consiste em um dos cromossomos X bastante
condensado e, consequentemente, inativo. E chamado
de cromatina sexual ou corplsculo de Barr (Figura
3.29).
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Figura 3.29 - Neutréfilo com cromatina sexual ( b= ).
Giemsa. 1.373x.

O citoplasma dos neutrofilos é claro, com poucos
granulos corados devido ao seu pequeno tamanho. Os
granulos azuréfilos (ou primarios) medem 0,5um de
didmetro e sdo lisossomos, pois contém fosfatase
acida e outras enzimas lisossdbmicas. Possuem ainda
mieloperoxidase, proteinas basicas ricas em arginina e
glicosaminoglicanos. Estes ultimos, pela sua carga
negativa, sdo responsaveis pela metacromasia dos
granulos, que se coram em pdrpura pelas misturas
Romanowsky.

Os granulos especificos (ou secundarios) medem
0,2 a 0,8um de diametro e coram-se de salmdo.
Contém fosfatase alcalina, colagenase, lactoferrina e
lisozima. Os granulos terciarios contém glicoproteinas
e enzimas proteoliticas, como a gelatinase e as
catepsinas.

Os neutréfilos possuem ainda glicogénio no seu
citoplasma para o metabolismo anaerdbico. Eles
tendem a operar no tecido avascularizado, onde 0 O; e
a glicose podem estar em falta.

Os neutrdfilos constituem a primeira linha de defesa
celular contra a invasdo de micro-organismos. S&o
dotados de movimento ameboide através de
pseuddpodos. Eles séo atraidos por fatores quimiotéticos,
como os produtos de degradacdo do complemento,
substdncias que vazam das células mortas e
polissacarideos derivados das bactérias no espaco
extracelular. Possuem também receptores para IgG e
para o complemento.

A ligacdo dos fatores quimiotaticos a membrana

plasmatica ativa a liberacdo do conteldo dos granulos
terciarios. As glicoproteinas sdo inseridas na membrana
plasmética e promovem a adesdo celular. A gelatinase e
as catepsinas degradam a matriz extracelular, facilitando
0 movimento dos neutréfilos pela lamina basal e pelo
tecido conjuntivo.

Através dos pseudopodos, realizam fagocitose, que é
acompanhada de um aumento no consumo de oxigénio,
havendo produgdo na membrana do &nion superdxido
(0,), do peroxido de hidrogénio (H,O,) e do &cido
hipocloroso (HOCI).

Esses oxidantes, a lactoferrina e a lisozima dos
granulos especificos sdo responsaveis pela morte das
bactérias fagocitadas. A lactoferrina é uma proteina
avida por ferro e, como esse mineral é importante para a
nutricdo das bactérias, sua remocdo é prejudicial ao
metabolismo  bacteriano. A lisozima ataca as
peptidoglicanas que constituem a parede de certas
bactérias Gram-positivas. O citoplasma contém varios
antioxidantes para destruir os perdxidos gerados.

Bombas de prétons localizadas na membrana dos
fagossomas acidificam o seu interior, tornando o pH
mais adequado para as enzimas lisossémicas
provenientes da fusdo dos granulos azurdéfilos atuarem e
realizarem a digestdo dos restos celulares. Os neutrdéfilos
também sintetizam leucotrienos, que ajudam no inicio do
processo inflamatorio.

Os neutrdéfilos morrem logo apés a fagocitose, ja que
esse processo depende de energia e consome a Sua
reserva de glicogénio. Quando eles morrem, suas
enzimas lisossémicas sdo liberadas para o espago
extracelular, causando a liquefacdo do tecido adjacente.
A mistura de liquido extracelular, neutréfilos mortos,
bactérias e material semidigerido € o pus.

Os eosinofilos possuem 12 a 17um de diametro.
Seu nucleo é geralmente bilobulado. Possuem
granulos eosindfilos, ovoides, cujo eixo maior mede
0,15 a 1,5um (Figura 3.30).

Ao microscopio eletronico, é possivel observar um
cristaloide cubico ou alongado no interior do granulo.
Ele consiste na proteina basica principal (rica no
amino&cido arginina), que pela carga positiva confere
eosinofilia aos granulos.
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Figura 3.30 - Eosindfilo. Giemsa. 1.373x.

O cristaloide é denominado internum, enquanto a
camada que o envolve, menos densa aos elétrons, é o
externum. Essa camada consiste em fosfatase acida,
peroxidase, B-glicuronidase, arilsulfatase,
desoxirribonuclease e ribonucleases.

Os granulos azurdfilos também estdo presentes e
contém fosfatase acida, arilsulfatase e outras enzimas
lisossdmicas.

Os eosinofilos sdo dotados de movimento ameboide
e concentram-se nas areas de inflamacdo alérgica
atraidos pela histamina, pelos leucotrienos e pelos fatores
quimiotaticos produzidos pelos mastacitos e basdfilos,
para os quais eles tém receptores na membrana. Sao
também atraidos por produtos bacterianos, componentes
do complemento e linfécitos ativados. Eles possuem
ainda receptores de superficie para IgE, IgA, e alguns,
para IgG.

Os eosinodfilos liberam aril-sulfatase e histaminase,
que destroem os leucotrienos e a histamina, e o fator
inibidor derivado do eosindfilo, provavelmente composto
pelas prostaglandinas E1 e E2, que deve inibir a
exocitose dos mastdcitos. Assim, limitam os processos
alérgico e inflamatorio.

As células do conjuntivo vizinhas a complexos
antigeno-anticorpo  liberam  histamina e  IL-5,
estimulando a formacdo dos eosindfilos. Eles fagocitam
os complexos antigeno-anticorpo, destruindo-0os no
sistema endolisossbmico, o que envolve também os
granulos azurdfilos.

As IgE e IgA ajudam os eosino6filos no
reconhecimento de parasitas, como, por exemplo, 0
Schistossoma mansoni e o Trypanosoma cruzi. A

liberacdo da proteina basica principal na superficie do
parasita forma poros, facilitando o acesso de agentes,
como o superoxido e o peroxido de hidrogénio, que
promovem a sua morte.

Os basofilos possuem 14 a 16um de didmetro.
Tém ndcleo volumoso, com forma retorcida e
irregular, geralmente com o aspecto da letra S ou
bilobulado. Seus granulos especificos (basofilos)
medem 0,5 a 1,5um de didmetro e coram-se em azul-
escuro e até em preto com os corantes de Giemsa e
Wright. Frequentemente estdo pressionados contra a
periferia da célula e obscurecem o nucleo (Figura
3.31).

Figura 3.31 - Basofilo. Giemsa. 1.373x.

Esses granulos contém histamina, peroxidase,
fatores quimiotaticos de eosindfilos e de neutrofilos e
heparina. Esta (ltima, pela sua carga negativa, é
responsavel pela basofilia dos granulos. Ha também
granulos azurdfilos.

A membrana plasmatica dos baso6filos, como a dos
mastdcitos, possui receptores para IgE. O antigeno ao se
ligar & IgE provoca a extrusdo dos granulos de maneira
semelhante ao que ocorre com 0s mastdcitos,
desencadeando a reacdo anafilética descrita anteriormente.

Os linfécitos sdo, entre os leucécitos, os de menor
tamanho, com geralmente 6 a 9um, mas ha uma
pequena porcentagem de linfocitos maiores, que
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podem atingir 18um de didmetro. O nucleo ocupa
quase toda a ceélula, é esférico e escuro, por causa da
cromatina bastante condensada. O citoplasma
apresenta leve basofilia (é azul-claro) devido a
presenca dos granulos azuréfilos, que sdo lisossomos,
e de uma abundancia em ribossomos (Figura 3.32).

Figura 3.32 - Linfocito. Giemsa. 1.373x.

Os linfécitos B e T ndo podem ser distinguidos
morfologicamente. Eles sdo identificados pela
imunocitoguimica com base nas proteinas e
glicoproteinas de membrana diferentes.

Os linfécitos B possuem em sua superficie IgM e
IgD especificas para numerosos antigenos, mas diferentes
de um linfdcito para outro. Quando entram em contato
com o antigeno pela primeira vez, eles sofrem divisdo
mitotica e se diferenciam em plasmdcitos, que deixam de
expressar essas imunoglobulinas na membrana e
secretam-nas.

Novos contatos com o antigeno ou a sua persisténcia
no organismo ativam os linfécitos B de memodria, que
ainda possuem IgM na superficie. Eles proliferam e
diferenciam-se em plasmécitos, que podem secretar IgM,
mas  geralmente  secretam  outros  tipos de
imunoglobulinas (troca de classe). Se estiverem nos
orgdos linfoides, geralmente sintetizam 1gG, enquanto, se
presentes nas mucosas dos sistemas respiratorio,
digestorio ou reprodutor, produzem IgA. Em ambas as
situacBes, IgE podem ser sintetizadas. As 1gG e as IgE
sdo liberadas na corrente sanguinea ou linfatica, e as IgA,
nas secrecBes. As 1gG ligam-se a macrofagos e
neutrdfilos, e as IgE, a mastocitos e basofilos. A resposta
de defesa mediada por anticorpos é dita humoral.

Os linfdcitos T contactam e matam células estranhas,
infectadas por virus ou malignas e estdo envolvidos na
rejeicdo de transplantes (resposta de defesa celular). Sdo
os linfécitos T citotoxicos (ou killer). Atuam através das
glicoproteinas perforinas e das enzimas fragmentinas. As
perforinas formam poros hidrofilicos na membrana
plasmatica das células-alvo, e as fragmentinas entram por
esses poros e induzem a apoptose.

Ha ainda linfocitos T que sdo responsaveis pelo
desenvolvimento ou pela supressdo de respostas
imunoldgicas mediadas humoral ou celularmente. S&o o0s
linfocitos T auxiliares ou helper e os linfocitos T
supressores, respectivamente. Eles fazem isso pela
liberacdo de moléculas sinalizadoras conhecidas como
citocinas (ou linfocinas), como as interleucinas e o
interferon. Os linfécitos T helper promovem inclusive a
ativacdo dos macrofagos.

As células NK ndo possuem moléculas marcadoras
dos linfécitos B e T. A denominacdo natural killer esta
relacionada com a sua atividade de destruir células
infectadas por virus e células tumorais, sem prévia
estimulacdo, ou seja, possuem uma resposta inata,
diferente dos linfocitos T citotdxicos, cuja resposta é
adquirida.

Os mondcitos sdo as maiores células do sangue
(12 a 20um). O seu nicleo é ovoide, em forma de rim
ou ferradura, conforme o seu amadurecimento, mas
geralmente excéntrico. A cromatina aparece em
arranjo mais frouxo do que nos linfécitos, sendo o
nacleo mais claro, com um aspecto espumoso. O
citoplasma é vacuolizado e basdfilo (Figura 3.33),
devido aos granulos azurofilos, que sdo lisossomos e
contém fosfatase acida, aril sulfatase e peroxidase.
Pseud6podos possibilitam o movimento ameboide.

Os mondcitos sdo atraidos pelo material necrético,
por micro-organismos invasores e por substancias do
processo inflamatorio. Possuem receptores para 1gG e
para proteinas de membrana que consistem na classe Il
dos antigenos dos leucdcitos humanos (classe I HLA).
Quando penetram no tecido conjuntivo, os mondcitos
transformam-se em macrofagos, que realizam a
fagocitose. Os pseudépodos e os lisossomos sdo
importantes para o desempenho dessa funcgéo.
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Figura 3.33 - Mondcito. Giemsa. 1.373x.

A taxa normal das plaquetas estd compreendida
entre 150.000 e 440.000/mm*® de sangue. Como
resultam da fragmentacdo do citoplasma dos
megacaridcitos, sdo pequenas (2,0 a 4,0um de
didmetro) e anucleadas (Figuras 3.27 e 3.28).

A membrana celular apresenta invaginagdes
profundas que permitem a rapida liberacdo de
substancias; um glicocéalix bem desenvolvido, com
moléculas importantes para a adesdo plaquetaria, e
integrinas, que se ligam a proteinas da matriz, como o
fibrinogénio.

Na periferia da célula, ha filamentos de actina e de
miosina, responsaveis pela formacdo de filopodios
(prolongamentos  finos), que promovem 0
deslocamento, e um feixe de microtabulos, que
mantém a forma ovoide.

Abaixo da faixa marginal de microtibulos e
espalhado pelo citoplasma esta o sistema tubular
denso, consistindo em tubulos delgados membranosos
com uma substancia eletrodensa. H& evidéncias de
que seja o local da sintese de prostaglandinas.

As plaguetas possuem granulos com os fatores de
coagulacdo e fatores de crescimento (occ-granulos) e
granulos com céalcio, ADP, ATP, histamina,
pirofosfatase e serotonina (3-granulos). A serotonina
ndo é sintetizada pelas plaquetas, é absorvida do
plasma. Contém também granulos de glicogénio,

lisossomos e outras organelas.

A quantidade de plaquetas abaixo da normal é referida

como trombocitopenia. Ela pode ser causada pela
diminuicdo na sua producdo, pelo aumento na destrui¢do
ou pela agregacdo na microcirculagdo. A destruicdo das
plaquetas pode ser provocada por resposta autoimune ou
por medicamentos, como penicilina, sulfonamidas ou
drogas citotoxicas usadas na terapia do cancer.
Sangramentos espontaneos sdo decorrentes e, na pele, séo
notadas desde pequenas maculas pdrpuras a grandes
manchas semelhantes a equimoses.

— Plasma

E uma solucio aquosa com proteinas (7%), sais
inorganicos  (0,9%), aminoacidos,  vitaminas,
hormbnios etc. Entre as proteinas pode-se citar a
alboumina, as alfa, beta e gamaglobulinas, a
protrombina, o fibrinogénio e os fatores de coagulacao
sanguinea.

A albumina é a proteina mais abundante, tendo um
papel na manutencdo da pressdo osmotica do sangue.
A albumina, as alfaglobulinas e as betaglobulinas sao
anfipaticas: possuem partes hidrofébicas e hidréfilas,
transportando os lipidios pelo plasma.

As gamaglobulinas sdo anticorpos e, por isso, sao
também chamadas de imunoglobulinas. A
protrombina, o fibrinogénio e os fatores de coagulacao
s80 necessarios para a coagulacao do sangue.

Quando o endotélio é lesado, ha a adsorcdo de
proteinas do plasma sobre o colageno subjacente e ha a
adesdo das plaquetas, formando um tampao plaquetario. A
serotonina liberada pelas plaguetas promove a contracdo
do musculo liso dos vasos, e 0 ADP e o calcio aumentam a
agregacao de plaguetas.

Fatores do plasma sanguineo, dos vasos lesados e das
préprias plaquetas promovem a interacdo sequencial (em
cascata) de cerca de 13 proteinas plasmaticas, levando a
conversdo da protrombina em trombina e, por meio desta,
a polimerizagdo de moléculas de fibrinogénio em fibrina,
que aprisiona eritrdcitos, leucécitos e plaquetas, resultando
no coagulo sanguineo.

A saida de substancias organicas e inorganicas do
plasma para integrar o coagulo forma um liquido
levemente amarelado, o soro.
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Inicialmente o coagulo faz grande saliéncia para o
interior do vaso, mas logo se contrai gragcas a acdo da
actina, da miosina e do ATP das plaquetas. Protegido pelo
coagulo, o endotélio é refeito. O coagulo é removido pelas
enzimas liberadas pelos lisossomos das plaguetas e pela
enzima plasmina, formada pela ativagdo do plasminogénio,
presente no plasma, por ativadores produzidos pelo
endotélio.

5 — QUESTIONARIO

1) Descreva as células do conjuntivo e mencione suas
fungbes.

2) Em que situacbes uma reacdo alérgica pode
ocorrer? No que consiste essa reagao?

3) Quais sdo 0s componentes da matriz extracelular do
tecido conjuntivo, do que sdo formados e qual é o
papel de cada um deles no tecido?

4) O que € o escorbuto e por que ele ocorre?

5) Classifique o tecido conjuntivo e mencione a
composicdo, a funcdo e a localizagdo dos diferentes
tipos.

6) Compare o tecido adiposo unilocular e o tecido
adiposo multilocular.

7) Por que o tecido cartilaginoso absorve impactos?

8) Compare os diferentes tipos de cartilagem e
mencione a sua localizagao.

9) Como a cartilagem pode crescer?

10) Qual ¢ a relacéo da cartilagem com o crescimento
em altura do individuo? Qual é o nome da ossificacdo
gue ocorre sobre um molde de cartilagem?

11) Como a "moleira" do recém-nascido se ossifica?
Qual é o0 nome desse tipo de ossificacdo?

12) O que sdo 0sso compacto e 0sso esponjoso? Dé
exemplos de sua localizacéo.

13) Qual é a localizacéo do tecido mieloide?

14) Quais sdo 0s seus componentes?

15) Como sdo produzidos os eritrdcitos, os leucécitos
e as plaguetas? Mencione o nome das células
hematopoéticas envolvidas e as modificagbes que
sofrem para originar as células sanguineas maduras.

16) Compare as células sanguineas segundo a
quantidade, a morfologia e a(s) fungdo(des). Inclua, na
descricdo da morfologia, a composi¢do dos granulos
presentes nos leucacitos.

17) Qual é a composicdo do plasma?
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