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RESUMO

Os autores descrevem as principais alteracies ultrastruturais encontradas ao nivel dos fibroblastos do ligamento perio-
dontal, a partir de cotheitas efectuadas no desmodonto. Os cortes ultrastruturais evidenciam as diferencas entre as
vdrias fases do ciclo vital da célula, bem como a sua heterogeneidade. Foram encontradas virias inclusées ao nivel do
niicleo e do citoplasma, estas iiltimas, de tipo lipoproteico e associadas a uma bordadura de polissomas. Neste estudo,
Joram ainda identificados miofibroblastos.

Palavras-chave: Fibroblasto, Periodontal, Ultrastrutura

ABSTRACT

The principal ultrastrutural alterations in periodontal fibroblasts, from desmodont are described in this study. The
ultrastrutural speciments show some diferences between cells in diferent stages of cell cycle and their heterogenity. Both
citoplasm and nucleus present a wide range of inclusions. The citoplasm inclusions are constituted by lipoproteic mate-

rial with polysoms. We have also identifyed some myofibroblasts.
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INTRODUCAO

Por defini¢do, o periodonto € um érgdo de
tecido conjuntivo, que liga os dentes aos maxi-
lares proporcionando uma adaptacio continua.
O ligamento periodontal € a estrutura de tecido
conjuntivo que circunda a raiz do dente € a une
a0 0ss0, sendo continuo com o tecido conjunti-
vo da gengiva e comunicando-se com os
espacos medulares Gsseos através de canais
vasculares.

O periodonto € constituido por células
capazes de originarem diferentes linhagens de
tecido conjuntivo. A sua capacidade de repa-
racao e regeneracdo estd directamente rela-
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cionada com os fendtipos celulares existentes.
As principais células envolvidas nestes proces-
sos sdo os cementoblastos, os fibroblastos, os
osteoclastos e seus percursores. @

Em termos biol6gicos, o periodonto € bas-
tante susceptivel a agressao da placa bacteriana
e seus produtos, que originam uma inflamacio
aguda. Apés esta fase inicial, segue-se a infla-
macdo sub-aguda e/ou crénica, causando
reconhecimentos imunitérios e a destrui¢ao dos
elementos do tecido conjuntivo importantes no
suporte dentario. No Ambito do processo infla-
matorio assistimos, primeiramente, a um infil-
trado de células hematopoiéticas fagociticas.
No estado sauddvel, o fibroblasto € a célula-
chave controlando a manuteng¢do e reparacio
do tecido conjuntivo. No entanto, nio € ainda
claro de que modo se relaciona com as células
T e B do sistema imune. Actualmente, podem
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ser caracterizados dois tipos de fibroblastos
consoante a sua localizagfio: fibroblastos do
ligamento periodontal e fibroblastos gengivais.
‘Os primeiros asseguram a ligag@o do dente ao
alvéolo (através do principal elemento estrutu-
ral do ligamento periodontal — o colagéneo), os
segundos, constroem o material que rodeia o
0sso alveolar. Ambos, asseguram a sintese e
manuten¢do dos componentes da matriz
extracelular. @

A produgio local de mediadores informativos
de relativa especificidade, soliveis, aumenta
nos processos inflamatorios. O aumento das
interleucinas e do factor de necrose tumoral
alfa e beta, suportam actualmente o conceito
segundo o qual as células gengivais mononu-
cleares formam uma rede redutora de citocinas
— cytokine network, aumentando selectiva-
mente 08 mediadores mais importantes em
cada instante. Os fibroblastos gengivais, os
granuldcitos, os linfécitos € 0s mondcitos/-
macréfagos estdo directamente implicados
como fontes fornecedoras de citocinas. Os
fibroblastos gengivais produzem também ele-
vados niveis de interleucina-6, quando estimu-
lados pela interleucina 1-B. A interleucina 1-8
por sua vez tem ainda a capacidade de aumen-
tar a produgio de metaloproteinases, estimular
a formacdo e activagdo de osteoclastos, pro-
mover a reabsor¢ao 0ssea e activar as células T
e os neutrofilos. @

O ligamento periodontal € sem divida um
tecido muito particular, bastante heterogéneo e
sujeito a multiplas interferéncias dos meios
interno e externo. Como resultado, directo ou
indirecto, dessas interferéncias, assistiremos a
uma mutacdo dinimica dos seus diferentes
componentes, e em particular ao nivel dos
fibroblastos. Estes, como células de sintese que
sd0 por exceléncia, requerem um micoam-
biente exigente, rico em neuropéptidos e fac-
tores de crescimento. O fibroblasto, do ponto
de vista embriondrio, origina-se a partir de
células mesenquimatosas indiferenciadas;
podendo também originar-se a partir de células
menos indiferenciadas, como os pericitos, que
se encontram aderidos aos pequenos vasos san-
guineos. ©
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Como célula, o fibroblasto assume um
destaque central ao nivel do desenvolvimento,
estrutura e sustentacdo do dente. Uma das suas
principais fungdes € sem divida a sintese de
fibras extracelulares, como o procolagéneo, 0s
glicosaminoglicanos, a proelastina ou as pro-
teinas microfibrilares; mas o seu 4mbito € mais
vasto, sendo igualmente capaz de produzir a
substincia fundamental que envolve as fibras
ou tornar-se numa cé€lula contrictil, provavel-
mente decisiva na erupcio dentdria. E essen-
cialmente uma cé€lula de sintese e secrecgdo,
mas também uma célula de degradacio e cata-
bolismo. ©

O fibroblasto, € uma célula tinica no que diz
respeito a interac¢do com a sua matriz, influen-
cia-a e € por ela influenciado. A expressdo de
proteinases pelo fibroblasto € um exemplo tipi-
co de dependéncia directa da matriz extracelu-
lar_ (7

Os fibroblastos periodontais sdo sem didvida
células particularmente versdteis, com um
enorme poder adaptativo e com miltiplas
expressdes morfoldgicas. Sdo células enig-
maticas, surpreendentes, muitas vezes dificeis
de interpretar a luz do nosso parco conheci-
mento.Do ponto de vista cientifico, sdo um
desafio apaixonante e inacabado. Do ponto de
vista pedagogico, sdo sem divida uma licdo
sempre incompleta sobre o potencial da reali-
dade adaptativa da vida em desequilibrio.

Finalmente, para que seja compreendida a
dinimica destas células, torna-se indispensavel
o conhecimento da sua anatomia microscopica,
permanentemente adaptada as leis e as exigén-
cias da sua biologia. Tal como referiu Faucett
em 1966, “se o estudante de hoje pretender ler
a literatura do futuro com uma compeensio
critica, deverd ter suficiente experiéncia na
interpretac@o da microfotografia eletrénica”.

MATERIAL E METODOS

Foram efectuadas quatro colheitas em quatro
individuos de raca caucasiana, um do sexo femi-
nino e trés do sexo masculino, com idades com-
preendidas entre os 17 e os 76 anos, dos quais
trés apresentavam lesdo parodontal evidente. Em
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cada paciente foram colhidos dois fragmentos
por biépsia, segundo a técnica de descolamento e
levantamento da mucosa vestibular, seguida da
trepanacio da tabua Gssea vestibular para permi-
tir o acesso e colheita do fragmento de tecido
parodontal.

As colheitas foram feitas no 4mbito da consul-
ta da Clinica Integrada do LS.C.S.-N. (Director:
Dr. Fernando Figueira).

Os fragmentos foram fixados em glutaraldeido
a 3% e cacodilato de sodio a 0,2M, durante 3 h a
4°C. Em seguida, foram lavados durante 2 h a
4°C e pés-fixados numa solucio de tetréxido de
6smio a 2% e cacodilato de sddio 0,2M, durante
2 h 4 mesma temperatura. Depois de desidrata-
dos numa série crescente de concentragio de
etanol e 6xido de propileno, o material foi embe-
bido em Epon. Os cortes ultrafinos foram feitos
com uma faca de diamante e contrastados com
solucdes aquosas de acetato de uranilo e citrato
de chumbo, para serem depois observados no
microsc6pio electronico de transmissio JEOL
100 CXII a 60Kv.

RESULTADOS e DISCUSSAQ

Em microscopia electrénica, o fibroblasto
aparece como uma célula tipicamente alongada
(pese embora o facto de ndo raras vezes assumir
aspectos morfolégicos incaracteristicos e
bizarros). (Fig. 1) Os aspectos morfolégicos
observados em microscopia electrénica, ilustram
nio raras vezes, configuraces especificas do
estado metabélico celular, particularmente no

que diz respeito a sua termodindmica. A célula

curva-se sobre si propria formando dois estran-
gulamentos, caprichosamente desenhados tam-
bém ao nivel do seu niicleo. A vesiculagio €
abundante, os perfis mitocondriais apresentam
aspectos de algum sofrimento traduzidos pelo
apagamento das cristas e distorcio da membrana
interna.

A ultrastrutura do fibroblasto activo apresenta -

uma distribuicdo de organelos citoplasmaticos
em quantidades muito aumentadas, varios com-
plexos de Golgi, abundante reticulo endoplas-
mitico liso, mitocdndrias e vesiculas de

e

secrecdo. Toda esta estrutura € indicativa de
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fungdo activa do fibroblasto de tipo secretor ou
sintetizador. No citoplasma dos fibroblastos pode
ser demonstrado um sistema tubular e filamen-
toso, mediante o uso de técnicas e coloragoes
especiais. ©

Figura 1(X4.000)

Frequentemente, observamos uma célula
envolvida num estroma de fibras orientadas de
modo diverso, mantendo com elas uma intima
relacio e deixando transparecer quadros pre-
ciosos da sua biologia. A matriz extracelular €
rica e abundante, sendo constituida por fibras
extracelulares cortadas longitudinal e transver-
salmente, sempre envolvidas por grande quanti-
dade de substincia intersticial e glicoprotefnas.
As principais fibras encontradas sdo sem divida
as fibras de colagéneo, embora se observe em
microscopia electrénica de varrimento um
segundo grupo de fibras, que correspondem as
que sao descritas por Berkowitz, basicamente
com fungGes de suporte e caracteristicas con-
tracteis, designadas por oxitaldnicas. (Fig. 2).

(85.10

Figura 2 (X2.800)
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Como se observa na Fig. 3 na sua fase activae
normal, a célula apresenta um nimero extrema-
mente elevado dos diferentes organelos citoplas-
méticos. As mitocondrias podem aparecer com
perfis arredondados ou ovalados consoante o
corte, mas sempre mantendo a conservacio das
cristas. Os complexos de Golgi podem ser mais
ou menos exuberantes e o reticulo € anormal-
mente abundante e tipico. Nesta imagem, pode
atestar-se a infensa actividade nuclear ilustrada
pelos numerosos corpos fibrilares ao nivel do
nucléolo. Do ponto de vista energético, esta c€lu-
la apresenta um conjunto de mitocondrias acti-
vas, com conservacao das cristas € da membrana
interna. De salientar ainda a presenca de
numerosas vesiculas, rodeadas por reticulo
rugoso ou simplesmente por ribossomas, sempre
em quantidade exuberante e atestando uma forte
actividade metabolica.

l!&.' - A
Figura 3 (X2.300)

Na Fig 4 observa-se uma intima relacao com as

fibras de colagéneo, fortemente agrupadas em:

diversas orientacdes, para além da habitual
riqueza em mitocOndrias e reticulo . endoplas-
matico rugoso. Assistimos ainda a presenca de
numerosos corpos vesiculares intracitoplasmati-
cos e a um nicleo activo, alongado e com uma
condensac@o periférica de cromatina.

O miofibroblasto constitui um elemento central
de atengdo no ambito da heterogeneidade celular.
(Fig. 5) E sem diivida um fibroblasto muito espe-
cial, com marcadas caracteristicas contricteis
das células musculares lisas e com uma fisiolo-
gia extremamente especifica, em grande parte
ainda por revelar. O miofibroblasto parece
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desempenhar um importante papel na erupcéo
dentdria bem como ao nivel dos processos de
reparacdo. Em processos tumorais o miofibrob-
lasto desempenha ainda um importante papel
quer no desenvolvimento do seu estroma, quer
na transdiferenciacéo do processo de fibrose. "'

Figura 5 (X8000)

Ao nivel do tecido de granulagio, encontramos
o miofibroblasto composto quase exclusiva-
mente por alfa-actina das células musculares
lisas, para além de elevados teores de biglicanos,
fibromodulina e procolagéneo tipo I e III. **'%

Genericamente o miofibroblasto revela-se
como uma célula importante na influéncia que
assume na reacc@o do estroma; por exemplo no
cancro da mama, em todo o processo de
reparacdo e mesmo em reacgoes de tipo fibroti-
co. A forte presenca da alfa-actina parece desem-
penhar uma fun¢fio de imobilizacdo celular.

Nas Fig. 6 e 7, poderemos observar em maior
ampliacdo os poros nucleares em intima relagio
com o material citoplasmatico e em particular
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com os polirribossomas. Do ponto de vista bio-
quimico e termodindmico, aventou-se a hipdtese
de existir uma orientac@o especifica, na safda do
material nuclear, ao nivel dos poros. Pese embo-
ra o facto de as imagens ndo confirmarem tal
hipStesé, hd a salientar a fntima relacio dos
polissomas com os poros nucleares bem como o
seu ‘paralelismo relativamente -2 membrana
nuclear. ®

Figura 7 (X50.000)

Do ponto de vista morfolégico, confirma-se a
saida de material nuclear pelos poros ¢ a sua
relacdo com estes.

O fibroblasto periodontal apresenta uma forte
riqueza em alfa-actina sendo negativo para a
desmina. Relativamente 2 miosina, o fibroblasto
periodontal apresenta marcacdo positiva, assim
como para a vimentina, F-actina e citoqueratina
19 (16,17) .

Relativamente 3s inclusdes citoplasmaticas, &
igualmente uma célula rica, podendo estas apre-
sentar diferentes tamanhos e composicdes. Na
Fig. 8, pode observar-se uma incluso de taman-
ho considerdvel cujas caracteristicas ultrastrutu-
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rais sdo compativeis com uma inclusio de tipo
lipoproteico. “*'” Nesta célula torna-se igual-
mente relevante a forte presenga de polissomas
que contornam a referida incluso para além de
indmeros corpos vesiculares secunddrios,
envolvidos por um citoplasma fortemente rendil-
hado e associado a um padrdao de mitocondrias
parcialmente preservadas. O nicleo, com a pre-
senga de corpos fibrilares desenha em si mesmo
um quadro de boa actividade. O espago
extracelular, apresenta-se rico e abundante em
colagéneo.

Figura 8 (X5300).

Na Fig 9 observa-se uma ampliagéo da 'imagem
anterior, onde se enfatiza a bordadura de polisso-

~mas em redor da inclusio lipoproteica.

Figura 9 (X8.000)

Ao nivel do citoesqueleto, poderiio ser obser-
vados microtiibulos ou filamentos. Relativa-
mente a0s primeiros, sdo estruturas proteicas
com didmetros elevados, na ordem dos 240 nm;
relativamente aos segundos, sdo habitualmente
designados por microfilamentos ( com menos de
80 nm de didmetro) ou filamentos intermedigrios
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( entre 80 e 120 nm de didmetro). Os microfila-
mentos sio compostos por proteinas contricteis
do tipo actina ou miosina, sendo os filamentos
intermedidrios normalmente compostos por
vimentina.

Os sistemas filamentosos do fibroblasto pos-
suem um importante papel na estruturacao da sua
forma e no movimento dentério.

A importancia dos microtibulos na locomogao
celular € incerta. Em células pequenas nao s2o
essenciais para a sua motilidade, enquanto que
em células maiores, como os fibroblastos, pare-
cem ser absolutamente necessarios. Pelo menos
em parte, a motilidade celular parece estar pro-
porcionalmente relacionada com o nimero de
microtibulos. ¥

De um modo sintético podemos dizer que o sis-
tema microtubular controla a organizacio mor-
folégica do fibroblasto € nao apenas o seu
citoesqueleto. "

Os fibroblastos periodontais constituem uma
populagiio bastante diversificada, apresentando
mesmo populacdes fenotipicamente diferentes.
Em alguns aspectos especificos da biopatologia
tecidular, encontramos um tipo especifico de
fibroblasto, fenotipicamente bem definido. E o
caso dos fibroblastos encontrados no tecido de
granulagio. Sdo células tnicas e de grande
especificidade quer no processo de reparacéo
quer mesmo no desencadeamento de toda a
inflamacio crénica do tecido conjuntivo. Em
processos deste tipo € justamente a alteragdo
fenotipica quem regula o tipo de matriz a pro-
duzir. @¥

A idade revela-se um factor preponderante nas

alteracdes intracelulares dos fibroblastos perio-
dontais em ratos.®

CONCLUSOES

Neste estudo pode atestar-se a heterogenei-
dade dos fibroblastos do ligamento periodon-
tal, quer ao nivel do citoplasma, quer ao nivel
do seu nicleo e nucléolo. Como coroldrio desta
heterogeneidade, aparece o miofibroblasto,
uma célula hibrida com marcadas caracteristi-
cas das células musculares lisas, com uma
especificidade auténtica e uma fisiopatologia
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ainda pouco conhecida. E evidente a estreita
relacio das células com a matriz envelvente,
demonstrando um comprometimento dinAmico
e de permanente dependéncia.
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