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RESUMO - Objetivo: Descrever a integracao do transplante heterélogo de queldide no subepitélio
dabolsa jugal do hamster (Mesocricetus auratus). Métodos: A amostragem consiste de 18 hamsters
machos, ndo isogénicos, com 10 a 14 semanas de idade. Fragmentos de quel6ide foram obtidos de
cicatrizes queloideanas da regiio mamadria de paciente adulta parda. Cada hamster foi enxertado em
ambas as bolsas com fragmentos de queldide, totalizando 36 fragmentos enxertados. Os animais
foram distribuidos, em 6 grupos, para exame dos fragmentos enxertados com 5, 12, 21, 42, 84 e
168 dias. Uma avaliacdo macroscOpica € realizada comparando a bolsa contendo o fragmento
enxertado em cada periodo com a mesma bolsa no pds-operatorio imediato, mediante a comparago
de fotografias padronizadas. A microscopia, considera-se a presenca de vasos sangiifneos no tecido
conjuntivo do fragmento enxertado como critério de integragcdo do mesmo. Outros eventos, como
secrecdo de queratina, presenca de infiltrados celulares e aspecto do epitélio e das fibras coldgenas
do queldide, também sio observados. Resultados: A macroscopia revela intensa vascularizagdo na
bolsa até 12 dias de enxertia, e a presenca constante de pigmentagao castanho-escura nos fragmentos
de quelodide enxertados. Na microscopia constata-se a integracio dos fragmentos de queldide pela
presenca de capilares sangiiineos no tecido conjuntivo. Observa-se, também, a presenca de intenso
infiltrado celular do tipo inflamatério até 12 dias, a permanéncia do epitélio do queldide até 21 dias,
e 0 aparecimento de melandcitos a partir de 42 dias. Conclusao: A bolsa jugal do hamster representa,
a priori, modelo experimental para investigacdo do queldide.
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Introducao

Existe um consenso que o queldide seja conside-
rado uma neoplasia benigna, pois tem potencial de
crescimento autdnomo, e se desenvolve in vitro mesmo
na auséncia de fatores humorais.” Porém, ainda ndo

existe um consenso quanto a etiopatogenia do queldide.
Esse desconhecimento €, em grande parte, devido ao
fato do Homo sapiens ser a unica espécie onde se
desenvolve o queléide.? Portanto, o problema chave
na pesquisa experimental do queldide seria desenvolver
um modelo animal experimental apropriado.®
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O mamifero roedor da espécie Mesocricetus
auratus, também conhecido como hamster sirio
dourado, é um animal com sistema imune integro,
possuindo um “Local de Privilégio Imunolégico” natural
nas suas bolsas jugais.® Essas estruturas sdo diverti-
culos ou invaginagdes bilaterais das mucosas jugais ou
das bochechas, altamente distensiveis, cuja fungao prin-
cipal seria o armazenamento de comida. A parede dessa
bolsa € constituida por uma camada de epitélio, que ao
ser evertida, assume um aspecto sacular. As camadas
de células epitelias apdiam-se em tecido conjuntivo
areolar frouxo, naturalmente imunodeficiente, aparente-
mente com auséncia de vasos linfaticos. Esse subepitélio
permite a integracdo de heteroenxertos por um processo
ainda ndo completamente elucidado.

Na literatura sdo citados trabalhos onde se utilizou
abolsa jugal para transplantar tecidos de vérias afec¢des
benignas e neoplasias malignas. Porém, em relagdo ao
queldide, foi constatado somente um trabalho® que
abordou o queldide na bolsa jugal do hamster, o qual
apenas observou, sucintamente, as alteragcdes vasculares
no fragmento enxertado.

O presente estudo tem como objetivo descrever a
integracdo do enxerto heterélogo de queldide no
subepitélio da bolsa jugal do hamster como modelo
experimental.

Métodos

Serdo utilizados hamsters machos da espécie
Mesocricetus auratus, ndo geneticamente homogéneos
(no imbred), com 10 a 14 semanas de idade e com peso

FIGURA 2 - Bolsa jugal do hamster.

variando de 90 a 120 gramas (Figuras 1 e 2). Os animais
serdo distribuidos em 6 grupos, de 3 hamsters em cada,
para a colheita e exame da bolsa enxertada, com 5, 12,
21,42, 84 e 168 dias (Grupo A a F). Cada hamster sera
enxertado em ambas as bolsas com fragmentos de
queldide, totalizando 36 fragmentos enxertados.

FIGURA 1 - Hamster sirio dourado (Mesocricetus auratus).
Bolsa jugal direita aumentada de volume por estar armazenando
alimento (setas).

A — Aspecto macroscépico da bolsa evertida e distendida por fixag@o por agulhas sobre o campo operatdrio. O musculo retrator da

bolsa, na parte proximal da bolsa, estd assinalado por uma seta.

B — Aspecto microscépico da bolsa. (Aumento de 100x; coloracdo Hematoxilina-Eosina).
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O queldide serd proveniente de lesdes em mamas
de paciente adulta e parda. As lesdes serdo consideradas
clinicamente ativas por ocasido da resseccao.

Os fragmentos de queldide serdo obtidos, por meio
de um punch de 2 mm, de toda a superficie epitelizada
do queldide, apds ser completado o desengorduramento
no laboratério de pesquisa da Disciplina de Imunologia
da UNIFESP.

As operagdes serdo realizadas nos animais sob
anestesia geral, por via intraperitoneal. Cada bolsa serd
evertida ficando distendida no campo operatério por
meio de agulhas. Serd realizada incisdo de 5 mm em
drea avascular proximal, em rela¢do a boca do animal,

da primeira parede ou camada epitelial da parede
da bolsa, de forma a ndo atingir fibras do musculo
retrator da bolsa que se inserem no terco proximal da
mesma, com o intuito de evitar o possivel contato com
vasos linféticos entre as fibras musculares. Com auxilio
de uma tesoura de dissec¢do delicada serd realizada
divulsdo romba, em tinel, no tecido conjuntivo em
sentido oposto a boca do animal, até a extremidade
mais distal da bolsa. Com uma pinga fina e longa serd
introduzido o fragmento de queldide entre as duas
camadas do epitélio da bolsa, no local mais distal da
mesma. A seguir, serd invaginada a bolsa para dentro
da cavidade oral.

FIGURA 3 - Disseccao do subepitélio da bolsa jugal do hamster.

A — Pingamento da primeira camada epitelial da parede da bolsa.

B — Incisdo em area avascular e divulsdo romba em tinel até o ponto mais distal da bolsa.

FIGURA 4 - Introdug@o do fragmento a ser enxertado.

A — O fragmento ¢ introduzido, pelo tinel divulsionado, com uma pinga fina e longa.

B — Fragmento apés acomodacio por compressdo digital do epitélio circunjacente.
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Na reintervenc@o dos animais, por grupo, para
exame dos fragmentos de queldide enxertados, cada
hamster serd submetido aos mesmos procedimentos
para resseccdo das bolsas enxertadas, para depois serem
submetidos a eutandsia. Serd realizado exame macros-
copico das bolsas, comparando-as com o pds-operatd-
rio imediato de cada animal, por meio de fotografias obti-
das de forma padronizada. Para o exame microscépico,
cada bolsa serd preparada, também de forma padronizada,
para ser processada no laboratério de histologia.

Seré considerada a presenga de vasos sangiiineos,
na regido periférica e central do fragmento, como
critério de integracdo dos fragmentos de queldide
enxertados. Serdo também avaliados outros aspectos
como caracteristicas do epitélio, presenca de infiltrados
celulares e aspecto do tecido conjuntivo.

Resultados

A macroscopia, observou-se nas bolsas jugais uma
vascularizacdo circunjacente ao queldide, e a presenca
de ramos vasculares em dire¢do ao fragmento enxertado
no grupo até 12 dias de transplante (Figura 5).

FIGURA 5 - Macroscopia do enxerto de quel6ide aos 12 dias.
Intensa vascularizac¢@o circunjacente do queldide enxertado, e
presenca de ramos vasculares em dire¢@o ao enxerto.

Ao exame microscopico, até os 12 dias, observou-
se no tecido conjuntivo do queldide vasos sangiiineos
e um intenso infiltrado inflamatdrio misto de células
mono e polimorfonucleares. Aos 21 dias (Grupo C)
constatou-se nos fragmentos de queldide integrados a
manuteng¢do do epitélio, com secrecio de queratina, pre-
senca de vasos e diminui¢ao do infiltrado inflamatdrio.

A partir de 42 dias (Grupo D), foram identificados
melandcitos nos fragmentos de queldide enxertados, e
as fibras coldgenas do tecido conjuntivo assumiram
um aspecto hialinizado (Figura 6).

FIGURA 6 - Aspecto microscépico do enxerto de queldide aos
84 dias. Observa-se a presen¢a marcante de melandcitos no
fragmento de queldide, e um tecido conjuntivo com fibras
coldgenas de aspecto hialinizado (Coloracdo HE, x 200). [EB =
Epitélio da bolsa; SE = Subepitélio da bolsa; M = Melandcitos;
TC = Tecido conjuntivo]
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Discussao

Abordou-se o tema, procurando desenvolver um
modelo animal experimental, de maior facilidade
operacional e de obtencdo daqueles ja utilizados, que
pudesse tornar-se “portador” de queldide, uma vez que
apenas o ser humano pode desenvolver essa afec¢ao.

Foram observadas reacdes vasculares na bolsa,
traduzida por uma vascularizac@o circunjacente ao
fragmento enxertado, e a presenga de um ou mais ramos
vasculares em dire¢do ao queldide nos primeiros 12
dias de enxertia.

A presenca de um infiltrado celular do tipo infla-
matério misto de células mono e polimorfonucleares,
também destacou-se nos exames histoldgicos nos
grupos de 5 e 12 dias. Sendo o subepitélio da bolsa um
conhecido “Local de Privilégio Imunolégico™, a pre-
senca desse infiltrado também poderia ser devida a uma
precoce e incipiente reagdo ao transplante, porém inefi-
caz por uma impoténcia funcional dos linfécitos.®1

Chamou a aten¢@o a presenca de melandcitos nos
fragmentos enxertados de queldide, uma vez que essa
lesdo in natura possui quantidade infima ou até auséncia
desse pigmento."" Ainda, o hamster ndo possui
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melanina, assim como sua bolsa também é destituida
de anexos e pigmentacdo.'® A importincia do achado
de melandcitos neste estudo é refor¢ada pelo fato do
queldide ndo ter sido descrito na planta do pé e na palma
da mio, mesmo em pessoas de etnia negra portadoras
de cicatrizes queloideanas.!® O queldide tampouco foi
descrito em pessoas albinas.

Este estudo original permitiu que a pigmentagdo
melanica pudesse ser ineditamente visibilizada gracas a
transparéncia do epitélio da bolsa, e ao fato do fragmento
de queldide enxertado possuir epitélio.'¥ No modelo
experimental representado pelo camundongo atimico,
atualmente mais utilizado, a enxertia do queldide é
realizada no plano subcutineo, portanto devendo ser
desepitelizado.

A presenca inesperada de melandcitos no queldide
ex vivo, precisa ser mais profundamente investigada,
pois pode representar uma nova e promissora senda a
procura da elucidacdo da etiopatogenia do queldide.
Sendo o melandcito uma célula derivada, embrionaria-
mente, do tecido neuro-ectodérmico, este estudo, por-
tanto, também permitiu constatar a existéncia de células
nervosas no tecido queloideano. Por outro lado, esses
melandcitos demonstraram um padrdao modulatério,
pois foram diferenciados, a partir de uma célula precur-
sora, apenas na bolsa do hamster, portanto, somente
sem a influéncia de fatores séricos do ser humano.

O queldide apresenta um comportamento bizarro
do ponto de vista temporal, ja que um individuo pode
desenvolvé-lo num periodo de sua vida e ndo em outro.
Tampouco existe registro na literatura de queldide em
individuos albinos ou em dreas amelandticas, como
palma das maos e planta dos pés, mesmo em pessoas
portadoras de queldide. Assim, a priori, a nova senda
de investigacdo da etiopatogenia do queldide deve voltar-
se, além do estudo mais aprofundado dos fatores
melanogénicos, a fatores neurogénicos, até hoje ndo
abordados na pesquisa da literatura.

Ainda, a bolsa jugal do hamster demonstra ser um
modelo experimental mais apropriado que camundongos
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ou ratos, e mais conveniente do ponto de vista de custos
e facilidade operacional,'” para realizar pesquisas
relativas ao queldide.
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ABSTRACT - Purpose: To describe the integration of keloid heterograft into hamster (Mesocricetus
auratus) sub-epithelium. Methods: The sample is formed by 18 male hamsters, not isogenetic
ones, aged between 10 and 14 weeks. Keloid fragments were obtained from keloid scars of the
breast region of adult female mulatto patient. Each hamster received keloid fragments into both of
its pouches, in a total of 36 grafted fragments. Animals were distributed into 6 groups for having
their grafts assessed in the days 5, 12, 21, 42, 84, and 168. A macroscopic assessment is performed
by comparing the pouch containing the grafted fragment, at each time point, with the same pouch
in the immediate post surgical moment through a comparison of standardized photographs. Under
microscope, the presence of blood vases is considered within the conjunctive tissue of the grafted
fragment, as a criterion of its integration. Other events, as keratin secretion, the presence of cellular
infiltrated, and epithelium and keloid collagen fibers aspects are also analyzed. Results: Macroscopy
reveals intensive vascularization of the pouch up to 12 days from the transplant, and the presence
of constant dark brown pigmentation on the grafted keloid fragments. In microscopy the integration
of keloid fragments is found by the presence of blood capillary vases within conjunctive tissue.
The presence of intensive cellular inflammatory type infiltrated up to 12 days is also observed, as
well as the remaining of keloid epithelium up to 21 days, and the appearing of melanocytes from the
day 42. Conclusion: Hamster cheek pouch represents, a priori, an experimental model for the
investigation of keloid.
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