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			CAPÍTULO 1


			TÉCNICAS HISTOLÓGICAS


			Leonardo Boldrini


			A histologia é uma especialidade das ciências morfológicas que permite a compreensão da microanatomia dos tecidos e órgãos. Por meio dela, é possível descrever as estruturas das células e da matriz extracelular, correlacionando-as com suas respectivas funções. Para isso, utiliza-se principalmente a microscopia óptica, embora, em casos que exigem análises mais detalhadas, também sejam empregadas a microscopia eletrônica de varredura e a microscopia de força atômica, como ferramentas avançadas de visualização.


			Análises histológicas são utilizadas em diagnóstico, investigações forenses, autópsia, e na educação. Além disso, a histologia é amplamente utilizada na medicina, especialmente no estudo de tecidos doentes para auxiliar o tratamento de enfermidades.


			Das ferramentas supracitadas, a microscopia óptica é a mais utilizada rotineiramente. Biópsias são obtidas diariamente nos diversos hospitais do mundo e seguem para o laboratório de histotecnologia muito antes da lâmina ou das imagens dessas lâminas chegarem ao ambulatório clínico para a avaliação do especialista. É fundamental que as lâminas e imagens sejam a representação o mais próximo possível do material vivo. Para isto, uma série de técnicas precisam ser rigorosamente seguidas. Vamos detalhar agora, as principais técnicas histológicas envolvidas.


			


1.1 Preparação do tecido


			


Para a visualização da pequena dimensão das células e dos componentes de matriz extracelular dos tecidos, o uso do microscópio óptico se faz necessário. Todavia, a imagem se forma a partir de um feixe de luz que atravessa tais estruturas. Na maioria dos casos, órgãos e tecidos humanos são demasiadamente espessos para serem atravessados por esse feixe luminoso. Sendo assim, é necessário fatiar tais tecidos em secções na ordem de micrômetros e colocá-los em lâminas de vidro.


			Descreveremos o passo a passo necessário para a obtenção dessas secções.


			Em histologia, a fixação refere-se ao uso de produtos químicos para preservar a estrutura natural do tecido e evitar que a estrutura celular seja degradada. A formol (uma solução aquosa de formaldeído a 37%) na diluição de 10% em tampão fosfato salino é o fixador mais utilizado.


			A fixação tem o objetivo de:


			

					Preservar os tecidos por meio de ligações cruzadas do fixador com os grupos amina (NH2) das moléculas de proteínas (caso do formaldeído e glutaraldeído);


					Evitar a autólise das células, inativando as enzimas existentes nessas células;


					Endurecer os fragmentos;


					Interromper o metabolismo celular;


					Matar microrganismos que porventura estejam nos tecidos a serem analisados.


			


			Para o melhor resultado possível, é recomendável que o tecido seja imerso na solução fixadora tão logo ele seja retirado do organismo. Deve-se tomar precaução com o tempo máximo de fixação, de modo ao tecido não ficar rígido em demasia e interfira negativamente com o processo de microtomia: tecidos muito duros costumam danificar a lâmina de corte e, por consequência, a qualidade da seção, que apresentará artefatos que não podem ser corrigidos e levariam a necessidade de obtenção de nova biópsia; para o formol a 10%, recomenda-se um período entre 24 e 48 horas de fixação antes de seguir para a próxima etapa, a desidratação.


			O preparo de uma amostra para análise exige que ela seja infiltrada por um componente químico que seja rígido o suficiente para a obtenção e cortes histológicos. Parafina e Paraplast são os meios de inclusão mais utilizados. Entretanto eles não são miscíveis em água. Deste modo, mostra-se necessário o processo de desidratação das amostras.


			Para isto, a amostra fixada é imersa em banhos crescentes de etanol. Rotineiramente tal processo inicia no etanol 70 % diluído em água até se chegar ao etanol 100 %, por volta de 30 minutos a cada solução. Daí a amostra segue para a diafanização.


			Na diafanização, o etanol contido nas amostras é substituído por um solvente orgânico que é miscível tanto em etanol quanto no meio escolhido para inclusão. Quando o meio de inclusão é a parafina, normalmente se fazem dois banhos de xilol (ou toluol) por 30 minutos. Esse processo também pode ser denominado clarificação, porque os fragmentos de tecido quando embebidos nesses solventes tornam-se transparentes ou translúcidos.


			O processo de impregnar os tecidos com parafina é chamado de inclusão. Após a diafanização, os fragmentos são incluídos em parafina derretida (56 a 60 °C). Deve-se incluir o tecido na orientação de corte desejada e levar a mistura amostra-parafina, já no molde apropriado, para temperatura ambiente, de modo a se aguardar a solidificação da parafina e a obtenção do bloco parafinado. Tal bloco deve seguir para a etapa de microtomia.


			Os blocos de parafina são seccionados num equipamento denominado micrótomo. Nele eles são seccionados em cortes entre 1 e 10 micrômetros de espessura. Tais cortes são colocados para flutuar em água aquecida e coletados em lâminas de vidro, onde aderem para posterior coloração.


			Cortes por congelamento


			Muitas das vezes, no decorrer de alguma cirurgia, a equipe médica se depara com situações em que o diagnóstico a partir de uma análise histológica seja executada de maneira rápida. Como vimos anteriormente, o processamento histológico usual dura entre 2 e 3 dias. Nesses casos, pode-se aplicar o que chamamos de criomicrotomia ou cortes de congelamento.


			A aplicação ocorre normalmente quando não se há diagnóstico pré-operatório ou em casos de remoção de tumores ou áreas necrosadas, para que o cirurgião tenha a certeza de que toda a massa patológica dentro dos limites do tecido sadio tenha sido removida e que a margem da ressecção cirúrgica esteja isenta de tecido anormal.


			Para obtenção dos cortes congelados, pequenos fragmentos de tecido da área de interesse são imersos em um líquido muito frio, normalmente o isopentano (-50 °C). O congelamento instantâneo torna o tecido sólido e permite o corte num equipamento denominado criostato, que se trata de um equipamento refrigerado (-20 °C) que contém um micrótomo em seu interior. Cortes entre 5 e 10 mm são montados em lâminas de vidro e seguem para coloração.


			Os processos acima descritos, desde a preparação do material e análise diagnóstica duram entre 10 e 20 minutos. Considerando que cortes de criotomia apresentam artefatos, tais como espaçamentos teciduais causados por cristais de gelo e menor definição dos limites intercelulares, recomenda-se que parte do material coletado siga para a histotecnologia convencional para confirmação do diagnóstico e melhor registro. Em contrapartida, cortes congelados preservam melhor lipídios (que são removidos quase que na totalidade no processo de diafanização) e algumas proteínas de interesse para diagnóstico imuno-histoquímico, que será discutido adiante.


			1.2 Métodos e técnicas de coloração


			Após os procedimentos de fixação e inclusão, os componentes que são preservados consistem em grandes moléculas: proteínas de citoesqueleto, nucleoproteínas, proteínas de matriz extracelular e carboidratos de membrana.


			Em suma, todos esses representam componentes estruturais de células e tecidos, permitindo a descrição da morfologia tecidual.


			Entre os corantes mais utilizados, destacamos a hematoxilina e a eosina (HE).


			Corantes básicos, como a hematoxilina, reagem componentes aniônicos de células e tecidos. Por sua vez, os corantes ácidos, como a eosina, reagem com componentes catiônicos.


			A hematoxilina, reage, portanto, com (1) grupamentos fosfatos dos ácidos nucleicos, (2) os grupamentos sulfato das glicosaminoglicanas (GAGs) e (3) os grupamentos carboxila de proteínas.


			A reação dos grupos aniônicos varia com o pH:


			

					
pH = 10: os três grupos são ionizados e disponibilizados para a reação.


					
pH entre 5 e 7: somente os grupos sulfato e fosfato são ionizados.


					
pH ≤ 4: apenas os grupamentos sulfato são ionizados.


			


			Nos cortes de rotina, observamos a hematoxilina reagindo com heterocromatina e nucléolos (localizados no núcleo) e carboidratos da matriz cartilaginosa, com coloração em roxo.


			A eosina reage com grupamentos amino ionizados de proteínas, reagindo, portanto, com proteínas citoplasmáticas, organelas e fibras extracelulares, com coloração em rosa.


			Além do HE, diferentes corantes podem ser empregados dependendo da investigação a que se propõe a análise histológica. No Quadro 1.1, demonstramos alguns exemplos.


			1.3 Imuno-histoquímica e imunofluorescência


			Além de corados, cortes histológicos podem ser investigados de forma mais específica com a utilização de anticorpos marcados para proteínas de interesse. Quando o anticorpo está conjugado a alguma enzima (por exemplo, a peroxidase), identificamos a marcação no corte histológico quando observamos a coloração de cor marrom relacionada ao substrato dessa enzima, denominado DAB (3,3’-diaminobenzidina). Recomenda-se contracorar com hematoxilina para contrastar e visualizar a marcação no contexto das células. A visualização se dá através de um microscópio óptico comum.


			De forma similar, as proteínas de interesse podem estar conjugadas a um fluoróforo. Neste caso, a visualização deve ser efetuada num microscópio de fluorescência. A fluoresceína, o corante mais utilizados, absorve a luz ultravioleta e emite a luz verde. A rodamina, quando absorve o mesmo tipo de luz, emite a luz vermelha.


			Quadro 1.1 — Tipos de corantes


			

				

					

					

					

				

				

					

							

							Corante


						

							

							Afinidade


						

							

							Visualização


						

					


					

							

							Orceína


						

							

							Fibras elásticas


						

							

							Fibras em marrom


						

					


					

							

							Picrossírius


						

							

							Fibras colágenas


						

							

							Fibras em tonalidades de amarelo a laranja


						

					


					

							

							Azul de alciano


						

							

							Glicosaminoglicanos


						

							

							Gags em azul


						

					


					

							

							PAS (ácido periódico reativo de Schiff)


						

							

							Carboidratos


						

							

							Púrpura a magenta


						

					


					

							

							Tricrômico de Masson


						

							

							Colágeno, núcleos e fibras musculares


						

							

							• Colágeno em azul ou verde


							• Núcleos em azul-negro


							• Fibras musculares em vermelho


						

					


					

							

							Tricrômico de Gomori


						

							

							Núcleos, queratina, fibras musculares, muco


						

							

							• Núcleos em preto


							• Citoplasma, queratina e fibras musculares: vermelho


							• Colágeno e muco: verde ou azul


						

					


					

							

							Oil Red O


						

							

							Lipídios


						

							

							Vermelho


						

					


					

							

							Azul de toluidina


						

							

							Grânulos de mastócitos e cartilagem


						

							

							Estruturas em azul-violeta


						

					


					

							

							Impregnação por sais de prata


						

							

							Células do tecido nervoso


						

							

							Neurônios e células da glia em preto


						

					


				

			


			Fonte: elaborado pelo autor.


			

				

					

				

				

					

							

							BOX 1.1 — O PREPARO HISTOLÓGICO APLICADO A ESFEROIDES CELULARES


							Considerando o tamanho diminuto de esferoides celulares (entre 200 e 600μm), o processamento histológico desse material é bem mais curto do que a de biópsias teciduais. Abaixo, temos o exemplo de um protocolo aplicado a esferoides de células-tronco de tecido adiposo (Figura1.1).


							Para as análises histológicas, os esferoides são coletados do interior de um hidrogel de agarose micromoldada e lavados 2 vezes com solução de PBS 0,01 M. Posteriormente, são fixados com paraformaldeído 4% por 1 hora em temperatura ambiente. Após esse período, os esferoides são lavados por 1 vez com PBS 0,01 M e 2 vezes com água destilada. Em seguida são realizados banhos de 20 minutos de etanol nas concentrações de 70% e 100% para desidratação. Posteriormente é realizado um banho de 10 minutos com 50% de álcool 100% e 50% de Xilol. Em seguida, são realizados os banhos em xilol 100 % durante 20 minutos cada e por último são realizados 3 banhos em parafina líquida por 15 minutos. Por fim, os esferoides são emblocados em parafina. Os blocos de parafina contendo os esferoides tumorais são cortados em micrótomo com cortes de 5 μm de espessura, coletados em lâminas de vidro tratadas com 56 poli-L-lisina 0,01% e disponibilizados para coloração.


							Para efeitos de comparação, em biópsias cirúrgicas de rotina, a fixação dura 24 horas, os banhos em álcool 45 min, em xilol 30 minutos e em parafina 30 minutos.




Figura 1.1 - Corte histológico de esferoide de células-tronco de tecido adiposo corado por hematoxilina e eosina.
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							Fonte: Autores.


						

					


				

			


			

				

					

				

				

			


			

				

					

				

				

					

							

							BOX 1.2 — COLORAÇÕES APLICADAS AO CONTEXTO DE MEDICINA REGENERATIVA


							Para a avaliação da aplicação de biomateriais em bioengenharia tecidual, as técnicas histológicas são fundamentais para a avaliação da integração tecido – biomaterial implantado. Desta forma, alguns corantes são fundamentais dependendo do contexto que deve ser investigado.


							A hematoxilina e eosina é a coloração sempre executada, cujo objetivo é avaliar a qualidade do corte histológico e o aspecto geral do tecido adjacente ao biomaterial. O azul de toluidina cora mastócitos, fornecendo informações quanto ao potencial pró-inflamatório de um composto. O picrossírius Red e o tricrômico de Masson (Figura 1.2) podem auxiliar na avaliação do material ser ou não indutor de fibrose. A orceína é fundamental quando se quer observar fibras elásticas. E, por último, o azul de alciano é aplicado nos casos em que é importante se avaliar glicosaminoglicanos e proteoglicanos, casos de biomateriais aplicados a cartilagem, por exemplo.


							Figura 1.2 - Corte histológico após o implante de biomaterial corado por tricrômico de Masson. A cabeça de seta indica a região do biomaterial. A seta indica região de fibrose.
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							Fonte: Autores.





						

					


					

				

			


			

























			CAPÍTULO 2


			TECIDO EPITELIAL


			Ronaldo J. F. C. do Amaral


			2.1 Características gerais dos epitélios


			O tecido epitelial se divide em tecido epitelial de revestimento e tecido epitelial glandular. Além disso, há diversos subtipos de ambos tecidos epiteliais de revestimento e glandular. Entretanto, há algumas características típicas de todas as células epiteliais. As células epiteliais são poliédricas, justapostas, e intimamente unidas. Além disso, são células polarizadas, ou seja, apresentam um domínio apical e um domínio basolateral. A divisão entre o domínio ou polo apical e basolateral se dá fundamentalmente a partir de junções celulares específicas que mantém as células intimamente unidas. Particularmente, as junções de oclusão. Essas junções não permitem o trânsito de proteínas, fosfolipídios e outras moléculas de um polo da membrana celular para o outro. Uma zônula de oclusão, formado por uma série de junções de oclusão ao redor da célula, normalmente localizado ligeiramente acima do equador celular, divide o domínio apical e o domínio basolateral.


			Com essas características, podemos perceber que a matriz extracelular no tecido epitelial é bastante escassa ou até mesmo inexistente. Dessa forma também não é possível observar vasos sanguíneos, vasos linfáticos, ou nervos no tecido epitelial. Em contrapartida, eles são observados no tecido conjuntivo adjacente ao tecido epitelial. É justamente a partir do tecido conjuntivo adjacente que se dá a nutrição do tecido epitelial. Na interface entre o tecido epitelial do tecido conjuntivo adjacente temos uma organização específica da matriz extracelular, a membrana basal, a qual é formada pela lâmina basal e pela lâmina reticular (Figura 2.1).


			Figura 2.1 - Tecido epitelial de revestimento (seta escura) mostrando células epiteliais poliédricas, justapostas e intimamente unidas, com pouca ou nenhuma matriz extracelular, em contrapartida, o tecido conjuntivo adjacente (seta clara) apresentando matriz extracelular abundante.
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			Fonte: Universidade Católica de Petrópolis – Centro de Ciências da Saúde, 2024.


			Domínio apical de células epiteliais


			O domínio apical das células epiteliais é caracterizado por uma série de especializações de membrana, ou seja, conformações que a membrana celular adquire, as quais trazem capacidades e funções específicas às células. Por exemplo, temos as microvilosidades. Essas são pequenas projeções na membrana formadas a partir do citoesqueleto de queratina com a função de aumentar a superfície de contato, facilitando o papel de absorção que alguns epitélios exercem. Pode ser encontrado, por exemplo, no epitélio do intestino delgado, refletindo a função de absorção de nutrientes desse órgão. Comumente, com a observação à microscopia óptica, damos o nome da área onde as microvilosidades estão presentes de “borda em escova” (Figura 2.2).


			Figura 2.2 - Histologia de vilosidades intestinais, destacando-se as microvilosidades (“borda em escova”) na superfície das células epiteliais (seta), responsáveis pelo aumento da superfície de contato, facilitando assim, a absorção de nutrientes.
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			Fonte: Universidade Católica de Petrópolis – Centro de Ciências da Saúde, 2024.


			Enquanto as microvilosidades são imóveis, os cílios são projeções de membrana móveis, capazes do típico batimento ciliar. Dessa forma, os cílios garantem ao epitélio a função de transporte de secreções. Por exemplo, é encontrado na traqueia, para o transporte do muco secretado. A capacidade de movimentação dos cílios se deve a sua conformação à base de citoesqueleto de microtúbulos com 9 pares periféricos e 1 par central. (Figura 2.3).


			Figura 2.3 - Histologia da parede da traqueia, onde pode ser observado o epitélio pseudoestratificado cilíndrico ciliado com células caliciformes. A presença dos cílios está evidenciada pelas setas.
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			Fonte: Universidade Católica de Petrópolis – Centro de Ciências da Saúde, 2024.


			Por fim, temos os estereocílios. Apesar desse nome, eles se assemelham mais às microvilosidades em estrutura, pelo fato de serem formados por um citoesqueleto de actina. Dessa forma, também são projeções imóveis. Diferentemente das microvilosidades, os estereocílios são projeções mais longas e podem se ramificar. Também estão relacionados com o aumento da superfície de contato. Podem ser encontrados em um local bastante específico, o epitélio do epidídimo, onde exercem funções de absorção e modificação do fluido luminal, contribuindo para a maturação dos espermatozoides. (Figura 2.4).


			Figura 2.4 - Histologia do epidídimo, onde se observa o epitélio pseudoestratificado cilíndrico estereociliado. Os estereocílios (seta) estão relacionados com o aumento da superfície de contato, facilitando a troca de moléculas, o que é fundamental para a maturação dos espermatozoides no epidídimo.
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			 Fonte: Universidade Católica de Petrópolis – Centro de Ciências da Saúde, 2024.


			Domínio basolateral de células epiteliais


			Conforme mencionado acima, a divisão entre o domínio apical e o domínio basolateral se dá a partir de uma zônula de oclusão, restringindo o espaço entre células vizinhas. Essas junções são formadas por proteínas como a claudina e a ocludina. Logo abaixo da zônula de oclusão temos a zônula de adesão ou desmossoma em cinturão. São formadas por junções de adesão formando um cinturão ao redor da célula e estabelecendo uma forte adesão entre células vizinhas. Esse cinturão está associado a filamentos de actina e é formado por proteínas como as caderinas. Outras junções de adesão podem ser observadas em pontos específicos, não formando um cinturão. Por essa razão são chamadas de mácula de adesão ou desmossomos em mancha. Estruturalmente se assemelham aos desmossomas em cinturão, sendo formado por proteínas como as caderinas. Entretanto, são relacionadas ao citoesqueleto de queratina, que é um filamento intermediário, e não a filamentos de actina. Outra junção possível entre células epiteliais vizinhas são as junções comunicantes ou junções do tipo gap. Elas permitem um contato direto entre citoplasmas vizinhos, pois formam canais (conéxons) entre células vizinhas, por meio das proteínas conexinas, os quais permitem rápidas trocas de substâncias como íons e AMPc.


			Se direcionando a porção basal das células, e estabelecendo uma forte adesão entre as células e a lâmina basal, temos os hemidesmossomos. Recebem esse nome justamente por serem “metade” de um desmossomo em mancha, associado ao citoesqueleto de queratina. A alta afinidade com componentes da lâmina basal se dá por meio de proteínas da família das integrinas. A lâmina basal apresenta diversos constituintes, se destacando a proteína laminina e o colágeno do tipo IV, que forma uma rede. Além da lâmina basal, temos também uma lâmina reticular formada por colágeno do tipo III. Fibrilas de ancoragem de colágeno do tipo VII conectam a lâmina basal à lâmina reticular. O conjunto lâmina basal + lâmina reticular forma a chamada membrana basal, a qual pode ser observada à microscopia óptica por meio de colorações como a PAS.


			2.2 Tipos de epitélio de revestimento


			O tecido epitelial de revestimento reveste a superfície externa e as cavidades do corpo. Por exemplo, a epiderme, parte do sistema tegumentar, reveste a superfície externa da pele, enquanto células endoteliais revestem a parede interna de vasos sanguíneos. Dessa forma, o tecido epitelial de revestimento pode ser encontrado em diversos sistemas, como os já mencionados sistema tegumentar e circulatório, assim como nos sistemas digestório, respiratório e urogenital. Em alguns casos o epitélio de revestimento pode ser impermeabilizado pela queratina, evitando perdas excessivas de água, como na epiderme. Podemos classificar o tecido epitelial de revestimento de diferentes maneiras, como pelo número de camadas celulares, a morfologia das células e suas especializações de membrana. Quanto ao número de camadas de células, um epitélio pode ser simples, estratificado ou pseudoestratificado. O epitélio simples apresenta apenas uma camada de células, todas aderidas à lâmina basal (Figura 2.2). O epitélio estratificado apresenta duas ou mais camadas de células, onde apenas a camada mais basal se encontra aderida à lâmina basal (Figura 2.1). O epitélio pseudoestratificado, como o nome diz (pseudo = falso), apresenta uma falsa estratificação (Figuras. 2.3 e 2.4). O posicionamento dos núcleos em alturas diferentes dá uma falsa impressão de estratificação, porém uma observação mais detalhada por meio de microscopia eletrônica, por exemplo, evidencia que todas as células se encontram aderidas à lâmina basal, embora apenas algumas células alcançam a superfície do tecido, o que demonstra a presença de uma única camada de células em alturas distintas. Quanto à morfologia das células, o epitélio pode ser pavimentoso, cúbico, cilíndrico ou de transição. No epitélio pavimentoso as células se encontram achatadas, com núcleo e citoplasma delgados, como nas células endoteliais, células mesoteliais, no epitélio alveolar pulmonar e nos queratinócitos das camadas mais externas da epiderme (Figura 2.5).


			Figura 2.5 - Histologia do glomérulo renal, onde se observa o epitélio pavimentoso parietal (setas) do corpúsculo que envolve o glomérulo.
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			Fonte: Universidade Católica de Petrópolis – Centro de Ciências da Saúde, 2024.


			No epitélio cúbico, as células apresentam morfologia cuboidal (Figura 2.6), normalmente com núcleo esférico e central, como nos folículos tireoidianos e túbulos renais.


			No epitélio cilíndrico as células apresentam uma morfologia alongada, com núcleo normalmente elíptico, como no caso do epitélio intestinal (Figura 2.2) e da traqueia (Figura 2.3). Vale destacar que quando o epitélio é estratificado ou pseudoestratificado, a classificação quanto a morfologia das células se dá em relação às células na camada mais superficial (Figura 2.5). Por fim, o epitélio de transição é considerado um tipo de epitélio pseudoestratificado presente na bexiga, sendo também conhecido como urotélio. Recebe o nome de transição pois a morfologia das células muda de acordo com a pressão mecânica sobre elas. Por exemplo, quando a bexiga está vazia, as forças tensionais causadas pela urina são menores, e assim o epitélio fica mais alto, com as células mais cilíndricas. Em contrapartida, quando a bexiga está cheia, a urina exerce uma grande pressão sobre o epitélio, diminuindo sua altura e as células adquirindo uma morfologia mais cuboidal.


			Figura 2.6 - Epitélio com células cúbicas, caracterizadas pelo formato cuboidal, núcleo esférico e central (cabeças de setas). Túbulos renais.
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			Fonte: Universidade Católica de Petrópolis – Centro de Ciências da Saúde, 2024.


			2.3 Epitélio glandular


			O tecido epitelial glandular é formado por células especializadas na atividade de secreção, em que os produtos de secreção normalmente ficam armazenados em grânulos no interior das células. Essas secreções podem ser de diversas origens, como proteínas, lipídios e glicoproteínas. Há vários critérios para classificação do epitélio glandular, sendo uma das principais formas de acordo com a via de secreção. Nesse caso, temos as glândulas endócrinas ou exócrinas. Todo epitelial glandular surge a partir de um epitélio de revestimento de origem. Em um determinado momento do desenvolvimento, o epitélio de revestimento de origem começa um processo de proliferação e migração celular em direção ao interior do tecido conjuntivo adjacente. Com o tempo algumas células se diferenciam em células secretoras, enquanto outras células podem manter a conexão com o epitélio de revestimento de origem formando um ducto de secreção. Nesse caso, onde um ducto mantém a conexão entre as células secretoras e o epitélio de revestimento de origem, temos uma glândula exócrina. Ou seja, em glândulas exócrinas, o conteúdo de secreção é liberado para o meio externo através de um ducto secretor que conecta a porção secretora ao epitélio de revestimento de origem. Em outros casos, a conexão entre o epitélio de revestimento de origem e a porção secretora da glândula é perdida, o ducto não se mantém. Assim, teremos uma glândula endócrina. Enquanto a glândula exócrina libera seu produto de secreção para o meio externo, a glândula endócrina libera seu produto de secreção para o meio interno por meio de vasos sanguíneos, que levam o produto de secreção para diversos locais do organismo. Por isso, as glândulas endócrinas são secretoras de hormônios. As glândulas endócrinas podem ter uma conformação cordonal, em que as células formam cordões celulares, ou uma conformação folicular, estruturas circulares conhecidas como folículos. Um exemplo de uma glândula endócrina cordonal é a adeno-hipófise, produtora, por exemplo, do hormônio de crescimento. Um exemplo de uma glândula endócrina folicular é a tireoide, produtora dos hormônios T3 e T4, os quais influenciam o metabolismo celular. No caso de glândulas exócrinas, temos como exemplo a glândula sebácea da pele (glândula responsável pela produção de sebo) (Figura 2.7).


			Figura 2.7 - Glândula sebácea (uma glândula exócrina) encontrada na pele, produtora de sebo por meio da secreção holócrina (seta).
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			Fonte: Universidade Católica de Petrópolis – Centro de Ciências da Saúde, 2024.


			Vale lembrar que glândulas do sistema digestório produtoras de enzimas de digestão também são consideradas glândulas exócrinas, visto que a luz do tubo digestório é considerada um meio externo. Outra forma de classificação do epitélio glandular é de acordo com o número de células. Nesse caso temos as glândulas unicelulares, compostas por uma única célula, ou glândulas multicelulares, compostas por duas ou mais células. Um exemplo clássico de glândula unicelular são as células caliciformes presentes, por exemplo, na árvore respiratória, sendo importantes para a secreção de muco. Já um exemplo de glândula multicelular é o pâncreas. Interessantemente o pâncreas tem um componente tanto exócrino, produtor de enzimas digestivas, quanto um componente endócrino, produtor, por exemplo, de insulina.


			Uma terceira forma de se classificar o epitélio glandular é de acordo com o modo como o produto deixa a célula. Nesse caso temos a chamada secreção merócrina, a secreção apócrina, e a secreção holócrina. A secreção merócrina segue uma via clássica de secreção por exocitose, onde uma vesícula contendo um grânulo de secreção se aproxima da membrana plasmática, se fusiona a ela e o conteúdo de secreção é liberado para fora da célula. Exemplos de glândulas de secreção merócrina são o pâncreas e a glândula sudorípara. No caso da secreção apócrina, uma pequena porção de citoplasma e membrana celular é liberada com o conteúdo de secreção. É o caso de lipídios do leite secretados por células da glândula mamária. Nesse caso, não apenas o lipídio é liberado, mas o mesmo é secretado envolvido em uma pequena vesícula contendo membrana plasmática e uma pequena porção de citoplasma. Interessantemente, enquanto os lipídios do leite seguem a via apócrina, as proteínas do leite seguem a via merócrina. Por fim, na secreção holócrina não somente o produto de secreção é liberado, ou uma pequena porção do citoplasma, mas a célula como um todo se rompe, liberando o produto de secreção concomitante a grandes porções do seu citoplasma. É o caso de glândulas sebáceas na pele. (Figura 2.7).
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