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1. INTRODUCAO

0 tecido de granulagdoc & o constituine
te bdsico da Gltima fase do processo inflamatdrio: o processo de
rveparo. Quande induzide, o tecido de granulagio pode ser  usado,
como modelo experimental, através do qual podemos estudar e peé-
gquisar varios aspectos da fovmaé&owe evoluedo do processo de re-~
pare ne organismo animal (VIZIOLI, 19?5).

No tecido de granulacao, a fagocxtose
& um dos fenomenos de fundamental importancia para que ¢ proces-
5¢ de reparo chegue a completar sua finalidade, que € a cura. A
fagocitose & reconhecida desde Metchinkoff, 1892, (apud RYAN e
MAJINO, 1877}, como um mecanismo de defesa vital para o organismo.
0 processe da fagocitose consiste na captagdoc e ingestdo, pelas
células especializadas, de material esitranho que as cercam.

No homem, as celulas fagocitarias  de
maior importancia sdo os neutréfiloé e os mondeitos, ambas migran
do do sangue para os tecidos ainda nos estagios inieclais da infla
magd@o, permanecendo, estas ultimas, quasé exclusivamente como cée
lulas fagocitarias no processo de reparo (FLOREY, 1970).

A evolugdo do processo de reparo depen
de de varios fatores, entre 0s guais a maior ou menor atividade
fagocitaria dos macrofagos, Sendo'éssim, ¢ de grande interesse o
conhecimento sobre quando os macréfagas chegam ac tecido de granu
t1acdo, bem como quando iniciam sua atividade .ﬁaggcitéria. No
tecido de granulagdo induzido por esponja de PVC (policloro-
vinil) temos, apds certo tempo de implantagdo, o© aparecimento
de células gigantes multinucleadas. As células gigantes multi-
nucleadas inflamatdrias possuem de 2 a 200 nicleos cada = uma,
gendo reconhecidas pelos patelogistas atraves de dois_tipos
morfoldgicos: 1) células gigantes multinucleadas  inflamatdrias
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tigﬂ-eﬁfpa estranho, formadas em regposta 3 pregenga de parti-
culas indigestas nos tecidos,;cﬁjos-nﬁcleos estdo disperscs ao
acaso no citoplasma, e; 2) células gigantes multinucleadas in-
flamatOrias de Langhans, cujos nﬁcieos egtdo dis?ostos na peri
feria da célula, consideradas tipicas da tuberculose.

A origem das células gigantes mul-
tinucleadas inflamatdrias tem sideo muito pesquisadé e discuti-
da. ROIZMAN (1962) considerou-as Qoma“resultéﬁtes da fusaoc ds
macrofagos, no.entanta SILVERMAN e SHORTER (1963) sugerem que
as células gigantes multinucleadas inflamatérias sio formadas a
partir da fusdo de histideitos, apésar de reconhecer a possibi
iidade de ocorrer divisdes amitoticas, mas consideram isto im-
provavel. Estes hiétiécitos, segundo KAMINSKI e TOTO (1987), o
riginam-se de células mesenquimais indiferenciadas localizadas
perivascularmente no tecido conjuntivo. GILLMAN e WRIGHT (1966)
afirmaram que as celulas gigantes multinucleadas inflamatdrias
sac formadas a partir mondcitos circulantes; SUTTON e WEISS
{1966) por sua vez, observaram atraves da miscroscopia eletrd-
nica, que antes da formagdo das células gigantes multinuclea»
das inflamatdrias ocorre uma transformagdo sequencial de mond-
citos, células epiteliéidés e celulas gigéntas-multinualeadas
inflamatorias, observacles egsas confirmadds por BLACK e EPS-
TEIN (1974). MARIANO e SPECTOR (197%) observaram gque existe a
necessidade de macréfagos recém-chegados da cireulacdo para que
ocorra a fusfo com macrofagos "velhos", promovende assim a fops
magdo de células gigantes multinucleadas inflamatdrias. Para
PAPADIMITRIOU e colaboradores (1979) a maioria das células gi-
gantes multinucleadas inflamatdrias sdo formadas a partir da
fusdo dos macrdfagos do exsudato presente nos sitios inflamatd
rios. |

0 conhecimentc sobre a capacidade fa-
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gocitédria das células gigantes multinucleadas iﬁflamatérias =
muito importante para o melhor entendimento sobre suas func8es
no tecide de granulacdo PAPADIMITRIOU e colaboradores (1875)
cbservaram que raramente as :22lulas gigantes multinucleadas in
flamatdrias fagocitavam eritrdcitos, fungos e estafilococos
tratados com antisoro heterdlogo. Resultados semelhantes foram
obtidos por MOSKALEWSKI e PTAK (1877) estudando a fagocitose
de eritrocitos pelas células gigénﬁes multinucleadas inflamatd-
riag e macrdfagos subcutdneos de ratos.

Estas observagdes, juntamente com no-
vas informagOes sobre essas ceélulas, demonstram que ainda ha
muito O que se investigar no que concerne & origem e proprie-
dades das ceéelulas gigantes multinuecleadas inflamatorias, prin-
cipalmente "in vivo" no tecido de granulag&o,Sehdo assim, o
praesente trabalho tem as seguintes proposigbes:

1), Determinar quandc e em que fase
experimental inicia-se aparecimento dos macrdofagos no tecido
de granulagao;

2}, Determinar quando e em qﬁe fase
experimentél inicia-se o aparecimento das células gigantes mul
tinucleadas inflamatorias no tecideo de granulagao;

3). Estudar a atividade fagocitaria
destas células no tecido de granulagao;

V &), Corrélacionar o aparecimento das
células gigantes multinucleadasﬁinflamat&rias e sua atividade
fagocitidria, com o aparecimento e atividade des macrofagos no

tecido de granulacao.

11



REVISAC DA LITERATURA



2=~ REVISAQ DA LITERATURA

C processo de reparo caracteriza-se pe
la formagdo do tecido de granulagdo, definido correntemente
como uma inflamacdc cronica na qual.observames neoformagac
vascular, proliferacdoc fibroblastica e presenca de exsudato
celular com predominancia de linfScitos, plasmécitos, monéeai
tos & macrofagos, além de células epitelidides e células gi-
gantes multinucleadas inflamatérias em algumas circunstinci-

as, transformando~se no "Granuloma™,
2.1. MACROFAGOS

~ Os fagdeoitos mononucleares saoc
considerados os elementos mais importantes deste exsudato ce
lular porque sac essenciais na resposta inflamatdria crodnica,
nas inflamagoes granulomatosas e na cicatrizacio (UNANUE,

18783,
2.1.1. Clasgsificacgao

As tentativas de clagsifi~
cagdo das células fagocitarias mononucleares iniciaram-se no
sécule passadeo. Metchnikoff, 1692 {apud RYAN & MAJNO, 1977)
agrupou-as no Sistema Macrofagico. Em 1924, Aschoff (apud
HAYTHORN, 1328) enquadrou os fagbeitos mononucleares no Sis-
tema Reticulo-endotelial (SRE), no qual estdo incluidos os
macréfagos, células endotelials e células reticulares, e lo-
go a seguir, o Sistema Reticulo~histioecitdric fol proposto

por Volterra em 1827 (apud ZWEIFACH e colaboradores, 1874},
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Mais uma tentativa no meg-
mo ambito foi realizada por VAN FURTH e COEN em 1968. Esces

autores dividiram os fagdcitos mononucleares em dois ErUDTE:

[

esges Ultimos no bago, figade, linfonodos, pulmio, peritoni
e no tecide conjuntivo cutdneo cujas fungbes estido relacicna
das com o reconhecimento e destruigac de bactarias, materi-
als estranhos ndao microbiancs, células teciduais e sanguine-
48 degeneradas.

VAN FURTH e colaboradores
{1979} com base na origem, cinética e nas caracteristicas
morfologicas e funcionals dos fagdeitos propuseram uma hova
classificagao, eriande o Sistema Fagocitdrio Mononuclear(SFM),
constituide pelos pré-mondcitos, seus precursores medulares,
mondeitos do sangue periférico, macrdfagos teciduais e as c@
lulas gigantes multinucleadas inflamatérias, além de outras

células fagocitédrias com propriedades similares (ADAMS,187%7,
2.1.2, Origem

A maloria das investigagoes
realizadas sobre a origem dos macrdfagos sugerem que seus
precursores se encontram na medula- dssea e na corrente san-
guinea {EBERT e FLOREY, 1939; SPECTOR, 1969; MEURET, 1987%;
SINGER e colaboradores, 137%),

A evolugao celular dos ma-
crofagos em granulomas de doze semanas provocadas pela inje-
cdo de bacilos da tuberculose em ¢léo mineral no tecido sub-
cutaneo de ratos albinos, fol estudada por SPECTOR & LYKKL

1k



(1968), mostrando que o infiltrado mononuclear ocorria devi-

i

do 3 migracio dos mendcitos sanguinecs, seguida de pralifers
gao mitdética das primeiras células:qﬁe passaram pela narade
vascular, dando origem acs histidcitos e macrcfagos somente
apos se dividirem, assumindo assim caracteristicas préprias
dessas células, permanecends esta preliferacae durante a per
sisténcia do processp inflamatdrio, que serd sustentado nela
constante migracae celular monocitica.

Em culturas celulares foi
observado, através de estudos autoradiogriaficos, que os ma-
erafagos alveolares sdo derivados das células intersticiais
que migram para o interior do alvéolo, levando BOWDEN e
ADAMSON (1872) a Sugerireﬁ o compartimento intersticial
intermediario entre o mondecito sanguineo e os macrdfagos al-
veclares,

VAN FURTH e colaboradores
(1973) promovendo inflamagao aguda em cavidade peritoneal de
camundongo observaram gue ¢ numerc de macrofagos aumentaran
gragas & migragdo de mondcitos sanguineos, acompanhada por
um aumento ne ritmo de proliferagdo dos pré-mondcitos., A ori
gem monocitica dos macrdfagos peritoneails também foi demons-
trada anteriormente por VOLKMAN (1866}, utilizando marcagao
celular atraveés da timidina marcada.

A relacao entre a idade dos
animais utilizados e renovagdo celular dos fagdeitos fol pes
guisada por DUNN e WILLOUGHBY {(1875) que implantaram laminu-
las de vidro em vatos recém-nascidos e demonstraram que ocCor
reu um aumento nc numerc de celulas mononucleares aderidas

ds laminulas de vidro implantadas nos ratos mals. jovens,
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quande comparadas com as implantadas em ratos adultos,

GOUD e VAN FURTH (1975) es
tudaram as caracteristicas de crescimento dos monoblastos e
observaram que a proliferagéo dos fagocitos mononucleares da
medula Ossea inicia-se pels divisdo de monoblastos em dois
pro-mondcitos, que se dividem em dois mondcitos, que nac mais
se multiplicam.

A importancia dos mondcites
circulantes e seus precursores medularez fol demonstrada por
LING (1878) que injetando endovenosamente carbono coleoidal
em ratos jovens, que eram sacrificadeos em intervalos de um a
.quatafze dias. Através de cortes ultraestruturals observou
que numerosasg ceélulas fagocitdrias estavam presentes, todas
marcadas por particulas de carbonc no interior do citoplasma,
com caracteristicas de mondecitos, macrofagos jovens ou célu-
las da micrdglia, concluindo assim que eram derivadas dos mo
néeitos circulantes. STEWART e colaboradores. (1981) pesqui-
sando a origem dos fibroblastos e macrofagos no processo de
repars, concluiram que estes Gltimos originaram-se a partir
de precursores da medula Sssea ¢ ndo das células fixas no lo
cal onde ceorreu a ferida provocada. LANGE e colaboradores
(1879) chegaram a conclusCes semelhantes utiiizandoautoradig
grafias e anticorpos fluorescentes em processo de reparo.

GALE e MORLEY (1980) utili
zandeo "busulfan" provocaram anemia aplastica em animais de
laboratdric, nos quais estudaram a formagBo e o numero de ma
crofagos em diferentes tecidos. A populagadc dos macrofagos
teciduais diminui, o mesmo ccorrendc com o recrutamento a

partir de novos mondeitos, particularmente quando em respos-
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ta a um determinado estimulo. Estes resultados levaram CALE

e MORLEY (1980) a concluirem que esta diminuigio ocorria por
terem provocado lesces nos precursores medulares dos macro-

fagos.

A origem dos macrdfagos nos
exsudatos inflamatdrios a partir dos mondcitos sangufneos,
segundo VOLXMAN e GOWANS (1985) néé é universalmente aceita.
Rebuck e caiaboradares, 1361, {apud VOLKMAN e GOWANS, 19653,
tem afirmado que os pequencs linfdeitos podem atuar como pre
eursores dos macréfagos, baseado em estudos com células mong
nucleares aderidas ds laminulas de vidro utilizadas na téeni
ca de "skin window". Entretanto a origem dos macrdfagos a
partir de pequenos linfdcitos ndo afasta a possibilidade de
ocorrer também a transformagic de mondeitos em macrdfagos,
divididos pele autor em dois grupos: os linfocitogeénicos e aé'
monocitogénices,; sendo microscopicamente impossivel distingui
~lo8.

VOLKMAN e GOWANS (18983), u
tilizande autoradiografias pelo método de Rebuck e colabora-
dores (1361}, relatou em seus experimentos que & grande maio
ria dos pequencos linfocitos do sangue podem ser equuidos co
ey possiveis antecedentes dos macrofagos em exsudatos. Esta
- possivel origem dos macrdfages a pgrtir de péquﬁnﬁﬁ linfoci-
tos fol relatada pela primeipa vez por MAXTMOV (1925) quande
afirmou que o8 monccitos responderiam prontamente a um esti-
mule, transformando-se rapidamente em macrdfagos e células
epitelibides, o mesmo ocorrendo cem.os linfécitos, apesar de
serem mals Ientﬁs. Para VERNON-ROBERTS (1869), na inflamagao
peritoneal alg&§$ macrofagos sao origindrios de pequenos 1in

f3pites que migram da circulacdo para o foco inflamatdrio,

.
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onde se transformam, influenciados por fatores liberados pe~

los leucdcitos polimorfonucleares tipo neutrdfilos.,
2:.1.3. Quimictaxia

A quimiotaxia para os ma-
orGfagos, segundo DAYRENS e colaboradores (1980) & dada por
dois grupos de substancias: as citotaxinas, que agem direta-
mente, & as citataxfgenas, que egtimulam a produgic e gecre-
gao de substancias quimiotdticas. Entre as citotaxinas est§§
as bactéri&s; infiltrados bacterianocs, fracac C5 do comple-
mento (SYNDERNAN e colaboradores, 1375) e o fator quimiotdti
co para macrdfagos, sintetizado pelos linfécitos sensibiliza
dos. As substdncias citotaxIgenas compreendem bactérias, com
plexos imunes, fracao C3 do complemento e seus pro-ativado-

res,
2.1.4, Fagocitose

Os macr&fégcs, como se sa-
be, possuem varias fungoOes, entre as quals a principal:é a
fagucitose, basicamente um processo bioquimico (ROSSI e cola
boradores, 1876 SBARRA e colabora@ores, 1876), STOSSEL{1978)
dividiu a fagocitose em sete eventos morfoldgicos: veconheci
mento da particula, recepgdo, transmissdo, adesdo, inducdo,
movimentagao e fusao dos pseudépodgs. A fagocitose apesar de
ser propriedade atribuida principalmente aos macrdfagos ocop
re também em outras células, mas através de um mecanismo {ni
co. Injecoes intraperitoneais de fitohemaglutinina ou soro

de bezervo induzem éparentemsnte um aumentce da capacidade fa
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gocitaria nos macrdfagos peritoneais de ratos cuja eritrofa-
gocitose ocorre em duas fases, uma de unido e outra de inges
tdo. Esta inibigdo, segundo JENNINGS e HUGHES (1969) aconte-
ce pele blequeio do sistema de unido entre o eritrdcito e ma
crofago por anticorpos anticelulares. Uma explicagdo possi-
vel para a agao inibidora do soro antimacrofago se baseia no
estimulo @ pinocitose (COHN e BENSON, 1965), ficande a fago-
citose de grandes particulas, tais como os eritrfcitos, impe
dida.

Os macrofagos possuem em
sua superficie véries tipos de receptores com os quais as
particulas se ligam por um mecanismo imunolégice e outre nic
imunclSgice (Rabinovitch, 1970, apud MARTIANO e colaboradores

19763, Em cultura tecidual foi observado que os macrofagos
madurcs sac portadores de receptores especificos para certas
classes de imuncglobulinas livres ou nos complexos Ag-Ac,
além de receptores para o complemento (GORDON e COHN, 1873).
RABINGVITCH e.DE STEFANO (1973) observaram "in vitro" que os
receptores para o complemento em macrofagos estimulados na
presenga e auseéncia de soro sdc mais labeis e requerem sorc
para sua producdc e manutencio, ac contrdrio da aparente es-
tabilidade dos receptores para Igl. MARTAND e colaboradores
(1976), demonstraram que 90% das células aderidas 3 superfi-
cie ge laminulas de vidro implantadas no tecido subecutdneo de
camundongos, possuem receptores para Igt e C, além de outros
tipos de receptores inespecificos.

. 0s fagbcitos mononucleares
sintetizam e secretam varias substancias intra e extracelula

res (DAVIES e ALLISON, 1976). Essas substancias foram agrupa
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das por UNANUE e colaboradores (1976) em: a) enzimas que afe
tam as proteinas extracelulares (colagenase, elastase, prote
ases lisossomais e ativador do plasminogénio);b) substincias
envolvidas em processos de defesa {(complemento, lisozima, in
terferon e outras), e; ¢) fatores que regulam a atividade de
algumas célulag, entre os quais os fatores linfo-estimulado-
res que aumentam a sintese de DNA nos 1inf6citos, influenci-~
~am a maturagdc dos linfdcitos 7 e interferem na diferencia-
¢ao dos linfoecitos B para produzirem anticorpos.

A atividade enzimatica tem
side estudada e pesguisada através de varios métodos na ten-
tativa de correlaciond-la com fungdes celulares e sua parti-
cipagao nos processos inflamatdrios. A atividade da 8 glucu-
ronidase foi estudada por métodos histogquimicos em inflamagao
experimental produzida pela inoculagdo de élec de croton em
pele de ratos, detectando-se um aumento progressivo nas fa-
ses precoces da inflamagdo, paralelamente a quantidade local
de glicosaminoglicans e glicoproteinas, diminuindo a partir
do fim da sexta semana (FEHER e colaboradores, 1871). BAR-ELT
e GALLILY (1875) isolaram macrofagos da cavidade peritoneal
de camundongos, ativando-os com tioglicclato,fesiducs de ba-
cils da tuberculose e caseinato de sddie, demonstrando um au
mento do nivel celular de fosfatase acida, B glucuronidase,
catepsina e lisozima, em relacdo ds celulas nado ativadas.
PAPADIMITRIOU e WYCHE (1976) mostraram que os macrdfagos sud
cutaneos possuem maior concentragio de desidrogenase, fosfa-
tase acida, hidrolases, RNAase II, lecitina e &cidos graxos
livres, do que os macrdfagos peritoneais.

| Para DEAN (1977) e SCHRYDER

e BAGGIOLINI (1878) as enzimas sintetizadas e secretadas pe-
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ies macrSfagos estao envolvidas na destruigao de proteinas e
elementos celulares e extracelulares nos tecidos onde ocorre
inflamagao crdnica. Atividade "in vitre" de trés enzimas 1i~
‘sossomals em macrdfagos peritoneais apds a endocitose de en-
dotoxina de E. coli (pfnocitose)ou de particulas de ldtex
{fagocitose), fol observada por M@RLAND (1978), demonstrando
que a resposta das trés enzimas ligass&maﬁéf é diferente pa-
ra cada agente indutor, indicande a existéncia de mecanismos
separados de atividades enzimdticas: ﬁnfemtantﬁ5S€HH¥ﬁER e
BAGGIOLINT (1979) afirmaram que os macréfagos estimulados e
n#o estimulados sdc capazes de sintetizar as hidrolases li-
sossomais independentemente dos estimulos exteriores.

0 mecanismo de indugdo da
secrecac de enzimas lisossomals nos macréfégos estava estabe
lecido que ocorria durante o estagio intracelular da fagoci-
tose de materiais estranhos. DEAN e celabﬁradﬁyés {(1878) con
seguiram demonstrar que os macrdfagos normaie secretam enzi-
mas em pespostas a certos agentes que atuam somente a nivel
d¢ membrana citoplasm&tgca. A ativacdc e transfarm&gga.de mo
ndcitos em macrofagos geralmente € acompanhada por acumulo
de granules densos positivos neutros cam-aumeﬁ%aiaansideré~
vel de fosfatase acida, acentuadamente, catepgiﬁa§ B glucuro
nidase, do nimerc de mitocdndrias, de goticulas de lipideos
e de liscssomas. DONNA e cclaboraécres'(lgsﬁ} absgruafam que
a atividaﬁahenzimética da fosfatase acida ¢ algalina em ma-

crofagos de larvas de Tenebrio molitor aumentaram acentuada-

mente quando estimulados por varios tipos de asbestos.

2,1.5, Resposta imune, ativagdo e

proliferacio’
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A observagaoc de que parti-
culas com alto pesc molecular ingeridas pelos macrofagos per
sistem no seu interior por longo tempo, levou ALLTSON (19668)
a sugerir gue o5 macrlfagos tém uma relevante fungdo na res-
posta imune. CHEERS e WALLER (1975) afirmaram que a elevada
atividade antibacteriana dos macrSfagos hospedsiros intrace-
lulares de bactérias € uma respostg dos meemos as linfocinas
iiberadas pelos linfocitos T, sendsc evidente 24 horas apfs a
infecgao, concluindo que a ativacdo dos macrdfagos ocorre an
tes da infeecgdo. Seguindo a mesma linha de pensamento, POUL-
TER {1876) observou que o contate de culturas de macrofagos
com linfocinas causava um rapido aumento do nivel de oxidagdo
da glicose, atuando assin como um fater de ativacac dos ma-
eréfagos.

IZUMI 2 colaboradores(l1978)}
injetaram oveoalbumina com adjuvante de Freund's em ratos imu
nizados, e atraves de a&toradiografias;_ah#er@aram.um aumento
no numero de macrdéfagos sintetizande DNA, além de umaz eleva-
c&o no numero de macrdfagos peritoneais, o mesme ccorrendo
com os linfbeitos periféricos, sendo o efeito imunocldgico esg
pecifico. Nos ratos normais e imunizados a injegdo de ovoal-
bumina era geralmente seguida por uma monocitose sangulnea.

A ativagioc dos macrdfagos
geralmente & seguida pela ativagao das células T, como resul
tante da interacdo de produtos bacteriznos e quimigcg com oS
macréfagos (UNANUE, 1876). Os fagdcitos mononucleares repre-
sentam células chaves na imunidadé, devido & iﬁtar~relag§o
antre o8 macrcfagos e os linfécitos, principalmente og timo-
depencgentes, réﬁsalvanda porém que a inducao imune para a a-

tivagio dos macréfagos, bem como a interagdo antigens-macrd-
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fago, apesar de importante nio é essencial, pols a mesma occor
re nos varios estigios da resposta mune. LIPSKY e ROSENTHAL
(19%5) estudaram a interagdc de linfScitos sensibilizados,
antigenos processadog e macrdfagos, concluindo que a mesma
representa uma correlagao morfologica da ativagdo dos 1infé-
eitos,

A miarpscapi& eletronica e
estudos autoradiograficos com uridina marcada, ﬂemanstraﬁam
radipatividade em linfocitos de bago de ratos, apds a cultu-
ra por uma hora com macrofagos autdlogos lavados intensamente.
Esta radicatividade dos linfdcitos em contato com macréfagos
ndo estimulados era pequena, mas aumentava marcadamente apds
contato com macrdfagos estimulados por aatigana. Diante deg-
ses resultados JONAS e colaboradores (1376} afirmaramique BY
pestamente ocorre transferéncia de moléculas de RNA dos ma-
crafages para os linfdoitos.

A proliferagdo dos macréfa
gos e sua ativagao, bem como a estimulaggc-liﬁfﬁcitéria na
cavidade peritoneal de camundongos, foil investigada durante

a infsegac com Toxoplasma gondii. A proliferagdoc dos macrdfa

gos teve seu infeio ao redor do primeire dia, atingindo seu
pico maximo ac redor do segundo dia, sendo scompanhada por
gqualguer estimulacio linfocitaria. De tréé~qﬁatra dias a se-
te-onze dias uma consideravel traﬁsfuvmagio-blastéide ocor-
ria nos linfécitos e simultaneamente uma substancial prolife
ragido de macrdfagos ocorria, com grande nimero de macréfages
ativados, além de alguns mostrarem sintese de DNA. Estes re-
sultados levaram REIKVAN (1976, 1878) a sugerir que_a proli-
feragao praqca; e tardia dos macrSfagos sao estimalad§5 por

diferentes mecanismos.
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A indugao para a prolifera
¢ao de macrdfagos depende, em parte de fatoves mitogénicos
sollveis produzidos no granuloma (SPECTOR e WYNNE, 1976),
lembrando ainda que os macrdfagos tem importante funcio se-
cretora (CARR e WRIGHT, 1878),

4 cultura de macrdfagos pe
ritoneais de ratos " in vitro" pode ser induzida A prolifers
¢3o quando o meio de cultura for dondiciénado por outras cé-
lulas que liberam o Fator de Crescimento dos Macrdfagos, uma
substancia considerada altamente especifica liberada por ceé-
lulas da linhagem fibroblastica (MAUEL e DEFENDI, 1871).
WYNNE e colaboradores (1975) observaram que quéndo adiciona-
vam exsudatos em culturas de macrdfagos peritoneals de ratos,
a proliferagao celular, que estava paralizada anteriormente
na fase Go, reiniclava, relacicnande esta observagéo'eom a
caracterizagac preliminar de um Fator Mitegénio Local presen
te no exsudato inflamatdrio.

STANLEY e colaboradores
(1878} investigando os fatores que regulam a produgdc e dife
renciagido dos macrofagos, identificaram doils fatores muito
importantes: o Fator Estimulador de Coldnia, cujo efeito so-
bre os precursores da medula &ssea estimula a proliferaggc &
diferenciagac em macrdfagos; e o Fator de Crescimento dos Ma
crofages que estimula a proliferagdo dos macrdfagos ne campo
inflamatério, essencial no desenvolvimento dos granulomas e
na defesa do hogpedeirc em relacao i disseminagac de microor
ZANIEMOS ,

Investigagodes sobre a sin-
tege de DNA emlmacréfagos peritoneals estimulados pela pre-~

senga de exsudato inflamatorio agudo ndc mislogeno pleural
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provocado por quatro diferentes irritantes, coletados apds
quatre horas, levou GIROUD e colaboradores (1977) a postu-
lavyem que um Fator Mitogénico Inflamatdrio pode ser o respon
sdvel por este fendmeno, correlacionando-o com a concentra-
gao protéica nos exsudatos e com a atividade mitogénica ob-
servada., UNANUE e KIELY (1977), por sua vez, identificaram
um Fator Mitogénico liberade pelos fagdcitos mononucleares
que estimulava a sintese de DNA nos timdeites.

Através da inoculacdv de
produtos de degradagdo tecidual promovida pelos macrdfagos
peritanaais de camundongos, PRIVALOVA e colaboradores (1978)
observaram uma estimulagdo na granulocitopoiese, sugerinde
uma possivel importdneia do tecide destruido no autocontrole
da resposta fagocitdria. Para STANLEY e colaboradores (1876)
og precursores medulares dos macrofagos siao estimulades pelo
Fatéﬁ Estimulador de Coldnia identificado por BUHLES (1278)
ecultivando células da medula Sssea de ratos em meio de culty
ra liguido com Fator Hematocitopoiético Estimuladof de Cold-
niz, relatando a formacao de macrSfagos trinta horas apds o

infcio do experimento.
2.1,6. Capacidade Mitdtica

A caﬁacidade dos macrofa-
gos entrarem em mitose tem sido muito pesquisada. Através da
implantagdo de laminula de vidro no tecido subcutinee de ra-
tos, RYAN e SPECTOR (1970) observaram que os macrdfages in-
flamatdriog entram no ciclo mitdtico nas trés categorias em
que se apresenéam: como células recentemente chegadas da cir

culagde no campo inflamatdric, como células de um "pool" de
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alta renovagao ou ainda como cé&lulas de populaggo largamente
lndependente de recrutamento da medula Sssea. VAN FURTH e co
laboradores (1979) utilizando a técnica de "skin-window" ob~
teve'macréfagos subcutineos que foram estudados "in vitro®
através da incovporagic de timidina mafcada, concluindo que
os macrdfagos cutdneos ndo se dividem, ao contrarioc dos ma-

erdfagos de outras regides.
2.1.7. Produgde de colageno

STEWART e colaboradores

(1981) considera dificil a distingdo morfoldgica entre macrs
fagos e fibroblastos no processo de reparo através da micros
copia Sptica comum, sendo necessdric para isso estudos ultra
estruturals (ROSS, 1968), 0 exame citologico, dependendo da
metodologia, mostra diferencas entre os deis tipos celulares,
tais como a digparidade de seus tamanhos e as caracteristicas
de coloracio, diferencgas estas correlacionadas com as propri
edades funcionails dessas células (STEWART e colaboradores
{1882), Alguns investigadores tém aludido 3 potencialidade
fagocitdria dos fibroblastos, entre os quals XLINTWORTH(1969)
que investigou a propriedade fagocitdria dos fibroblastos em
corneas de coelhos "in vivo" e “in vitre", que mostraram pro
nunciada capacidade de ingerir particulas de substancias es-
trénhas. Negte trabalho, o autor parte da premissa de que a
fagaeitoée-ﬁe particulas estranhas ndo & fungdo especifica
&esta linhagem celular, mas representa uma propriedade laten
te e ¢lara dog fibroblastos.

| Os macréfagos nos granulo-

mas em desenvolvimento estdc relacionadcés com a formagdo de
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colégeno, pois KULONEN e POTILA (1988) observaram que a pre~
paragido dos macrSfagos ndo tratados estimulava a incorpora-
¢ao de glicosamina aos mucopolissacarideos, principalmente
ac acido hialurdnico, além de promover a sintese de DNA e po
tencializar e aumentar diretamente a formagdo de prostaglan-
dina e nucleotideos ciclicos, induzindo A proliferacdo vascu
lar, ‘

Sabemos que a secregac en-
zimatica pelos macrdfagos tem varias fungdes e implicagdes
no tecido de granulagao, principalmente guando relacionada
| com o colageno.Para DEPORTER (1979), existe pelo menos dois
tipos de inibidores séricos para a colagenase: a: macroglobu-
lina principalmente, e 2 #: anticolagenase, ambas circulan-
tes e com niveils locais em expectativas, sabendo-se que a o>
macroglobulina tem sido mestrada em niveis elevados na infla
magdc cronica. Estas substancias Inibem a agao da colagenase
no tecido de granulagao, que se caracteriza pela intensa e
progressiva produgac de éolégenc¢

N

2.2, CELULAS EPITELIOIDES

Na inflamagéb crdnica granulomato
sa, dependendo do agente causador’e das condigdes locais e
sistémicas do hospedeiro, podemos ter a presenga de celulas
epitelidides e células gigantes multinucleadas inflamatdrias.
0s primeiros a estudarem & origem dos precursores das células
epitelidides e cé&lulas gigantes multinucleadas inflamatdrias
foram LAMBERT (1912) e Lewis, 1925~1¢27 (apud PAPARIMITRIOU
& WYCHE, l§78); a partir dos quais varias investigagdes teém

sidn relatadas.
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MAXIMOV (1925), estudandc cultu~
ras de varios tecidos e de leucdcitos sanguineos com bacilo
da tuberculose, concluiu que as células epitelidides e gigan
tes multinucleadas inflamatdrias podem ter dupla origem. A
primeira, a partir dos elementos fixos teciduais, tais como
as células de Kupffer, células “enci‘i,.o’t:el’Liea:r'_s.lt do bago e ou-
tras; a segunda, a partir de elementos sanguineos nio granu-
lados que migram para o local, espécialmente os mondeitos e
linfdcitos, sendo estes Ultimos mais lentoz no processo de

transformagao.

A producidc de granulomas em ratos
pela indugao de bacilos da tuberculcse mortos, permitiram
que DUMONT e SHELDON (1865) observassem a origem dos macrdfa
gos e células epitelidides. Apls trés dias, a reagio inflama
téria possuia inidmeros PMN neutndfilos além de macrdfagos com
citoplasma denso e vacuolar a0 seu redor, mas sels dias de~-
pois o8 macrdfagos eram mals numerogos apresentande indmeros
bacilos da tuberculoge no interior de seu citoplasma claro e
vacuolar., Na periferia da reag@o inflamatdria as c&lulas a-
presentam citoplasma palido, abundante, aciddfilo e ligeira-
mente granular, tipico de células epitelidides, sendo estas
células mais abundantes, predominande no granuloma., Neo 209
dia as c2lulas epitelidides eram'@ais numerosas ainda, e as
células gigantes multinucleadas inflamatdrias apareciam rara
mente. COHN e BENSON (1865) em culturas de mondcitos relata-
ram que apds onze dias muitas alteragdes morfoldgicas ocorre
ram & a5 células epitelidides iniciavam a formagib de gran-
deg sincicios por fusao celular,

| ELTAS & EPSTEIN (1968) produziram

granulomas através da inoculagdo de sais de zirednio e beri-
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lic em seres humanos sensiveis e nio sensiveis. Nos indivi-
duss nio sensiveis, observapam reaCE0 caracterizada pela pre
senga de macrofagos que ingeriam grandes quantidades do me-
tal indutor, acompanhados por uma inflamacio crénica fibrdti
ca; nos individuos sensiveis ocorreu a formagio de granuloma
epitelidide organizado, cujas cé€lulas derivaram a partir de
elementos celulares gue apareciam perivascularmente dentro
de duas semanas, quando o tubdreulo estava erganizado, ﬁeste'
trabalho, os autores relataram ainda que as células epitelidi
des sintetizavam ativamente, mas sua atividade fagoecitaria
gra raramente observada, desenvolvendo gradativamente exten-
sas e complexas interdigitagtes intercelulares,

C estudo em granulomas, realizado
por PAPADIMITRIOU e SPECTOR (1871}, levou-os a concluirem
que as células epitelidides nos granulomas derivam do influ;
xc de macrofagos excendentes quanto ao nﬁmeré_requerido para
a ingest@c de material nao digerivel, ou quande o irritante
z digerivel e nio muito téxico, mas suficiente para gque OS
macrofagos sejam constantemente renovados. Foil relatado tam-
bém que antes de assumirem caracteristicas de cé&lulas epite-
1idides, os macrofagos sofrem divisao celular.

Jonas-Willians e colaboradores,
1871, 1972 (apud BLACK & EPSTEIN, 1974) propuseram dois ti-
pos de células epitelidides exigtentes nos granﬁlomas tuber-
culosos. O tipo A ou células spitelidides secretoras contém
abundante reticulc endoplasmidtico com superflicie irregular,
distinguindo~se do tipo B ou células epitelidides vesicula-
res, caractevizadés por numerosas vesiculas no seu-citoplas-
ma que possui complexos de GBolgl proeminentes. As células e-

itelidides tipo A ou secretoras aparecem com mais frequencia
E
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em tubérculos organizados, como os provocados por saig de
21rconlc e berilic e em dreas com necrose tecidual; j& as ce
lulas epitelidides tipo B ou vesiculares sioc vistas em tubér

cules ou granulomas bem organizados e compactos. (BLACK e

EPSTEIN, 1874),

2.3. CELULAS GIGANTES MULTINUCLEADAS
INFLAMATORIAS

Entre as células presentes no ex-
sudato da inflamagdo oronica granulomatosa, podemos ter a
presenga das células gigantes multinucleadas inflamatdrias,
incluidas no Sistema Fagocitdrio Mononuclear (SFM) por VAN
FURTH e colaboradores (1972), As células gigantes multinuclea
das inflamatdrias sdo largamente distribuidas nos tecidos em |
processos fisiologicos e patoldgicos, nos quais tém importan
tes fungdes, HAYTHORN (1928) dividiu as células gigantes mul
tinucleadas inflamatdrias em dois grupos. No primeiro grupo,
ineluiu as células teciduais multinucleadas caracterizadas
por divisdes nucleares atipicas e associadas a processos pro
liferativos. No segundo grupo, inecluiu as células gigantes
multinucleadas inflamatorias que apresentam maior variacgao
no tamanho e farma; geralmente aééociadas a processo inflama
térios e a inoculagic de subst@ncias insoliveis e corpos es-
tranhos, com raras figuras de mitose.

Langhans, 1888, em seu artigo ori
ginal {apud HAYTHORN, 1929) afirmou que as células gigantes
multinual&ad&szinfiamatérias podem ocorrer por divi%io nu-

clear ou por fusdo celular formando uma Unica célula,
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2.3.1. Morfologia

Normalmente na literatura
encontramos dois tipos principais e mals conhecidos de célu~-
las gigantes: as células gigantes multinucleadas inflamatori
as tipo cbrpo estranho e as célulgs gigantes multinucleadas
inflamatérias de Langhans. Entretanto tem sido considerado
que as células gigantes multinucléadas inflamatdrias de Lang
haﬁ&; caracteristicas da tuberculose, s3o apenas um tipo de
célula gigante multinucleada inflamatdria de.corpo estranho
(MAXIMOV, 1%25; HAYTHORN, 1929}, ndo podendo ser diferencia-
das das células gigantes multinucleadas inflamatdrias de ou~-
tros granulomas exceto pela demonstragdc do bacilo.no seu in
terior,

Para CAIN e KRAUS (1880)
as ceélulas gigantes multinucleadas inflamatorias, costumeirg
mente denominadas células gigantes multinucleadas tipo corpo
estranho, sdo caracterizadas por agregados de muitas células
individuals, faltando organizagdc interna, com seus nicleos
diStﬁibafdas ao acaso por todo citoplasma, pertencendo a ter
ritdries individuais das antigas células que se uniram umas
is outras, com centriolos localizados no interior de cada ng
cleo. Nas células gigantes multinucleadas inflamatdrias orga
nizadas, tradicionalmente descritas coﬁo tipo Langhansg, as
estruturas individuals ndc sao reconhecidas, pois sua arqui-
tetura interna & funcionalmente estruturada ¢ altamente orga
nizada, possuindo uma citosfera, larga e distante do nlcleo,
com mﬁi&iplos_cent}iolos, além de abundantes microiibulos e

microfilamentos citoplasmiticos.
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2.3.2. Origem e formagao

A multiplicidade de relatos
sobre a origem das células gigantes multinucleadas tipo cor-
po estranho indica que a questac estad relacionada i natureza
de sua formag@o., LAMBERT (1312} estudou as células gigantes
multinucleadas inflamatdrias em cultura de tecido,:observan-
4o sua. formagido pela fusiao das célﬁlas-mononucleaves grandes
¢ migrantes, provavelmente células endoteliais e células car
nosas ou pulpares, afirmando que as células do tecide conjun
tivo ndo participam de sua formacdo. ROIZMAN (1962) afirmou
que a policariocitose induzida por diferentes agentes é similar
gquants ao desenvolvimento e caracteristicas estruturais, re-
presentando a mesma, um estigio irveversivel de fusdo cdlu-
lar., SILVERMAN e SHORTER (1363) sugeriram que as células gi;
gantes multinucleadas tipo corpe estranho formadas na presen

¢a de espores de Lycopodium eram iniclalmente resultantes da

fusdo de histiébitos, apesar da possibillidade de ccorrer di-~
visdo amitStica, mas considera isto improvavel. Injetandoe ti
midina triclada, observou que as células gigantes multinucle
adas inflamatdrias iniclalmente ndc apresentavam marcagac nu
clear, o que ocorria somente depois de varias horas e varies
dias., |

SUTTON e WEISS (18686) pes-
quisando "in vitro" a transformagdo éequencial de mondcitos,
células epitelidides e celulas gigantes multinucleadaé infla
matérias através da microscopia eletronica, observaram que
no citeoplasma dos mondcitcs ha um aumento no Almers e tama-

nho dog lisossomas antes da fagocitose, durante a qual ocor-
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re deplegdo dos mesmos, Presentes em grande nimero e em.vém
rias formas nas células epitelidides e células gigantes mul-
tinucleadas inflamatdrias jovens, nas quais gradativamente
tornam pequenos e homogeéneos, desaparecendo quase completa-
mente nas células gigantes multinualeadas inflamatdrias ve-
lhas. No mesmo trabalho, SUTTON e WEISS relatam que as calu-
las epitelidides contiguas exibiam interdigitagoes éitoplaSw
méticas, onde as membranas citoplasmiticas se rompem; e as
cé€lulas epitelidides fundem-se para formarem uma célula gi-
gante multinucleada inflamatdria,

A implantagao subcuténea
de lamfnulas de vidro em animais previamente injetados com
timidina triciada, demonstrou que as células gigantes multi-
nucleadas inflamatdrias ordiginam de macrdfagos presentes no
campo inflamatéric (RYAN e SPECTOR) 1970; MARIANO e SPECTOR
197%, CAIN e KRAUS (1980) produiiram granulomas em animais e
os analisaram microscopicamente através de ultraestrutura e
imunefluorescéncia, concluindo que o principal mecanismo de
formag3o das células gigantes multinucleadas inflamatdrias &
a fusdo das células mononuclezares.

0 estude "in vive" scbre a
origem das células gigantes multinucleadas inflamatdpias a
partir de monécitbs circulantes goi realizado por GILLMAN e
WRIGHT (1966) em dois grupos experimentais difgrentes, mas
camplemenfares. Ko primeiro grupo de animais féi injetada ti
midina triciada endavencsamehte 18 horas ou 18 e 5 horas an-
tes da inoculacdo subcutanea e/ ou intraperitoneal de espon-
jas de polivinil du filtros de Millipore, e no segundo grupo

foi injetada timidina triciada duas horas depois da inocula-
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gdo. Células gigantes multinucleadas inflamatérias contendo
de cinco a dez niicleos foram comumente encontradas no tercei
ro dia de imp;antagéo da espenja ou filtro com grande numero
de nﬁcleos marcados. Nos animais em que a timidina foi inje-
tada apds a implantacio, ndoc havia marcagao nucleér.

| ,A histogenese das células
gigantes multinucleadas inflamatdrias foi estudada por KAMINS
KI e TOTO (1967) utilizando vinte!camundongos que receberanm

injegses subcutdneas de espores de Lycopodium clavus e inje-

¢oes de timidina triciada em intervalos variades. Os animais
eram sacrificados em infervalcs.de quatro.horas.a quinze dias
e a regido de inoculagdo retirada e estudada em séries histo
légicas através da autoradiografia e histoquimica.’ Os resul-
tad@é obtidos constataram a proliferaca@o perivascular de cé:
iulas mesenquimais localizadas no tecido conjuntiveo que cirQ
cundava.os depdsitos de esporos, células estas que em parte,
marcadas pela timidina triciada, migravam para o local do de
posito de esporos e se diferenciavam em histidcitos, que fu-
sionavam para formarem celulas gigantes multinucleadas infla
matdrias apos trés dias. KAMINSKI e TOTO (1967) puderam ob-
servar nas autoradiografias que as células gigantes multinu~
cleadas inflamatdrias n3o sintetizavam DNA, observando que
estas células ndo se dividiam mitdtica ou amitoticamente. En
tretante RYAN e SPECTOR (1870), implantando laminulas de vi-
dro em tecido subcutdneo de animais, puderam observar nas cé
lulas gigantes multinucleadas inflamatdrias, sintese de DNA
apés quatorze dias de experimente, mas estas nac entravam em
mitoge. Os mac;éfaéos, pOr Sua VvVez, apresentavam sfntese de

DHA a partir do quarts ao sexto dia apds a implantagdo da lami
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nula.

A formagdo de células gi~-
gantes multinucleadas inflamatdrias por fusdo de células con
tiguas fol observada por COMOGLIO e colaboradores (1971) em
culturas de células de bago e embrices de galinhas, usando a
miecroscopia eletronica e histoquimica‘ As células que fusio-
navam para formarem células gigantes multinucleadas inflama-
térias. evam macrdfagos e células reticulares indiferenciadas,
em cujas superficies da membrana celular foram observadas in
terdigitagCes conm envolvimento do sistema lisossomal concomi
tantemente. PAPADIMITRIOU e colaboradores (1973) usaram mi-
'Qrosccpia eletrdnica de varrvedura para estudar a superficie
das células gigantes multinucleadas inflamatorias que apare~
clam na superficie das laminulas implantadas no tecido subcu
tanes de camundongoes. Estas células apresentavam area cen- |
tral elevada e citoplasma caracterizado pela presencga de
psauddpodos na sua superficie além de elevagoes e depres-
sGes na mesma.

PAPADIMITRIOU e colabora-
dores (1873 implantaram tiras de Mellenex no tecido subcuté
neo de ratos e obsepvaram Jqus apés guatro semanas, 4as células
gigantes multinucleadas inflamatorias representavam 25% das
células aderidas. O conteido nuclear na segunda semana era
grande, porém diminuia rapidamente nas semanas seguintes,
mag o potencial de fusao permanecia inalterado durante o ex-
perimento. 0 processo de fusdo fol relatado como parcialmen-
te dependente da transericac do DNA, pols o tratamento com
actinomicina D‘proﬁoveu uma redugac no Indice de fwsido e no

nimere de nicleos nas células gigantes multinucleadas infla-
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matSrias., Outro fator que influiu no potencial de fusio das
e8lulas gigantes multinucleadas inflamatdrias foi a fagocitg
se ativa, observada pela induclo experimental pela carrageni
na, |

A producgac de granulomas
corganizados de c&lulas epitelidides por injegdo intradérmica
de suspensdo diluida de sais de'héﬁi}io e zircdnio foi reali
zada por BLACK e EPSTEIN (1874), analisando-os em intervalos
de cinco dias a treze meses;-através da microscopla Otica e
eletrdnica. As células gigantes multinucleadas inflamatdrias
ocorriam comumente em tubérculos organizades com dreas de ne
crose, apresentando caracteristicas citoplasmaticas diferen-
tes das tipicas células epitelidides secretoras, principal~
mente nos tubérculos edematdsos rompidos, nos quais as célu-
las epitelidides apresentavam componentes citoplasmaticos
mals parecidos com as ¢élulas gigantes multinucleadas infla=-
matdrias. Evidéncias de fusdo nio eram observadas, mas a fu-
sao de membranas foram vistas entre células que possulam ca-
racteristicas citoplasmiticas semelhantes. A marcagioc celular
com timidina triciada permitiu observar que a divisac nucle-
ar nas celulas gigaﬁtes multinucleadas inflamatorias nao ocor
ria. Finalmente BLACK e EPSTEIN (1374%) concluiram que as cé-
lulas epitelidides contendo vesiculas e desenvolvidas em are
az injuriadas e necrdticas eram as responsavels pela forma-
cac das células gigantes multinuclead&s.inflamatéﬁias, atra-
veg do mecanismc de fusao celular.

.Para MARIANG e SPECTOR
(18741 a fusdo dos macrbfagos é muito importante ﬁg formagao

das células gigantes multinucleadas inflamatdrias, pois quan
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do macréfagos sdo colocados em cimaras de difusio nio ocor-
re sua formagao, apesar de mostrarem grande atividade de di-
visao nuclear. Entretanto, quando estas cdmaras sio perfura-
das, permitindo a entrada de células frescas, as células gi~
gantes multinucleadas inflamatérias sido formadas normalmente.
A marcagac com timidina triciada confirma a necessidade da
chegada de macréfagos recém~chegados da circulagaso para que
ccorra. a fusdo com macrdfagos "velhos' formando cdlulas gi-
gantes multinucleadas inflamatdrias, além de observarem que
o caridtipo destas células apresentam alta proporgac de anor
malidades cromossomicas. MARIANO e SPECTOR (1974) no mesmo
experimento, observaram uma notavel tendéncia dos macrdfapos
que entram em divisac celular, serem incorporados as células
gigantes multinucleadas inflamatorias, nas quais ocorrem diw
visdes nucleares sincronizadas ou nd3c, sendo a maioria das
mitoses resultantes de células mononucleares polipldides. A
proliferacac dos macrdfagos provavelmente € que controla e
restringe o numero de divisdes celulares possiveis. Por seu
turno isto depende tambeém do rapide aparecimento de efeitos
grosselros nos cromossomos dos macrofagos que mesme assim
nac sdo eliminados, mas sim incorporades nas células gigan-
tes multinucleadas inflamatorias.

Estudos citoquimices compa
parativos para peroxidase entre macrSfagos residentes, maerd
fagos do exsudato e células gigantes multinucleadas inflama~
torias mostraram que somente pequencs sincicios com dois a
trés nlcleos apresentavam caracteristicas semelhantes a ma~
créfagos residentes, pois a grande maloria das céludas gigan

tes multinucleadas inflamatdrias dos granulomas estudades a-
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presentavam caracteristicés similares aos macrofagos do exsy
dato, concluindo que a fusio destes (ltimos & responsavel pe
la formagdo da maioria das células gigantes multinucleadas
inflamatdrias em sitios inflamatdrios (PAPADIMITRIOU, 1979).
Heste mesmo trabalbo o autor pode observar que sincicios po~-
dem apresentar caracteristicas de macrofagos residentes ou
de macrdfagos de exsudato, nunca de ambos ao mesmo tempo.
}InvestigaQSes sobre a agao
do soro antimacrdfago mostraram que a fusfo & precedida por
un estagioc de forte aderéncia com progunciada duplicagéo da
membrana nuclear, excluindo totalmenté a probabilidade de cé
lulas gigantes multinucleadas inflamatdrias serem resultantes
de divisGes nucleares, pois macrofagos tratados com soro anti
celular que entravam em mitose fepres-en‘tavam 0,2% do total
{PTAK e colaboradeores, 19703; Iste estdgio de citoaderéncia
, antes da formagac das células-gigamtes multinucleadas in-
flamatorias, provavelmente ocorre por um aclmulo de mucopo-
lissacarideos acideos na superficie de contato entre as célu-
las, o que facilita a fusao celular, estando envelvidos nes-
te processo os cations bivalentes da membrana celular (PTAK
e CICHOCKT, 1972}, Adicionandec sorc imune em meic de cultura
para machfagos.GﬁLINDQ {1872) observou a ocorrencia de uma
pctenciaiizagéa na formagio das células gigantes multinucle-
adas inflamatdrias o mesmo ocorrendo quando adicionava iiqui
do sobrenadante de macrdfagos alveolares sensibilizados incu
bados no meio de cultura com macrofagos pois havia indugde a
formagdo de células gigantes multinucleadas inflamatdrias.
Egtes resultados levaram-no a sugerir que a fusao -dos macr§

fagos alveolares & mediada por um mecanismo imunologico.
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A endocitose simultanea de
particulas ou coldides, tem sido considerada (CHAMBERS, 1378)
como um dos mecanismos de formagdo das células gigantes mul-
tinucleadas inflamatorias em granulomas, nos quails grupos fe
chados de macrdfagos se unem e interiorizam particulas ou
substancias desnaturadas produzidas na inflamacao crénica.
Chambers (apud CHAMBERS, 1977), demonstrou que a uniic dos
macrafagos ao material endocitogénico "in vitro" procedia a
fusdo, o mesmo occorrendo nas observagdes de CHAMBERS (1877)
in vivo"™, concluindo que a fuséo'por endocitoge simultinea
estd associada 4 interiorizagdc da superficie da membrana
dentro da mesma, o que viria acompanhada por uma perda de re
ceptores de superficie, nos quais as partfculas endocitogéni
cas aderiram, mas preservando g receptores de outras subs-
tancias endocitogénicas.

BENNETT e MONTES (1873) su
geriram que o timo produz precursores para células epitelidi
des ¢ células gigantes multinucleadas inflamatdrias, no entan
to PAPADIMITRIOU (1976) inoculands laminulas de vidro em ca-
mind@ngcs com e gem timo observou que as células gigantes
multinucleadas inflamatdrias ndc sao derivadas deste orgao,
considerando a fusdo dos macrdfagos timo-independente, apesar
da infludneia do timo scbre o nimero de fagdcitos mononuclea
res nos exsudatos.

Além da fusdo celular, di-
visdo mitStica ou amitdtica e endocitose simultinea como me-
canismos de formaglo das células gigantes multinucleadas in-
flamatdrias, tem sido observado que as mesmas podem-ser indu

zidas por virus, como sugeriu POSTE (1370) e UEBA e colabora
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dores (1878). Tnoculando virus no tecide 1infdide de macacos,
TAIIMA e KUDOW (1976) observaram que apds sete a onze dias
havia formagao de células gigantes multinucleadas inflamatd-
rias tipo WARTHIN-FINKELDEY no centro germinativo de follcu~
los linfaticos, com células linféides e reticulares identifi
cadas no seu interior, alénm de_diviséc nuclear abervante, resg
gsalvande pcrém que a fusao celular foi apenas postulada, mas

nao observada.
2,3.3, Atividade celulay

A recrganizagaoc dos macro-
fagos recentemente fusionados a célula gigante multinucleada
inflamatoria permite a formacdo de cavacteristicas requeridas
para a pregervagdc e funcionamento do sincicio. Estas células
gigantes multinucleadas inflamatorias cumprem fungdes alta-
mente especlalizadas gque dependem da natureza do agente Indy
tor e da duragadc de sua atividade, sendo de grande importan-
cia nesta adaptagdec os centrioclos, microtlibulos e microfila-
mentos, Tude isso, segundo CAIN e KRAUS ElQSG), sugere gue
ne curse da reorganizagac estrutural existe respostas infop-
macienals entre as células interdigitadas.

| PAPADIMITRIOU e ARCHER
(1974) implantando filmes de plasticos no tecido subcutaneo
de camundongos, pode observar pela cinemicrografia que as cé
lulas gigantes multinucleadas inflamatdrias apresentavam pro
longamentos citoplasmdticos mévels que distendem e retraem
explorando o substréto ao seu redor, aproximandeo estiuturas.
4 histoquimica para enzimas realizada por PAPADIMITRIOUPe WY

CHE {1974) mostrou que as células gigantes multinucleadas in
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flamatorias sae metabolicamente muito ativas, estando implica
dés fendmenos sintéticos ¢ degradativos. Os resultadsos obti-
dog indicam a existéncia'de uma similaridade entre as celulas
gig&ntes.mulﬁinucleadaé inflamatdrias e os macrdfagos, sendo
varias atividades enzimiticas mais proeminentes nas células
gigantes multinucleadas inflamatdrias do que nos mondcitos,
macrdfagos, e células epitelidides. Para PAPADIMITRIOU e WEE
{1978} .os macrdfagos peritoneais e'as c€lulas gigantes multi
nucleadas inflamatdrias tém proporcionalmente a mesma vapaci
dade de liberarem fosfatase acida e B glucuronidase, sendo a
proximadamente o mesmo mecanismo de secrecio, além de consi-
derarem este fenomeno de exocitose muite importante, pois po
de auxiliar na destruigdo de materials niao fagocitades.

0 potencial de fagocitose
das células gigantes multinucleadas inflamatdrias coletadas
sam tecido subcutidneo de ratos apds inoculagdo de laminulas
de plastico, fol observado por PAPADIMITRIOU e colaboradores
{1976). Em suas observacgbes as cé&lulas gigantes multinuclea-
das inflamatdrias contendo mais de sete nicleos raramente fa
gocitavam fungos, estafilococos e eritrocitos tratades com
anti~sore heterdloge. Muitos dos eritrocitos uniam-se as cé-
lulas gigantés multinucleadas inflamatdrias que aumentavam
de tamanho, mas dividindo-se o nﬁmerb de unides pelo nimero
de nlicleos da célula gigante multinucleada inflamatdéria, ob-
servou-~se que havia na realidade uma progressiva rgdggéo re-
lativa do conteldo nuclear aumentado, sugerinde que isto ocor
ria pela perda de receptores de superficie durante a fusao
celular. MOSKALIWSKI e PTAK (1877) demonstraram que..o maximo
de sritrdeitos fagocitados pelas células gigantes multinuels

adas inflamatérias excedia acs encontrados nog macrdfagos
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subcutdneos, mas em relagdo ao nimerec de nicleos, as células
gigantes multinucleadas inflamatoérias eram menocs efetivas na
fagoaitose,

MARIANO e colaboradores
(1878) baseados em estudes estruturais demonstraram que 30%
das células adéridas i superficie das laminulas de vidro, im
plantadas no tecido subcutaneo de camundongos, possuem recep
tores para Ig G, C e do tipo inespecifico. Em 50% dessas cé-
lulas, consideradas macrdfagos que sofreram transformagio e~
pitelidide e celulas gigantes multinucleadas inflamatdorias
apds vinte & um dias, houve perda de seus receptoresg para Ig
3, total ou parcialmente, afirmando que a perda desses recep

tores em granulomas pode proteger as bactérias com desvanta-

geng para o hospedeiro.
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3. MATERIAL E METODOS
3.1, SELECED DOS ANIMAIS

No presente trabalho foram utiliza-
dos trinta ratos (Rattus norvegicus, Albinus, Wistar), adultos,
com 120 dias de idade, machos, pééando entre cento e oltenta a
duzentos e cincoenta gramas. 0s patos foram escolhidos no momen
to do nascimento e, apos desmamados, foram alimentados com racido
balanceadas padrdc agua "ad libitum". Atingida a idade desejada,
085 ratos foram separados em dois grupos experimentais: grupo I
ou grupo controle e, grupo II ou grupo experimental, o8 guais

foram submetidos aos procedimentos de implantagdo das esponjias,

3.2. PREPARO DAS ESPONJAS DE POLICLORO-
VINIL (PVC)

As esponjas de PVC foram obtidas a-
través da perfuragdes com fura-rdlhas em lamimas de esponjas de
PYC sobre uma placa de cortica. Apds as perfuragdes, obtivemos
fragmentos circulares de esponjas de PVC padronizades, medindo
em média 0,8 x 0,8 x 0,8 cm, que foram esterilizadas em autocla
ve, & em geguida implantadas em doze ratos do grupe I ou contre
le. |

0s fragmentos de esponia de PVC im-
plantadas nos ratos do grupo Il ou experimental, febam obtidos
da mesma forma, mas uma vez esterilizadas, foram submergidas em
tinta nanquim "Pelikan" durante trinta minutos, tempe suficiente
para a impregnacao de particulas de carvac em todo o fragmento.

Apés este procedimento, as esponjas impregnadas com tinta nan-

211



guim foram secas em estufa a 559C,

0 grupo I ou controle foi necessaric pa-
ra podermos comparar a reacac tecidual frente & presenca das

particulas de carvio incculadas juntamente com a esponja de PVC

3.3. PREPARACAC DA TINTA NANQUIM "PELI~
KANM,

A tinta nanguim "Pelikan" obtida
. .o e ~ -
comercialmente, possui particulas de carvac, por nes considera-
das muitc grandes, além de muitas outras menores. Para obtermos
uma tinta nanquim mais homogénea, centrifugamos a mesma duran-
te trinta minutos a 6.000 r.p.m., apds ¢ que aproveitamos so-
mente a parte 1liquida, desprezando o residuo negro depositado

no fundo do tube da centrifuga.
3.4, IMPLANTACAO DAS ESPONJAS

ApSs anestesia com éter sulfirico,
depilou-se a regiac dorsal mediana traseira dos animais, e pra
ticou~se um incisac de aproximadamente, 1,5 cm, com bisturi de
Rader-Parker e lamina nimero 15, paralelamente ao longo eixo
da coluna vertebral. Com auxilio_de uma tesoura de ponta romba,
procedeu-se a divulsao do tecido ﬁara facilitar a introdugao da
esponja. A esponja foi introduzida com uma pinga apropriada tao
longe quanto possivel da incis@oe (2 a 3 em), a fim de evitar
que ¢ processo de cicatrizacao da‘inciséo atingisse o tecido de
granulacac em desenvolvimento, interferindo no processo. Uma
vez implantada a esponia, a incisdo foi suturada com dqi$ pon-

+os separados. Todos estes procedimentos foram conduzidos sob

rigorosas condigoes de assepsia (VIZIOLI, 1872).
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3.5, SACRIFICIO DOS ANIMAIS

Todes o5 animais foram sacrifica-
dos por excesso de inalagac de eter sulflrico, no mesmo recipi
ente utilizado para & anestesia, aos 3, 6, 10, 13, 17, 21, 2&

¥

28, 31, 35, 38, e L5 dias ap0s & implantacdo da esponia.
3.6. COLORACAC COM HEMATOXILINA L EOQSINA

No grupe I e II, depois da remogioc
do tecido de granulacao desenvolvido em éada animal, ¢ mesmo
fol lavade com soro fisioldgieco, fixado em formol neutro a 10%
durante vinte e quatrs horas,a temperatura ambiente. Apds a
fixacao, os tecidos foram incluidos segundo a técniéa de roti-
na, e corados com hematoxilina e eosina para identificacao dos
macrofagos e células gigantes multinucleadas inflamatdrias e a-
valiagdc da atividade fagocitaria celular no tecido de granula-

CAT.
3.7. METODOS DE CONTAGEM CELULAR

3.7.1. Métodos de contagem em cam-

pos microscdpicos isolados

A contagem dos macrofagos e
células giganteé multinucleadas inflamatGrias por este método
foi realizada em tres laminas de cada dia de retirada do teci-
do de granﬁlacéc induzide pela implantagao da esponija de PVC.

Em todas l@minds a contagem realizou-se em tres campos diferen-~

tes ezcolhides asleatoriamente sobre a superficie do corte his-

48



tologico com cbjetiva x100, em Olec de imersdo, de microscdpio

Stico "Olympus CBA".

Fig. 3.1. Representagdo esquemdtica da escolha dos campos iso-

lades para contagem celular.

3.7.2, Método de contagem

total

Neste método, um cor-
te histoldgico de cada dia de retirada do tecido de granulagdc
induzido fol percorrido pela objetiva x100, em Gleo de imersdo,
em toda sua superficie, na qual todos os macrdfagos ° marcados
pelas particulas de carvac e as células gigantes multinucleadas

inflamatorias foram analisadas e contadas.

Fig. 3.2. Representagdo esquemdatiea da contagem cedular pelo
métode de contagem total dos maerdfages e cdlulas

gigantee multinueleadas inflamatorias,
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3.8, AVALTACAOQ DA ATIVIDADE FAGOCITARIA
E COMPORTAMENTO CELULAR

Na avaliacdc da atividade celular
fagocitaria no tecido de granulacio, foram considerados macrd-’
fagos, somente as células que se apresentavam marcadas pelas
particulas de carvio, Na.ccntageﬁ e avaliagac da atividade fa-
gocitadria das células gigantes multinucleadas inflamatdrias,
&8 gue apresentavam morfaldgi& duvidosa foram dasprezadas;

A avaliag¢do da atividade fagoeita-
ria das células gigantes multinucleadas inflamatdrias Ffoi pos-
sivel classificando- as em quatro graus crescentes desta ativi
dade a saber:

GRAU 1: atividade fagocitdria minima (uma a dez particulas de

carvac no citoplasmal

GRAU 2: atividade fagocitiria moderada (onze a trinta particu-

lag de carvdo no citoplasma);

GRAU 3: atividade fagocitaria intensa (de trinta e uma a cinco

enta particulas de carvdoc no citoplasma)l;

GRAU 4: atividade fagocitaria muito intensa: (mais de cincoen-
ta e uma particulas).

0s resultados obtidos na contagenm

dos macrdfages e células giganteé multinucleadas inflamatdrias,

bem come na avaliacdc da atividade fagocitaria, foram tratados

estatisticamente, calculando-se média aritimética, desvic pa-

dric e coeficiente de correlagdc de Pearson (VIEIRA, 1981).
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4, EESULTADOS

4.1, METODO DE CONTAGEM EM CAMPOS MICROS

COPICOS ISOLADOS

A contagem dos macrofagos, realiza-
da inicialmente no terceiro dia apés a implantacdo da esponija de
PYC no tecide de subcutanec de ratos, masfrcu que estas células
ﬁst&vaﬁ presentes na fase inicial de evolugan do tecido de gra-
nulagdc em nimerc considerdvel (¥ = 29,3 < 6,7), aumentando gra-
dativamente até o vigésimo primeiro dia (% = 91,3 I 15,39). a
partir do vigésimo quarto dia (X = 78,8 : 6,58} a contagem celu-
lar, apresentou pequenas variacdes, ora diminuindo,lora aumentan
do chegando ao quadrageésimo guinto dia de evolugdo do tecido de
granulagcdo com (X = 92,8 = 7,1).

As células gigantes multinucleadas
inflamatdrias nos dez primeircs dias de evolugdo do tecido de
granulagico, apresentaram-se em nimeros estatisticamente nulos.
0s dados obtidos pelo método de contagem em campos microscdpicos
isolados para as celulas gigantes multinucleadas inflamatSrias
a partir do decimo terceire dia ndo permitiram um tratamento es-
tatistico adequado, mas pelos resultades obtides, podemos obser-
var que houve um aumento das células gigantes multinucleadas in-

flamatorias durante todo o experimento, como mostra o quadre a

geguir:
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685 | 64 | 67 11145

17¢ {55 [6% | 47 160,00 10,2011 11121 2,0
45 | 65 | 68 RN U
112 | 83 | 82 w {27

219 73 112 75 91,33 1§,3 2 1 2 2,7
85 1108 85 3 2 2

guadro. 4.1.q.
Contagem dos macrofagee e células gigantes
multinuleceadas inflamatorias pelo método

em campos igolados.
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DIA MACROFAGOS T S COMI 7
ap | 77 1 75 3 ] u 1§

249 | 88 | 75 | 82 | 79,8) 6,591 51 s | 5{u,z2
80 | 69 | 81 s 1oyl o3

| g3 | 70 101 SRNT TS B

269 | 98 | 77 | 78 | s2,4] 20,7{ 5] 2| 213,86
82 82 71 o {3 4 4
73 | au | 83 313

319 | 96 | 55 f102 | 76,71 17,64 s« | 3| 4 |3,8
63 57 | 68 ' 3 5
as | 87 | 98 st sty

359 {111 | 70 | 73 | 89,1} 15,44 3] 3] 3|3,9
96 {106 | 69 5 141y
73 1 72 | 84 ¥ | 51 5

389 | 65 1 ss5 boes oi,atl oe,7 s fow jou lu,o
83 | 641 80 TR '
g0 | 93 | 92 5 |

¥s5¢ | 85 Jioo | 86 J 92,64 7,04l 5 16 4 is,9
98 | 85 {105 | s

Guadre 4.1.b. { continuagao do gquadre 4.71.a.}
Contagem dos macrofages e células gigantes
multinueleadas inflematorias peleo  metode

em campog i1solados.
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4.2. METODO DE CONTAGEM TOTAL

A contagem dos macréfagos por este
métode fol realizada inicialmente no terceiro dié apds a implan
tagdo da esponja de PVC no tecido suboutdneo de rato, revelan-
do que estas células estavam presentes em nimero considerdvel,
1148, desde o inicio de formacio do fecidc de granulagdc. A me
dida que ¢ tecido de granulacgio evoluiu, os macrdfagos aumenta
ram-p&ulaﬁinamente, atingindo 6334tno'vigésimo oitavo dia, po-
rém no trigésimo primeiro dia, observamos uma redugic neste ni
merc para 5443, que logo a seguir, no trigésimo quinto dia,foi

alcangando o nimero maximo de macrdfagos obtide duran

te todo o experimento, 6904, a partir do qual observamos que
houve queda deste nimerc no trigésimo oltavo e quadragésimo
guinte dia de evolugac, 6.266 e 5806, respecitivamente.

Com relagio as células giganteslmu;
tinucleadas inflamatdrias, elas aparecem no tecido de granulacio
somente no sexto dia, mas em numerc muito reduzido, estatisti-
camente nulo. No décimo dia elas estio presentes.em pequeno nu.
mero, 69, aumentando gradativamente até o vigésimo quartoe dia
de evolugdo do tecido de granulagdo (139 dia, 164, 17¢ dia,
257 219 dia, 4l4j; 24¢ dia, 483), apresentandoc a partib de en-
tdae uma diminuicdo gradual, (289 dia, 344, 3l?ldia, 293; e 35¢
dia, 288), até o tbigésimm citavo dia quandc ocorreu um Dequenc
aumento, 346, voltando a diminuir no quadrageésimo quinto dia,

282, como podemos observar no quadro a seguir:
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DIA MACROFAGOS CGMI R

39 | 1148 - .

59 1352 4 -

109 2065 59 0.9869
139 | 3782 _' 16% | 0.99u1
179 3866 257 0.9604
219 4583 414 0.9435
240 50614 | w3 0.3539
289 6334 a4y | 0.8909
319 5443 293 0.8761
350 6901 288 0.8118
389 5266 346 0.8182
459 5806 292 0.8141

Quadro 4.2, Contagem total dos macrdfagos e células
gigantes multinucleadas inflamatorias

com coeficiente de correlagco de Pearson
(VIDIRA, 1981).
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L.3. COMPORTAMENTO CELULAR E AVALIACAC
DA ATIVIDADE FAGOCITARIA

Durante a contagem dos macrofagos
marcados pele carvaoc, obsepvou~se que inicialmente estavam lo-
calizades perifericamente 3 esponia de PVC implantadas, com dis
tribuicdo uniforme no tecido de granulagio até entdo formado.

Ne entanto, a partir do vigésimo primeiro dia, os macrofagos
marcados, estavam concentradas em determinadas éreaé do tecido
de granulagdo, onde apresentavam-se intensamente marcadas. Fstas
concentracoes aumeniaram consideravelmente a medida que o tecido

de granulagao evoluiu.

A morfologia das celulas gigantes
multinucleadas inflamatoOrias nos primeiros periodns’de experi-
mento era.caracterizéda pela disposicdo irregular de seus nuclecs
no citoplasma, a semelhanca das células gigantes multinucleadas
tipo corpo estranho descritos por MARIANO (1878). A partir do
décimo terceiro dia observamos a presenga de células gigantes
multinucleadas inflamatdrias com dois tipos de morfologia quan-
to a distribuigéo nulcear no citoplasma, sende o primeire seme-
lhante &s células gigantes multinucleadas inflamatdrias tipo
corpo estranho, e o segundo tipo, que predominava a partir des-
ta fase, apresentavam distribuigdc nulcear uniforme dispostos
na periferia do citoplasma, semellantes as ceélulas gigantes mul
tinucleadas inflamatdrias de Langhans,.

Desde os primeiros dias de evolu-
¢io do tecide de granulacgfo, as ceélulas gigantes multinucleadas
inflamatSrias de ambos os tipos morfoldgicos mostravam ativida-~
de fagocitiria 'poils estavam marcadas pelos carvao. Esta ativida
de fagocitaria de acordo com a classificagae empregada na meto-

logia deste trabalbo, foi moderada durante todas as fases de e~
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volugde do tecido de granulagac, ¢ que Nao OCOYrTeu Com 0§ ma-
erofagos, cuja atividade fagocitéria aumentava com a evolugdo

do tecido de granulacao.
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ATIV
FAG c. 6. M. I
DIAS 1 2 3| u| ToTAL

03 - S R R
06 1l 3 - 4
10 | u0 | 28 1l -1 89
13 49 |105 8 2 { 164
17 44 ] 195 i’ 4 {257
21 1 101|303 9 1) 41y
24 82 {376 | 26 s | 193
28 108 (208 | 22 6 | 3uu
31 _ 6y {218 g { 30293
35 5 1236 | 28 | 191288
38 3g {276 | 17 | 15| 3us
45 | 50 |230 | 5 7 {292

Quadro 4.3. Atividade fagoeitdria das células gigan-
tes multinucleadas inflamatdrias no teet
do de granulagde de acordo com a classi-
fleagdo adotada na metodologtia.
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5. DISCUSSAD

Una definicdc completa de granuloma @
difieil, definindo~se-0 correntemente como uma inflamacao ﬁaragé
terizada por proliferacdo fibrobastica,neoformacdc vascular e |
pela presenca de linfdcitos, plasmécitog, mondcitos e macréfago%}
ineluindo as células epitelidides e células gigantes multinucleé
das inflamatdrias, tendo como elementos principais, o8 macréfa{
gO8 (WA&D, 1975). O granuloma, segundo ADAMS (1878) apresents
apresenta tres estdgios: 1) desenvolvimento de um infiltrado de%
fagbcitos monenucleares jovens ou monocitico; 2) agregagio, maté
ragdoc e organizacio destas células no interior do granuloma dané
minade maduro e; 3) posterior maturacdo destas células com formg
magac de um granuloma denominado epitéliéide;.o granﬁlom& cansi;
derado madurc, geralmente um granuloma de corpo estranho, & aoné
tituido por-grupos distintos de macrdfagos compactamente agragaé
dos, interdigitados e maduros; o granuloma epitelibide por sua%
vez, € similar, mas com celulas epitelidides caracterizadoe-o, pé
igs os macréfagos, quando estimulados, transformam-se morfologicé
mente, adquirindo novas fungaes; :

A maioria das investigacOes realizadas
sobre a origem dos macréfagos, sugerem que seus DrEeCUrsoODes Sﬂé
encontram na medula\éssea (EBERT e FLOREY, 1939; VOLKMAN, 1966;%
SPECTOR 1969; LING, 1879; VAN FURTH e colaboradores, 1969, lS?Bé
MEURET, 1876; SINGER e colaboradores, 1879 e GALE, 1980), na%
qual os monoblastos dac origem a dois prdé-mondcitos que dividemg
€m . dois mondcitos, que nic mais se multiplicam quando 1iberadoé\
na corrente sanguinga (GOUD, 1975). Entretanto, a origem dos maé
er6fagos nos exsudatos infiamatérios a partir de maggcitog sanaé
guineos e seus precursores medulares, nao é universalmente aﬂeé

ta,pois Rebuck e colaboradores (apud VOLKMAN e GOWANS, 19653
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~afirmaram que os pequenos linfdcitos podem atuar como preeur~?
gores dos macrofagos, nde afastando porém a origem moncciticag
dos mesmos, classificando-os em ;infocitcgénicés e monocitagé{
nicos cuja diferenciacdo morfoldgica & praticamente impass{va?.
Segundo VERNON~ROBERTS (1969) algune macrofagos peritoneais @é:
‘dem ser liﬁfocitogénicos a partir da infludncia de fatores 1i{
berados pelos leucScitos PMN neutnSfilos ., SPECTOR (1969, 1@?%)
estabeleceu que os macrdfagos dos_granulomas derivam principa&
mente dos mondcitos, mas que alguns podem se origingr a paptié
de macréfagos fixos no tecido, também denominados hisfiﬁcitosé
A cinética dos granulomas r’evelamé
dois modelos basicos: de baixa e alta renovaclo celular, sendé
o primeiroc induzido pbr substanciasz inertes que daréc origem |
a um granuloma madurc, cujos macrdfagos contEm o agénte irri-%
tante no seu interior. Neste tipo de granuloma a migrasdo dmé
mondeitos sanguinecs e aproliferacdo dos macréfégos S50 baixaé,
ocorrendo a manutengdo do mesmo pelo longo tempo de vida dcs%
macréfagos constituintes (RYAN e SPECTOR, 18703 PﬁP&DIMITRIDU%
¢ SPECTOR 1872), Para RYAN e SPECTOR (1970) parte dos macrﬁfaé
gos nos granulomas de baixa renovacdo se mantém pela pralife~é
ragdo dos mesmos, que apresentavam sintese de DNA a partir dg
4¢ ac 6% dia apds a implantacdo de laminulas de vidro no tecid;
subcutdneo de ratos. |
Nos granulomas de alta renovacéaé
geralmente do tipo epitelidide, induzido por substancias rewé
lativamente tdxicas como Glec de parafina ou micobactérias, sgé
mente uma pequena parte dos macrofagos possﬁem.o agente irrié
tante no seu interior (PAPADIMITRIOU e SPECTOR, 1872; RYAN -e%
SPECTOR, 1870). A ﬁig?a¢§b e a proliferacio dos macrdfagos s%og

muito ativas_no granuloma de alta renovacdo, e os macrofagos
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constituintes possuem um curte tempo de vida, ou seje alguns
dias, ocorrendc a manutencio dos mesmos pela constante migra-
¢80 monocitica (ADAMS, 19768}, 0 tempo de vida dos componantes
celulares de um granuloma & varidvel, tendo os macrdfagos nos
granulomas de baixa renovacdo 5 a 8 semanas de vida média
(SPECTOR, 1974).

Nog resultados obtidos em nossc
trabalho, a partir do terceiro dia de evolugao do granuloma
(X = 29,3 26,7 e 1148, pelo métaéo de contagem em campos isg
lados e de contagem total, respectivamente) até o vigésim&
primeiro dia ( x = 91,3 z 15,3 e 4583) o nimero de macréfagos
obtidos foi crescente, a partir do qual ocorreram oscilacgdes

tals como: vigeésime quarto dia, X = 79,8 : 6,59 e 5054;vig§~

simo oitavo dia, X = 82,4 2 10,7 e 6334y trigésimo primeiro

dia X = 76,7 L 17,6 e Suu3;trigésimo quinto dia, X = 89,17
2 3 3 g

15,4 e 8804 trigésimo oitave dia, X = 71,3 : 9,7 eb2B6; quadr§§

gésimo quinte dia X = 92,5 % 7,1 e 5808,

Estes regultados sugerem que ateé
o vigésimo primeiro dia - vigésimo oitavo dia o nimero de m&cr§
fagos aumentou gradativamente devido a migracdo dos mondcitos |
circulantes para o local injuriado no qual eram ativados e in-
duzidos & fagocitose do agente estranho, a esponia de PVC, =
em pequena parte devido a proliferacdoc dos macrofagos no teci-
do de granulagao. A partir do vigésimo quarto dia o ndmero de
macrbéfagos oscilava, pois parte dos mesmos atingiram o seu
tempo médio de vida, 5 a 8 semanas (SPECTOR 1974), sendo con-
siderados macrofagos "velhos", e como tal podem morrer ou ain-
da participarem da formacdo das células gigantes multinncleadasé

inflamatorias presentes no granuloma desde o décimo dia de ex-

perimento. Devemos considerar que a partir do 219 dia, o granu
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lbmé induzido pela esponja de PVC apresenta um considerdvel
grau de maturacao e fibrosamento, nao ocorrendo provavelmenwé
te, a migragcic de mondcitos sanguineos para o local, permangé
cendo na regidc somente os macrofagos ja4 maduros cuje tempo :
de vida & considerade longo.

A atividade fagocitiria dos ma-
crdfagos, aumentou gradativamente é medida que o granuloma £
voluiu, mas concomitantemente'obsérvamos que oOs mesmos se€ CQQE
centravam em determinadas areas, o que dificultou a contagem
pelo método de campos isolados. Estas concentragdes podem seré
explicadas pela possivel liberagdc de fatores solliveis que |
influenciam a migragio, proliféragéo e atividade dos macrdfa
gos nos granulomas, |

A proliferagio dos macrdfagos n@%
foco inflamatdrio crénico &€ parte essencial do desenvolvimen i
to dos grénulomas e na defesa do hospedeiro em relacaoc a dis
seminagao de microorganismos. A inducdo para a proliferagdos

de macréfagos depende, em parte, de fatores scluveis produz

fos

dos no granuloma (SPECTOR e WYNNE, 1978) que foram identifi-
cados por STANLEY e colaboradores (1976), denominando-og FTa=-
tor Estimulador de Coldnia e Fater de Crescimento dos Macrd=-
fagos. O primeiro, também denominado Fator Hematopoiético Es
timulador de Colonia (BUHLES, 1979), tem efeito sobre os pre
cursores da medula Ossea, estimulando a proliferacdo dos mes
mos, e o segundo, o Fator de Crescimento dos Macrdfagos, es-
timula a proliferagde destas células no campo inflamatdrio.

| GIROUD e colaboradores (1$77)
postularam a existéncia do Fator Mitogénico Inflamatdrio como
responsavel pela proliferagio dos macrdfagos no granuloma,
pois adicionando exsudato inflamatorio em cultura de macréfagasé

peritorieais ccorreu um aumento na sintese de DNA, correlaci%

onando~o <om a alta concentracdc protéica dos exsudatos. Para
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MAUEL e DEFENDI (13%71) o Fator de Crescimento dos Macrdfagos g%
uma sﬁbsténcié considerada altamente especifica, que seria 1i~%
bérgda'na granuloma por células da linhagem fibroblastica. RY&§
- SPECTOR (19703 estudan&o macrofagos subcutanecs de ratos atvamg
ves da implantagdo de laminulas de vidro, afirmaram que os mavé
eréfagos inflamatdrios entram no cic10 mitdtice nas tres c&temg
garigs em que se'aprésentam: como células recentemente chegada%
da cirmulég&o no campe inflamatdrio, come c2lulas de um “pmal”é
de alta renovagdo, ou ainda como células de populacdo 1argamen%
te independente do recrutamento da medula Sssea. Através da téé
nica de "skin~windew", VAN FTURTH e colaboradorves (1975) thivi%
ram macrofagos subeutdneos que foram estudados "in vitro®, QO&E
cluindo que oz macrdfagos subcutaneos nde se dividem, ao contr§
rio do que ocorre nos de cutras regides. |
A formagae do granuloma depends
muito do hospedeiro e do agente,irritante. 0 evento inicial é%
a inflamacdo aguda e apds 24 horas, os fagécitos‘mononulcearea%
lembrando pré-mondcitos e mondcitos dominam o infiltrado iau&amé
citario e iniciam a fagocitose do agente causador (ADAMS, Ig?ﬁi
Apés o terceiro dia, nos granulomas induzidos pela implantagé&%
subcutanea de esponia de PVC, os macréfégos estavam marcados |
com particulas de carvdo, o que vem demonstrar a sua atividade%
fagocitdria logo apds sua chegada no campo inflamatdrio. A paré
tir do sexto dia, os granulomas, aiém dos macrofagos marcados |
pelas particulas de carvdo, apresentam células gigantes multing
nucleadas inflamatdrias, caracterizando microsco?icamente um |
quadro tipico de granuloma madurc ou de corpc estranho,
| A formacao das células gigantes

multinucleadas ¥Inflamatdrias indu;idos por diferentes tipos daé
agerntes sao similares guanto ao desenvolvimento e caracteristig

cas estruturais, representando a mesma, um estdgio irreversivel
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de fusdc celular (ROIZMAN, 1962). A origem das células gigan
tes multinucleadas inflamatdrias tem side reconhecida aﬁualw
mente como resultante da fusdo celular dos macrdfagos no Cam
po inflamatdrio (RYAN e SPECTOR, 1670 ; MARIANOe SPECTOR,
1874 CAIN-e KRAUS, 1980). A confluénecia celular no granuloma
epitelidide promove interdigitagfes citoplasmaticas das célu
las epitelidides, nas quais a membrana citoplasmética rompe,
ocorrendo a fusio celular (SUTTON e WEISS, 1966), interdigi-
tagbes estas que foram também observadas por PAPADTMITRICU e
colaboradores (1873) através da microscopia eletrdnica de var |
redura. Entretanto, SILVERMAN e SHORTER (1963) sugeriram gue
as células gigantes multinucleadas inflamatdrias tipso corpo
estranho sdao inicialmente resultantes da fusdoc de histioci-
tos, reconhecendo a possibilid&de de ocorrer divisao amitétg
ca, apesar de considerar isto improvével. A formagdo das cé~
lulas gigantes multinucleadas inflamatdrias por fusdo de hisg |
tideitos foi observada "in vivo" por KAMINSKI e TOTO (1%6?)5
mas GILLMAN e WRIGHT (1966) estudande "in vive®, com marcacio |
celular pela timidina triciada, demonstrou brilhantements quse
‘as mesmas se originam a partir dos mondcitos circulantes, |
KAMINSKI e TOTO (1967) demonstra
ram que as células gigantes multinucleadas inflamatdrias nio |
sintetizam DNA, ndo detectando divisio mitdtica ou amitdtica,
Entretanto, RYAN e SPECTOR (1979), implantando lamfThulas de
vidro no tecideo subcutineo de ratog, puderam observar que as
células gigantes multinucleadas inflamatdrias sintetizavam
DNA apds 14 dias, porém ndo entravam em mitose, o mesmo sendo

observado por BLACK e EPSTEIN (1974) e PTAK e colaboradores
(1870),

| Estudos citoquimicos comparati~
vos para peroxidase, realizados por PAPADIMITRIOU (1979) re-

velaram que somente sincicios com dois a trds nicleos apresen
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tam caracteristicas de macréfagos residentes, mas a grande mafg
ria das celulas gigantes multinucleadas inflamatorias appeseﬂé
f%vam caracteristicas semelhantes as do macréfagos dos sftiosg
inflamatdrios. Para MARIANO e SPECTOR (1974) a fusdc dos mac r@
fagos & fundamental na formacdo das células gigantes multinu- |
cleadas inflamatdérias, pois quaﬁdo ok macféfagos sa0 cclacadoé
em camaras de difusdo cessa a formagao das ceélulas gigantes m@i
tinucleadas inflamatdrias, apesar de mogtrarem grande ativi G&%a
de divisdo nuclear mas, quando estas camaras foram perfuradasé
permitinde a passagem de cé&lulas frescas, as células gigantesg
multinucleadas inflamatérias sdo formadas normalmente. A marc%~
cao celular com timidina triéiada confirma a necessidade da c%g
gada de macrofagos récem-chegadas para que occorra a fusdo c&m%
macrofagos "velhos", formando células gigantes multinucleadasg
inflamatérias, além de observarem que os caridtipos destas céé
lulas apresentavam alta propercao de anormalidades cromossémii
cas.

Esges dados ajudam a explicar aé
variagGes que ocorrem no nimero de macrofagos nos granulomas .
induzidos pela esponja de PVC depois do vigésino primeiro diag
até o quadragésimo quinto dia, pois nesta fase ocorre tambéem %m
maior ndmero. as células gigantes multinucleadas inflamatériasé
MARIANO e SPECTOR (1974) observaram que hd uma tendincia do%
macrofagos em divisdo celular, seten incorporados as células :
gigantes multinucleadas inflamatdrias, nas quais ocorrem divié
s6es nucleares sincronizadas ou ndio, sendo a maioria das mitaé
ses resultantes de célulag mononucleares polipldides.

A fus&o dos machfagas € preceéid&

um,aaumulo de mucopollssacarldes dcidos na superflcze de caﬁtaw

to entre as celulas, estando envolvidas neste processo os catzmns
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bivalentes da membrana celhlar {PTAK e colaboradores, 1970,
PTAK e CICHOCKI, 1872). Este processo pode ser potenciallza-
do ?éla adigéo de soro iiune para macrofagos, o Que lavou GA
LINDO (1972) a sugerir uma mediagio imunoldgica na formagdo
das células gigantes multinucleadas inflamatérias. Além dos
mecanismospropastospabafusao celular em granulomas tipo cor
po estranho ou maduro pode ocorrer a endocitose simultanea,
nos quais grupos fechados de macrSfagos se unem e interiori-
zam particulas ou substdncias desnaturadas produzidas na in-~
flamagao cronica, promovendo a fusio celular (CHAMBERS,lQ??}.E

0s resultados obtidos através daé
método de contagem total dos macrdfagos e células gigantes .
- multinucleadas inflamatdrias marcadas pelas particulas de car
vao, mostraram uma correlacdo positiva de 0,9539 no vigésimoi
quarto dia e correlagdo positiva de 0,8141 no quadragésimo
quinto dia, sugerindo que a formagdo de cElulas gigantes mul
tinucleadas inflamatérias nos granulomas induzidos por espon
ja de PVC esta intimamente relacionada com o nimerc de macrd
'fagcs_e com o ciclo de vida dos mesmog, pois as células gigan
tes multinucleadas inflamatdrias puderam ser observadas em ni
mero significative somente_apés o déeimo dia, aumentando gra
dativamente até o vigésimo quarto dia (493 R=0,9539) a partir
do qual diminuiu suavemente com pequenas oscilagoes.

A atividade fagocitaria das cé-
lulas gigantesmultinucleadas inflamatorias, segundo a classi
ficagao utilizada na metodologia do trabalho, foi considepa-
da moderada durante todas as fases, © que ni3c ocorreu com oS
ﬁacréfages cuja atividade acantua?a cada vez mals com a evo-
lugao do granu%oma: 0s resultados obtiéos pela marcagao cito
plasmatica com particulas de carvdo nas células gigantes mul
tinucleadas inflamatdrias sugerem gue pode ter ocorrido a fu

sao de macrofagos em fagocitose ou macrofagos "velhos"

67



com macrofagos recém-chegados da circulagao, pols segundo
PAPADIMITRICU e colaboraderes (1875) as células gigantes mul
tinucleadas inflamatdrias raramente apresentam atividade fa-
gocitaria, e quando ela estd presenfe & menor que a dos ma-
créfagos (MOSKALEWISKI e PTAK, 1877},

PAPADTMTTRIOU observou através
da cinemicrografia que as cé&lulas gigantes multinucleadas in
flamatorias apresentavam prolongamentos citoplasmaticos mo-
vels gque distendiam e retraiam explsranéo o substrato ac sau
redor, aproximando estruturas, nac relacionando este fenéme—
no com sua capacidade fagocitdria. Estudos histogquimicos mog
traram que as células gigantes multinucleadas inflamatdrias
sd0 metabolicamente muito ativas, estando implicadas em fend
menos sintéticos e degradativos, peis alguns resultados con-
seguidos indicaram a existéncia de uma similaridade.entre as
células gigantes multinucleadﬁs inflamatdrias e os macréf&gms;
apesar de algumas atividades enzimdticas serem mais proemi- |
‘nentes nas células gigantes multinucleadas inflamatérias do
que'ﬁos_macréfagos e células epitelidides, podendo auxiliar
atraveés da exocitose, na destruigdo de materiais ndo fagoei-
tados (PAPADIMITRIOU e WYCHE, 1976; PAPADIMITRIOU e WEE,
14978},
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Dentro das condicces experimentais

- -
do presente trabalhc, 20nClulmnos que!

1. 0s macrifagos estdc presentes no
granuloma induzido por esponja de PVC desde sua fase mais pre
cocemente estudada (tercsiro dial, aumentando gradativaments
até o vigdsimo primeire e viglsimo oitavo dia, quando mantéme
se com numercs vayridveis dentre de uma determinada faixa até

o quadragésimo quinto dia de evolugio.

[

7. As células gigantes multinucleaw

das inflamatdrias estdc presentes no granuloma induzido por

QJ

egponja de PVL somente apbs o décimo dia, aumentando seu nﬁmﬁé
jale gfadativamenﬁe até o vigésimo quarto dia, a partir do quaé
ocorré uma pequena diminuicde, mantendo-se com pequenas variéé
Caés até o quadragésimo quinto dia de evolucio. |
3. A atividade fagocitaria dos macré
fagos no granuloma induzide por esponja de PVC aumenta a medég
da que o granuloma evolui, concentrando-se em determinadas :
éfeas, provavelmente em consequéncia da agdo de fatores soiﬁ”g
veis liberados no sitio inflamatéfio que influenciam sua mi- |
gragdo e proliferacdo. Com relagdo is células gigantes mult§§
nucleadas inflamatdrias, sua atividade fagocit%ria foi mcﬁargg

da em todas as fases de evolugdo do tecido de granulacio,

%. Correlacionando o nimero de ma-

crofagos, seu tempo de vida médioc e sua atividade fagocitaria,
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com.a_faSe de aparscimento das células giganteS'multinuaieadaé
inflamatdrias e sua atividade .fagccitéria., além das evidéncia%
enccntradas na literatura, podemos éugerir que - a formacio das%
célﬁlas gigantes multinucleadas inflamatérias no granuloma 15_1
duzido pela esponja de PVC occorre por fusao celular de macré«%
fagos "velhos" com macrdfagos jovens ou recém-chegades da cigé

culacgao,
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S TN OPSE

0 granuloma induzido por esponja de
policlofovinil (PVC) foi utilizado como modelo experimental.
no qual ¢ autor investigou o.apafecimento e atividade fagocl
taria de macrofagos e de células gigantes multinucleadas. Fo
ram utilizados trinta ratos divididos em dois grupos. No gru
"po I as esponijas foram implantadas no tecido subcutanec dor-
sal, sendo considerade grupc controle & no grupo II, as es-
ponjas de PVC implantadas foram impregnadas homogeneamente
com particulas de carvdc, para posterior marcagdc celular.
Cs granulomas formados foram removidos em perfodbs varidveis
de trés a quarenta e cinco dias apds a implantagdo das espon
jas, fixados e submetidos zos prdcedimentos de rotina para
obtengao dé cortes histolégicas; corados pela hematoxilina e

aosina.,

0 numero de macrofagos e células gigan §
tes multinucleadas inflamatorias foi determinade pela'métg
do de contagem em campos microscdpicos isclados, cujos resuyl-
tados foram estatisticamente nulos, e pelo método de contagenm
total, no qual toda superficie do corte histclégico foli per-
corrida, obtendo-se assim resultadoes estatisticamente signi-
ficantes. A atividade fagocitdria celular foi determinada pe
la contagem das particulas de carvao presentes no interior
do citoplasma dos macréfagos e c&lulas gigantes multinuclea-

das presentes no granuloma,

0 autor observou gue os macrdfégos es



tavam.presentes'no granuloma desde a fase mais precocemente
oﬁservada, terceiro dia, aumentando gradativamente até o vi-
gésimo oitave dia, a partir do qual.permanecia estavel, den-
tro de determinada féixa, até o guadragésimo quinto dia, ape
sar de pequenas Qariagées. A atiQidade fagocitdria celular
dos macrofagos aumentava a medida que o granuloma evoluia,
concentrando~se em determinadas dreas do tecido de granulagaoc
levando o autor sugerir a acao de fatores sollveis liberados
no sitio inflamatorio, que influenciaram sua migragdo e pro-

liferagao.

As células gigantes multinucleadas ini
ciaram seu aparecimento no granuloma & partir do décimﬁ dia,
aumentando gradativamente ate o vigésimo quarto dia, mostrando
uma diminuigdo no vigésimo oitavo diaspermanecendo estivel
dentro de determinada faixa com pequenas variagdes, até o qua
dragdsimo quinto dia, apresentando atividade fagocitaria mo-
derada em todas as fases de evolugao, sugerindo a necessida-
de da fusac de macrSfagos "velhos"com macrdfagos jovens ou
recém-chegados da circulagdo, para que ocorra a formagao de
celulas gigantes miltinucleadas em granulomas induzidos por

esponia de PVC.
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SUMMARY



SUMMARY

..'I’he granuloma induced by polyvinyl-
chloride (PVC) sponge was used as an experimental model to
study the arrival and the phagocifary activity of the macro-
phages and inflammatory multinucleate giant cells., It were
used thirty!CBG) rats divided in two groups, In the first
group (I}, the polyvinyl-chloride sponge wag implanted in the
dorsal subcutaneous tissue and cbnsidered as control. In the
seéond group (II), the PVC sponge were impregnated uniformly
by carbon particles and then implanted, Granulomata were ra-
moved ats, 6, 10, 13, 17, 21, 24, 28, 31, 35, 38 and 45 days
after the implantation éf the sporiges, fixed in 10% formalin
and then squited to routine procedures, in order to obtain

slices stained with haematoxylin and eosin,

The number of macrophages and inflam-
mﬁtbry'mﬁ;tinucleate cells were determinated by counting iso-
lated microscopic fields and by the total counting method
wﬁere the whole lamina werse observed, The results fron isola-
ted microscgpic field were not considered because there is a
impossibility to apply a statistical analysis. By the other
hand, those got fron the total couﬁting method were submited

to Pearscon's coeficient,

The author observed that the macropha-
ges were present in granulamata since the 3rd day, increaing
their guantity tntill the 28th and kept constant until the

45th day, in spite of small variations. The macrophage phago-
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citary activity was increasing as
fhe macrophages were concéﬂtrated
loma, what can suggest & possible
- present in the inflammatory field

migration and proliferation,

the granuloma evoluted, and
in certain areas of the granu}
action of a soluble factor

which would influence their

The multinucleated giant cells stated

to appear in granulomata on the 10th day, increasing their

number gradually until the 24th, and then kept constant until

the ¥5th day, with littlevariation., They presented moderated

phagocitary activity in all their evolutive phases, suggesting E

the fusion of "old" with "young" or recently arrived macropha-

ges fron the blood stream, in order to form an inflammatory

multinucleate giant cell in the sponge induced granuloma.
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ILUSTRACOES



LEGENDAS

Fig. 1. Macrdfages com particulas de earvao no cti-
toplasma, em granuloma eom 3 dias de evolu

¢do. Arec periferica a esponja de PVC.100X

Fig. 2. Maercfagos com particulas de carvdo no c¢i-
toplasma, em granuloma com 3 dias de evolu

¢ao. drea mais central a egponja de  PVC,

100 X






Fig., 3. Tecido de granulagdo com 10 dias de evolu-
edo  ecom macrdf&gos marcades pelas particu
las de carvde. Ao redor does fragmentos da
esponja de PV(C observamos sinciciog e celu
las gigantes multinucleadas com distribui-
ede ac acaso no eitoplasma, tipe corpo es-

tranheo. 40 X

Fig. 4. Macrofagos fageeitando particulas de carvdo
localizados prdwimos a um vasoe sanguineo ve
lo qual migraram seus precurssores, 08 mond
ettos sanguinecs, em graauloma com 10 dias

de evolugao. 100 X
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Fig.

8.

Tecide de granulagao ecom treze dias de evo-

Zi3

[}

lugaoc. Algumas celulas gigantee multinuc
das meostram distribui¢de nuclear mais orga-
nizada, tsto €, nuclevs localizados na pert

feria da celula. 40 X

Tecido de granuwlagae eom 13 dias de cvolu-
gdo., As células gigantes multinucleadas a-
preserniam nucleos em numeros que variem de
doie « dezenas de nucleocs, tal como a Loca

tizada na parte central desta ilustragdo.

iy

¢ X







Fig. 7. Granuloma com 17 dias de evolugaoc. 4 morfo-
logia predomindnﬁe das célulaé gigantes mul
tinucleadas inflamatdorias ¢ do tipo Lan~-

gharns, com nucleos localizados na perife-

rig de ceélulas. 10 X

Fig. 8. Tecido de granulagdo com 17 dias de evolu-
¢do. 4s celulas gigantes multinucleadas in
flamatorias apresentam atividade fagoeitd-
ria moderada - 11 a 30 particulas de ecarvao

48 X
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Fig. 8. Tecido de granulaé&o eom 17 dias de evolu-
cdo. Aldm de células gigantes multinuclea-
das tipec Langhans ao redor dos fragmentos
de eesponja de PVC observamos « presenga
de sincicios ¢ células gigantes multinucleg

das tipo corpo estramnko, 40 X

Fig. 10. Celula gigante multinucleada inflamaté-
ria  tipo Langhans ecom moderada atividade

fagooeiltaria., 100 X
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Fig. 11. Granuloma com 81 digs de evolugdce. Os ma-
erofagos éstdo distribuidos uniformemente
em tode o técido de granulagdo, apesar de
pegquenas concentragdes em determinadas

areas., 10 X

Fig. 12. Tecido de granulagdo com 24 diae de evolu-
gao. Us maerdfagos formam pequenas concenw
tragoes, mosirando intensa atividade fago-

ettaria., 40 ¥.
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Fig. 13. Granuloma com 45 dias de evolugao. Os ma-
erdfagos estdo concentrados em determina-

das dreas do tecido de granulagdo. 10 ¥

Fig. 14. WNas grandes concentraaées de maercfagos no
teeido de granulagae com 45 de evolugdo,
a atividade fagoeitdria e intensa, como
mostra a marcagde celular pelas particulas

de carvdo. 40 X
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Fig. 16. Maeréfagos com imtensa atividade fagoeita-

‘ria. Tecido de granulagac com 45 dias de

evolugde. 100X

FPig. 16, Célula gigante multinucleada inflamatéria
tipo Langhans com intensa atividade fagoei
taria. Teeido de granulagde com 45 dias Jde

evolugao. 100 X
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