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2.1 Introducao

“Notae vero inflammationis sunt quattuor: rubor et tumor, cum calore et dolor". Assim,
Aulus Cornelius Celsus, o enciclopedista e possivelmente médico romano, definiu a infla-
macao no primeiro século A.C. Rudolf Ludwig Karl Virchow, no século XIX, acrescentou a
“perda da fun¢lio” a essas observag8es clinicas e assim ficaram caracterizados os cinco si-
nais cardinais da inflamacdo: tumor, rubor, calor, dor e perda da fungéo (Tabela 2.1). O termo
inflamagdo vem do latim “flamma” e pode ser traduzido como “em chamas” ou “pegando
fogo”. John Hunter (1783) diria que a inflamag¢do nao seria uma doenga, mas somente uma
resposta do organismo.

Ainflamacdo pode ser definida como a reagdo de um tecido vivo vascularizado a uma injuria.

O rubor e calor podem ser explicados pelo aumento da circulagao e estase local, o tu-
mor pelo extravasamento de dgua, substancias e células do sangue para o intersticio, a dor
pela excitacdo quimica de fibras nervosas e a perda da funcao pelos fendbmenos anteriores
ou pela cicatrizagdo do processo (Figura 2.1).

Figura 2.1: Inflamacdo aguda. Notar o rubor (vermelhiddo) e o tumor (papulas).

Tabela 2.1: Sinais cardinais da inflamagdo aguda.

Causa
Calor Vasodilatagdo
Rubor Vasodilatagdo e congestdo
Tumor Permeabilidade vascular
Dor Excitacdo neural
Perda da funcdo Pela dor, inchaco ou cicatrizacdo

Ainflamacdo pode ser classificada em aguda e crénica sendo que os cinco sinais cardi-
nais fazem parte da fase aguda. Ndo existe uma linha diviséria nitida entre a fase aguda e
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crdnica, ocorrendo eventos que se sobrepdem. Elas diferem pelo tempo de aparecimento,
tipos de células envolvidas, evolucdo clinica e tipo de lesdo tecidual (Tabela 2.2).

O quadro classico da inflamacdo aguda é na verdade a “ponta de um iceberg" re-
presentando a parte visivel a olho nu de uma infinidade de reag¢des teciduais, celulares e
bioquimicas que ocorrem no organismo quando responde a um agente agressor. As alte-
ra¢des vao depender das condigdes do organismo e da magnitude da injuria.

Tabela 2.2: Diferencas entre inflamacdo aguda e crénica

Caracteristicas Inflamacdo aguda Inflamacao crénica
Inicio Rapido (minutos, horas) Lento (dias)

Célula predominante Neutrofilos Macroéfagos e linfocitos
Lesdo Leve /moderada Grave /extensa

Curso clinico Répido Arrastado

Quando o organismo sofre uma injuria lanca mao de uma série de recursos para se
defender que funcionam como uma rede. Sao acionados inclusive, ao mesmo tempo, me-
canismos opostos. Assim ha o aparecimento de a¢des inflamatérias e anti-inflamatérias, fe-
ndmenos trombdticos e tromboliticos, sintese e decomposicao, fibrinogénese e fibrindlise.

2.2 Agua

Avida comecou na dgua que é a substancia mais abundante nos seres vivos com mais
de 70% do peso na maioria deles. A sua estrutura formada pelo oxigénio e dois dtomos
de hidrogénio em forma ndo linear com um angulo de 104,5° faz dela uma molécula polar
(bipolar). Com essa forma molecular a dgua adquire propriedades fisico-quimicas pecu-
liares. No estado liquido permite grande solubilidade de substancias idnicas. As liga¢des de
hidrogénio ajudam também na solubilidade de substancias ricas em hidrogénio e oxigénio
além de gazes e compostos organicos. A sua forma ionizada tem importante papel nas
reagdes de oxirredugdo. A proporcdo de agua em cada compartimento do organismo é
vital para o bom funcionamento e manutenc¢do da vida. Quando acontece uma injdria esta
proporgdo se altera. Isto tanto pode ocorrer para ajudar a difusdo de substancias e células
como pode se tornar um fator de complica¢do. A agressdo em um organismo onde esta
proporcdo ndo esteja preservada pode se tornar grave.

2.3 Intersticio

O intersticio constitui o espaco entre os tecidos e células. E constituido pela matriz ex-
tracelular (MEC) formada por uma rede de fibras proteicas, dgua, moléculas e ions e nele se
realizam trocas de substancias e células que vao permitir o desenvolvimento do processo
inflamatdrio, eliminacdo do agente lesivo, a remocao dos residuos acumulados e a recons-
tituicdo do tecido lesado. Durante o processo inflamatério este intersticio se modifica com
ganho de dgua e substancias vindas do plasma, sofre uma série de transformac&es como
sintese e degradacdo de estruturas provisérias, remocao de detritos e por fim a reconstru-
¢do do tecido lesado dentro dos limites possiveis.
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2.4 Mensagens

Para que ocorra a resposta inflamatéria ou qualquer outra transformacdo biologica
é preciso que o organismo saiba o que estd acontecendo. Para isso, recebe avisos que
podem partir do agente agressor ou do préprio organismo modificado. Essas mensagens
sdo percebidas por receptores celulares que as compreendem desencadeando respostas.
Estes avisos sdo efetuados por substancias ja presentes nas células ou no plasma, geral-
mente na forma inativa ou sdo elaborados durante o processo inflamatério.

2.5 Homeostase

O funcionamento normal do organismo depende do estado de equilibrio interno que
chamamos de homeostase. Quando ha alteracdo neste equilibrio os organismos podem
voltar ao estado original se as condi¢des forem favoraveis. Quando demandas fisiologicas
ultrapassam a capacidade adaptativa do organismo elas acarretam dano ou lesdo.

2.6 Adaptacao

O organismo ou os tecidos e células do organismo se adaptam de varias formas:

2.6.1 Hipertrofia

E a propriedade das células aumentarem o seu tamanho frente a um estimulo decor-
rente do aumento da carga a que sdo submetidas. Exemplos dessa resposta sao a hiper-
trofia muscular esquelética fisioldgica em atletas e o aumento do rim contralateral apos
nefrectomia. Em caso patolégico temos a hipertrofia de ventriculo esquerdo (Figura 2.2)
decorrente da hipertensado arterial sistémica, patologia que afeta grande parte da popu-
lagdo mundial.

Figura 2.2: Hipertrofia. Aspecto do coragdo com hipertrofia de ventriculo esquerdo.
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2.6.2 Hiperplasia (Figura 2.3)

Determinados tecidos respondem ao estimulo aumentando de forma fisioldgica o
ndmero de células. Por efeitos hormonais, as glandulas mamarias sofrem hiperplasia du-
rante a gestacdo e lactacdo, o endométrio todo més se renova sofrendo hiperplasia com
aumento das células glandulares e estromais. A regenera¢do hepatica ap6s hepatectomia
parcial também é um exemplo de hiperplasia e hipertrofia associadas. Na verdade, o ter-
mo regenerac¢do hepatica ndo é correto visto que os lobos hepaticos ndo se refazem. O
que acontece é a proliferacdo compensatéria do tecido remanescente, incluindo hepaté-
citos, sinusoides, células de Kupffer, etc. estimulado pelos fatores de crescimento, como:

Fator de Crescimento do Hepatdcito (HGF - Hepatocyte Growth Factor),
Fator Transformador do Crescimento-a (a-TGF - a-Transforming Growth Factor),

Fator de Crescimento Epidérmico (EGF-Epidermal Growth Factor) e

Fator de Crescimento de Fibroblastos (FGF-Fibroblasto Growth Factor).

Figura 2.3: Hiperplasia. Pdlipo hiperplasico de célon. A regido central da figura mostra nitido aumento do
tamanho das glandulas, conservando a sua arquitetura e sem o surgimento de alteracdes significativas de cada
células. Compare com as glandulas nas extremidades do fragmento que tem aspecto normal.

No homem a partir dos 50 anos pode surgir a hiperplasia prostdtica benigna (HPB) de-
corrente de alterag8es hormonais envolvendo a testosterona e o estrégeno.
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2.6.3 Atrofia

Por diversas razdes os 6rgdos podem diminuir de tamanho tanto pela diminuicdo do
ndmero de células como por alteracdo do tamanho das mesmas. Na menopausa, o endo-
métrio passa a apresentar atrofia secundaria a queda de estrégeno. Mesmo no periodo
fértil o endométrio pode apresentar-se atréfico por compressdo vascular decorrentes do
crescimento de um lejiomioma, diminuindo o aporte sanguineo local dificultando a chega-
da de nutrientes e oxigénio. A falta de uso também pode levar a atrofia como é visto, por
exemplo, em membros imobilizados durante longo tempo. A atrofia se deve a diminuicdo
de sintese proteica ou degradagdo dos seus componentes por autofagia. (Figura 2.4)

Figura 2.4: Atrofia. Os processos inflamatérios e isquemia podem levar a atrofia tecidual. Observe a diminuicdo
do didmetro e do nimero de glandulas das glandulas encontrados na colite isquémica. H4 também erosédo do
epitélio na superficie.

2.6.4 Metaplasia

Ocorre quando ha substituicdo de um tecido por outro devido a mudanca das condi-
¢des locais. Assim temos metaplasia do epitélio ciliar bréonquico por epitélio escamoso
estratificado em fumantes devido a acdo irritante das substancias presentes na fumaga
do cigarro, transformacao do epitélio esofagico em glandular do tipo gastrico ou mesmo
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intestinal no “Es6fago de Barrett” decorrencia do refluxo gastro-esofagico, e transformagdo
do epitélio gastrico em intestinal nas gastrites crénicas. (Figura 2.5).

Figura 2.5: Metaplasia. Presenca de metaplasia intestinal em mucosa géstrica na presenca de gastrite cronica.
Note a presenca de células caliciformes que caracterizam o epitélio intestinal.

2.6.5 Displasia

Embora um pouco fora do contexto, citamos aqui este termo pois com frequéncia
pode acompanhar os processos metaplasicos e a sua importancia se da por ser conside-
rada uma lesdo pré-maligna. Originalmente significa “fora do lugar” e se refere a um tecido
maduro “desarranjado” como ocorre, por vezes, na mama ou no rim (displasia mamdria e
displasia renal). Depois passou a ser usado em alteragdes celulares e estruturais do tecido
decorrente de altera¢des cromossémicas, na maioria dos casos por a¢do viral, a exemplo
das lesdes precursoras do carcinoma de colo uterino ou no surgimento de lesdes percus-
soras do adenocarcinoma do célon) (Figura 2.6).
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Figura 2.6: Displasia. Surgimento de alteracdes celulares displasicas que caracterizam o inicio do surgimento do

adenoma usual do célon que pode ser visto no canto superior direito da figura. H4 aumento do volume celular,

aumento da relagdo nucleo/citoplasma e alteragdes morfolégicas nucleares. Os nucleos, porém ainda mantem a
posicdo basal caracterizando uma displasia leve.

2.7 Lesoes celulares

Quando a capacidade adaptativa ultrapassa as agressdes decorrentes das modifica-
¢Bes do meio advém a lesdo. Comecam a surgir altera¢des morfolégicas e funcionais celu-
lares que sdo consideradas patolégicas.

2.7.1 Causas das lesoes (Tabela 2.3):

2.7.11 Hipoxia

E uma causa extremamente comum de lesdo celular. Ha perda da capacidade de ge-
rar trifosfato de adenosina ATP (Adenosine Triphosphate) por afetar a respiracdo aerébica
(mitocondrial). Pode ocorrer por diversas razdes:

2.71.2 Isquemia
E a condicdo onde ha reducao do fluxo sanguineo, transportador de oxigénio, como na
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aterosclerose, trombose, embolias e compressdes. Este termo se confunde com a hipdxia.
Aisquemia € uma causa de hipdxia, mas nem toda hipoxia advém da isquemia.

2.7.1.2 Baixa saturagao de oxigénio no sangue
Que acontece, por exemplo, nas doencas respiratérias.

2.71.3 Alteragdes no sangue

Como nas anemias ou intoxicagdo por monoéxido de carbono. A primeira caracteriza-se
pela cor pélida de pele e mucosas e a segunda é decorrente da permanéncia em ambientes
ricos em mondxido de carbono como incéndios, garagens ndo ventiladas e banheiros com
aquecimento a gas. A ligacdo do monodxido de carbono a hemoglobina é mais estavel que a
ligacdo com o oxigénio dando ao sangue uma cor rosada, facilmente observavel durante a
autépsia. A confirmacao se faz pela dosagem da carboxihemoglobina no sangue.

2.7.1.4 Estado nutricional

A alimentacdo insuficiente ou desequilibrada pode levar a desnutricdo proteico-caléri-
ca ou disturbios metabdlicos especificos como o escorbuto que podem causar dano celu-
lar. O excesso de oferta é responsavel pela obesidade, problema atual de satde publica
em diversos paises desenvolvidos que pode levar ao chamado estado inflamatério com
lesdes organicas importantes principalmente no figado.

2.7.1.5 Agentes fisicos e quimicos

Como trauma, calor, frio, exposicdo a radiagdo, envenenamento, poluentes e uso de
drogas de uso terapéutico ou “social”.

2.71.6 Infecgoes
Por virus, bactérias, protozoarios e outros parasitas.

2.717 Reacdes alérgicas
Que incluem a anafilaxia e doengas autoimunes.

2.7.1.8 Defeitos genéticos

Como a deficiéncia da enzima al-antitripisina que causa lesées importantes nos
pulmdes e figado.

Tabela 2.3: Causa de lesdes

Agentes fisicos e quimicos Calor, frio, trauma, etc. Agressao celular direta
Alteracdes do sangue Anemia, CO. Diminui¢do de 02
Defeitos genéticos Deficiéncia de al-antitripsina Defeito estrutural constitucional
- Desnutri¢do, Obesidade, hipo Defeito estrutural por deficiéncia ou
Estado nutricional . o e
ou hipervitaminose acumulo, desequilibrio.
Hipdxia Baixa saturagdo de 02 Diminui¢do de 02
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Virus, bactérias, protozodrios, Acdo direta, modificagbes genicas,

Infecgdes etc competicdo alimentar

Diminui¢do de 02, de nutrientes e excesso

Isquemia Arteriosclerose, tromboses, etc :
de toxinas acumuladas.

Doenga autoimunes, Asma,

Reacdes alérgicas s o
s g urticaria, anafilaxia, etc

Inflamacédo

Saturacdo de 02 Diminuicdo de 02

Geralmente ha somatoérias de eventos. Na anemia falciforme, por exemplo dois fa-
tores distintos bem definidos se somam: A anemia em si que causa hipoéxia e a formacao
de microtrombos na microcirculagdo, que é um mecanismo de isquemia e hipdxia.

A integridade de 6rgdos e tecidos depende de caracteristicas individuais, genéticas
relacionadas a fun¢do de enzimas e producdo de proteinas e aos danos celulares promo-
vidos pelo préprio metabolismo e pelas multiplas agressdes externas.

2.7.2 Como as lesdes ocorrem

A depender dos tipos celulares envolvidos, do tipo da agressao, do tempo da ex-
posicdo e da gravidade da lesdo os 6rgdos e tecidos apresentardo altera¢fes distintas.
Geralmente as lesdes sao decorrentes de altera¢des em elementos essenciais do meta-
bolismo: producgéo de ATP, integridade da mitocéndria, integridade da membrana plasmdtica,
integridade das moléculas de DNA e da sintese proteica. Aqui também os mecanismos estao
interligados e o dano causado em um pode afetar o todo.

2.7.21 Producao de ATP

O ATP é gerado principalmente pela fosforilagdo oxidativa no interior das
mitocondrias e de maneira menos efetiva, pela via anaerébica através da glicélise. Quan-
do ha queda nos niveis de O?, esta via é entdo solicitada e hd consumo de glicogénio e
formacao de acido latico com acidose intracelular além de diminuicdo substancial da pro-
ducdo do ATP. Esse é essencial para a manutenc¢do das bombas de ions e sintese proteica
que ndo funcionando adequadamente causam a faléncia do sistema.

Se a producéo de ATP diminui, a producdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS, Reac-
tive Oxygen Species) nas mitocondrias aumenta lesando lipidios, proteinas e a molécula
de DNA. Ocorre ainda descontrole da bomba de ions com aporte intracelular de Ca*2que
aumenta a permeabilidade da membrana mitocondrial. O dano as membranas causa li-
beracdo dos componentes enzimaticos com digestdo das estruturas celulares, escape de
substancias e estruturas para o intersticio. O dano ao DNA e a presenca de proteinas mal-
formadas desencadeia o fendmeno da apoptose.

2.7.2.2 A integridade da mitocondria

Permite o funcionamento da fosforilacdo oxidativa. O dano a membrana mitocondrial
leva a liberagdo de Ca* e do citocromo para o citoplasma ativando enzimas e levando a
célula a apoptose.

2723 Alintegridade da membrana plasmatica
Pode ser alterada por uma serie de fatores, como acdo direta de toxinas, ativa¢do do
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complemento, agentes fisicos e quimicos e pela a¢do indireta do préprio metabolismo
celular como a ativa¢do de enzimas, aumento da concentracdo de Ca*2e producdo de ROS.
Essas alteracdes promovem a mudancas da osmolaridade citoplasmatica e a ativagdo de
enzimas que acabam por provocar a apoptose ou a morte celular.

2.7.2.4 A integridade do aparelho genético e da sintese proteica

Se da por reparo do DNA, e destruicdo de proteinas malformadas. Essas apos se li-
garem as ubiquitinas sdo levadas as proteassomas, desmontadas e reaproveitadas. Se a
capacidade de reparo do dano de DNA e de eliminagdo das proteinas malformadas é ultra-
passada a célula sofre apoptose.

Quando a célula é destruida libera enzimas e proteinas na circulagdo que podem ser
dosadas no sangue e nos ddo importantes informacdes da extensdo e progressdo das
lesdes. No infarto do miocardio podemos dosar a troponina e a creatina quinase e no figa-
do, as transaminases e a fosfatase alcalina.

Alisquemia e a hipdxia sdo exemplos de lesdo celular bem estudados e o mecanismo
de lesdo desencadeia uma série de eventos em cascatas.

Isquemia ou hipdxia provoca a queda de produgdo de ATP que acarreta falha na bom-
ba de Na*/K* que aumenta a entrada de Na* e Ca*2 que por osmose atrai agua para o inte-
rior da células, caracterizando a tumefagdo turva ou degeneragdo hidrdpica.

A isquemia e a hipdxia alteram também o metabolismo com aumento da glicélise,
diminuicdo do glicogénio, aumento do acido latico, diminuicdo do pH e reduc¢do da sintese
proteica com alteracdo do RE reticulo endoplasmadtico (RE).

Queda na producdo de ATP altera também o poro de permeabilidade transitéria da
membrana mitocondrial que leva a liberacdo de citocromos no citoplasma ativando a via
das caspases que desencadeia a apoptose celular.

O aumento de calcio ativa fosfolipases da membrana destruindo-as, produzindo o acido
araquidonico e seus derivados que desencadeiam mecanismos inflamatérios e de coagulacdo.

O aumento de célcio também ativa proteases e DNAses que quebram proteinas do
citoesqueleto e acidos nucleicos

Os diversos tecidos apresentam resisténcia diferente a isquemia. O tecido cerebral é
0 mais sensivel ndo resistindo a mais de 2 minutos de isquemia. O tecido muscular pode
resistir cerca de 4h, os nevos periféricos 8h, o tecido adiposo 13h, a pele 24h e o tecido
6sseo até 4d.

Outro fator importante a ser levado em conta esta relacionado a reperfusdo do tecido
isquémico. A reperfusdo pode ser benéfica ou prejudicial ao tecido e isso vai depender do
tempo e extensdo da isquemia. Se a restauracdo do fluxo se faz de imediato as células com
lesBes reversiveis podem se recuperar. No entanto um fenémeno paradoxal pode ocorrer.
Células integras podem sofrer durante a reperfusdo e até morrer em decorréncia das rea-
¢Bes bioquimicas desencadeadas neste processo. Este fenémeno é conhecido como /esdo
isquemia-reperfus@o e acontece por uma série de fatores:

» Estresse oxidativo: o maior aporte de O2 na regido afetada vai encontrar
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um tecido ja danificado, com mitocéndrias e mecanismos antioxidantes
danificados. Isto acarreta um aumento relativo das formas reativas de
oxigénio que irdo agredir o tecido sadio.

* Aumento do Ca+2 intracelular alterando o metabolismo intracelular.
* Resposta inflamatdria devido a citocinas liberadas no local com recruta-

mento de polimorfonucleares e macréfagos que vdo aumentar ainda
mais o estresse oxidativo.

* Ativagéo do sistema complemento que chega ao local devido ao aumento
do fluxo sanguineo juntamente com outras proteinas, incrementando
ainda mais a resposta inflamatéria.

2.7.3 Tipos de lesoes

De uma maneira geral as lesdes celulares podem ser divididas em dois grandes gru-
pos (Tabela 2.4):

2.7.3.1 Lesoes reversiveis

Ocorre quando as alteragdes celulares decorrentes da agressdo sao capazes de rever-
ter o mecanismo bioquimico intracelular.

Entre as formas reversiveis de lesao temos:

2.7.3.1.1 Tumefacao celular

As células, principalmente por perda da capacidade de produc¢do de ATP perdem a ca-
pacidade de manter em bom funcionamento as bombas de ions das membranas celulares,
fendmeno esse associado a degeneragdo de proteinas citoplasmaticas que promovem um
aporte maior de 4gua no interior da célula, torna-as tumefeitas.

2.7.3.1.2 Esteatose, ou degeneracao gordurosa

Ocorre quando ha um desequilibrio no metabolismo lipidico. H& um acimulo de
vacuolos de gordura no interior das células. Pode ser observado principalmente em he-
patécitos e musculo cardiaco.

2.7.3.2 Lesoes irreversiveis

A partir de um certo ponto, que podemos chamar de ponto de ndo retorno, a células
ndo consegue se recuperar e ocorre a morte celular. Este ponto ndo é algo que se possa
determinar com exatiddo. Pode-se reconhecer morfologicamente formas diferentes de
morte celular: necrose, apoptose, necroptose e piroptose.

Tabela 2.4: Destino das células submetidas a agressao ou estimulo.

Organismo

Homeostase  Células normal Equilibrio . Né&o tem
saudavel
A to d Ciclonormaldo  HBP,
) ; = umento do Atri
Hiperplasia  Adaptacao o endométrio, Hiperplasia nodular da
lactagdo tireoide

---------- Patologia Geral - Inflamagao, reparagao, degeneragdes e morte celular 63



Hipertrofia

Atrofia

Metaplasia

Displasia

Tumefacdo
Esteatose

Necrose

Apoptose,
necroptose,
e piroptose

Necroptose

Piroptose

Adaptacado

Adaptacdo

Adaptacao

Adaptacao

Les&o reversivel

Lesdo reversivel

Lesdo irreversivel
(morte)

Lesdo irreversivel
(morte)

Lesdo irreversivel
(morte)

Lesdo irreversivel
(morte)

Aumento do
ndmero e tamanho
das células
Diminuicdo do
ndmero e tamanho
da célula

Substituicdo das
células normais por
outro tipo celular

Surgimento

de alteracdes
cromossémicas
pré-malignas

AcUimulo de 4gua

Actimulo de
gordura

Morte ndao
programada

Morte programada

Morte programada

Morte programada

Atletas,
trabalhador
bracal
Endomeétrio p6s
menopausa.

Embriogénese,

Menstruacao,
desmame,

Renovagdo
celular (epitélio
intestinal, células
do sangue

etc.), regulacdo
da populagdo
linfoide, etc.
Placa

cartilaginosa de
crescimento

Coragdo na HAS

Gastrite cronica

Metaplasia escamosa no
epitélio brénquico em
fumantes, metaplasia
intestinal gastrica nas
gastrites.

Displasia do colo uterino
induzidas pelo HPV

Células tubulares renais em
disturbios hidroeletroliticos

Hepatécitos na obesidade e
alcoolismo

IAM, AVCI, traumas,
envenenamento etc.

Infeccao viral,

Obstrugdo de ductos
glandulares, danos de DNA e
proteinas.

(ndo acompanhada é
acompanhada de inflamagéao)

Esteato-hepatite, pancreatite
aguda, lesdo de reperfuséo.

(desencadeia inflamagao)
Infeccbes virais
(desencadeia inflamacg&o)

HBP, Hiperplasia Benigna da Prostata; HPV, Virus do Papiloma Humano;
IAM, Infarto Agudo do Miocdrdio; AVCI, Acidente Vascular Cerebral Isquémico; DNA, Acido Desoxirribonucleico.

2.7.4 Morte celular

2.7.4.1 Necrose

E a morte celular caracterizada principalmente pelo rompimento da membrana ce-
lular, destruicdo das células e ativagdo do processo inflamatério(Figura 2.7). Antes disso
ocorre a tumefacdo ou inchago celular conhecidos como inchagéo turva ou degeneragdo
hidrdpica, com desnaturacdo e coagulacdo das proteinas intracelulares e destruicdo de

algumas estruturas celulares.
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Figura 2.7: Necrose. Carcinoma intraductal de mama. O crescimento desordenado do tecido neoplésico ocasiona
a falta de oxigénio e nutrientes na regido central da neoplasia levando a morte e necrose das células. Observe
dissolucdo total das no centro da neoplasia que ocupa a luz dos ductos mamario.

Morfologicamente, observa-se na coloracdo de HE (hematoxilina e eosina), que células
aumenta de tamanho, adquire uma cor eosinofilica e o nucleo se torna picnético (cario-
picnose) e fragmenta-se (cariorrexe). As células através de enzimas liberadas sofrem disso-
lucdo (autdlise) ou sdo digeridas pelos leucocitos recrutados (heterdlise). Dependendo dos
elementos e da forma como a necrose se deu ela se apresenta com variagdes morfologicas
recebendo nomes especificos (Tabela 2.5):

2.7.4.1.1 Necrose de coagulacao

E a forma mais comum de necrose, acontece por déficit da oferta de oxigénio e se
caracteriza pela desnaturacdo e coagulagdo proteica com a célula mantendo o seu formato
(“fantasma”) com citoplasma eosinofilico, turvo e o ndcleo picnético ou ausente (caridlise).

2.7.4.1.2 Necrose liquefativa

Quando hé grande liberacdo de enzimas no local a digestdo enzimatica se torna pre-
dominante sobre a coagulacdo proteica liquefazendo o tecido. Este fendmeno é visto no

Patologia Geral - Inflamagao, reparagao, degeneragdes e morte celular 65



cérebro e em infecgBes com abundante quantidade de neutré6filos como os abscessos. No
cérebro a necrose isquémica, por caracteristicas locais, também se liquefaz; fendmeno
conhecido como Amolecimento Cerebral Isquémico (AVCI).

2.7.4.1.3 Necrose gangrenosa (Figura 2.8)

E um tipo de necrose de coagulacdo que ocorre quando h4 interrupcdo abrupta no
fluxo sanguineo, promovendo a isquemia, geralmente em regides de circulacdo terminal.
Quando este fendmeno é acompanhado por infeccdo bacteriana sobreposta é chamado
de gangrena Umida e é caracterizado por uma linha demarcatéria ndo bem definida entre a
area afetada e a sa. Ja no caso asséptico esta fronteira é bem demarcada e é caracteristica
da gangrena seca.

Figura 2.8: Necrose isquémica (gangrena) de al¢a de intestino delgado. O tecido normal pode ser observado
no centro da figura. O restante esta enegrecido, aspecto tipico de necrose isquémica de alca intestinal que pode
ocorrer em tromboses mesentéricas ou processo obstrutivos como o volvo e encarceramento herniério.

2.7.4.1.4 Necrose caseosa

Caracteristica da tuberculose, formada pela interacao dos fosfolipides dos bacilos e
as proteinas digeridas no local, forma uma massa esbranquicada que tem a aparéncia de
caseum (semelhante a queijo).

2.7.4.1.5 Necrose gordurosa

Acontece em tecido gorduroso. Muito comum na mama e no tecido peripancreatico.
Acontece por liberagdo de lipases. Ha destruicdo celular e concomitantemente depésito de
calcio com aspecto macroscépico de “pingo de vela”.

Patologia Geral - Inflamagao, reparagao, degeneragdes e morte celular 66



2.7.4.1.6 Necrose fibrinoide

E um tipo especial de necrose, reconhecida pela presenca de material eosinofilico,
amorfo que corresponde a proteinas (antigeno-anticorpo).

Tabela 2.5: Tipos de necrose

Necrose de coagulagao Falta de oxigénio Infarto do miocérdio
Necrose de liquefagdo Acdo enzimatica Abscessos, AVCI
Necrose caseosa Interagdo LPS do bacilo Tuberculose
. Gangrena seca (asséptica)
Necrose gangrenosa Isquemia abrupta L
Gangrena Umida (infectada)
Necrose gordurosa Acdo da lipase Pancreatite aguda

Depositos de antigeno-

Necrose fibrinoide ’ .
anticorpo e outras proteinas

Doengas autoimunes

2.7.4.2 Apoptose

Entende-se por apoptose a morte celular programada (Tabela 2.6). Ela acontece quando
o organismo elimina seletivamente uma célula sem que haja necessariamente resposta
inflamatdria local. Podemos considerar a apoptose como um desmonte celular onde o
organismo reaproveita os componentes celulares sem danos as demais estruturas. Neste
processo a membrana citoplasmatica permanece integra e a célula se fragmenta em pe-
quenas bolhas chamadas corpos apoptéticos que sdo depois fagocitados pelas células vi-
zinhas ou macréfagos. Isto é possivel pois durante a formacdo desses corpos apoptoticos
ha& uma inversdo da membrana que passa a apresentar fosfolipides com carga negativa
que sdo reconhecidos por macréfagos.

A apoptose existe normalmente de forma fisiologica e é responsavel por grandes
transformagdes no organismo. Isto ocorre, por exemplo, na embriogénese quando estru-
turas como a notocorda sdo substituidas por outras. Acontece quando a funcdo de deter-
minada estrutura deixou de existir, caso de tecidos hormdnio dependentes como a mama
e 0 endométrio; na troca constante de células renovaveis como a pele e o epitélio intestinal
ou na eliminag¢do de linfécitos durante a involucdo dos tecido linfoides apds a infeccdo ter
sido debelada (Figura 2.9).
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Figura 2.9: Apoptose. Pode ser observada com frequéncia na formacao e regressdo do centro germinativo do
tecido linfoide. Na coloracdo de HE é vista como pequeninos granulos corados pela hematoxilina circundados por
um halo claro.

Pode acontecer de forma patolégica quando existe dano ndo reparavel do DNA ou
producdo de proteinas mal dobradas, em infec¢des virais, em tumores, érgdos transplan-
tados ou em células do préprio organismos como na rejeicdo enxerto versus hospedeiro.

Caspases
Para que a apoptose ocorra é necessario a ativacdo de enzimas chamadas de caspases.

Elas formam um grupo de proteases aspartato-especificas dependentes de cisteina que
contém necessariamente cisteina e sao capazes de clivar as proteinas no local onde haja
residuo de aspartato. O nome é derivado do inglés:

Cysteine-dependent ASPartate-specific proteASES .

As caspases encontram-se no interior das células em sua forma inativa de procaspase.
Essas quando ativadas se transformam em caspases iniciadoras (2, 8, 9 e 10) que por sua
vez ativam as caspases efetoras (3, 6 e 7), agem nos substratos e iniciam a apoptose.

Existem duas vias de ativagdo das caspases (Figura 2.10):
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Via extrinseca:

As proteinas desencadeadoras da apoptose sdo o TNF-a (TNF - Tumor Necrosis Fac-
tor) que é uma proteina livre e o Ligante do Primeiro Receptor de Sinal Apoptético FAS-L (Fas
or FasR - first apoptosis signal receptor), presente na membrana de linfocitos citotoxicos.
Esses ligam-se a receptores em células sinalizada para a apoptose através de receptores
transmembrana, TNFR e FAS respectivamente. O TNFR e a trimeriza¢do do FAS formam o
dominio da morte que sdo pontos de atracamento de outras proteinas com dominio da
morte que contem a procaspases 8. Esta, se liberta do complexo, j& como caspase 8 e ativa
as caspases 3,6 e 7 que agem no nucleo e citoesqueleto fragmentando-os e formando
pequenas vesiculas contendo fosfolipides com carga negativa no exterior que estimulam
a fagocitose por macréfagos. Alguns virus e células normais sdo capazes de inibir a via
extrinseca gragas a c-FLIP.

Via intrinseca

Esta via de ativacdo da caspase acontece pela libera¢do do citocromo presente no
interior da membrana mitocondrial. A liberagdo do citocromo C ocorre via poro de per-
meabilidade transitéria da membrana. O controle dessa permeabilidade se faz através de
proteinas da familia Bcl-2 que tem mais de vinte proteinas pré-apoptéticas como a BAX e a
BAK e antiapoptoticas como a Bcl-2 e Bcl-x.

O citocromo se combina com o fator apoptético ativador de proteases-1 (AFAF-1
Apoptotic protease activating factor 1) formando o apoptossoma. Este ativa a caspase 9
que ativa as caspases 3,6 e 7 (executoras) que desencadeiam a apoptose.

Figura 2.10: Esquema dos desencadeamentos das vias intrinseca e extrinseca da apoptose.

Patologia Geral - Inflamagao, reparagao, degeneragdes e morte celular 69



Tabela 2.6: Diferengas basicas entre necrose e apoptose

Patolégica Fisiologica e Patoldgica

Vdrias células envolvidas Uma Unica célula

Células aumentam de tamanho A célula diminui

Processo passivo Processo ativo

Destruicdo da membrana plasmatica Conservacdo da membrana plasmatica
Provoca inflamagdo Sem inflamagdo

2.7.4.3 Necroptose

Trata-se de outro tipo de morte programada diferente do apoptose por que neste tipo
ha rotura de membrana citoplasmatica e ndo ha ativacao de caspase.

O mecanismo se da através da ativacdo de duas quinases, RiP-1 e Rip-3 (Receptor-Inac-
tivating Protein). Neste processo ha diminui¢do da producdo de ATP, aumento das ROS e
rompimento das membranas lisossomais. Pelo rompimento da membrana e ativagdo de
enzimas ha desencadeamento da inflamacao.

2.7.4.4 Piroptose

A piroptose é outro tipo de morte programada que acontece em células infectadas por
microrganismos. Produtos microbianos ativam o inflamossomo que ativa a caspase 1 que
por sua vez ativa a IL-1. Esta Ultima recruta leucécitos e desencadeia a febre.

2.7.4.5 Autofagia

E 0 mecanismo usado por células que sofrem privacdes e mesmo assim conseguem
manter-se vivas por reciclarem as organelas importantes, mas ndo essenciais. Acontece
pela formagdo de autofagossomos constituidos por dupla membrana com utilizagdo de
enzimas digestivas. Esta presente nas atrofias, na renovacao de organelas e degradando
alguns patégenos.

2.7.4.6 Autolise

A autdlise é uma alteragdo comumente encontrada pelos patologistas nos exames
rotineiros ou na patologia forense. Ela geralmente se assemelha a necrose por coagulagao.
E um fenémeno que comeca a acontecer ap6s a morte do individuo ou em tecidos nio
submetidos a fixagdo. Ndo é acompanhado por fendmenos exsudativos.

2.75 Os silos do Farao

“Vamos acumular uma grande quantidade de alimentos durante os tempos de vacas gor-
das para enfrentarmos os tempos de vacas magras”. Assim José resolveu os anos de seca no
Egito. Os ursos durante a primavera, verdo e outono ingerem uma grande quantidade de
alimentos que transformam em gordura para hibernarem no inverno. Este é um mecanis-
mo natural do organismo para compensar periodos de caréncia de alimentos. Porém, nem
sempre o acumulo de substancia na célula é salutar. Nas diversas condi¢des metabdlicas
possiveis do organismo a quantidade aumentada de substancias intracelulares pode ser
patolégica. Das diversas substancias acumuladas temos:
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2.75.1 Lipideos

Os triglicérides, fosfolipides, colesterol e derivados podem se acumular no interior do
citoplasma em diversas condi¢des. (Figura 2.11).

Figura 2.11: Colesterolose. Acimulo de lipoides e colesterol no citoplasma de histiécitos xantomatosos na lamina
proépria da vesicula biliar. Alteracdo comumente observada durante na génese da litiase biliar.

2.7.5.1.1 A esteatose

Hoje em dia tdo popularizada pelo uso da tecnologia de imagem, é o acUmulo de
triglicérides, principalmente no figado, mas presente também em outros 6rgdos em menor
quantidade como o coracdo, musculos e rim. Caracteriza-se pela presen¢a de micro ou
macrogoticulas que por serem sollveis em alcool aparecem normalmente como imagem
negativa na colora¢do de HE, comumente usada nos cortes histolégicos. Outras colora-
¢Bes especificas como o Sudan Black podem revela-las com mais propriedade. Aparece em
consequéncia da obesidade, desnutricdo, alcoolismo, diabetes mellitus, toxinas e outros
disturbios metabdlicos. E importante ressaltar que este aciimulo ndo se deve exclusiva-
mente a oferta maior de substrato, mas sim, a um desequilibrio metabdlico.

2.7.5.1.2 O colesterol

Também pode aparecer na forma de cristais, também identificados pela imagem ne-
gativa ap6s dissolucdo no alcool. Faz parte da fisiopatologia das placas de aterosclerose na
parede arterial assim como o LDL. Nos estados hiperlipidémicos pode ser observado no
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interior de macroéfagos formando os xantelasmas na pele e xantomas no trato digestivo. A
colesterolose é comum na mucosa da vesicula biliar podendo formar pdélipos.

2.7.5.2 Proteinas

Acumulos de proteinas sdo visiveis como uma massa amorfa corada pela eosina,
de cor résea. Na inflamacgdo crénica, defeitos genéticos e metabdlicos sdo exemplos de
acumulo de imunoglobulinas (corpusculos de Russel) ou proteinas malformadas como na
deficiéncia de al-antitripisina e na amiloidose.

2.7.5.3 Glicogénio
Aparecem como vacuolos claros, corados em rosa pelo PAS, no interior das células,
observados nas glicogenoses e diabetes mellitus.

2.7.5.4 Calcio

O célcio esta presente no plasma e tem uma tendéncia a migrar para o interior das
células quando esta sofre uma lesdo. L& desencadeia uma série de rea¢des que acabam
levando a célula a faléncia. O calcio entdo se acumula no local sendo identificado nos cortes
histolégicos como um acimulo irregular de coloaracdo azul escura. Dois tipos de calcificacdo
podem existir. A calcificacdo distréfica que ocorre secundariamente a uma lesdo tecidual e
a calcificacdo metastatica decorrente de condi¢des hipercalcémicas como o hiperparatireoi-
dismo, insuficiéncia renal, metastases ésseas, deficiéncia de vitamina D, etc. (Figura 2.12).

Figura 2.12: Calcificagdo distréfica. E comum o deposito de célcio em focos de tecido necrético. Este fenomeno
é aproveitado na pratica clinica pois o calcio sendo radio-opaco pode ser detectado em radiografias e
indicar a presenca de neoplasias precoces como é o caso deste carcinoma ductal de mama com presenca de
microcalcificagdes coradas em roxo no centro do tumor.
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2.7.5.5 Pigmentos endogenos

Como a melanina, a lipofuscina e a hemossiderina podem se acumular no citoplas-
ma celular e sdo relacionados a exposi¢do ao sol, envelhecimento e discrasias sanguineas
respectivamente. Pigmentos ex6genos como o carvdo sdo responsaveis pela antracose
e tatuagens estéticas ou terapéuticas (marcacdo de pontos de radioterapia ou local de
excisdo de lesdes).

2.8 Fases da inflamacao

A capacidade de manter-se integro face a uma agressao é conhecida como imunidade.
A inflamacgdo faz parte dessa imunidade e inicialmente chamou a atencdo dos observa-
dores pelas suas caracteristicas clinicas exuberantes. O entendimento dessa imunidade
ainda ndo esta totalmente esclarecido e é motivo de muitos estudos.

Aimunidade pode ser dividida em duas partes, a imunidade inata e a imunidade tardia
(Tabela 2.7).

A imunidade inata refere-se a propriedade que o organismo tem de se defender dos
agentes agressores sem que nunca tenha tido contato com eles. Existe desde o nascimen-
to e é de natureza inespecifica. Ja a imunidade tardia é especifica para determinado agente
agressor e depende de um contato prévio com ele.

Tabela 2.7: Linhas de defesa do sistema imune.

Pele, mucosas, lagrima, saliva,

Primeira linha de defesa (barreiras). Inata .
lactobacilos, etc.

Segunda linha de defesa Inata Inflamacdo
Terceira linha de defesa Adquirida Anncotpps, e, s s
plasmécitos

Fazem parte da imunidade inata dois mecanismos basico, as barreiras e a inflama-
¢bo aguda.

As barreiras constituem a primeira linha de defesa do organismo e fazem parte delas
diversas estruturas e substancias do organismo. A pele e as mucosas oferecem um barreira
fisica. A lisozima da lagrima e substancias presentes no suor tem acao bactericida. O muco
produzido em diversas partes do organismos e o surfactante pulmonar também oferecem
protecao fisico-quimica importante, o acido cloridrico do estomago e a rapida transforma-
¢do para um meio alcalino do duodeno fornecem uma prote¢do quimica poderosa e as
préprias bactérias comensais que povoam a pele, trato digestério e vagina agem como
competidores naturais para as bactérias patogénicas.

A segunda linha de defesa que ainda faz parte da imunidade inata é a inflamagéo agu-
da. Pode ser dividida em fases (Tabela 2.8): o reconhecimento pelo organismo do agente
agressor como sendo um elemento estranho, o recrutamento de células préprias que vao
reconhecé-lo como estranho ou patogénico, a remo¢do do agente depois da sua inativacdo,
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a regulagdo ou modulacdo desta resposta inflamatéria através de substancias proé e anti-in-
flamatérias e por fim o reparo da area comprometida. Estas alteracSes podem se estender
para a fase crénica da inflamacéo.

Tabela 2.8: Fases da inflamacgdo aguda (5R)

Reconhecimento do patégeno

P o Presenca de estruturas estranhas, PAMPS, MAMPS
ou célula danificada

RearUETEre o e U s el PMN, Macréfagos, Linfécitos...

sangue
Remocéo de detritos Fagocitos
Regulagdo ou modulagdo do N . - -
suag § Citocinas pro e anti-inflamatérias
processo
Resolucdo e cura. Sintese proteica, cicatrizacdo, regeneracao.

PMN, polimorfonucleares, PAMS, Padrées Moleculares Associados a Patégenos, MAMPS, Padrées Moleculares
Associados a Danos

Vaérias substancias tem a capacidade de desencadear o processo inflamatério. Entre
as causas ou estimulos para a inflamagdo podemos destacar as infec¢des, a necrose te-
cidual, traumas por agentes fisicos e quimicos, corpos estranhos e rea¢des imunes. A in-
feccdo é a causa mais comum e por vezes sdo vistas como sindénimos, embora ndo sejam.

A inflamag¢do aguda é desencadeada por células da imunidade inata ja presentes no
local: macréfagos nas suas diferentes formas histiocitos, células de Kupffer, células dendri-
ticas e mastocitos. Estas células possuem em suas membranas Receptores de Reconheci-
mento de Padrdes (PRR - Pattern Recognition Receptors).

Esses receptores celulares sdo capazes de reconhecer e se ligar a dois tipos de
subclasses de moléculas presentes em microrganismos ou restos celulares: os Padrdes
Moleculares Associados a Patégenos (PAMPs - Pathogen Associated Molecular Patterns) e os
Padrées Moleculares Associados a Danos (DAMPs - Damage-Associated Molecular Pattern).

Entre os PAMPs podemos citar cadeias de RNA viral de fita simples e dupla, proteinas
como a flagelina encontradas em bactérias, lipopolissacarideos encontrados na parede de
bactérias Gram-negativas, acidos lipoproteicos nas bactérias Gram-positivas e derivados
da manose.

Entre os PRR é importante destacar os receptores semelhantes ao Toll e os inflamossomas.
Os primeiros sdo sensores microbianos presentes na membrana citoplasmatica e em endos-
somos e deflagram a producdo de mediadores da inflagdo. Os segundos constituem proteinas
citoplasmaticas que reconhecem restos de células mortas ou danificadas (ATP, K+, lipidios,
acido Urico, colesterol etc.) e ativam uma cascata inflamatéria com produgdo de interleucina-1
(IL-1), importante recrutador de fagocitos que vao agir limpando a area destruida.

A liberacdo de mediadores da inflamacdo vai desencadear alteracfes vasculares e o
recrutamento de células do sangue, principalmente leucécitos.

2.8.1 Alteracoes vasculares

Antes que haja o recrutamento das células inflamatérias ocorrem no processo in-
flamatério alteracBes vasculares. Sdo elas, a altera¢do do calibre vascular e o aumento da
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permeabilidade vascular. As alteragdes vasculares ocorrem na microcirculagdo. A microcir-
culacdo é formada por arteriolas com 0,3 a 0,4 mm de didmetro que apresentam um reves-
timento endotelial e uma fina camada muscular. A arteriola ramifica-se em capilares com
até 0,07 mm de didametro que se juntam formando as vénulas. Esfincteres pré-capilares re-
gulam o fluxo da area da microcirculacdo. Com altera¢des na microcirculagdo ha saida de
fluido, proteinas e posteriormente células para o intersticio. Além da integridade vascular
existem trés forcas que comandam a troca de substancias entre o sangue e o intersticio:
a pressao hidrostatica e a pressao coloide ou oncética decorrente da concentracdo de
proteinas e a pressdo osmotica da concentragdo de fons.

Quando existe uma agressao tecidual a primeira resposta é uma vasoconstri¢ao re-
flexa neural breve com palidez local seguida de um relaxamento com aumento do fluxo
surgindo rubor (vermelhidao) e calor e finalmente por acdo de aminas vasoativas libera-
das, vasodilatacdo com estase e extravasamento de fluido e proteinas para o tecido. Essa
resposta é conhecida como triplice resposta de Lewis. O principal efetor quimico dessa
resposta é a histamina, primeira substancia a ser estudada neste fendmeno. Com a saida
de substancias do sangue ha a formacdo do edema e surgimento do tumor. Por fim surge
a dor decorrente da excitagdo de filetes nervosos pela histamina (responsavel pela coceira)
ou bradicinina (dor propriamente dita).

Além da vasodilatagdo e alteracdo do fluxo local, as substancias vasoativas provocam
também um aumento da permeabilidade vascular, principalmente nas vénulas pds-ca-
pilares. Este aumento se faz gracas a contra¢do das células endoteliais com surgimento
de espagos intercelulares que permite a passagem de fluido, solutos e proteinas. Entre a
proteinas extravasadas podemos destacar a albumina, a fibrina, anticorpos e os compo-
nentes do complemento que vdo possibilitar a opsoni¢do de bactérias e a reconstru¢do
tecidual. Ocorre também a passagem de substancias através do citoplasma das células
endoteliais, fendbmeno este conhecido como transcitose, mediada pelo Fator de Cresci-
mento do Endotélio Vascular (VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor). O aumento da
permeabilidade vascular pode ocorrer por lesdo direta ao endotélio ou ag¢do de neutroéfilos
presentes no local.

Dependendo da quantidade de proteinas presentes no fluido extravasado para o in-
tersticio ou cavidades do corpo podemos ter um transudato, quando a concentracdo de
proteinas é baixa ou exsudato, quando a concentracdo é alta.

A presenca de edema nem sempre é decorrente da inflamagdo, podendo surgir em di-
versas outras situa¢des de forma isolada. Na insuficiéncia cardiaca por exemplo ele surge
como decorréncia do aumento da pressao hidrostatica e na desnutricdo ou insuficiéncia
hepatica pela queda da pressao oncética devido a hipoalbuminemia. (Figura 2.13).
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Figura 2.13: Edema. Diversos fatores contribuem para manutencdo da agua no interior dos vasos. Alteragdo desse
fatores pode levar a formacgdo de edema . No pulméo este extravasamento de liquido pode ser intenso o que
caracteriza o quadro de “edema agudo do pulmao”. As causas sao diversas e a caracteristica morfolégica é a presenca
de saida de liquido esbranquicado e espumoso pelas vias aéreas como observado neste pulmdo de autépsia.

Quando neste liquido extravasado temos restos celulares e neutrdfilos integros e de-
generados forma-se o pus. A presenca de leucécitos (do grego leuco=branco e kitos=célu-
las) justifica a cor da secrecao.

Junto com as alteragOes vasculares sanguineas ocorrem também alteragdes dos vasos
linfaticos que drenam a regido afetada. E através desses vasos que os fluidos sdo retirados
do local, e macréfagos ou células dendriticas alcangam os ganglios linfaticos para a apre-
sentacdo de antigenos aos linfécitos e assim iniciar a resposta imune tardia. Quando o pro-
cesso inflamatdrio se propaga pelos linfaticos ocorre a linfangite e linfadenite, aumento do
volume dos linfonodos.

Na tuberculose estas altera¢Ses formam o complexo de Ghon caracterizado por um
nédulo subpleural (de Ghon), a linfangite local e o comprometimento de linfonodo ou lin-
fonodos do hilo pulmonar. Estas alteragdes podem progredir, mas na maioria dos casos
cicatrizam, calcificam e sdo tipicas da lesdo primaria da tuberculose.
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2.8.2 Recrutamento de celulas inflamatorias

Depois das altera¢des vasculares, vasodilatacdo e estase, os leucécitos que circulavam
no sangue pelo centro do fluxo, diminuem a velocidade devido a estase e passam a ocupar
uma posicao na periferia, fenébmeno este denominado de margina¢do (Figura 2.14).

Figura 2.14: Marginacdo de leucécitos. Entre os primeiros fenémenos da inflamacdo aguda temos a marginagéo e
rolamento de neutroéfilos pela parede vascular como mostra a figura.

Depois dessa fase os leucécitos comegam a apresentar fracas aderéncias com a pare-
de endotelial, gracas a moléculas de selectina-P e selectina-E presentes nas células endote-
liais e Selectina-L presente nos leucécitos. O aparecimento dessas moléculas na superficie
celular acontece pela acdo de mediadores como a IL-1 e o FNT-a. As selectinas ligam-se
a moléculas de olissacarideos sialisados como o Sialil-Lewis X. Estas liga¢des sao fracas e
instaveis e provocam o fenémeno conhecido como rolamento,

Apos esta fase, ainda sob a¢do de citocinas, IL-1 e FNT-a surgem na membrana dos
leucécitos, proteinas transmembranas conhecidas como integrinas que vao se ligar mais
firmemente a receptores de integrina presentes no endotélio conhecidos como VCAM-1
(Vascular Cell Adhesion Molecule) e ICAM-1 (Intracelular Adhesion Molecule). Essa fase é
conhecida como adesdo.
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Inicia-se entdo a diapedese que é a passagem dos leucécitos entre as células endo-
teliais utilizando moléculas de PECAM-1 (Platelet Endotelial Cell Adhesion Molecule-1)
presentes tanto no endotélio como na membrana do leucécito. Este mecanismo funciona
como uma cremalheira e permite a passagem da célula sem que o espaco intercelular
fique aberto por completo.

Estando no intersticio, os leucécitos sdo entdo atraidos para o local da lesdo por qui-
miotaxia. As substancias capazes de provocar esta quimiotaxia sdo produtos bacterianos
(exdgenos) ou citocinas, C3a, C5a e leucotrienos, produtos produzidos pelo préprio orga-
nismo (endégenos). O caminho na direcdo da maior concentra¢do das substancias qui-
miotaxicas se faz gracas a modificagdes do citoesqueleto celular produzidas pelos recep-
tores de membrana.

O predominio de neutroéfilos nas inflamac8es agudas se justifica por serem eles a
maioria das células presentes no sangue e, portanto, mais faceis de serem recrutadas.

Com a chegada dos leucdcitos ao local da inflamacéo, as células residentes e células
teciduais que ja estavam neste sitio iniciam o processo de combate as bactérias, limpeza e
reconstrucdo do tecido lesado. Os neutrofilos sdo os primeiros a chegar sendo as células
mais abundantes no tecido, seguidos pelos macréfagos.

Fagocitose.

Quando necessario, ha o recrutamento de mais células através da liberacdo de mais
mediadores quimicos incrementando a reacdo inflamatéria. Além disso os neutrdéfilos sdo
capazes de construir uma verdadeira rede formada por cromatina nuclear, proteinas, pep-
tideos antimicrobianos e enzimas onde as bactérias ficam presas e sdo inativadas.

Um outro mecanismo de defesa entra entdo em jogo, a fagocitose. Este envolve o re-
conhecimento, “degluticao” e digestdo dos microrganismos e restos celulares. Isto aconte-
ce por intermédio de receptores na membrana dos leucécitos que reconhecem quem deve
ser fagocitado e promovem dentro do citoplasma, ativagdo do citoesqueleto que se reor-
ganiza e manda prolongamentos celulares para capturar o alvo escolhido. Dentre estes
receptores temos os receptores de glicoproteinas e glicoproteinas ligados a manose que
reconhece agucares encontrados na membrana de microrganismos e que ndo estdo pre-
sentes em células de mamiferos. Particulas modificadas de Lipoproteina de Baixa Densi-
dade (LDL, Low Density Lipoprotein), que podem também estar presentes na superficie
bacteriana sdo reconhecidas pelos receptores “scavenger”.

Ndo sé a imunidade inata entra em jogo. Células opsonizadas por anticorpos que
fazem parte da imunidade tardia também sdo fagocitadas. As principais opsoninas sdo as
1gGs, a fracdo 3c do sistema complemento e as lectinas ligantes a manose.

O processo de fagocitose é bem conhecido. Se inicia pela emissdo de prolongamentos
celulares, depois estes prolongamentos envolvem a bactéria ou restos celulares e forma
uma vesicula de dupla membrana chamada de fagossomo. Este por sua vez se une a lisos-
somos presentes no citoplasma e formam o fagolisossomo. Nesta vesicula recém-formada
as bactérias sofrem acdo de enzimas as digerem. Reacdes quimicas de oxirreducdo liberam
radicais livres e espécies reativas de oxigénio, moléculas essas que surgem e desaparecem
rapidamente, sdo altamente reativas e destroem as bactérias e substancias fagocitadas.
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2.8.2.1 Radicais Livres e Estresse Oxidativo.

O organismo para obtencdo de energia utiliza a rea¢cdo de oxidacdo dos compostos
organicos como glicose e lipidios convertendo moléculas complexas a CO2 e H20. Os lipi-
dios sdo uma fonte mais eficientes de energia por estarem mais reduzidos (sem oxigénio)..
A transformacdo até CO2 se faz por descarboxilacdo e oxidagdo. O CO2 é uma molécula
estavel. Durante este processo ha o surgimento de radicais livres e espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio que sdo moléculas instaveis, isto é ndo possuem oito elétrons na
ultima camada, e por isso sdo muito reativas. Este fendbmeno é conhecido por estresse
oxidativo ou explosdo oxidativa.

As mais importantes espécies reativas sdo o peroxinitrito (ONOO-) o Hidroxila (+ HO-),
0 superoéxido (+02-), o Peroxido de Hidrogénio (H202), o Singlet Oxigénio ('02) e o Oxido
Nitrico (*NO).

Os radicais livres e espécies reativas de oxigénio e nitrogénio sdo importantes meca-
nismos de defesa do organismo pois devido a sua grande capacidade reativa vdo reagir
com as moléculas de proteinas, lipideos e DNA dos microrganismos destruindo-os, porém
durante estas transformacgdes, moléculas pode reagir com estruturas do proprio orga-
nismo danificando-o. Para minimizar este efeito existem mecanismos que nos protegem
desse estresse oxidativo.

Existe um mecanismo endégeno de protecdo que usa substancias ja existentes no
organismo e um sistema exdgeno representado por substancias, geralmente encontradas
nos alimentos que possuem propriedades antioxidantes.

Embora tenhamos, hoje em dia, uma tendéncia, quase obsessao, por procurar ali-
mentos com propriedades antioxidantes, devemos ter em conta que o mais importante
sistema de defesa é o endégeno. Este sistema é formado por trés vias que funcionam em
conjunto, envolvendo a enzima Supero6xido Dismutase (SOD), a glutationa e a catalase.

A SOD age inativando o *02-.

A glutationa, um tripepitidio, através das enzimas glutationa redutase e glutationa
peroxidase fornece H+ quando necessario.

E a catalase intensifica a reacdo de 2 H20 —2 H20 + O2 sendo capaz de decompor até
40.000.000 de moléculas por segundo.

Para que este sistema funcione adequadamente é necessario que estas substancias
estejam presentes em quantidade suficiente no organismo e para tanto se faz necessario
uma boa alimentagdo.

Para a formacdo da glutationa é necessaria a presenca do aminoacido ndo essencial,
cisteina, a Riboflavina (vitamina B2) e o Selénio (Sn).

Para o funcionamento da SOD S&o necessarios o manganés (Mn), o zinco (Zn) e o
Cobre (Cu) que agem como cofatores.

Para a catalase o ferro (Fe) e 0 manganés (Mn) sdo necessario.

O estresse oxidativo estd presente ndo s6 em processos patoldgicos como as infec-
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¢Bes, mas também nos fisiolégicos. Toda fez que usamos o oxigénio estamos produzindo
estresse oxidativo. Um atleta por exemplo durante suas atividades aumenta o metabolis-
mo em mais de dez vezes. Isso leva a um consumo maior de oxigénio.

A integridade do sistema antioxidante enddgeno é importante para manter sua inte-
gridade celular e é por isso que um suporte nutritivo se faz necessario, principalmente em
pessoas com grande atividade fisica.

Além do sistema enddgeno, pode-se oferecer ao organismo, antioxidantes suplementares.

A vitamina E (tocoferol) pode ser dada em doses que nao excedam a 140 um/dia, caso
contrdrio produzem efeito inverso, pois sua forma oxidada é uma espécie reativa de oxigénio.

A associa¢do com a vitamina C minimiza esse efeito pois esta € mais facilmente excretada.

Os carotenos, licopenos, luteinas encontradas na cenoura, tomate e repolho respec-
tivamente; os polifenéis encontrados no cha verde e a vitamina A, entre outros, também
sdo antioxidantes naturais.

2.8.2.2 Enzimas Lisossomais.

Outro mecanismo de destruicdo de microrganismos é a acdo direta de enzimas conti-
das nos granulos citoplasmaticos dos leucécitos granulares destruindo a estrutura da
membrana do microrganismo aumentando a sua permeabilidade da membrana. Exemplos
de enzimas que agem assim: Proteina Bactericida Incrementadora de Permeabilidade (BPI,
Bactericidal Permeability Increasing Protein), catelicidinas, lisozima, lactoferrina, as defensi-
nas e a Proteina Basica Principal (MBP, Major Basic Protein) de eosindfilos.

Para controlar a acdo dessas enzimas existem as antiproteases séricas e teciduais
como a al-Antipripsina que inibe a a¢do da elastase.

E importante ressaltar aqui que estas células ndo sdo exclusivas da fase aguda, mas
continuam presente também na fase crénica que se continua ndo existindo uma linha
diviséria nitida entre as duas.

Certas reag¢des inflamatérias possuem caracteristicas proprias devido as propriedades
bioquimicas dos agentes. Assim, por exemplo, infec¢cdes por Pseudomonas costumam re-
crutar neutrofilos em grande quantidade por muitos dias; reagdes alérgicas ou parasitarias
apresentam um predominio de eosinéfilos; mesmo na fase aguda as infeccGes virais, apre-
sentam uma resposta linfocitaria. Um surto agudo de meningite viral vai apresentar uma
linfocitose no exame do liquor ao invés de aumento de polimorfonucleares esperado em
quadros agudos.
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2.8.3 Células envolvidas na inflamagao aguda

Tabela 2.9 Células do sangue (quantidade absoluta e porcentual no adulto)

Hemécias 4,3 a 5,7 milhdes

Leucécitos 3.500 a 10.500

Neutroéfilos 1.700 a 7.000 50a 70 %
Eosinéfilos 50 a 500 1a3%
Basofilos 0a 300 0a2%
Linfécitos 900 a 2.900 18a43%
Monécitos 300 a 900 2a11%
Plaquetas 150.000 a 450.00

2.8.3.1 Neutrofilos

E a célula mais caracteristica da inflamac&o aguda. E um polimorfonuclear (PMN) gra-
nular circulante (Tabela 2.10) com nucleos com dois a cindo Iébulos. Sao as os leucécitos
mais abundantes na circulacdo representando de 60% a 70% do total de leucécitos. Sua
principal fun¢do é a fagocitose. Sdo produzidos na medula éssea onde se apresentam
como células jovens (bastonetes). Quando ocorre uma infeccdo e a medula é ativada o nu-
mero de neutroéfilos aumenta e as células jovens aparecem na circulagdo, o que chamamos
de desvio a esquerda. Sdo responsaveis pela fagocitose de micrébios e restos celulares
no local da leséo. N&o retornam a circulacdo sendo destruidos por necrose ou apoptose.

Os neutrdfilos sdo as primeiras células a surgir na inflamagdo seguidos pelos moné-
citos. Costumam surgir nas primeiras 6 a 24 horas enquanto os mondcitos aparecem de
24 a 48 horas.

Os neutréfilos, devido a grande quantidade circulante, répida respostas as citocinas e
maior adesividade, aparecem mais cedo no local agredido, duram pouco tempo, desapare-
cendo em 24 a 48h sendo substituido pelos mondcitos (macréfagos) que sobrevivem mais
tempo e tém capacidade de se dividirem no local. Ao aumento do nimero de neutrdfilos
denomina-se neutrofilia e frequentemente indica infec¢do bacteriana. Pode aumentar fi-
siologicamente também nos exercicios fisicos intenso ou com medicamentos como o cor-
ticoide. A neutropenia pelo contrario indica diminuicdo do niumero de neutroéfilos geral-
mente se relacionam a infec¢des virais em infec¢Bes virais, por exemplo.
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Tabela 2.10: Granulécitos circulantes e substancias contidas nos granulos.

Colagenase
Fosfatase acida
Lactoferrina
Neutréfilos  Lipocalina
Lisozima

Peptideos antimicrobianos (AMPs -
Antimicrobial Peptides)

Neurotoxina

EesliiGiiles Peroxidase eosinofilica

Proteina Catiénica Eosinofilica (EPC-

Eosinophil Cationic Protein)
B-Glicuronidase
Carboxipeptidase A
Heparina

Basofilos Histamina
Peroxidase

Proteina basica principal (MBP- Major

Béasica Protein)

a-Manose
B-Galactosidase
B-Glicosidase
Arilsulfatase
Catepsina
Colagenase
Elastase
Fosfatase 4cida
Lisozima
Mieloperoxidase
Nucleotidases
Peptideos catidnicos antimicrobianos

(CAMPs - Cationic Antimicrobial Peptides).

Os leucdcitos sdo chamados de granuldcitos quando apresentam granulos de secre¢do
no citoplasma e sao chamados de circulantes quando estdo presentes no sangue.

2.8.3.2 Eosindfilos

Sao granuldcitos circulantes de nucleo bilobado e compdem de 2 a 3% dos leucdcitos.
Duram em média 8 dias e estdo relacionados a presenca de parasitas ou reagdes alérgicas.
Nestes casos aumentam no sangue periférico (eosinofilia). A sua func¢do fagocitaria se re-
sume aos complexos antigeno-anticorpo que aparecem nas reagdes alérgicas. No combate
as parasitarias liberam o conteddo dos seus granulos no intersticio (Figura 7.15).
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Figura 2.15: Eosindfilos. As reacdes alérgicas e parasitoses sdo acompanhadas pela presenca de eosinéfilos. A figura
mostra um ovo de Schistosoma mansoni fagocitado por uma célula gigante e a presenca de mdltiplos eosinéfilos.

2.8.3.3 Basofilo

Sao granuldcitos circulantes com nucleos bilobados, reniformes ou em “s”. Contem granu-
los contendo heparina e histamina. A basofilia é rara e esta geralmente associada a leucemia.

2.8.3.4 Monocito e macrofagos

Sdo agranuldcitos circulantes de vida longa. Quando migram para os tecidos se trans-
formam em macréfagos (Tabela 2.11). Tem importante acdo fagocitica e sdo células apre-
sentadoras de antigenos. Nos tecidos recebem nome diferentes; no pulmao sdo os macré-
fagos alveolares conhecidos também como “dust cells” e geralmente contem pigmentos
de carvado aspirado o que torna o pulmao enegrecido, observados nos mineiros de carvao
e em pessoas que vivem em ambientes poluidos por fuligem (cidades e polui¢do “in-door”
no campo); no cérebro aparecem como microgliécitos; no tecido conjuntivo como histio-
citos; no tecido 6sseo como esteoclastos e na placenta como células de Hoffbauer. Estdo
presentes também no peritdnio, pleura e tecido adiposo. Importante salientar o seu papel
na formacdo de placas de ateroma nas artérias por ingestdo de lipoproteinas de baixo
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peso e a sua participagdo como reservatério de doengas como a tuberculose por fagocita-
rem microrganismos que ndo conseguem eliminar totalmente. No local da inflamacdo tem
papel de limpeza, eliminando os detritos celulares. Outra caracteristica importante dos
macréfagos é a propriedade de se fundirem formando células multinucleadas (até mais de
100 nucleos). Estas células formadas sao chamadas de células gigantes e sdo basicamente
de 2 tipos: A célula gigante tipo corpo estranho que aparecem quando englobam particulas
inertes tipo fios de sutura, fragmentos de carvdo ou silica e as células gigantes tipo Lan-
ghans, células com nucleos ativados rechacados para a periferia. Estes nucleos sdo ovais
com cromatina aberta diferente das primeiras e indicam que a célula foi estimulada por
proteinas antigénicas. Ndo confundir aqui com células de Langerhans que embora tam-
bém possuam atividade macrofagica sdo células dendriticas presentes na pele e mucosa e
sdo apresentadoras de antigenos. Este conjunto de diferentes tipos de macréfagos forma
o chamado Sistema Reticulo Endotelial (SER) que foi reconhecido primeiramente pelo patolo-
gista alemao Aschoff e desempenha a funcdo basica de limpeza de todo organismo através
da fagocitose. (Figura 2.16)

Figura 2.16: Célula gigante do tipo corpo estranho. Caso de diverticulite perfurada com extravasamento de
contetdo fecal. A fusdo de histiocitos forma as células gigantes que fagocitam os “corpos estranhos”.
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Tabela 2.11: Tipos de macréfagos e sua distribuicao tecidual.

Células de Hofbauer Placenta
Célula de Kupffer Sinusoides hepaticos
Célula mesangial Glomérulo renal
Histiocitos Tecido conjuntivo
Macréfago Célula residente nos tecidos
Microglia Cérebro
Monécito Célula circulante
Osteoclastos Osso

2.8.3.5 Células dendriticas.

Sao células residentes presentes na pele e mucosa e o seu papel é o de fagocitar mi-
crorganismos, digeri-los, atingir a circulacao linfatica e apresentar antigenos aos linfécitos
para desencadear a resposta imune adquirida.

2.8.3.6 Mastocitos

Apesar assemelhar-se ao baséfilo, ndo é a mesma célula. Sao residentes nos tecidos
e contem granulos de histamina e heparina (sdo granuldcitos residentes). Sdo mediadores
vasculares na inflamagdo, responsaveis por respostas alérgicas tipo urticaria e anafilaxia.
(Figura 2.17).

Figura 2.17: Mastécitos. Os mastécitos assim como outras células inflamatérias estdo presentes normalmente
em toda extensdo do trato digestivo e respiratério como guardides contra infec¢des. Aqui vemos mastécitos em
numero normal, mais facilmente identificados por pelo cd117 (clone de diferenciacéo).
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2.8.3.7 Plaquetas

Sdo corpusculos anucleados, discoides, medindo 2-4 pm, derivadas de dos megaca-
riocitos da medula éssea. Estdo presentes no sangue em numero de 150.000 a 450.00
por mm3. Tem papel fundamental na hemostasia do sangue e fazem parte da inflamacao
quando hé lesdo vascular, promovendo a formacdo de codgulos, auxiliam a reparacado vas-
cular evitando perdas sanguineas. Sdo ricas em granulos e transportam uma variedade de
moléculas efetoras. Quando ocorre rotura de um vaso sanguineo inicia-se a hemostasia,
um processo complexo do qual as plaquetas fazem parte e que compreende:

Vasoconstricdo por acdo da serotonina liberada pelas plaquetas que age contraido
musculos lisos.

Agregacdo primdria caracterizada pelas aderéncias das plaquetas e proteinas do plas-
ma ao coldgeno adjacente a lesdo

Agregacdo secunddria que ocorre pela liberacdo de ATP pelas plaquetas que é um agre-
gante plaquetario aumentando exponencialmente o nimero de plaquetas.

Coagulagéo do sangue que ocorre por ativacdo do fator VIIl do plasma que da inicio a
uma cascata de reac8es bioquimicas para a producdo de fibrina que formacao do codgulo,
uma rede aprisionando hemacias, elementos figurados do sangue e plaquetas.

Retragdo do codgulo que acontece depois do coagulo formado por acdo da actina, mio-
sina e ATP das plagquetas formando uma “rolha” firmemente aderida e que impede a saida
do sangue.

Remogdo do coagulo se d& concomitantemente com a restauracdo do tecido lesado
através de enzimas liberadas pelas plaquetas e pela acdo da plasmina, um trombolitico
derivado do plasminogénio.

O aumento de plaguetas pode acontecer nos processos inflamatorios (trombocitose).
A trombocitemia idiopdtica embora rara é uma doenca grave e potencialmente fatal.

A trombocitopenia que ocorre em consequéncias de tratamentos farmacolégicos pro-
longados também pode ser fatal por favorecer o sangramento

2.9 Mediadores quimicos da inflamagao

A rede de reagdes bioquimica envolvendo a inflamacdo envolve uma grande
quantidade de mediadores quimicos, derivados do plasma e derivados de células.

2.9.1 Mediadores quimicos da inflamagao derivados do plasma.

Trés cascatas de reacdes enzimaticas sao desencadeadas no plasma e seus produtos
participam dos fenémenos inflamatérios:

+ A cascata de coagulacdo via Fator XII.
+ A cascata geradora de cininas.
+ O sistema complemento.
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2.9.1.1 Fator de coagulacao XlI (fator de Hageman) :

Este fator, gerado no plasma aparece por exposicdo a superficies com carga negativa,
membranas basais, lipopolissacarideo bacterianos e materiais estranhos como cristais de urato.

Desencadeia a formacdo de plasmina pela conversdo do plasminogénio, gerando
subprodutos que aumentam a permeabilidade vascular.

A plasmina também interage com o sistema complemento gerando anafilatoxina

O Fator XII ativado converte a pré-calicreina em calicreina que por sua vez produz
cininas, peptideos vasoativos

Pode ativar a via alternativa do complemento

Atua diretamente na cascata da coagulagdo

2.9.1.2 Cininas

Como a bradicinina, produzidas pela ativacdo do cininogénios (glicoproteinas plasma-
ticas), vao exercer uma acao importante na amplificacdo da resposta inflamatdria, pela es-
timulacdo de células teciduais e inflamatérias por liberacdo de citocinas como o TNF-a, ILs
e dxido nitrico.

2.9.1.3 a O sistema complemento

E formado por um conjunto de proteinas encontradas no plasma (C1, C1q, C1r, C1s,
C4, C3, C3, C3a etc...), numeradas segundo a ordem da sua descoberta. Vao ajudar os
anticorpos na defesa do organismo contra os microrganismos. Sdo ativadas em cascata.
Essa ativacdo pode seguir trés vias que terminam num produto final comum, o Complexo
de Ataque a Membrana (MAC, Membrane Attack Complex). Este complexo, formado por um
conjunto proteico age rompendo a membrana citoplasmatica das células ou bactérias alvo
destruindo-as.

Vias de ativa¢do do complemento:

29131

A primeira via de ativacdo é a via classica desencadeada pelo complexo antigeno-anti-
corpo ja presentes nos receptores da membrana celular bacteriana ou célula alvo. Depois
dessa ligagdo ocorre o desencadeamento das rea¢des em cascata que terminam na for-
macao da MAC.

29132

Outra via de ativagdo é a via alternativa. O sistema complemento pode ser ativado
sem que tenha ocorrido a formagdo do complexo antigeno-anticorpo. Produtos presentes
na superficie bacteriana como endotoxinas, polissacarideos, o zimosan das leveduras, ve-
neno de cobra, materiais estranhos podem desencadear as rea¢des de cascatas por reagi-
rem diretamente com os produtos intermediarios da via classica.
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29133

Por mecanismos semelhantes alguns microrganismos contendo manose na sua su-
perficie ativam a via classicas em outros pontos da cascata sem necessidade do complexo
antigeno-anticorpo. Esta via é conhecida como via de ligacéo da lectina & manose

2.9.1.3 b Moderadores inflamatorios derivados do Sistema Complemento.

Durante o processo de ativacdo do complemento, tanto o produto final (MAC) como
produtos intermediarios funcionam com mediadores da resposta inflamatéria ou imune
(Tabela 2.12). Assim temos, por exemplo:

O C3a, C4a e C5a agem como anafilatoxinas promovendo agdo vasodilatadora através
da degranula¢do de mastocitos e eosindéfilos com liberagdo de histamina.

O C5a, e 0iC3b agem como opsoninas, se ligando a superficie bacteriana diretamente,
estimulando a fagocitose.

O MAC e o C5a tém agdo pro-inflamatéria ativando células fagocitarias, aumentando
a permeabilidade vascular, agindo como quimiotaticos principalmente para neutroéfilos e
estimulando as moléculas de adesdo no endotélio.

Tabela 2.12: Mediadores inflamatérios derivados da cascata de complemento.

C3a, C4a, C5a Anafilatoxinas
C5a, iC3b Opsoninas
MAC, C5a Moderadores pré-inflamatérios

C3a, complemento 3%; C(4a, complemento 4% C5a, complemento 5% /C3b, inativador do
complemento 3b e MAC, Complexo de Ataque a Membrana.

2.9.2 Mediadores quimicos derivados das celulas

Originados em plaquetas, mastocitos, mondcitos, macréfagos, polimorfonucleares,
células endoteliais, células dendriticas e o préprio tecido danificado, sdo derivados de fos-
folipides das membranas celulares, mediadores pré-formados estocados em granulos ou
produtos de rea¢des bioquimicas como o NO.

2.9.2.1. Derivados de fosfolipides da membrana citoplasmatica.

Quando a célula sofre uma injuria ocorre entrada de calcio para o citoplasma com
ativagdo de enzimas que vao interagir com a membrana citoplasmatica. Estas enzimas sao:

2.9.2.1.1 Fosfolipase A2, geradora do Fator Ativador de Plaquetas:

Fosfolipidios, presente na membrana citoplasmatica, por acdo da fosfolipase A2 (FLA
2 ou PAL? - Phopholipase A2) ddo origem ao Fator Ativador de Plaguetas (FAP ou PAF Plate-
let Fator).

O Fap (ou PAF) pode ser gerado por células endoteliais, células inflamatdrias e células
lesadas. Tem a¢do ampla ativando plaquetas, neutréfilos, células endoteliais e promove a
vasodilatacao.
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2.9.2.1.2 Fosfolipase C, geradora do Acido Araquidénio:
Quando a enzima é a Fosfolipase C (FLC ou PLC- Phospholipase-C) os fosfolipides sdo
transformados em acido araquidbnico (ARA).

O acido aracddnico assim como os mediadores dele derivados sdo acidos graxos cha-
mados de eicosanoides por possuirem 20 dtomos de carbono nas suas cadeias. Os deriva-
dos (Tabela 2.13) do ARA sdo:

* Prostaglandinas.
* Tromboxanos.

* Leucotrienos.

* Lipoxinas.

Esses metabolitos tem uma ac¢do multipla e abrangente no organismo. Dependendo
o0 mediador e do sitio de acdo podem promover vasodilatagdo, vasoconstricdo, bronco-
dilatagdo, broncoconstri¢do, agregacdo e inibicdo da agregacdo plaquetaria e inibicdo da
quimiotaxia. O efeito final vai depender do local envolvido e da quantidade e proporcdo
de células presentes.

Além disso as prostaglandinas sdo mediadores da dor e da febre.

O acido aracdoénico pode sofre seguir duas vias metabdlicas dependendo das enzimas
envolvidas, que sdo:

» Ciclooxigenases (COX-1 e COX-2).

* Lipoxigenases.

2.0.2.1.2.1 Via da COX1-COX-2

A Cox 1 proporciona um efeito fisiolégico especifico produzindo PGs que véo agir prin-
cipalmente na protecdo gastrica contra a agressdo do HCl. Atuam também na agregacao
plaquetaria e controle do fluxo renal.

A Cox 2 é chamada de enzima indutiva e atua de forma genérica nos locais de
inflamacao.

Por ag¢do das COX-1 ou COS-2 o ARA se transforma em prostaglandinas (PGs), PGD2,
PGE2, PGF2-q, PGI2 e Tromboxano-A2 (TXA2).

Os inibidores da Cox como o AAS (Acido Acetilsalicilico, aspirina).

e os anti-inflamatorios ndo esteroides (NSAIDs) inibem a produgdo de prostaglandina.
Atuam na inibicdo do processo inflamatério e no alivio da dor. O AAS age também inibi-
do a producdo de tromboxano sendo usado comumente em pacientes coronariopatas
portadores ou ndo de “stents” devido a sua acdo antiplaquetdaria. Alguns usuarios de AAS
podem desenvolver um quadro de asma brénquica por broncoconstri¢ao.

Este efeito adverso aspirina pode ser compensado pelo uso de inibidores da 5-lipoxige-
nase como o Zileuton, impedindo a formacdo de leucotrienos que sdo broncoconstritores.
Estes sdo usados no tratamento da asma também desencadeadas por outros fatores.
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Adendo: A MTC tem uma forma de abordar esses efeitos secundarios ou colaterais de
drogas como no caso do ASS. Usam milenarmente as drogas, baseado em evidéncias clini-
cas, mas sem isolar o “principio ativo. Pelo contrario, usam extratos retiradas dos reinos
vegetal, animal, mineral e fungos com muitos principios ativos cada. Usam um extrato
principal chamado de “Imperador” e um conjunto de outras substancias que podem ter
efeitos sinérgicos, auxiliadores ou antagonistas que em conjunto ajudam o “imperador” ou
neutralizam os efeitos colaterais.

Em analogia ao AAS e o Zileuton a MTC utilizam uma mistura de extratos conhecido
como “Xing Qi Huo Xue Tang", baseados no Radix Salvia Miltiorrhizae e no Radix Pseuogin-
seng Possuem efeito antioxidante e antiagregante plaquetario por interferirem na agdo
das integrinas.

Na idade média a civilizagdo ocidental ja conhecia os efeitos benéficos da Salvia: “Cur
moriatur homo cui salvia cresit in horto?" (Por que deveria morrer um homem que tem
salvia em seu jardim?). O seu uso pelos chineses, porém é bem anterior a este periodo.

2.9.2.1.2.2 Lipoxigenases

Por acdo da 5-Lipoxigenase e a 12- Leucoxigenase o ARA pode se converter em leucotrie-
nos e lipoxinas.

Assim temos a produgdo de leucotrienos B4, A4, C4, D4, E4 e lipoxinas A4 e B5.

Os inibidores das lipoxigenases sdo usados como broncodilatadores no tratamento
da asma brénquica.

Tabela 2.13: Derivados do Acido Araquiddnico (ARA) e suas fungdes.

PGD2 COX1 E COX2 + +
PGE2 COX1 E COX2 + +
PGF2a COX1 E COX2 + +
PG12 COX1 E COX2 + + +
+
TXA2 COX1 E COX2 + e+
Leucotrieno B4 5-Lipoxigenase +++
Leucotrieno A4 5-Lipoxigenase i3
+
Leucotrieno C4 5-Lipoxigenase +
+
Leucotrieno D4 5-Lipoxigenase +
+
Leucotrieno E4 5-Lipoxigenase +
Lipoxina A4 12-Lipoxignenase + +
Lipoxina E4 12-Lipoxignenase i
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Os efeitos dos derivados do ARA podem ser assim esquematizados:

+ Vasodilatagéo: PGD2, PGE2, PGF2q, PGI2, Lipoxina A4 e Lipoxina B4.

+ Vasoconstricdo: Tromboxano A2, Leucotrieno C4, Leucotrieno D4 e
Leucotrieno E4.

* Broncodilata¢éo: PGD2, PGE2 e PGI2.

* Broncoconstricdo: PGF2-a, TXA2, leucotrieno C4, Leucotrieno D4 e
Leucotrieno E4.

* Quimiotaxia: Leucotrieno B4.
* Inibidores da Quimiotaxia: Lipoxina A4 e Lipoxina B4.

Corticosteroides

Os corticoides sdo potentes anti-inflamatérios por agirem diretamente na transcri¢do
genica, inibido a producdo das enzimas Cox, fosfolipases, e citocinas proé-inflamatérias.

2.9.2.2 Mediadores pre-formados estocados em granulos
Citocinas

Sdo proteinas ou glicoproteinas reguladoras de baixo peso molecular. Constitui um
grupo extenso de moléculas envolvidas na transmissdo de sinais intercelulares (Tabela
2.14). Sdo secretadas por leucdcitos e varias outras células em resposta a estimulos.

Produzidas por linfécitos ativados, macréfagos, células dendriticas, células epiteliais
e do tecido conjuntivo mais de 40 interleucinas classificadas pela ordem de descoberta
modulam a resposta imune e inflamatéria.

O termo citocina é um termo genérico que engloba uma serie de substancias, entre elas:

Interleucinas: Receberam este nome por terem sido reconhecidas em células brancas
do sangue e agiam sobre estas mesmas células.

Linfocinas e Monocinas produzidas por linfocitos e mondcitos.

Quimiocinas que apresentam propriedades quimiotacteis.

Fatores estimulantes de col6nias que ativam a medula éssea para a produgdo celular.
Interferons que estéo relacionados ao combate aos virus.

Propriedades das citocinas:

1. Pleiotropismo: Células diferentes produzem a mesma substancia ou uma
citocina age em células diferentes.

Redundéncia: Diversas citocinas agem em uma fungao.

Cascata: uma Citocina estimula a producgdo e outras citocinas.

Antagonismo: Uma citocina é tem efeito antagdnico a acdo de outra

LA WwoN

Sinergismo: Uma citocina reforga ou potencializa o efeito de outra.
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Nome

IL-1e
TNF-a

IL-8
IL-9

IL-10

IL-11

IL-12
IL-13
IL-14

IL-15
IL-16

IL-17
IL-18
IL- 20
IL-21

IL-22

IL-23

CSF-M,
CSF-GN

TGF-B

IFN-y

Tabela 2.14: Principais interleucinas e outras citocinas.

Célula fonte

Mondécitos/macréfagos,
LT, endotélio, epitélio,
fibroblastos

Th1

Th2

Th2, mastécitos e
macroéfagos

Th2, mastdcitos e
macréfagos

Macréfagos, Th2, LB,
fibroblastos, astrécitos e
endotélio

Estroma do timo e M.O.

TH2
TH2

Mondcitos;/macréfagos, LT
e LB e mastocitos

Estroma M.O.

CD, LB,.LT e macré6fagos
Th2, NK e mastocitos
LBelLT

Fagocitos mononucleares
e células epiteliais

LT, células epiteliais e
eosindfilos

Th17

macroéfagos

Queratindcitos e
mondcitos ativados

LT auxiliares e NK
Th17

Macréfagos e CD.

LTa, macréfagos, CD,
endotélio

LT regulador, macréfagos,
mastécitos e fibroblastos

Th1, NKC, NKT

Funcdo

Regula resposta imune, inflamatéria e hematopoese. Induz
expressao de selectina E, VCAM-1 e ICAM-1. Aumenta producdo de
proteina C reativa e amiloide.

Proliferacdo de LT, LB e NK.

Estimula a proliferacdo de precursores das células hematopoiéticas
pela M.O.

Tem papel importante na resposta alérgica e producdo de IgE

Estimula o desenvolvimento de LB e eosindfilos e sintese de IgA.

Age no figado na producdo de proteinas da fase aguda (proteina C
reativa e amiloide). Induz a diferenciacdo de LB em plasmdcitos.

sintetizada por células do estroma da medula 6ssea estimula o
desenvolvimento de LB, LT e NK.

Quimiotaxia para neutrdfilos e linfocitos

Estimula respostas citotoxicas.

Importante acdo inibitéria. Inibe a produgdo de citocina em Th1, em
macroéfagos inibe a producédo de IFN-y, IL-1, IL-6, IL-10 e TNF-a e inibe
a apresentacdo de antigenos. Ativa a producdo de LB.

Estimula a produgdo de proteinas da fase aguda, megacariécitos e
osteoclastos

Estimula a produ¢do de Th1 e Th2
estimulagdo do crescimento e diferenciagdo dos LB e inibe macréfagos
fator de crescimento para células B e inibe sintese de imunoglobulinas

fator de crescimento de células NK

producdo de citocinas pré-inflamatérias

inducdo da producdo de citocinas pré-inflamatérias. Seu excesso é
responsavel pela artrite reumatoide.

potencializa a IL-12, estimula producédo de IFN-y
regula a proliferacdo e diferenciagdo epitelial.

ativacdo e proliferacdo de LTs citotéxicos, NK, e Th17

Estimula a produc¢do de defensinas e regeneracao epitelial. Aumenta
as proteinas da fase aguda.

estimula produgdo de IL-17, IL-6, e FNT.
Diferenciacdo e de granulécitos e macréfagos

Anti-inflamatério e estimulador da fibrose

Ativa macroéfagos e LTs citotoxicos.
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CD, célula dendritica; GM-CSF, fator estimulador de colénias de granulécitos e macro-
fagos; IFN-y, interferon gama; IL, interleucina; LB, linfocito B; LT, linfocito T; LT, linfécito T;
LTa, Linfocito T ativado; M.O, medula 6ssea; M-CSF, fator estimulador de col6nia de macré-
fagos; NKB, célula exterminadora natural B; NKC, célula exterminadora natural (natural
killer); NKT, célula exterminadora natural T; TGF-B, fator transformador de crescimento 3
( TGF-B -Transforming Growth Factor B); TGF-B, fator transformador de crescimento beta;
Th1, linfocito T auxiliar 1 e Th2, linfécito auxiliar 2.

Algumas consideragbes sobre as citocinas:

As citocinas sdo pequenas moléculas usadas para a interacdo das células do sistema
imune e sdo produzidas por uma variedade de células. As citocinas abrangem as interleu-
cinas, TNF, Interferons, Fatores Estimulantes de Coldnias e Quimiocinas.

As interleucinas sdo produzidas pelos leucdcitos, mas ndo sé por eles e agem em
outros leucocitos. Por exemplo, o linfécito T produz IL-2 que estimula a producdo do
préprio linfécito T (agdo autdcrina) e produz IL-4 que estimula a producdo de linfécito B
(agdo paracrina).

TNFs sdo citocinas ligadas a membranas e atuam no processo inflamatério.

Interferons recebem este nome por interferir na replicacdo viral sendo estimulados
pelas infec¢des virais. Interferonsa e B degradam acidos nucleicos virais e o interferon-y
estimula a fagocitose e a formacdo de granulomas. CSFs estimulam a producdo de células
da medula 6ssea.

Quimiocinas atuam no processo de quimiotaxia ou atra¢do leucocitaria.

Interleucinas presentes na fase aguda da inflamacdo: IL-1, IL-6, IL-17, TNF-a e Quimiocinas.
Interleucinas que atuam na fase crénica da Inflamagdo: IL12, IL17 IFN-y.

Duas células importantes contendo importantes interleucinas:

1. Macrofagos - IL-1, IL-6 TNF-q;
2. Linfocitos -IL-17 e TNF beta.

IL1 - Presente em macrofagos, fibroblastos, células endoteliais e poucas células
epiteliais. Sdo importantes moléculas de adesdo, responsaveis pela migracdo de neutrofi-
los e macréfagos, estimula a secrecdo de outras interleucinas e desencadeiam febre.

IL6 - Presente em macrdéfagos, linfocitos T, fibroblastos, células endoteliais e algumas
células epiteliais. epitelial (algumas) - Estimula a produgdo de proteinas da fase aguda
pelo figado, desencadeia febre, e estimula a producdo e transformacao de linfocitos B em
plasmocitos.

IL 17 - Presente em linfécitos T. Recruta neutréfilos e mondcitos, induz a secrecdo de
outras interleucinas: IL-6, G-SCG, GM-CSF, IL-1Beta, TNF-a e Quimiocinas.

TNF-a - Presente em macrofagos, fibroblastos e poucas células epiteliais. Estimula a
adesdo de moléculas no endotélio. Migracdo de neutroéfilos e macréfagos. secreta outras
citocinas, induz a febre, suprime o apetite e estimula o catabolismo sendo portanto res-
ponsavel pelo quadro de caquexia em certas doencas.
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TNF B - Produzido por linfocitos B e T, age na estimulacdo do bago e linfonodos tendo
importante papel nas a¢des citotoxicas.

Quimiocinas produzidas por macrofagos e células endoteliais constituem uma classe
de pequenas citocinas derivadas da cisteina e promovem a quimiotaxia de neutroéfilos,
macréfagos e linfocitos para o sitio das lesGes. As diferentes citocinas diferem pela quan-
tidade de cisteina (C) e sua relagdo como os demais aminoacidos (X) na cadeia proteica.
Assim temos CC, CXC, C3XC, XC etc.

Interferon-y é uma citocina que age na estimulacdo de células progenitoras da linhagem
linféides com agdo contra infecgdes virais, dai o seu uso no tratamento de infecgdes virais.

Como a inflamagdo pode ser uma “faca de dois gumes”, causando danos ao invés de
reparo, em alguns casos inibidores de interleucinas sdo usados no tratamento de certas
doencas como a artrite reumatoide e a psoriase aonde se emprega inibidores de IL-6 e
IL-17, respectivamente. No desenrolar da imunidade adquirida as interleucinas agem em
diversas vias metabdlicas: As células apresentadoras de antigenos (APC) como os macré-
fagos produzem IL-1 e IL-12. A IL-12 estimula linfécitos “virgens” TO (naive) a produzirem
linfécitos Th1 e Th2. Os linfocitos Th1 produzem IL-1, IL-2 e interferon-y que ativa a produ-
¢do de linfocitos CD8, citotoxicos. Os linfécitos Th2 produzem IL4, IL-5 e IL6 que estimulam
a transformacdo de linfocitos B em plasmécitos produtores de imunoglobulinas. Por sua
vez, os plasmaécitos secretam IL-10, um inibidor das células APC, completando regulando o
ciclo (“feedback”). O estimulo dos linfocitos Th2 acontece também por acdo da IL1. Sintese
mnem©dnica: algumas frases ou “truques” podem ser usados ao estudarmos a func¢do de al-
gumas interleucinas como “Hot T-Bose Steak” ou Hot Fich T-Bone Steak Ca-1" (Tabela 2.15).

Tabela 2.15: Frase mnemdnica para algumas interleucinas.

Hot = quente = febre

Sl A ::- ‘l‘llfs:l:;"ation"
Ch - “Chemotaxis”
T- IL-2 Producdo de linfécitos T
Bone IL-3 Estimula a M. O.
S
t
E IL-4 Sintese de imunoglobulina IgE
A IL-5 Sintese de imunoglobulina IgA
K IL6 Estimula o figado a lprsduzir enzimas da fase aguda
aKute phase proteins
Pula 7
C IL-8 “Chemotaxis” (quimiotaxia) de neutroéfilos
Pula 9
Inibe as células APC a sintetizar e liberar IL-1 e IL-12
A 10 “Atennuate inflamation”
Pula 11
1 IL-12 Estimula a produgdo de Th1 e Th2.

“Hot Fich T-Bone Steak CA-1". Modificado de Ahmad Hassan, Youtube, 2017
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2.10 Respostas sistémicas a inflamacgao aguda

A inflamag¢do aguda, dependendo da sua intensidade e gravidade, além da resposta
local, pode apresentar uma resposta sistémica. Visam amplificar a resposta inflamatoéria
ou reduzi-la se houver tendéncia a resolu¢do do processo.

Sao de carater inespecifico e apresentam duas vias de acdo, neural e humoral.

A via neural aparece com ativacdo de fibras aferentes que atingem o hipotadlamo ou
centros autdnomos e estimulam multiplas respostas. Pelo sistema parassimpatico ha libe-
racdo de acetilcolina com ativacdo de receptores colinérgicos em macréfagos e linfocitos
que desencadeiam a¢Bes anti-inflamatorias. Via sistema simpatico ha ativacdo adrenérgica
de receptores a-adrenérgicos que aumentam a agdo microbicida dos macréfagos. Ja os
receptores B-adrenérgicos sao anti-inflamatorios.

Avia humoral atua através da liberacdo de IL-1, FNT-a e IL-6.

A ativacdo dos centros autondmicos e do hipotalamo causam a producdo de horménio
corticotréfico, ACTH (Adrenocorticotropic hormone) que aumenta a sintese de corticoste-
roides nas suprarrenais e estes tém acdo anti-inflamatoria.

2.10.1 Proteinas da fase aguda e o papel do figado
AIL-1, TFT-a e IG-6 agem nos hepatdcitos promovendo alteracdes na sintese proteica:

Ocorre aumento de algumas proteinas e diminuicdo de outras (Tabela 2.16). Com es-
tas alteragdes podemos monitorar o “estado inflamatdrio”.

2.10.1.1 Proteinas que aumentam na fase aguda (positivas):
al-Antitripsina - Inibe a acdo de proteases atuando assim na modulacdo da inflamacao.

a2-Macroglobulina: Anticoagulante inibidor da trombina e da plasmina inibindo res-
pectivamente a coagulacdo e a fibrindlise.

Ceruloplasmina: Age retirando radicais livres de circulacdo. Esta ligada geralmente ao cobre.

Complemento (vdrios fatores): Age na opsonizagdo e lise das células alvo. Tem impor-
tante papel na quimiotaxia.

Fatores de coagulacdo (Fibrinogénio, Fator de von Willebrand - FvW, Fator VII): Agem na
formacdo de coagulos aprisionando microrganismos em feridas infectadas.

Ferritina: E a proteina responsével pela reserva de Fe no organismo. Como esté ligada a
ele, diminui a sua disponibilidade para os microrganismos e reduz a acao de radicais livres.

Haptoglobina: Age como opsonina e na eliminacdo de hemoglobina formando um
complexo que é retirado do organismo pelas células de Kupffer do figado.

Hepcidina: interage com a ferroportina inibindo a liberacdo do Fe pela ferritina.

Plasminogénio: se converte em plasmina e atua na dissolu¢do do coagulo.
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Proteina Amiloide A do Soro (SAA, Serum Amyloid A) - Possui propriedades aterogénica
por se ligarem ao HDL. Usadas no controle da artrite reumatoide, detectada também na
endometriose e outras doencas inflamatérias. Tem acdo quimiotaxica e induz a degrada-
¢do da MEC.

Proteina Amiloide P do Soro (SAP, Serum Amyloid P): E uma pequena glicoproteina séri-
ca que inibe a elastase e a formacdo de amiloide ao evitar que o amiloide A sérico interaja
com outras moléculas que induzem seu dobramento incorreto.

Proteina C reativa: Embora ndo se conheca direito o seu papel no metabolismo, sabe-
se que age como opsonizante e seus niveis aumentam muito sendo a sua dosagem, por-
tanto, muito utilizada no controle da inflamac&o.

Proteina Ligadora de Manose, (MBP, Manose Binding Protein) ou Lecitina Ligadora de
Manose (MBL, Manose Binding Lectin) - Age na ativacdo da via alternativa do complemento.

Proteina Ligadora do Retinol (RBP, Retinol Binding Protein): Como o préprio nome diz é
uma proteina que se liga ao Retinal (Vitamina A1) evitando assim a toxidade do retinol livre.

2.10.1.2 Proteinas que diminuem na fase aguda (negativas):

Albuminas: Proteinas solUveis em agua. Atua no controle da osmolaridade e pH
plasmatico e como transportadora de hormonios e bilirrubina.

Antitrombina: Inibe a coagula¢do neutralizando a acdo da trombina.

Proteina Ligadora de Retinol (RPB, Retinol Binding Protein). Como o préprio nome diz é
uma proteina que liga ao retinol, téxico ao organismo em sua forma livre.

Transcortina: E uma a-globulina que se liga ao cortisol, & aldosterona e & progesterona.
Esta aumentada na gravidez.

Transferrina: responsavel pelo transporte de ferro. Aumenta na gravidez e anemias.

Transtirretina (TTR): juntamente com a RPB, liga-se ao retinol (vitamina A1) e ao T4
(tiroxina). Esta ligada a génese da amiloidose.
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Tabela 2.16: Proteinas da fase aguda da inflamacao e suas fungoes.

Proteina
al-Antitripsina
a2-Macroglobulina:
Ceruloplasmina:

Fatores de coagulagdo (FVII,

FvW, fibrinogénio)

Fatores do Complemento:

Ferritina:
Haptoglobina:
Hepcidina:
MBP ou MBL
Plasminogénio

Proteina C reativa
SAA
SAP

Albumina

Antitrombina:
RBP

Transcortina

Transferrina
TTR

Estado

Aumenta (positiva)
Aumenta (positiva)
Aumenta (positiva)

Aumenta (positiva)

Aumenta (positiva)
Aumenta (positiva)
Aumenta (positiva)
Aumenta (positiva)
Aumenta (positiva)
Aumenta (positiva)

Aumenta (positiva)
Aumenta (positiva)

Aumenta (positiva)

Diminui (negativa)

Diminui (negativa)
Diminui (negativa)

Diminui (negativa)

Diminui (negativa)
Diminui (negativa)

Funcdo

Inibe proteases

Anticoagulante (inibe a plasmina e a trombina)
Retira radicais livres da circulagdo

Formagdo de coagulo, “aprisionamento” de
microrganismo

Opsoninas, lise celular, quimiotaxia.

Impede a utilizagdo do Fe por microrganismos
Opsonina, liga-se a hemoglobina livre (Fe)
Inibe a liberacdo de Fe.

Ativa via alternativa do complemento
Dissolugdo o coagulo

Opsonina, diagnéstico e monitoragdo da
inflamacao

Aterogénese, quimiotaxia, degradacao da MB.

Inibe a elastase, previne amiloidose, presente
em todos os depdsitos de amiloide,

Pressdo osmética, transporte de hormonios,
bilirrubina, controle do pH.

Inibe a coagulagao
Evita a toxidade do retinol

Transporte de cortisol, aldosterona e
progesterona

Transporte de Fe.
Transporte de retinol.

Fe, Ferro; FVII, Fator VII; FYW, Fator de von Willebrand; MB, Membrana basal;, MBP ou
MBL, Proteina Ligadora de Manose ou Proteina Ligadora de Lecitina;, pH, Cologaritimo da
Concentragdo Hidrogeniénica; RBP, Proteina Ligadora do Retinol; SAA, Proteina Amiloide A do
Soro e SAP, Proteina Amiloide P do Soro.

2.10.2 Febre
A febre acontece por estimulo do hipotalamo por acdo de substancias pirogénicas.

Estas podem ter origem enddgena e exdgena.

Entre os fatores enddgenos temos a IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a e TF-y. Os mecanismos de
acao desses fatores ainda ndo estdo bem estabelecidos.

Sao exdgenos os LPS e proteoglicanos bacterianos, RNA de dupla hélice, fragmentos
da parede de fungos, anafilatoxinas, etc. Estes pirogénios funcionam estimulando a pro-
ducdo de PG2, derivada do ARA pela acdo da COX. Inibidores dessa enzima tem, portanto,
acdo antipirética.

Afebre ocorre com a finalidade de aumentar o metabolismo e inativar a agdo de micror-
ganismos. Ndo patoldgico em si, mas um estado fisiol6gico. Ndo se trata a febre. Ela deve ser
monitorizada. S6 quando é muito exacerbada ou em pacientes deficientes como cardiacos
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ou pulmonares crénicos a intervencdo médica para debela-la deve ser pensada de maneira
criteriosa.

Na histéria natural das doencas febris, a temperatura decai no periodo de convales-
cenca. Isto acontece pela liberacdo de substancias criogénica como a IL-1 entre outras.

2.10.3 Aumento de celulas brancas no sangue.

Os processos inflamatérios causam alteracdes no nimero de leucécitos no sangue
periférico decorrentes do CSF. Contagem de leucécitos acima de 15.000 células/pL é cha-
mada de leucocitose. Aumento mais elevados, de 40.000 a 100.000 células/pL denomina-se
reacdo leucemoide. Dependendo do tipo de infec¢do a quantidade dos diversos tipos de
células pode variar. Em geral,

Bactérias causam neutrofilia (aumento de neutréfilos),
Os virus, linfocitose e
Parasitas e processos alérgicos, eosinofilia.

Algumas infe¢Bes ao contrario podem causar diminuicdo de leucécitos (leucopenia)
Exemplos dessas infec¢Bes sao a febre tifoide, rickettsia e alguns virus.

2.10.4 Outras alteragcdes metabolicas:

Além da sintese proteica, o figado participa de outras mudangas metabdlicas que
acontecem no organismo desencadeadas pela inflamacao.

O estado de alerta desencadeado pela inflamacdo provoca ndo sé o aumento de cor-
ticosteroides, mas também de TSH, adrenalina, horménio de crescimento, glucagon e de
interleucinas. Isto provoca um aumento do catabolismo para fornecer energia extra. O
catabolismo é acentuado no tecido muscular, menor nas visceras e ausente no SNC na
tentativa de preserva-lo.

2.11 Evolucao da inflamacao aguda

Ainflamacgdo aguda pode seguir, basicamente trés caminhos distintos:
Resolucdo do processo, quando o quadro é leve sem perda de substancias.
Fibrose, quando ha substituicdo de parte do tecido por colageno.

Cronificacdo que ocorre antes da fibrose e pode ou n&o se resolver. E o estagio se-
guinte do processo e para efeitos didaticos é chamado de Inflamacao Cronica.

Inflamagdo crdnica.
E causada por:

Prolongamento da fase aguda que devido a extensdo do dano ndo consegue se resolver.
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Processos autoimunes onde o agente agressor é o préprio organismo reconhecido
pelo sistema imunitario como estranho.

Exposicao prolongada a certas substancias de dificil eliminagdo como a silica, o carvao e
lipidios, estes tdo importantes na génese da arteriosclerose, doenca de alta prevaléncia res-
ponsavel por inUmeras complicagdes como IAM, AVCl, insuficiéncia vascular periférica, etc.

2.12 Morfologia da inflamagao cronica.

Embora o quadro histolégico possa ser variado, ele nada mais é do que a combinacdo
de elementos que se combinam em quantidades e formas diferentes.

Estes elementos sdo:

Linfécitos e plasmdcitos que sdo células mononucleares, pouco diferentes entre si a
M.O que derivam de um linfécito precursor.

Macréfagos que ja comecaram a surgir no em continuidade da fase aguda e agora se
multiplicam e se fundem formando células gigantes.

Proliferagéo vascular, formando uma rede complexa, conhecida como tecido de gra-
nulagdo responsavel pela logistica de fornecimento de oxigénio e nutrientes e retirada de
debris.

Proliferagéo de fibroblastos e miofibroblastos com deposicdo de coldgeno para o “re-
mendo” da parte destruida.

O tecido destruido em si que aos poucos vai sendo retirado e substituido.

O conhecimento dessas caracteristicas é importante na estratégia de tratamento. Por
exemplo, se a area de destruicdo é muito grande, a ferida precisa ser debridada ou drena-
da para facilitar a cicatrizacdo, areas com muita fibrose dificultam a chegada de antibioti-
cos como é o caso de infecgdes 6sseas; proliferacdo vascular exuberante formam as vezes
tecido de granulacdo que precisam ser removidos cirurgicamente; etc.

A inflamacdo crénica pode ser também dividida em dois subgrupos importantes do
ponto de vista morfolégico e etiolégico conhecidos como:

Inflamagdo Crénica ou Processo Inflamatdrio Crénico inespecifico: é caracterizado pelo
predominio de linfécitos e plasmaécitos sem a formagdo de granulomas ou presenca de
células gigantes.

Inflamacdo crénica ou Processo Inflamatério Crénico Granulomatoso: caracterizado pe-
las mesmas células do processo inespecifico com a presenca de histidcitos ativados imu-
nologicamente ou ndo. No primeiro caso formam granulomas verdadeiros com a presenca
de células gigantes tipo Langhans. Acontece em processo infecciosos como a tuberculose
ou blastomicose ou doencgas crénicas como a Doenca de Crohn. Quando os histiécitos ndo
sdo ativados acontece o granuloma do tipo corpo estranho, a fios de sutura, por exemplo.
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2.12.1 Mediadores da inflamacao cronica.

Os mediadores quimicos da inflamagdo cronica tém a¢do semelhante aos da inflama-
¢do aguda e foram mencionados anteriormente, sdo liberados a medida que as células da
fase crdnica vao aparecendo e substituindo os da fase aguda

Os mediadores celulares completam a resposta e incluem:

21211 Linfocitos
Antes de falarmos alguma coisa sobre os linfécitos é preciso citarmos os CDs.

CD, Grupamento de diferenciagao

Os CDs (Cluster off Differentiation), Grupamentos de Diferenciacdo é um conjunto de
moléculas marcadoras existentes na superficie celular e que serve para reconhecermos
uma quantidade enormes de células. Ndo sé os leucécitos sdo identificados, mas neste
caso tem uma importancia e praticidade enorme pois vistos a luz da microscopia sao cé-
lulas muito parecidas esta diferenciacdo € importante para se entender a fisiopatologia
das doencas. Existem mais de 300 CDs conhecidos e o reconhecimento se faz pelo uso de
anticorpos especificos.

Por exemplo temos o CD3, Grupamento de Diferenciacdo 3, que marca os linfécitos T
ou o CD20, Grupamento de Diferenciacao 20, que marca os linfécitos B ou ainda o CD45,
Grupo de Diferenciacdo 45, ou Antigeno Leucocitdrio Comum, que marca linfécitos T e B.

Linfocitos B, T e NK.

Os linfécitos constituem cerca de 20% das células brancas do sangue. Derivam das
células-tronco da medula. Depois sofrem diferenciacdo. Podem aparecer na periferia ge-
nericamente como linfécitos grandes e linfocitos pequenos. Entre eles estdo os linfécitos
NK (Natural Killer) que apresentam granulos, conhecidos como células exterminadoras.
Os “pequenos” sdo divididos em linfécitos T e B. Os linfécitos T sofreram diferenciacdo no
Timo e sdo responsaveis pela imunidade celular. Os linfécitos B se diferenciam na perife-
ria, recebem este nome em analogia aos linfocitos das aves que se diferenciam em um
6rgdo especializado conhecido como Bursa de Fabricius. Nos humanos este 6rgdo inexiste.

Células NK.

Fazem parte da imunidade mediada por células e participam do Sistema Imune Inato
e, portanto, ndo precisam da presenca do complexo antigeno-anticorpo para atuar. Re-
conhecem em células infectadas por virus ou células tumorais os MHC e depois de ade-
ridos a superficie dessas células liberam granulos citotoxicos que as destroem

Linfocitos T

Sdo conhecidos também por timécitos devido a maturacdo sofrida neste local. Agem
citotoxicamente, mas por um mecanismo mais complexos que as NKs

Estdo divididos em:

Linfécitos T CD8+ que sdo realmente as células efetoras da citotoxidade e agem pro-
movendo apoptose da célula tumoral ou infectada.
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Linfécitos T CD4+ ou auxiliares (helper). Ativam outros tipos de células apds entrarem
em contato com o antigeno. Os tipos Th1 ativam a producdo de LB, LT e NK e os do tipo
Th2 estimulam células da M.O.

Linfécitos T de Memoria. Tornam-se inativos apds contato com o antigeno na eventua-
lidade de uma reinfeccéo;

Linfocitos T Reguladores (antigos Supressores). Tem acdo inibitéria sobre os outros
linfécitos. Importantes para o ndo desenvolvimento de doengas autoimunes.

Linfocitos B

Responsaveis pela imunidade adquirida humoral. Transformam-se em plasmacitos que
produziram imunoglobulinas depois de se proliferarem apés sua ativacdo pelo reconheci-
mento de antigenos por moléculas da sua superficie. Também se transformam em células
de meméria.

Plasmocitos:

Nada mais sdo do que linfocitos transformados. Produzem anticorpos e apresentam duas
formas, uma produtora de cadeia leve de imuneglobulina Kappa e outro de cadeia Lambda.

2.12.1.2 Eosinofilos

Ja estudados anteriormente, podem fazer parte da inflamacdo crdnica e alguns au-
tores os colocam em inflamagdes consideradas “intermediarias”, chamadas de subagudas.
Aparecem em quadros alérgicos e infeccdes parasitarias.

2.12.1.3 Macrofagos

Os macréfagos M1 sdo ativados por Interferony, TNF e PAMPs. Estas moléculas criam
uma resposta pro-inflamatdria. Este tipo de macréfago surge no inicio do processo infla-
matorio.

Também ja estudados preliminarmente por fazerem parte do final da inflamagdo aguda.
Sdo células que aparecem para terminar a fase aguda ou para iniciarem a fase cronica. Apre-
sentam-se com aspectos variados e embora possam ter caracteristicas distintas em cada caso
podem ser em dois tipos basicos importantes e funcionalmente distintos: M1 e M2.

Os macro6fagos M2 produzem altos niveis de IL-10 e TFG- que tem agdo anti-infla-
matoria. Percebe-se assim transicdo do processo inflamatério para o de reparo, cicatriza-
¢ao e regeneracao.

2.13 "Adjetivos inflamatorios’

Antes de entrarmos na etapa seguinte achamos importante incluir alguns conceitos e
explicacBes referentes a inflamacgdo.

Os quadros inflamatérios tém uma base comum ja estudada, mas dependendo de
diversos fatores como intensidade, quantidade de substancias ou células predominantes
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no processo, recebem denominagdes diferentes que visam classificar ou adjetivar os dois
tipos fundamentais de inflamacdo, aguda e crdnica. O sufixo “ite” geralmente é designado
para designar a inflamacgdo: dermatite, serosite, pancreatite, colecistite, etc.

Abscesso - Inflamagdo crdnica caracterizada pela formagdo de capsula de fibrose que
envolve um halo linfoplasmocitario e um centro necrético supurativo. O termo microabs-
cesso é usado para designar pequenos agrupamentos isolados de neutréfilos como nas DI
(Doenca inflamatéria dos célons).

Erosdo - A solugdo de continuidade do epitélio de uma viscera oca ndo ultrapassa a
muscular da mucosa.

Inflamacéo abscedida - Quando ocorre a formagdo de abscessos ou microabscessos.
Inflamacgdo alérgica - Acompanha processo alérgicos com infiltrado rico em eosindfilos.

Inflamagdo ativa - Refere-se a presenca de neutrdfilos, tipico da fase aguda, no pro-
cesso inflamatoério. O termo agudizada é empregado com a mesma finalidade. Por exem-
plos podemos ter, gastrite cronica ativa, colecistite cronica agudizada.

Inflamacéo atrdfica - O processo é acompanhado pela atrofia de estruturas como na pele.

Inflamacéio catarral - E acompanhada pelo aumento de producio de muco, a sinusite
catarral, por exemplo.

Inflamacéo crénica granulomatosa - Acontece quando ha a formacdo de granulomas
com ou sem células gigantes, formados por histiocitos. (Figura 2.18).

Figura 2.18: Inflamacgé&o cronica granulomatosa. Corte de lesdo pulmonar apresentando extensa area de necrose
rodeada por infiltrado linfocitario e histiocitario que formam focalmente um arranjo granulomatoso com células
gigantes. A realizagdo de coloragdes especificas para bacilos da tuberculose ou fungos se faz necessaria para o
diagndstico etiologico.
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Inflamacgdo crénica inespecifica - O termo inespecifico é usado para se diferenciar
dos processos inflamatérios granulomatosos. Nada tem a ver com a presenca ou nao de
agente etiolégico.

Inflamagédo crupal - E acompanhada de formacdo de uma pseudomembrana ou placa
de restos necréticos. Vem do termo crupe, sindnimo de difteria, caracterizada pela forma-
¢do de placas nas vias aéreas superiores.

Inflamacéio eritematosa: Ha predominio de fenémenos vasculares com vermelhidao local.

Inflamagdo esclerosante - Semelhante a atréfica. Ha fibrose acompanhada de atrofia de
estruturas do érgdo envolvido.

Inflamagdo flegmonosa: Quando o processo inflamatério se espalha pelo tecido sem
limites precisos (flegmao)

Inflamacdo fibrinosa - Ha predominio de fibrina. Aparece com frequéncia na pleura no
decorrer de pneumonias ou no pericardio onde recebe também o nome de pericardite em
“pdo com manteiga”.

Inflamacédo intersticial - Ocorre nos pulmdes e refere-se ao comprometimento do in-
tersticio pulmonar. E conhecida como pneumonia ou pneumonite intersticial e pode ocor-
rer em infec¢des causadas por Pneumocystis carinii ou virus.

Inflamacédo necrotizante - E acompanhado pela necrose do tecido envolvido.

Inflamagdio ou processo inflamatdrio cicatricial - Quando os fenémenos cicatriciais es-
tdo predominando com presenca de fibrose.

Inflamacdo purulenta - Igual a inflamagdo supurativa. Ha grande quantidade de pidci-
tos (pus). (Figura 2.19)

Figura 2.19: Inflamacgdo purulenta. Pielonefrite aguda purulenta. O rim presenta multiplas areas
amareladas (pus).
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Inflamagdo reativa - Muito comum nos célons, causada pelo preparo do colon para
cirurgia ou colonoscopia, em resposta a uma infeccdo autolimitante ou inicio da DIl (Doen-
¢a Inflamatéria Intestinal).

Inflamagdo serosa - H& predominio de transudato formando por vezes bolhas ou vesi-
culas. Aparece na pele em queimaduras leves a moderadas e nas dermatoses bolhosas.

Inflamacdo supurativa - H4 predomino de neutrofilos.

Inflamagéio tipo corpo estranho - E uma reacdo granulomatosa suscitada por um agente
fisico, antigenicamente inerte como fios de sutura ou particulas de silica.

Inflamagdo téxica - Quando existe uma substancia téxica ou veneno envolvidos.
Inflamagdo traumdtica - Em continuidade a um traumatismo.

Inflamagéo xanto-granulomatosa - Além da gordura had a presenca de cristais de
colesterol com o surgimento de células gigantes.

Inflamagdo xantomatosa - O infiltrado é rico em macréfagos contendo gordura no ci-
toplasma que da o aspecto xantomatoso.

Inflamagdo ulcero-flegmonosa: Associacdo entre um processo ulcerado com o infiltra-
do inflamatério difuso pelo tecido sem limites precisos. (Figura 2.20).

Figura 2.20: Apendicite aguda ulcero-flegmonosa. O sufixo “ite” é usado para indicar inflamacdo. Neste caso
observa-se solucdo de continuidade do epitélio e a presenca de infiltrado de células inflamatérias espalhadas
difusamente pela parede da viscera.

Ulcera - Quando hé destruicdo da a superficie da pele ou viscera oca atingindo a
derme profunda ou a subserosa.

Patologia Geral - Inflamagao, reparagao, degeneragdes e morte celular 104



2.14 Mecanismos de cicatrizacao, reparo e
regeneracao dos tecidos.

Dependendo da extensdo e forma das lesGes a recuperacdo pode ser rapida ou
prolongada.

Incisdes cirurgicas, por exemplo, onde ndo ha perda significante de tecido, onde ndo
existe contaminacdo bacteriana e as bordas sdo unidas por fios de sutura a recuperacgdo é
répida e as sequelas sdo menores, por vezes até imperceptiveis. A cicatrizacdo é classifica-
da como de “cicatriza¢gdo em primeira intensao”. Quando, como acontece em queimaduras
de terceiro grau ou feridas infectadas, ocorre a “cicatrizacdo por segunda intensao” que
é um processo mais demorado devido a perda de grande quantidade de tecido lesado.
Apesar dessa diferenca os mecanismos sdo os mesmos sé variando de intensidade. A cica-
trizagdo é um fenémeno complexo envolvendo uma grande quantidade de proteinas MEC,
fatores de crescimento, citocinas e células.

O mecanismo de cicatrizagdo engloba:

+ Migracdo celular
+ Reorganizacdo e reconstru¢do da matriz extracelular

+ Proliferacdo celular

2.14.1 Migracao celular.

Os diversos tipos celulares que participam tanto da inflama¢do como da reconsti-
tuicdo tecidual acontecem devido a quimiotaxia. Estes mediadores séo liberados pelas
préprias células teciduais residentes, por degranulacdo de mastdcitos ja presentes e de
outras células e plaquetas que comecam a chegar no local. Estas substancias liberadas vao
controlar o aporte do sangue, degradar o tecido morto ou ndo utilizado e desencadear a
cascata e reparo. As plaquetas presas na malha de fibrina, liberam o PDGF e outras subs-
tancias que vdo promover a adesao plaquetaria entre si e com o tecido, a coagulagdo do
sangue, vasoconstricdo e reabsorc¢do do coagulo. Os mastécitos contem heparina fatores
que promovem a angiogenese.

Os primeiros leucécitos que chegam precocemente também liberam citocinas e qui-
miocinas que vao atrair mais leucécitos do sangue e medula éssea iniciando a degrada-
cdo e fagocitose de bactérias e tecido lesado (1° dia). Os leucécitos ndo sdo perenes, sdo
consumidos e se a quantidade é significativa e continua aparece macroscopicamente o
pus, um liquido amarelado e leitoso. Logo p6s ha a chegada de macréfagos que continuam
a fagocitose e iniciam a formacdo do tecido de “granulagdo”.

Depois surgem fibroblastos, miofibroblastos, pericitos e células endoteliais e muscu-
lares lisas que estimuladas por fatores de crescimento iniciam a sintese da MEC com re-
modelagem da ferida.

Células endotelias formam capilares que trazem oxigénio e nutrientes do sangue e
células epiteliais comecam a migrar por cima de uma matriz provisoria que depois é substi-
tuida por uma definitiva. Se a membrana basal esta integra, a migracdo de células epiteliais
se faz mais rapida e eficazmente.
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Como ocorre a migragdo

A migracdo se da por quimiotaxia. As células em migracéo, guiadas pelas quimiocinas
langam projecdes citoplasmaticas chamadas lamelopddios criados gracas a integragdo de
actinas citoplasmatica com integrinas que as fixam ao tecido. Os fibroblastos sdo mais
lentos e usam estruturas menores chamadas de filipédios.

2.14.2 Matriz extracelular (MEQC).

Todas as substancias que envolvem as células formam uma estrutura extremamente
complexa que serve de suporte e protecdo. E gracas a interagdo das células e desse tecido
é que o organismo constréi e mantem a sua forma e fungdes.

A este conjunto de substancias e moléculas damos o nome de matriz extracelular
(MEC). Em cada parte do organismo ela se organiza de forma diferente e complexa, mas
basicamente podemos agrupa-las em trés subconjuntos inter-relacionados:

* Membrana basal (MB) (Figura

+ Tecido conjuntivo conhecido também como estroma
ou matriz intersticial

+ Matriz proviséria

2.14.2.1 Membrana basal

Como o préprio nome ja diz, € uma delicada membrana que podemos ver a micros-
copia ética comum (MOC) ou usando coloragdes especiais como o PAS, Masson ou impre-
gnacdo pela prata, que se localiza na base da células, serve de ancoragem das mesmas
e permite a construcdo de diversas estruturas como a pele, epitélio respiratério, epitélio
digestivo, epitélio tubular renal, tecido muscular, tecido adiposo etc. Serve de suporte para
a rapida reconstruc¢do da estrutura servido de apoio na migragdo celular. Exemplo tipico
é 0 que ocorre na recupera¢do da necrose tubular aguda por hipéxia.. As células tubu-
lares mortas sdo eliminadas pela urina formando “cilindros celulares”. Se as condi¢des
hemodinamicas sdo recuperadas e mantidas e ndo houver dano a membrana basal, a
existe a recuperacdo dos tubulos renais com retorno a fun¢do normal. A membrana basal
é formada por uma série de substancias que incluem principalmente o coladgeno IV além
da laminina e proteoglicanos. Suas fun¢des sao de suporte, ancoragem e migrac¢ao celular,
filtro e fixacdo ao tecido conjuntivo estromal. E produzida pelo epitélio, adipdcitos, células
musculares, células de Schwann e endotélio capilar.

2.14.2.2 Matriz provisoria

E o conjunto de substancias que aparecem durante a transformacéo e reconstrucdo
de tecido. Entre estas substancias temos o fibrinogénio, a fibronectina e a vitronectina.
Formam uma rede proteica por onde vao circular provisoriamente macréfagos, fibroblas-
tos e outras células e servem de suporte para a constru¢ao da matriz “definitiva” sendo
desmontada quando a estrutura basica estiver restabelecida.

2.14.2.3 Tecido conjuntivo (matriz estroma)

E o responsavel pela grande estrutura do organismo. Apresenta uma variedade
enorme de formas, consisténcias, resisténcias tissulares e elasticidade em continuidade
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com os tecidos, protegendo-os fisicamente. E formado basicamente pelo colageno que
se organiza de forma diversa resultando em diferentes padrdes teciduais. Esta estrutura
basicamente proteica forma uma grande “esponja” que abriga as células que a produzem
como os fibroblastos, células mioepiteliais, células endoteliais, etc. Abrigam também célu-
las do SER que promovem a limpeza constante do organismo através da fagocitose.

Funciona também como reserva de uma série grande de proteinas bioativas.

Além do coldgeno, o estroma apresenta também a elastina, fibrilina. Glicosaminoglica-
nos (GAG), proteoglicanos e fibronectina.

2.14.2.3.1 Colageno

E a proteina mais comum do reino animal. Sdo mais de 20 tipos de proteinas carac-
terizadas por polimeros de 3 cadeias a iguais ou diferentes dispostas em tripla hélice. Sdo
agrupados em colagenos fibrilares e nao fibrilares (Tabela 2.17).

Os coldgenos fibrilares formam cadeias longas resistentes a proteases, e sdo que-
brados por metaloproteinases especificas. Os colagenos |, Il e lll sdo os mais abundantes
sendo que entre eles o tipo | predomina.

Tabela 2.17: Tipos de colageno e principais estruturas onde sao encontrados

Tipo de colageno Funcdo/local
| Pele, tenddes, osso, cartilagem fibrosa tecido frouxo
1] Cartilagem hialina e elastica, disco intervertebral

(fibras reticulares). Pele, endoneuro, trabéculas do baco,
linfonodos, MO, artérias, figado, intestino etc..

\% Membrana basal, glomérulos

\% Varios 6rgédos. Resiste ao estiramento
' Sangue e placenta

Vil Disco e membranas da placenta

Vil endotélio

IX Juncéo celular

X, X1, XII cartilagens

Os colagenos nao fibrilares permitem a construcao de uma rede com uma maior flexi-
bilidade funcional. Além disso outras diferentes fun¢des sdo atribuidas ao colageno. Os
tipos IV e VIII além de fazerem parte da membrana basal tem importante a¢do inibitéria
sobre a angiogénese e o crescimento tumoral.

Geralmente o colageno pode ser observado como uma substancia resistente, esbran-
quicada como nos tenddes, mas devido a sua riqueza de possibilidades estruturais pode-
mos ter até a formacdo de substancias translticidas como a cérnea, formada por colageno
|, mesmo tipo abundante no osso.

E concedido também como escleroproteinas dai a denominacdo de esclerose em te-
cidos que apresentam cicatrizagdo exuberante ou esclerodermia a uma doenga do colage-
no que compromete principalmente a pele.

O papel do colageno é bem conhecido no processo de cicatrizacdo e a direcdo de in-
cisGes cirurgicas se faz sempre procurando respeitar as linhas de orienta¢do das fibras do
colageno na pele.
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2.14.2.3.2 Elastina

Formam as fibras elasticas que ddo exatamente como o nome sugere elasticidade ao
tecido. Estdo presentes e abundantes na aorta, pele, pulmé&o e cartilagem elastica.

Na pele com idade e exposicdo ao sol elas degeneram e com isso ha a formacdo de
rugas e perda da elasticidade. Examinada pela MOC nota-se abaixo da membrana basal a
degeneracdo basofilica do colageno ou elastose solar.

2.14.2.3.3 Glicoproteinas

Sao compostos formados por agucares e proteinas presentes na organizacao tecidual,
dando apoio na migracdo e orientacao celular. Entre elas destacam-se as lamininas, impor-
tantes moléculas de adesdo celular e as fibronectina que aparecem desenvolvimento de
trombos e no tecido de granulacdo desempenhando importante papel na opsonicdo de
bactérias e migracgdo celular.

2.14.2.3.4 Glicosaminoglicanos (GAG)

Sdo polimeros de dissacarideos podendo conter de 2.000 a 25.000 deles. Possuem
uma carga negativa e apresentam grande afinidade a agua formando estruturas gelatino-
sas como os hialuranos permitindo a lubrificacdo de superficies cartilaginosas. Os proteo-
glicanos interagem com os fatores de crescimento (VEGF, FGF, EGF).

Dentre as doencas ou disturbios relacionados a matriz estromal podemos citar:

A cicatriz hipertréfica e o queloide caracterizados pela cicatrizacdo exagerada de in-
cisdes cirurgicas ou feridas. O queloide esta relacionado a fatores raciais sendo a raca
negra mais sucestivel.

A esclerodermia, decorrente de depdsitos sistémico de coldgeno principalmente na
pele, de provavel causa autoimune.

A sindrome de Marfan, de carater genético decorrente da deficiéncia de fibras eldsticas
com predisposi¢do a dissec¢do aguda de aorta.

O escorbuto, decorrente de falta de vitamina C, que leva a deficiéncia da sintese do
coldgeno com aparecimento de hemorragias do trato digestivo e dificuldade de cicatriza-
¢do de feridas;

Epidermdlise bolhosa, uma doenca congénita caracterizada por mutac¢des na sintese
de laminina, integrina e coladgeno VIl e defeitos na ancoragem de células epiteliais no tecido
conjuntivo.

Osteogenese imperfeita que é genética, relacionada com a sintese de coldgeno tipo 1 e
caracterizada pela malformacdo da estrutura éssea favorecendo fraturas mesmo no perio-
do de crescimento intrauterino. Os afetados podem apresentar outras altera¢des como
baixa estatura, problemas respiratérios, auditivos e odontolégicos

Os pacientes com esta enfermidade nascem com uma mutac¢do que levam a ausén-
cia de uma das enzimas necessarias na formagdo de coldgeno tipo 1. Esse colageno é
um importante componente da estrutura dos 0ssos. Muitas criangas com osteogénese
imperfeita nascem com fraturas, sofrem deformidades e ndo sobrevivem a idade adul-
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ta. Aquelas que sobrevivem, sofrem diversas fraturas, tém baixa estatura, problemas
respiratérios, auditivos e odontolégicos. As fraturas podem ocorrer mesmo sem causa
aparente. Porém a capacidade cognitiva, sensitiva e emocional é normal. Também pode
estar relacionada a dissec¢do de aorta.

2.14.2.4 Controle da formagao da matriz colagénica

O controle da produgdo de proteinas da matriz se da principalmente pela a¢do das
metaloproteinases agindo como enzimas digestivas na remodela¢do. Outras enzimas
como proteases, neutrofilinas, derivados da serina também entram no jogo.

As MMP formam um conjunto de mais de 25 proteinas dependentes de Zn*?, pre-
sentes na sua forma inativa, que degradam a MEC e permitem a migracao celular e o remo-
delamento. Sdo designadas pelo acronimo MMP seguida por um sufixo numeral 1, 2, 3 etc.
sdo conhecidas também pela fun¢do especifica que desempenham como, colagenases,
estromelisinas, gelatinases, etc.

Essas protefnas tém acdo ampla sobre fatores de coagulacdo, proteinas da matriz,
fatores de crescimento, receptores etc.

Sofrem acdo inibitéria pela a-macroglobulina e inibidores teciduais enddgenos de
MMP (TIMP).

2.14.2.4 Substituicao do tecido lesado
A substituicdo das células perdidas ndo se da de forma direta. Existe um preparo do
terreno destruido para receber as novas células.

Através de liberagdo de citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento ha aumento
local da celularidade por migragdo e proliferacdo e formacdo do tecido de granulagéo.

A migracdo celular acontece convocando células do sangue e células residentes.
A proliferagdo celular acontece pelo estimulo celular que se da por 3 sistemas:
Receptores de tirosina quinases ativados por fatores de crescimento

Receptores associados a proteina G ativados por quimiocinas e outros fatores
Receptores de integrinas que sao ativados pelas integrinas da matriz extracelular.

Todos esses receptores vdo desencadear reagdes em cascata no citoplasma que por
fim vao ativar o nucleo via proteinas quinases ativadas por mitégeno (MAPK) ou proteina
quinase especifica da serina/treonina (Akt/PK8). O nucleo ativado inicia o processo de proli-
feracdo celular.

Trés vias sao capazes de ativar a MAPK ou a Akt/PK8:
* via GTPase;
+ via PI3K (Fosfatidilinositol-3 quinase);

+ via Fosfolipase C.

O entendimento dessas vias metabdlicas é importante no entendimento dos proces-
sos normais de crescimento celular, mas vao ter importancia fundamental para o diagnés-
tico e tratamento de neoplasia tanto para identificar tumores pouco diferenciados como
para a escolha do agente terapéutico adequado.
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2.15 Reparacao ou Reparo.

Depois ou concomitante a inflamacdo inicia-se o processo de reconstrucao do te-
cido lesado.

Ainflamacdo aguda pode terminar com a resolucdo completa sem formacdo de cica-
trizquando é de intensidade leve ou moderada ou progredir para um quadro croénico mais
demorado e complicado.

O reparo do tecido depende de uma série de fatores como a extensao da lesao, tipo
de tecido e estruturas lesadas. De uma forma geral podemos considerar se a lesdo com-
prometeu o epitélio, se houve destruicdo da membrana basal, qual a quantidade de MEC
lesada e por fim se houve envolvimento do parénquima de alguma viscera.

Independente da lesdo, a primeira providéncia do organismo é estancar a hemorragia
e saida de nutrientes da circulacdo para assim iniciar o processo de reconstrucdo da area
lesada que vem em sequéncia.

2.15.1 Trombose

O primeiro evento que ocorre (0-4 h), é a formag¢do de um trombo ou coagulo, acom-
panhada de vasoconstri¢do, diminuindo a saida sangue. A fibronectina presente em
grande quantidade no plasma extravasado une-se a fibrina e a outras proteinas da matriz
formando o coagulo. Este contem hemacias aprisionadas o que o torna escuro conhecido
como “crosta fibrino-hematica”.

2.15.2 Inflamagao aguda

Nas primeiras 24 horas os neutroéfilos sdo os primeiros a chegar ao local da lesdo onde
liberam enzimas proteolitica e comecam a fagocitar bactérias e detritos celulares para lim-
par a area afetada. As células epiteliais ja comecam a migrar e a se proliferar depositando
a membrana basal que vai ser reconstituida.

2.15.3 Macrofagos

ApOs 24 horas os macrofagos ajudam os neutrdéfilos na sua fun¢do de limpeza com a
fagocitose de restos celulares e bactérias ja opsonizadas pela fibronectina. Este processo
se continua por um a trés dias quando os neutroéfilos praticamente desaparecem e ha o
surgimento do tecido de granulacao e deposi¢do de colageno a partir das bordas da lesao.

2.15.4 Tecido de granulacao e proliferacao de fibroblastos

Por volta do quinto dia o tecido de granulacdo (Figura 2.21) atinge o seu maximo, ha
migracdo concomitante de fibroblastos que secretam enzimas para recomposicao da MEC.
O epitélio se recompde e comeca a espessar com producdo de queratina na superficie no
caso da pele.
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Figura 2.21: Tecido de granulagdo. Formado pela proliferacdo de capilares resistentes a infec¢do. Na figura nota-
se mucosa retal com solucdo de continuidade do epitélio e formacéo polipoide recoberta por fibrina em uma
regido de anastomose.

Os fibroblastos se proliferam substituindo os leucdcitos e os vasos do tecido de gra-
nulagdo com diminui¢do do edema e da congestdo. Isto acontece na segunda semana.

O tecido de granulacdo é rico em proteoglicanos, GAG e colageno Ill que vai sendo
substituido gradualmente pelo coladgeno I.

Se a formacdo de tecido de granulagdo é exagerada, pode haver a formagdo do granu-
loma piogénico, considerado até como um processo neoplasico benigno passivel de ressec-
¢do cirdrgica. Por ndo ser enervado, é indolor o que permite sua retirada sem anestesia.
E comum na gengiva de mulheres gravidas, conhecido também como épulis gravidico ou
épulis ou granuloma de células gigantes pela presenca de histiécitos multinucleados que
podem estar presentes na lesao. Outros lugares como margens de incisdes cirurgicas tam-
bém podem desenvolver esta lesdo.

2.15.5 Fatores de crescimento

Diferentes fatores de crescimento agem em sequéncia permitindo a remodelagem do
tecido. O mecanismo cessa por motivos ainda ndo bem estabelecidos, mas parece estar re-
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lacionado com a melhora dos niveis de oxigénio. Estes fatores de crescimento promovem
atracdo de macroéfagos e fibroblastos, proliferacdo de fibroblastos, angiogénese, sintese e
secrecdo de colageno e por fim migracdo do epitélio para o fechamento da ferida.

2.15.6 Angiogenese

Um dos fatores mais importantes no reparo tecidual é a angiogénese. Ocorre para au-
mentar a oferta de oxigénio e nutrientes. Se origina dos vasos pré-existentes inicialmente
com vasodilatagdo e aumento da permeabilidade capilar promovida pelo oxido nitrico e
VEGF. Os pericitos se separam a ha rompimento da membrana basal permitindo o surgi-
mento de brotos capilares que vao crescer em dire¢do a matriz. Ha proliferacdo e migragdo
de células endoteliais, de fibroblastos, atracdo de macréfagos e crescimento de células
epiteliais promovido pelos fatores de crescimento ( B-FGF, VEGF, TGF-3, PDGF) e citocinas.
Concomitantemente ha a formag¢do de nova membrana basal. Este processo se faz com
integracdo de integrinas e o tecido conjuntivo da matriz. Células ndo estimuladas sofrem
apoptose. MMP promovem a remodelagem do tecido.

2.15.7 Reepitelizacdo

O crescimento do epitélio se da através das células basais que proliferam e migram
para cima até a formac¢do da camada de queratina no epitélio. Quando ha perda da conti-
nuidade das células basais, estas produzem IL1, VEGF, TGF-a e TGF-B. As células epiteliais
tém jungbes aderentes laterais compostas por receptores de caderina, que por sua vez se
ligam as actinas através das catenina (a,3,y). Estas atuam no controle do citoesqueleto por
enviarem mensagem ao nucleo. A descontinuidade do epitélio promove um crescimento
lateral. Depois de completado a camada basal do epitélio, ele volta a crescer verticalmente
recompondo as camadas originais.

2.15.8 Final do processo

Por fim depois do tecido revitalizado, surge em substituicdo ao tecido de granula-
¢do, a cicatriz, um tecido pouco vascularizado e pélido. O epitélio se recompde, porém, os
anexos epidérmicos sao definitivamente perdidos. Pela presenca de miofibroblastos ha
uma reducdo no tamanho da ferida, fendmeno este por vezes patolégico, conhecido como
contratura da ferida, que pode levar a deformidades dependendo da extensdo da lesdo. A
resisténcia tecidual no local nunca chega ao nivel original, mas pode atingir de 70 a 80%.

2.16 Regeneracao

Falamos em regeneracdo ao processo de reposicdo do parénquima de 6rgdos ou te-
cidos lesados. E bem conhecido o fenémeno de reconstrucio do rabo da lagartixa. “E mel-
hor perder a cauda a vida”, diriam os bidlogos. Lagartos e lagartixas tém a propriedade de
através da contracdo muscular se livrarem da cauda e assim escaparem de predadores.
Trata-se de uma ag¢do voluntaria. A cauda se regenera posteriormente, mas nunca mais
sera a mesma. Nasce mais curta e torta.

Processos semelhantes podem ocorrer nos nossos 6rgaos e tecidos e o grau de rege-
neracdo vai depender do tipo de célula envolvida.
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Quanto a capacidade de regeneracdo as células podem ser classificadas em:

« Células labeis.
+ Células estaveis.

+ Células permanentes

2.16.1 Celulas labeis

Sao células que guardam a capacidade de se reproduzir continuamente. Fazem parte
desse grupo a pele e as células de revestimento do trato gastrointestinal que diariamente
sdo renovadas a partir das células basais.

Esta renovacao se da através da multiplicacdo da chamada célula tronco. Esta se di-
vide em célula filha que vai se diferenciar em uma célula especifica (queratinécito, por
exemplo) e em outra célula tronco que vai aguardar o préximo momento de se reproduzir,
e assim sucessivamente.

Existem células tronco onipotentes que sé vao produzir um tipo de célula como na pele
o trato digestério e células tronco pluripotentes como as da M.O., chamadas de hemoci-
toblastos, que vao produzir a linhagem vermelha e toda a variedade de células brancas.

2.16.2. Celulas estaveis.

Ficam em estado latente e conservam a capacidade de reproducgdo. S6 vao proliferar
se houver a perda de uma parte do tecido. SGo exemplos desse tipo de células, o figado e
as células de tubulos renais. No rim a regeneracdo depende basicamente da integridade
da membrana basal e da sobrevivéncia de algumas células remanescentes do tubulo renal.
O figado tem uma enorme capacidade de regeneracdo. Nao se conhece o mecanismo que
leva o figado a proliferar nem o que para esta proliferacdo. Sabe-se, porém que pacientes
que sofreram hepatectomia parcial regeneram o tamanho original do figado em relativa-
mente pouco tempo, o0 que permite a realiza¢do de transplantes com doadores vivos.

2.16.3. Células permanentes.

Tecidos mais especializados perdem a capacidade de se reproduzir e as perdas de
tecido sofridas sdo permanentes. Contudo, embora ndo haja proliferacdo celular, as célu-
las mantem a capacidade de renovarem organelas citoplasmaticas e assim continuarem a
desenvolver uma boa fun¢do. Os neur6nios séo o exemplo classico dessas células.

2.17 Exemplos de reparacao e regeneragao em
diferentes 6rgaos

Dependendo do tipo de tecido ou 6rgdo lesado a regeneracdo ou reparagdo se fazem
com diferentes caracteristicas (Tabela 2.18) :

Coragdo: Apesar de estudos recentes mostrarem existir células com caracteristicas de
células tronco, a cura de uma lesdo de fibras cardiacas se da por substituicdo do tecido
morto por coladgeno. Esta substituicdo tanto pode ser localizada como no caso dos infartos
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do miocardio como difusa como pode ser observada nas miocardites. Isso leva a uma per-
da da capacidade cardiaca (insuficiéncia cardiaca) e a arritmias se a area lesada acontecer
no feixe de conducdo.

Tabela 2.18: Exemplos de regeneracao e reparo tecidual. Os diferentes 6rgdo e
tecido podem apresentar formas variadas de solu¢des quando sofrem lesdes.

Tipo de tecido Padrdo de regeneracao Tipo de lesdo
Substitui¢do do parénquima por fibrose

GerEEe podendo ocorrer perda de funcao L
, Hiperplasia Hepatectomia
Figado : - . . B
Cirrose - arcabouco de reticulina destruido Alcoolismo, hepatites virais...
Cicatrizacdo por 1% intensao IS AMiEEs
Pele o . ~ Queimaduras, feridas com perda de
Cicatrizagdo por 2 intensao A A
substancia, deiscéncias
N Membrana basal integra Pneumonia
Pulméo L . .
Destruicdo alveolar Enfisema, fibrose pulmonar
Ri Membrana basal integra Necrose tubular aguda
im
Destrui¢do glomerular Glomerulonefrites
. Encéfalo AVCI
Sistema Nervoso . 5
Nervo periférico Neuroma de amputagéo

IAM, infarto agudo do miocérdio, AVCI, acidente vascular cerebral

Figado: Apesar da baixa atividade mitética apresentada normalmente pelo figado, ele
tem uma capacidade de regeneragdo enorme.

Em caso de hepatectomia por tumor ou em doagdo de érgdos observa-se que o figado
sofre hiperplasia de suas células e recupera seu tamanho até interromper o processo quan-
do atinge o tamanho original. Este crescimento ndo recupera os lobos perdidos, apenas
vemos o crescimento compensatério dos remanescentes.

Interessante que nesses casos a estrutura reticulinica também é reconstituida e o
figado apresenta histologia normal. Ja nos casos das hepatite e alcoolismo, como existe
destruicdo do arcabougo reticulinico, com formacdo de traves fibrosas ligando os espacos
portais e veias centrolobulares de maneira cadtica, a regeneracdo se faz, mas de forma
desarmdnica e o érgdo desenvolve o que chamamos de cirrose (Figura 2.22) com alteragao
da drenagem venosa, hipertensdo portal e desenvolvimento de varizes venosas a montante
em esdfago e intestinos. Esta condi¢do pode levar a sangramentos graves por rompimento
dessas varizes com morte do paciente.
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Figura 2.22: Cirrose hepética. Apesar da grande capacidade de regeneracdo do figado, quando ele sofre uma
agressao com destruicdo do arcabouco reticulinico esta regeneracdo de faz de forma desordenada formando
nédulos que caracterizam a cirrose.

Pulméo: O restabelecimento pulmonar vai depender da integridade da membrana ba-
sal alveolar. Pode haver acometimento de grande area do pulmdo por processo inflamatério
(Pneumonia) sem que haja manifestacdo de dor (o quinto sinal cardinal da inflamag&o). Esta
sé vai ser sentida quando houver comprometimento pleural devido as terminagdes neurais
que ai existem. Se ndo houver comprometimento da membrana basal alveolar, os pneumo-
citos danificados que revestem o alvéolo sdo capazes de se regenerarem e o parénquima
volta ao normal. Caso contrario podemos ter organizacdo do processo com fibrose ou devi-
do a destruicdo dos septos alveolares o aparecimento do enfisema pulmonar.

Rim: Dois processos diferentes podem ocorrer. As leses glomerulares geralmente
levam a esclerose completa do glomérulo com perda da funcdo. As lesdes tubulares vdo
depender também da integridade da membrana basal tubular. Se permanecerem integras,
as células que revestem os tubulos ao sofrerem uma agressao, hipdxia, por exemplo, ne-
crosam e sdo eliminadas pela urina sob a forma de cilindros e depois o tibulo se regenera
a partir de células integras remanescente que se dividem.

Sistema nervoso: Dois tipos de lesdes basicas podem ocorrer no sistema nervoso. Alesdo
de nervo periférico cuja restauragao vai depender da integridade do canal de Schwann que
é formado pelas células do mesmo nome. Os axdnios quando rompidos sdo capazes de
serem reconstruidos se o neurénio ndo foi inteiramente destruido. Ao crescerem penetram
dos canais de Schwann integros e regeneram a sua funcdo. Caso ndo encontrem o canal
podem formar um enovelado de prolongamentos neuronais que chamamos de neuroma
de amputagdo responsavel por um quadro clinico de dor local. No cérebro este tipo de
regeneracao so € observado no eixo hipotadlamo-hipofisario. No restante do parénquima o
que acontece é necrose de liquefacdo com posterior proliferacao da glia (gliose cicatricial).
A perda neuronal é definitiva visto que os neurdnios sdo células permanentes.
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2.18 Influéncia das condicoes gerais do organismo
No repara e regeneragao teciduais.

O reparo e a regeneracdo tecidual dependem (Tabela 2.19):

Do estado nutricional: tanto a desnutricdo como a obesidade interferem diretamente
no reparo e regenera¢do dos ferimentos e no combate as infec¢cdes que podem surgir des-
sa. A producdo de proteinas, suportes caléricos e o de vitaminas sdo essenciais para o
restabelecimento das fun¢des teciduais. A obesidade ndo sé por altera¢do do metabolismo,
mas também pelas dificuldades técnicas de cirurgia e imobilidade no leito tornam os pa-
cientes mais expostos a escaras e deiscéncias de suturas.

Tabela 2.19: Fatores que interferem na regeneracdo e reparo.

Fatores Exemplos Mecanismos
. Desnutricdo, Falta de nutrientes
Estado nutricional . i L L L
Obesidade Estado inflamatério, complicagdes cirurgicas
. Diabetes, L L ) N
Metabolismo Pé diabético, predispdes a infecgdes
Vascularizagdo Arteriosclerose, fumo Diminui a oxigenacdo e nutrigdo local
WS . In!bem a |rjfecgao, favorecem a propagacao de
microrganismos
Condigdes locais Tamanho e local Queimaduras extensas,
Outros Mobilidade, corpos estranhos etc.  Tracdo local, imobilidade no leito, fios de sutura

Do metabolismo: o exemplo mais comum é o diabetes. Os pacientes apresentam
maior propensdo a infec¢des e maior dificuldade de cicatrizagdo. O pé diabético com mal
perfurante plantar é uma dessas complicacGes.

Da integridade vascular: Pacientes com arteriosclerose ou outras doencas vasculares
arteriais, venosas e linfaticas levam a dificuldade tanto de aporte de oxigénio e nutrientes
como prejudicam a drenagem e limpeza do local afetado.

Da acdo hormonal: Os hormonios sdo responsaveis pelo trofismo dos tecidos. os cor-
ticoides interferem diretamente nas lesdes por interromper os mecanismos normais da
inflamacdo e defesa do organismo. O uso indiscriminado de corticoides pode levar a casos
fatais como ocorre na estrongiloidiase sistémica

Da localizagdio e tamanho das lesbes: Lesdes de pele na face anterior da tibia ou escaras
de decubitos em regido trocantérica, calcanhar e sacro sdo de dificil cicatrizacdo tanto pela
escassez de tecido subcutaneo como pelo comprometimento do leito vascular.

De outros fatores como presenca ou ndo de infeccdo concomitante, presenca de cor-
pos estranhos no local da ferida, etc. A mobilizacdo do doente no leito é importante para
evitar a estase e a fisioterapia ajuda o reestabelecimento.

Estes fatores geralmente se encontram associados e os cuidados a serem tomados
para a cura dependem da avaliagdo global de todos eles para que medidas corretas pos-
sam ser tomadas a cada momento.
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2.19 latrogenia

Os seres vivos sdo capazes de se defender das diferentes formas de agressdo do meio
em que vivem. Esta forma de defesa inclui intrincadas rea¢des bioquimicas que atuam
para o restabelecimento da normalidade. Estas rea¢des ocorrem simultaneamente reali-
zando sintese e degradacdo de substancias.

O equilibrio dessas ac8es, aparentemente antagdnicas vai determinar a manuten-
¢do adequada e o restabelecimento do organismo. Se a heranca genética for adequada, o
fornecimento equilibrado de oxigénio, dgua e nutriente sdo os fatores mais importantes
para que o metabolismo se encarregue da restauracao dos tecidos lesados. Falta ou ex-
cesso sdo igualmente danosos, devendo se considerar aqui também a atividade fisica e o
descanso.

Dependendo da extensdo e causa da agressao, pode haver necessidade da interven-
¢do terapéutica e para isso é importante o conhecimento dos mecanismos fisiol6gicos
para que esta ndo seja um fator a mais de agressdo que caracteriza a iatrogenia.
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Legenda das figuras

Patologia

* Figura 2.1: Inflamag&o aguda. Notar o rubor (vermelhiddo) e o tumor (papulas).

» Figura 2.2: Hipertrofia. Aspecto do coracdo com hipertrofia de ventri-
culo esquerdo.

» Figura 2.3: Hiperplasia. Pélipo hiperplasico de célon. A regido central da
figura mostra nitido aumento do tamanho das glandulas, conservando a
sua arquitetura e sem o surgimento de alterag¢des significativas de cada
células. Compare com as glandulas nas extremidades do fragmento que
tem aspecto normal.

» Figura 2.4: Atrofia. Os processos inflamatérios e isquemia podem levar
a atrofia tecidual. Observe a diminuicdo do didmetro e do nimero de
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glandulas das glandulas encontrados na colite isquémica. Ha também
erosdo do epitélio na superficie.

Figura 2.5: Metaplasia. Presenca de metaplasia intestinal em mucosa
gastrica na presenca de gastrite crénica. Note a presenca de células ca-
liciformes que caracterizam o epitélio intestinal.

Figura 2.6: Displasia. Surgimento de alteracGes celulares displasicas que
caracterizam o inicio do surgimento do adenoma usual do célon que
pode ser visto no canto superior direito da figura. H4 aumento do vo-
lume celular, aumento da relagdo nucleo/citoplasma e alteragées mor-
folégicas nucleares. Os nucleos, porém ainda mantem a posicdo basal
caracterizando uma displasia leve.

Figura 2.7: Necrose. Carcinoma intraductal de mama. O crescimento
desordenado do tecido neoplasico ocasiona a falta de oxigénio e nu-
trientes na regido central da neoplasia levando a morte e necrose das
células. Observe dissolucdo total das no centro da neoplasia que ocupa
a luz dos ductos mamario.

Figura 2.8: Necrose isquémica (gangrena) de alca de intestino delgado.
O tecido normal pode ser observado no centro da figura. O restante
esta enegrecido, aspecto tipico de necrose isquémica de alca intestinal
que pode ocorrer em tromboses mesentéricas ou processo obstrutivos
como o volvo e encarceramento herniario.

Figura 2.9: Apoptose. Pode ser observada com frequéncia na formacao
e regressdo do centro germinativo do tecido linfoide. Na coloracdo de
HE é vista como pequeninos granulos corados pela hematoxilina circun-
dados por um halo claro.

Figura 2.10: Esquema do desencademano dos processos intrinseco e
extrinseco da apoptose.

Figura 2.11: Colesterolose. Acumulo de lipoides e colesterol no citoplas-
ma de histiécitos xantomatosos na lamina prépria da vesicula biliar. Al-
teracdo comumente observada durante na génese da litiase biliar.

Figura 2.12: Calcificacdo distréfica. E comum o deposito de célcio em
focos de tecido necrético. Este fendmeno é aproveitado na pratica clini-
ca pois o calcio sendo radio-opaco pode ser detectado em radiografias e
indicar a presenca de neoplasias precoces como € o caso deste carcino-
ma ductal de mama com presenca de microcalcificagdes coradas em
roxo no centro do tumor.

Figura 2.13: Edema. Diversos fatores contribuem para manutencdo da
agua no interior dos vasos. Alteracdo desse fatores pode levar a forma-
¢do de edema . No pulmdo este extravasamento de liquido pode ser
intenso o que caracteriza o quadro de “edema agudo do pulmao”. As
causas sdo diversas e a caracteristica morfolégica é a presenca de saida
de liquido esbranquicado e espumoso pelas vias aéreas como observa-
do neste pulmdo de autépsia.

Figura 2.14: Marginacao de leucécitos. Entre os primeiros fenémenos
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da inflamagdo aguda temos a marginacdo e rolamento de neutréfilos
pela parede vascular como mostra a figura.

» Figura 2.15: Eosindfilos. As reacOes alérgicas e parasitoses sdo acom-
panhadas pela presenca de eosindfilos. A figura mostra um ovo de
Schistosoma mansoni fagocitado por uma célula gigante e a presenca de
multiplos eosinofilos.

* Figura 2.16: Célula gigante do tipo corpo estranho. Caso de diverticulite
perfurada com extravasamento de conteldo fecal. A fusdo de histidci-
tos forma as células gigantes que fagocitam os “corpos estranhos”.

* Figura 2.17: Mastécitos. Os mastécitos assim como outras células in-
flamatérias estdo presentes normalmente em toda extensdo do trato
digestivo e respiratério como guardides contra infec¢des. Aqui vemos
mastécitos em numero normal, mais facilmente identificados por pelo
cd117 (clone de diferenciagdo).

* Figura 2.18: Inflamacdo cronica granulomatosa. Corte de lesdo pulmonar
apresentando extensa area de necrose rodeada por infiltrado linfocitario
e histiocitario que formam focalmente um arranjo granulomatoso com
células gigantes. A realizagdo de coloracées especificas para bacilos da
tuberculose ou fungos se faz necessaria para o diagnostico etiolégico.

* Figura 2.19: Inflamacdo purulenta. Pielonefrite aguda purulenta. O rim
presenta multiplas areas amareladas (pus).

+ Figura 2.20: Apendicite aguda ulcero-flegmonosa. O sufixo “ite” é usado
para indicar inflamacdo. Neste caso observa-se solucdo de continuidade
do epitélio e a presenca de infiltrado de células inflamatoérias espalha-
das difusamente pela parede da viscera.

* Figura 2.21: Tecido de granulacdao. Formado pela proliferacao de capi-
lares resistentes a infec¢do. Na figura nota-se mucosa retal com solu¢do
de continuidade do epitélio e formacdo polipoide recoberta por fibrina
em uma regido de anastomose.

» Figura 2.22: Cirrose hepatica. Apesar da grande capacidade de rege-
neracdo do figado, quando ele sofre uma agressdo com destruicdo do
arcabouco reticulinico esta regeneracdo de faz de forma desordenada
formando nédulos que caracterizam a cirrose.

Titulos legendas e textos das Tabelas
* Tabela 2.1: Titulo: Sinais cardinais da inflamacdo aguda.
* Tabela 2.2: Titulo: Diferencgas entre inflamacdo aguda e cronica.

* Tabela 2.3: Titulo: Causa de lesGes. | Texto: CO, Mondxido de Carbono; 02,
Oxigénio; DPOC, Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica

» Tabela 2.4: Titulo: Destino das células submetidas a agressao ou estimu-
lo. | Texto: HBP, Hiperplasia Benigna da Prdstata; HPV, Virus do Papiloma
Humano; |IAM, Infarto Agudo do Miocdrdio; AVCI, Acidente Vascular Cerebral
Isquémico; DNA, Acido Desoxirribonucleico.
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* Tabela 2.5: Titulo - Tipos de necrose

» Tabela 2.6: Titulo: Diferencas basicas entre necrose e apoptose. | Texto:
Existem diferencas fundamentais entre a necrose e os diferentes tipos de
“morte programada”. A Tabela mostra algumas diferencas com a apoptose.

* Tabela 2.7: Titulo: Linhas de defesa do sistema imune.

* Tabela 2.8: Titulo: Fases da inflamagdo aguda (5R) | Texto: PMN, poli-
morfonucleares, PAMS, Padrées Moleculares Associados a Patdégenos,
MAMPS, Padrdes Moleculares Associados a Danos.

* Tabela 2.9: Titulo: Células do sangue (quantidade absoluta e porcentual
no adulto).

* Tabela 2.10: Titulo: Granuldcitos circulantes e substancias contidas nos
granulos. | Texto: Os leucécitos sdo chamados de granuldcitos quando
apresentam granulos de secre¢do no citoplasma e séo chamados de cir-
culantes quando estdo presentes no sangue.

* Tabela 2.11: Titulo: Tipos de macréfagos e sua distribuicdo tecidual.

* Tabela 2.12: Titulo: Mediadores inflamatérios derivados da cascata de
complemento. | Texto: C3a, complemento 3% C4a, complemento 4% C5a,
complemento 5% 1C3b, inativador do complemento 3b e MAC, Complexo de
Ataque a Membrana.

+ Tabela 2.13: Titulo : Derivados do Acido Araquidénico (ARA) e suas funcdes .

» Tabela 2.14: Titulo: Principais interleucinas e outras citocinas. | Texto da
Tabela: CD, célula dendritica; GM-CSF, fator estimulador de col6nias de gra-
nulécitos e macréfagos; IFN-y, interferon gama; IL, interleucina; LB, linfécito
B; LT, linfécito T; LT, linfécito T; | LTa, Linfécito T ativado; M.O, medula &s-
sea; M-CSF, fator estimulador de col6nia de macréfagos; NKB, célula exter-
minadora natural B; NKC, célula exterminadora natural (natural killer); NKT,
célula exterminadora natural T; TGF-B, fator transformador de crescimento
B ( TGF-B -Transforming Growth Factor B); TGF-B, fator transformador de
crescimento beta; Th1, linfécito T auxiliar 1 e Th2, linfécito auxiliar 2.

+ Tabela 2.15: Titulo. Frase mnemdnica para algumas interleucinas. | Texto:
“Hot Fich T-Bone Steak CA-1". Modificado de Ahmad Hassan, Link, 2017

» Tabela 2.16: Titulo: Proteinas da fase aguda da inflamacédo e suas fun-
¢Oes. | Texto: Fe, Ferro; FVII, Fator VIl; FYW, Fator de von Willebrand; MB,
Membrana basal; MBP ou MBL, Proteina Ligadora de Manose ou Proteina
Ligadora de Lecitina; pH, Cologaritimo da Concentracdo Hidrogenibnica;
RBP, Proteina Ligadora do Retinol; SAA, Proteina Amiloide A do Soro e SAP,
Proteina Amiloide P do Soro.

* Tabela 2.17: Titulo - Tipos de colageno e principais estruturas onde sdo
encontrados.

* Tabela 2.18: Titulo: Fatores que interferem na regeneracdo e reparo.

* Tabela 2.19: Titulo: Exemplos de regeneracdo e reparo tecidual. | Tex-
to: Os diferentes 6rgdo e tecido podem apresentar formas variadas de
solu¢des quando sofrem lesdes. IAM, infarto agudo do miocérdio, AVCI,
acidente vascular cerebral.
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