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RESUMO: Introdução: a esclerose sistêmica progressiva acomete diversas vísceras, das quais 
o esôfago é uma das mais freqüentemente lesadas. No entanto, o mecanismo de autoimunida-
de nesta enfermidade é ainda desconhecido. Objetivo: avaliar morfologicamente esôfagos de 
animais após imunização com colágeno tipo V, correlacionando-os com as alterações obser-
vadas em humanos. Materiais e métodos: foram analisados esôfagos de coelhos do modelo 
de esclerodermia induzido por colágeno V. As amostras foram analisadas morfologicamente 
pelas técnicas de H&E, Tricrômico de Masson, Picro Sirius e Imunofl uorescência. Resultados: 
observou-se aumento progressivo das fi bras colágenas, caracterizado por alterações no epi-
télio, submucosa, camada muscular e adventícia. A análise da imunofl uorescência revelou a 
existência de remodelamento dos diferentes tipos de colágeno da matriz. Discussão: o estudo 
de espécimes esofágicos em humanos é difícil. Na maioria das vezes só é possível analisá-lo em 
fases avançadas da doença. No modelo estudado acreditamos que as alterações observadas 
estão relacionadas a um processo inicial da doença e que o estudo de animais sacrifi cados 
após um tempo maior irá revelar uma fase mais avançada da doença.

DESCRITORES: Esclerodermia localizada. Esofagopatias. Modelos animais. Coelhos. Colá-
geno tipo V. Avanço da doença.
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INTRODUÇÃO

Muitas doenças reumáticas autoimunes 
têm sido amplamente estudadas, in-
cluindo aspectos de sua patogênese, 

eventos que possam alterar a regulação da resposta 
imune e manifestação da doença. Entre essas doen-
ças, a esclerodermia se caracteriza por aumento do 
tecido conjuntivo fi broso da pele e freqüentemente de 
órgãos viscerais, variando em extensão e gravidade 
de segmento de pele endurecida a uma condição 
generalizada24.  No entanto, o mecanismo de autoi-
munidade nesta enfermidade é ainda desconhecido. 
Diversos fatores podem contribuir para a manifestação 
da doença e aumento de sintomas, sendo estudos 
em animais de grande auxílio no esclarecimento do 
processo da doença. 

Nas doenças reumáticas autoimunes um 
dos aspectos mais freqüentes são as alterações 
esofágicas, chegando a 90% nos pacientes com 
esclerodermia2-4.

Nesta doença o acometimento esofágico des-
taca-se principalmente pela fi brose da lâmina própria, 
submucosa e camada muscular do esôfago, presença 
de áreas com células infl amatórias, causando dimi-
nuição do peristaltismo e atrofi a da musculatura. A 
porção distal e o esfíncter inferior (EEI) são os mais 
acometidos e podem apresentar erosões e ulcerações 
pépticas na mucosa decorrentes do refl uxo gastroe-
sofágico11. Clinicamente, os sintomas mais referidos 
pelos pacientes com acometimento gastrointestinal 
são disfagia, pirose, náusea, vômito, diarréia, consti-
pação intestinal e incontinência fecal30. Apesar de tão 
prevalentes, pouco se conhece sobre a patogênese 
das lesões do trato digestivo na esclerodermia, assim 
como nas demais doenças difusas do tecido conjuntivo 
(DDTC).

Entre os vários tipos de colágeno, o tipo V pa-
rece estar envolvido na patogênese destas doenças. 
Pertencente à subclasse dos colágenos fi brilares que 
apresenta um domínio em tríplice hélice composto pela 
seqüência Gly-X-Y que apresenta características pró-
prias. Durante a sua síntese ele conserva os domínios 
globulares e telopeptídeos (NH3 e COOH), regiões 
reconhecidamente imunogênicas da molécula15. Ape-
sar deste tipo de colágeno corresponder de 5 a 15% 
nos tecidos intersticiais humanos, desempenha papel 
fundamental nos processos de proliferação, adesão e 
reparação celular, além de interagir com os diferen-
tes componentes da matriz extracelular. O colágeno 
do tipo V está distribuído principalmente na córnea, 
fígado, baço, pulmão, pele e na membrana basal de 
vasos e em tecidos mesenquimatosos, promovendo 
a ligação entre o colágeno IV da membrana basal e o 
conjuntivo frouxo dos órgãos1.

As alterações esofágicas são pouco encontra-

das nos modelos de DDTC, sendo apenas descritas 
em alguns modelos de esclerose sistêmica. Estudos 
anteriores realizados por Gershwin, em 1981, descre-
veram que galinhas da linhagem UCD 200 desenvol-
viam lesão endotelial espontânea, seguida de fi brose 
e infi ltração mononuclear no esôfago em estágios 
iniciais da doença20.

Teodoro, em sua tese de doutorado, em 2001, 
descreveu alterações pulmonares semelhantes ao pa-
drão histológico das DDTC, em coelhos sensibilizados 
com colágeno tipo V humano, além da presença de 
anticorpos contra colágeno dos tipos I e III26, 27.

Posteriormente, Yoshinari et al.32, em 2002, 
observaram que após a sensibilização com colágeno 
V, múltiplos órgãos apresentavam fi brose, como pele, 
coração, rim e sinóvia. O acometimento esofágico 
também foi demonstrado pelos autores através da 
diminuição do lúmen e nítida deposição da proteína 
colágena nas camadas submucosa e muscular, suge-
rindo similaridade dessas alterações teciduais com as 
encontradas na esclerodermia sistêmica.

Sabendo que dentre os aspectos clínicos 
gastrointestinais na esclerodermia o acometimento 
esofágico é o mais prevalente e que estas alterações 
podem estar relacionadas com componentes da matriz 
extracelular, temos como objetivo avaliar a disposição 
e a variedade de tipos de colágeno neste tecido após 
a sensibilização com colágeno V, tentando relacionar 
alterações do colágeno no modelo com as encontra-
das no tecido esofágico humano de pacientes com 
esclerodermia.

MATERIAIS E MÉTODOS

Protocolo experimental

Antígeno

Foi utilizado como imunógeno em nossos ex-
perimentos, colágeno do tipo V, isolado de placenta 
humana, provenientes do Serviço de Ginecologia e 
Obstetrícia do HC-FMUSP, isolado de acordo com 
método de Niyibizi et al.21. A pureza do antígeno foi 
testada por Immunoblot contra anticorpos anticolágeno 
dos tipos I, III e V28.

Protocolo de imunização

Foram utilizados coelhos da linhagem Nova Ze-
lândia, fêmeas (n=39) com peso médio de 2.500g e 2 
meses de idade, divididas em quatro grupos: controle 
e imunizado, de 75 e 120 dias. Os animais foram ino-
culados via subcutânea com 1 ml de uma solução de 
1mg/ml de colágeno do tipo V em ácido acético 10mM, 
emulsifi cado com igual volume de adjuvante completo 
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de Freund. Após 4 semanas foi administrada a mes-
ma dose de antígeno. A seguir com intervalos de 
15 dias os animais receberam adicionalmente dois 
reforços via intramuscular de 1mg/ml de colágeno 
tipo V em ácido acético 10mM emulsifi cado com 1 ml 
de adjuvante incompleto de Freund.  Após 75 e 120 
dias da primeira imunização o esôfago foi isolado e 
seccionado em dois fragmentos: proximal e distal, 
e fi xados em formol 10%. Cada grupo de estudo foi 
comparado com o grupo controle inoculado com 1 ml 
da solução de ácido acético 10mM emulsifi cado com 
igual volume de adjuvante de Freund,  tendo sido feita 
a coleta nos mesmos períodos26.

Estudo histológico

Preparo das lâminas

Cortes com 2 a 3 micrômetros de espessura 
foram corados com H&E, tricrômico de Masson e 
Picro Sirius, com a fi nalidade de analisar o processo 
infl amatório e o colágeno tecidual em microscópio 
óptico e luz polarizada.

Critério histológico

Baseado no comprometimento esofágico da 
esclerodermia, o esôfago foi avaliado quanto a: 1 
– Tipo de tecido conjuntivo (normal e remodelado); 
2 – Componentes infl amatórios (fi brina, polimorfonu-
cleares e células mononucleares); 3 – Vasos (normal 
e remodelado); e 4 – Extensão e distribuição do 
processo patológico.

Quantifi cação dos cortes histológicos por 
análise de imagem

Para análise das lâminas coradas pelo Sirius 
red foi utilizado um analisador de imagem acoplado a 
um microscópio óptico equipado com um polarizador 
de luz. O sistema utilizado consiste de uma câmera 
CCD Sony acoplada a um microscópio Leica, a par-
tir do qual as imagens podem ser visualizadas no 
monitor. Através de um sistema digital inserido num 
computador (Pentium III 300Mhz), as imagens foram 
processadas por um “software” Image ProPlus. Para 
que houvesse a visualização de todo o esôfago em 
apenas um campo, foi utilizada uma lente objetiva de 
aumento 1x, adaptada ao microscópio. 

Foi realizada a medida da área do esôfago 
através da delimitação manual, com o auxílio do 
“mouse”. As áreas obtidas eram em μm2. Com o 
objetivo de minimizar o erro, foram realizadas três 
medidas da mesma área de cada lâmina e obtido a 
média. As áreas analisadas foram: Área do Lúmen 
(AL), delimitada a partir da borda luminal do epitélio 

esofágico; Área Total (AT), delimitada a partir da 
borda externa da camada muscular do esôfago e 
Área Média (AMe), delimitada pela borda interna 
da camada muscular do esôfago. A Área Muscular 
(AMu), correspondente à camada muscular, pode ser 
obtida pela seguinte fórmula:

AT – AMe = AMu
Para a determinação dos valores do espessa-

mento foi considerado que as áreas correspondem 
a círculos. Sendo assim, calculou-se o Raio (R1) 
referente à Área Total (AT) e o Raio (R2) referente 
à Área do Lúmen (AL), através da seguinte fórmula: 
A = ð R2. Foi considerado espessamento esofágico 
médio (EE) a diferença entre R1 e R2 (EE = R1 – R2). 
O valor do espessamento muscular médio (EM), foi 
determinado pela diferença entre R1 e R3, onde R3 
é o raio referente à Área Média (AMe) (EM = R1 – 
R3) (Figura 1).

Figura 1. Esôfago esquemático apresentando os raios 
utilizados.

Imunofl uorescência

Cortes transversais de esôfago de coelhos 
preparados em lâminas previamente tratadas com 
3-aminopropiltriethoxy Silano (Sigma), foram imersos 
em xilol quente por 20 minutos, a seguir submetidos 
á dois banhos de xilol frio e hidratados com sucessi-
vas lavagens com álcool etílico, em concentrações 
decrescentes (100%-75%), água destilada e tampão 
fosfato de sódio (PBS). Para a exposição e recupera-
ção de sítios antigênicos, o material foi digerido com 
pepsina de porco (10000U/ ml) (SIGMA Co) por 30 
minutos a 37oC, dissolvida em ácido acético a 0,5M. 
Os cortes tratados foram lavados por três vezes, 10 
minutos cada, com PBS e a reação foi bloqueada 
com leite Molico a 5% em PBS durante 30 minutos. 
As lâminas foram incubadas durante uma noite com 
os anticorpos policlonais anticolágeno do tipo V hu-
mano (1:50) e anticolágeno I (1:50) produzidos em 
camundongos e anticolágeno do tipo III monoclonal 
(Oncogene) (1:50). Após este período, os cortes 
foram lavados em PBS, com Tween 20 0.05% e incu-
bados por 1 hora com anticorpo secundário anti-IgG 
de camundongo conjugado com fl uoresceína (Dako) 
diluído 1: 50 em solução de PBS contendo azul de 
Evans 0.005% e montadas com solução de glicerina 
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tamponada. A reação foi analisada em microscópio 
de fl uorescência marca Nikon26.

Estatística

As amostragens obtidas da análise quantitativa 
dos animais imunizados e controles foram expressas 
como média + desvio padrão. A análise descritiva foi 
demonstrada pelo teste ANOVA, que foi aplicado para 
se verifi car as diferenças das médias obtidas entre os 
grupos. Também o teste de Turkey aplicado e o t test 
foram utilizados para identifi car as diferenças entre 
as médias. O nível de signifi cância estabelecido foi 
de p < 0,05. 

RESULTADOS

Foram incluídos retrospectivamente 39 coelhos 

submetidos ao protocolo de imunização com colágeno 
V, estando divididos em 4 grupos assim distribuídos: 
10 coelhos no grupo controle sacrifi cados com 75 dias 
(C-75), 11 coelhos no grupo imunizado de 75 dias (I-75), 
8 coelhos no grupo controle de 120 dias (C-120) e 10 
coelhos no grupo imunizado de 120 dias (I-120).

Os esôfagos dos coelhos foram comparados 
quanto às alterações morfológicas entre os grupos 
controle e imunizado e sua progressão no intervalo 
de 75 para 120 dias. Pela coloração com H&E, Tri-
crômico de Masson e Picro Sírius verifi cou-se um 
espessamento e retifi cação do epitélio e aumento de 
fi bras colágenas na submucosa (cório) no grupo I-75 
em relação ao grupo C-75. Observou-se também uma 
alteração da camada muscular da mucosa e presen-
ça de traves fi brosas dissociando os feixes de fi bras 
musculares, assim como um discreto espessamento 
da adventícia (Figura 2). Todo este processo se mos-
trou mais intenso quando analisado o grupo I-120 em 
comparação ao grupo C-120 (Figura 3).

Figura 2.  (Painéis A-D: cortes histológicos de esôfago 
de animais controle de 75 dias; Painéis E-H cortes 
de esôfago de animais imunizados com colágeno V 
de 75 dias) Em E observa-se retifi cação do epitélio, 
dissociação dos feixes musculares e discreto espes-
samento da camada adventícia, comparado com seu 
respectivo controle em A. Em F e G depósito de colá-
geno na região submucosa (cório) assim como entre 
as fi bras musculares demonstrados em H (Painéis 
A-C, E-G, aumento 10X; D,H, aumento 100X; Painéis 
A e E corados com H&E, Painéis B e F corados com 
Picro-sírius visualizados sob luz polarizado, Painéis 
C, D, G e H corados com Tricrômico de Masson). 
Legenda: Epi: Epitélio; M_B: Membrana Basal; S_M: 
Sub-Mucosa; M_P: Muscular Própria
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Figura 3. (Painéis A-D: cortes histológicos de esôfago de animais controle de 120 dias; Painéis E-H cortes de 
esôfago de animais imunizados com colágeno V de 120 dias) Em E observa-se aumento na retifi cação do epitélio, 
assim como nas alterações musculares, comparado com seu respectivo controle em A. Em F, G e H observa-se 
maior intensidade no depósito de colágeno na região submucosa (cório) e também entre as fi bras musculares 
demonstrados em H (Painéis A-C, E-G, aumento 10X; D,H, aumento 100X; PainéiA e E corados com H&E, painéis 
B e F corados com Picro-sírius visualizados sob luz polarizado, painéis C, D, G e H corados com Tricrômico de 
Masson). Legenda: Epi: Epitélio; M_B: Membrana Basal; S_M: Sub-Mucosa; M_P: Muscular Própria



168

Julião GPS et al. Alterações esofágicas em modelo de esclerodermia induzido por colágeno. 

A avaliação morfológica e imunohistoquímica 
do colágeno I das amostras de esôfago de I-75 
mostraram uma discreta diminuição deste colágeno 
predominante-mente na região da submucosa da 

parede esofágica, mantendo a distribuição delicada 
em volta dos feixes musculares, da mesma forma 
como foram observa-dos em C-75 (Figura 4, Painéis 
A e B). 

Epi: Epitélio; M_B: Membrana Basal; S_M: Sub-Mucosa; M_P: Muscular Própria.

Figura 4. Imunomarcação para colágeno dos tipos I, III e V em esôfago de animais imunizados com colágeno V, 
75 dias após a primeira imunização. No painel (B) o colágeno tipo I mostrou-se diminuído entre as células do 
epitélio esofágico e submucosa, quando comparado com o controle sensibilizado com adjuvante de Freund (A). 
Em (D), nota-se um aumento de colágeno tipo III na região da membrana basal, sub-mucosa e camada muscular, 
comparado com o seu respectivo controle (C). Em (F), observamos o colágeno do tipo V diminuído na submuco-
sa, comparado com o controle em (E). Em (H), nota-se uma mudança de padrão deste tipo de colágeno no animal 
imunizado com espessamento de suas fi bras, em relação ao seu controle em (G). (Painéis A-F, aumento 100X; G 
e H, aumento 200X; imunofl uorescência)
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Em I-120 o colágeno I mostrou uma diminuição 
mais acentuada nas áreas descritas anteriormente 
quando comparado ao grupo C-120 (Figura 5, Pai-
néis A e B).

O colágeno do tipo III nos primeiros 75 dias 
mostrou uma maior birrefringência na região submu-
cosa, assim como ao nível da membrana basal do 
epitélio esofágico (Figura – 4, Painéis C e D). Aos 120 
dias este colágeno apresentou aumento da birrefrin-
gência com predomínio das regiões da submucosa e 
ao redor dos feixes musculares da camada muscular 
em relação ao grupo controle sensibilizado com ad-

juvante de Freud (Figura 5, Painéis C e D). 
A avaliação do colágeno do tipo V mostrou 

aumento da birrefringência na região da membrana 
basal com um dramático aumento destas fi bras em 
volta dos feixes musculares da camada muscular da 
parede esofágica. Este aumento da birrefringência do 
colágeno tipo V em volta dos feixes musculares foi 
ainda maior nos animais após 120 dias da primeira 
imunização. Estas diferenças são marcantes quando 
comparados aos grupos controles (Figura 5, Painéis 
E e F) (Figura 5, Painéis E e F).

Figura 5. Imunomarcação para 
colágeno dos tipos I, III e V em 
esôfago de animais imunizados 
com colágeno V, 120 dias após a 
primeira imunização. No painel 
(B) o colágeno tipo I mostrou 
intensifi cação do processo de 
diminuição do colágeno entre 
as células do epitélio esofágico 
e submucosa, quando compara-
do com o controle sensibilizado 
com adjuvante de Freund (A). 
Em (D), nota-se um aumento 
mais expressivo  de colágeno 
tipo III na região da membrana 
basal, sub-mucosa e camada 
muscular, comparado com o 
seu respectivo controle (C). Em 
(F), observamos o colágeno do 
tipo V diminuído na submuco-
sa, comparado com o controle 
em (E). Em (H), nota-se um  au-
mento deste tipo de colágeno 
entre as fi bras musculares no 
animal imunizado de 120 dias, 
em relação ao seu controle 
em (G). (Painéis A-F, aumento 
100X; G e H, aumento 200X; 
imunofl uorescência). Legenda: 
Epi: Epitélio; M_B: Membrana 
Basal; S_M: Sub-Mucosa; M_P: 
Muscular Própria
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A análise quantitativa da área do lú-
men e camadas musculares e espessamen-
to eso-fágico e das camadas musculares dos 

animais imunizados não apresentou diferença 
esta-tística comparados com os grupos controles 
(Tabela 1).

Tabela 1. Análise comparativa da extensão das alterações morfológicas (área do lúmen, área da camada muscular, 
espessamento esofágico e espessamento da camada muscular) encontradas nos diferentes grupos de animais 
imunizados e seus respectivos controles

Alterações Morfológicas                   Amostras                         N                             Média ± SD          p  
    

Área do lúmen (μm2) 75 dias Controle 10 3260405,96 ± 639203,97  
  Iimunizado 11 2085852,36 ± 695968,77 0,096  

 120 dias Controle 8 2059869,11 ± 639203,97  
  imunizado 10 2252631,88 ± 1078558,81 0,662       
    

Área da camada muscular 75 dias Controle 10 7171763,81 ± 1639549,42  
(μm2)  imunizado 11 7401365,98 ± 1817327,92 0,765  

 120 dias Controle 8 7158897,25 ± 892837,67  
  imunizado 10 7344946,15 ± 1359844,59 0,744  

    
Espessamento esofágico 75 dias Controle 10 1159,65 ± 280,91  
(μm)  imunizado 11 1318,23 ± 263,78 0,198  

 120 dias Controle 8 1314,34 ± 136,88  
  imunizado 10 1334,03 ± 177,04 0,799 

Espessamento da camada 75 dias Controle 10 628,16 ± 132,68  
muscular (μm)  imunizado 11 649,00 ± 123,78 0,714  

 120 dias Controle 8 634,53 ± 76,12  
  imunizado 10 631,61 ± 86,12 0,941 

DISCUSSÃO

O processo fi siopatológico nas DDTC está re-
lacionado a um processo de autoimunidade, contudo 
ainda não está bem esclarecido. Este processo se 
caracteriza pela presença de autoanticorpos dirigidos 
a diferentes constituintes próprios, sendo que o remo-
delamento da matriz extracelular em diferentes órgãos 
é responsável pelos quadros clínicos. 

Autoimunidade aos colágenos é freqüentemen-
te observada nas DDTC. Modelos de sensibilização 
com os colágenos tipo II, IX e XI mostraram que 
estas proteínas possuem funções imunogênicas e 
artritogênicas5,10,12. A importância dos anticorpos anti-
colágeno nas DDTC já foi observada, principalmente a 
freqüência de anticolágenos I, II, IV e V em pacientes 
com vasculites e lúpus eritematoso sistêmico19; anti-
colágenos I e IV na esclerose sistêmica16; e anticorpos 
anticolágeno VII na Síndrome de Sjörgren6.

Dentre os diversos colágenos, o do tipo V 

parece estar envolvido na patogênese das DDTC. 
Ele corresponde de 5 a 15% nos tecidos intersticiais 
humanos, desempenhando papel fundamental nos 
processos de proliferação, adesão e reparação celular, 
além de interagir com os diferentes componentes da 
matriz extracelular. Sabe-se que este colágeno con-
serva os domínios globulares e telopeptídeos (NH3 e 
COOH) durante sua síntese e que estas regiões são 
imunogênicas15. Mares et al.17 em 2000, trabalhando 
com modelo de rejeição a transplante em pulmão de 
murinos, mostraram que o colágeno tipo V é alvo da 
resposta imune para aloantígenos. Foi observado pe-
los autores que o sítio de lesão patológica em resposta 
a aloantígenos parece ocorrer, principalmente, nos 
tecidos em que o colágeno V está localizado, como: o 
tecido conjuntivo peribronquiolar, interstício alveolar e 
membrana basal dos capilares. Além destes achados, 
Haque et al.8 2002, encontraram células T específi cas 
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para o colágeno V durante os episódios de rejeição 
do enxerto de pulmão e verifi caram que estas células 
podem contribuir para patogênese das respostas á 
rejeição. Foi também sugerido pelos autores que, 
uma vez que o colágeno do tipo V é uma molécula 
altamente conservada entre indivíduos e espécies, 
este é alvo na resposta de rejeição no pulmão fun-
cionando como um antígeno. 

A utilização de modelos experimentais em 
animais para estudar as DDTC é fundamental, ten-
do em vista seu acometimento progressivo e cujas 
manifestações clínicas só ocorrem quando a doença 
já se encontra em estágio avançado. Desta forma, o 
estudo da fi siopatologia e lenta progressão da doença 
só é possível através de modelos experimentais em 
animais.

As manifestações esofágicas nas DDTC são 
muito freqüentes. Na esclerodermia chega a 90% 
a prevalência de envolvimento em alguns levanta-
mentos clínicos2-4. Sabe-se que a porção distal e o 
EEI são os mais acometidos e podem apresentar 
erosões e ulcerações pépticas na mucosa decor-
rentes do refl uxo gastroesofágico11. Este refl uxo 
leva a microaspirações repetitivas de conteúdo 
gástrico para o trato respiratório, contribuindo para 
o desenvolvimento de doenças do interstício pul-
monar (DIP)18. No lúpus eritematoso sistêmico, o 
acometimento do trato digestivo é discreto, sendo os 
principais distúrbios relacionados a motilidade14. Na 
polidermatomiosite do adulto a incidência é de 10% 
a 15% dos casos, com acometimento da musculatura 
esofágica superior, além da musculatura da laringe, 
levando a disfagia e distonia9,29. Na artrite reumatóide 
a principal lesão é da musculatura proximal com dis-
túrbio no peristaltismo7,22. Clinicamente, os sintomas 
gastrointestinais mais referidos pelos pacientes com 
esclerodermia e doenças relacionadas são disfagia 
(61%), pirose (77%), náusea e vômito (58%), diarréia 
(53%), constipação intestinal (31%) e incontinência 
fecal (13%)30.

Nesta doença, o acometimento esofágico 
destaca-se principalmente pela fi brose da lâmina 
própria, submucosa e camada muscular do esôfa-
go, presença de áreas com células infl amatórias, 
causando diminuição do peristaltismo e atrofi a da 
musculatura. Estas características estão relaciona-
das a estágios muito avançados da doença, tendo 
em vista que a análise morfológica do esôfago de 
pacientes com esclerodermia só é feita em casos 
em que o paciente é sintomático, através de biópsia, 
ou em casos em que o paciente foi submetido a uma 
esofagectomia; ou tardiamente, após o óbito. Desta 
forma, a comparação com um modelo experimental 

em que é estudado o processo evolutivo da doença 
é difi cultada.

Contudo, em nosso estudo, evidenciamos um 
acúmulo de fi bras colágenas na submucosa e camada 
muscular do esôfago de coelhos imunizados com co-
lágeno V. Quando avaliadas pela imunohistoquímica 
pudemos evidenciar que na verdade o que está ocor-
rendo é um remodelamento da matriz extracelular, 
com aumento de alguns tipos de colágeno e redução 
de outros. Este remodelamento provavelmente está 
relacionado a um processo ainda inicial da doença. A 
ausência de atrofi a da camada muscular como ocorre 
em humanos nos sugere a característica inicial de tal 
processo, visto que quando avaliamos a espessura e 
área da camada muscular não encontramos diferença 
entre os grupos controle e imunizado.

A utilização de modelos experimentais em 
animais é bastante importante no entendimento do 
processo evolutivo da esclerodermia. Porém, poucos 
são os modelos de esclerodermia com manifestações 
esofágicas. Gershwin, em 1981, descreveu que 
galinhas da linhagem UCD 200 desenvolviam lesão 
endotelial espontânea seguida de fi brose e infi ltra-
ção mononuclear no esôfago em estágios iniciais 
da doença20.

Existem diversos modelos que estudam a 
esclerodermia. Modelos genéticos como o Tsk1/+, 
em rato25 e da linhagem UCD 200 em galinhas20, 
modelos induzidos por drogas como por bleomicina31 
e os induzidos por transplante de células como os 
induzidos por enxerto versus hospedeiro13. Diversos 
são os modelos, contudo nenhum manifesta todas 
as alterações da esclerodermia. Apesar disto eles 
continuam sendo fundamentais no entendimento da 
fi siopatologia da doença. A busca por um modelo que 
apresente todas as manifestações da esclerodermia 
é essencial, pois estaríamos mais próximos do real 
processo que ocorre nos humanos. Em 2004, Ruzek 
et al.23 apresentaram um modelo modifi cado de es-
clerodermia induzido por enxerto versus hospedeiro 
que manifesta os principais aspectos da doença em 
humanos. No modelo de esclerodermia induzido por 
colágeno V em coelhos, Yoshinari et al.32 verifi caram 
que diversos órgãos estão acometidos tais como a 
pele, o coração, o esôfago, os rins, a sinóvia e os 
pulmões26,27, também sugerindo um modelo com 
acometimento das principais vísceras. 

No modelo induzido por colágeno V verifi camos 
que o acometimento esofágico de fato se assemelha 
ao observado em humanos com esclerose sistêmica, 
apresentando-se em uma fase inicial para animais 
sacrifi cados até 120 dias. O estudo do esôfago em 
animais sacrifi cados com tempo superior é essencial 
para podermos esclarecer melhor o processo fi siopa-
tológico no qual o esôfago está envolvido. 
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Manifestations in the esophagus in the scleroderma model induced by type V collagen in rabbits. 
Rev Med (São Paulo). 2007 jul.-set.;86(3):163-73. 

ABSTRACTS: Backgrounds: Sclerosis systemic that usually affects the esophagus. However its 
patologic mechanism is still unknown. Objective: Evaluate the manifestation of the esophagus 
in a experimental model of scleroderma induced by type V collagen in rabbits. Matherial and 
Methods: 39 rabbits submited to the model immunization were morfologicaly analised. Results: 
A progressive deposit of collagen fi bers was observed in H&E and Tricomico of Masson. Which 
was confi rmed by the imunofl uorescence. Conclusion: We concluded that the characteristics 
observeds are similar to what happens in the esophagus of human, but in an earlier period.

KEY WORDS: Scleroderma, localized. Esophageal diseases. Models, animal. Rabbits. Col-
lagen type V. Disease progression.
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