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Degeneracao Celular
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Patologia

Porqué adoecemos?

Como adoecemos?

Ha alteracées 5 _
morfoldgicas? Ha alteragoes
funcionais?

Conceitos Importantes

Saude

E um estado de completo bem-estar
fisico mental e social e ndo
meramente a auséncia de doenga ou
enfermidade.




Krankheit Malattia

Doenca

< Denominagao genérica de qualquer desvio
T do estado normal. .
2 3
C ) A
o Perda da homeostasia corporal, total ou
O parcial, temporaria ou permanente.

Moléstia, mania, vicio, defeito.
Maladie Disease

Objetivos da Patologia

Identificar a
etiologia

DIAGNOSTICO

Entender a Reconhecer a
doencga doenca

Quem causa a doenga?
Etiologia

Como se instala a doenga?
~—  Comoocorre?
Patogenia

Qual a gravidade da doenga?
Viruléncia




Conceitos Importantes

Agente Etioldgico

Agente Etioldgico
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Atividade

Montar um Glossario de

— Patologia pesquisandoos

seguintes termos:




Glossario de Patologia

Agente Etiolégico Exs. Complementares
Diagnéstico Fonte de Infecgéo
Tipos de Diagnéstico Graus de Infecgao
Diagnéstico Diferencial Histdria Clinica
Enzodtico Infeccéo
Epizodtico Infestagdo

Etiologia Lesédo

Glossario de Patologia

0 de Transmissao Periodo de Incubagao
Patogenia Porta de Entrada
Patégeno Primario Sinal Clinico

Patégeno Secundario Sintoma

Fatores que Interferem na
Ocorréncia das Doencas

= Nutricdo

= Resisténcia natural do hospedeiro
Primeira linha de defesa

Sistema imunitario

= Relagéo Hospedeiro-Parasita

= Sazonalidade

Trépicos vs zonas temperadas
Estacao do ano




Que Alteragdes o Organismo
Sofre ao ser Agredido?

= Degeneracdo celular
= Necrose

= Apoptose

= Alteragbes Hidrodinamicas

= Alteragdes Hemodinamicas
= Inflamacao

= Alterac8es de crescimento ou diferenciacéo
celular

= Neoplasia

Agresséao a Célula

Alteracdes
Degenerativas

Adaptacéo




“A enfermidade é a
mesma vida; a vida em
condigdes alteradas,
seja que estas
condigdes se
modifiquem por causas
externas, seja que se
modifiquem por causas
internas.

Como expressédo da
enfermidade se encontra
uma alteragdo no corpo

celular.”

Die Zellularpathologie
Rudolf Virchow
(1821-1902)

Causas de Agresséao a Célula

Agentes
Infecciosos

Agentes Fisicos Agentes Quimicos

Reac6es glstqrblos
Imunolégicas eneticos
Disturbios FDlea}nQa
Nutricionais Isiologica
Aumentada

O que é Degeneracao?

= A degeneracéo é uma alteracdo reversivel no
funcionamento normal da célula.

= Significa um estado temporario de alteracéo
funcional.

= A evolucdo da degeneracao € a necrose.




Como Ocorre a
Degeneracéao Celular?

Pode ocorrer ...0u pela acéo
devido a de radicais
hipoéxia... livres.

Definindo os termos...

...hipoxia ...Isquemia
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O que séo Radicais Livres?

subst. quimicas com 1 e  ndo-emparelhado
a sua configuragéo instavel...
...libera energia...

...que danifica proteinas,
lipideos, carboidratos...

O processo gera uma reacdo em cadeia!




O Que Sao ) .
Atomo de Hélio

Radicais
Livres? e—_
[\
n @ n
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O Que Séo . N
Radicais Atomo de Hélio
Livres?

Principio Basico da Fisica
Universal

“Parece que um principio basico da fisica
universal € o emparelhamento natural. Vocé
percebe isso pelo fato de que temos dois
sexos — cada um precisando do outro para
sobrevivéncia muatua, através da progénie,
rumo ao futuro. No final das contas, elétrons
parecem nao gostar de existir sem seu par!
O normal é dangar com um par!”

Karl Loren




° Formas de Oxigénio Reativas (FOR)

Molécula

Atributos

| Peréxido de Hidrogénio (H,0,) |

Anion Superéxido (0,)

Radical Hidroxila (- OH)

Forma radicais livres via Reag&o de Fenton
catalisada por Fe?"
Difunde-se bastante dentro da célula

Gerado por extravasamento na cadeia de transporte de
elétrons e em algumas reagdes citosolicas;
Produz outras FOR;

Surge como parte da resposta inflamatéria

Gerado a partir de H,0, pela Reagéo de Fenton
catalisada por Fe?';
£ amais reativa das FOR e principal responsavel pela
agressao a macromoléculas

) Formas de Oxigénio Reativas (FOR)

Molécula

Atributos

Peroxinitrito (ONOO

Formado a partir da reagao de Oxido Nitrico (NO) com
0, danifica macromoléculas

‘ Radicais Peréxido Lipidicos (RCOO-)

Radicais organicos produzidos durante a
peroxidagdo lipidiica

‘ Acido Hipocloroso (HOCI) ‘

por macréfagos e neutréfilos durante

explosao resp que a
DI liberando o radical hipoclorito (OCI)

Defesas Celulares Contra Radicais Livres

de Oxigénio

‘ Superéxido Dismutase (SOD ) ‘

Glutationa Peroxidase (GPX) ‘

€ a primeira linha de defesa contra O;",
convertendo-o a H,0, e O,

2.0, + 2H" 3 0, + H,0,

Localizada principalmente nos peroxissomos & uma das
duas enzimas que completam a dissolugdo de O, pela
eliminagéo de H,0, e, assim, sua converso potencial a ‘OH

2 H0,> 2 HO + 0,

Catalisaa redugéo de H,0, e perdxidos lipidicos na
mitocondria e no citosol

H,0, + 2GSH > 2 H,0 +GSSG
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0,

Mitocondria .
Enzimas da Cadeia Respiratoria

RE.
e, ——— Enzimas Citosdlicas
'} Peroxissomo

g_"im

Fenton
. Superéxido
0y 0, S o OH" + OH ——m=H,0

Dismutase
',—zssn-\\
Glutation Glutation
[Peroxidase Redutase
\-GSSG/
0

— Peroxidagdo Lipidica

” it ——— Denos o5 Proteinas
= g Danos ao DNA

) oo e

Agresséo Celular

P-450
Oxidase

NADPH
Oxidase

Radicais Livres
O que aloura oxigenada e o vaga-lume tem em comum?

Processos que Geram
Radicais Livres

= Inflamacéao

= Respiracdo normal

= Agentes quimicos ou radiacao (UV, Rx)
= Metabolismo enzimatico de

guimicos exégenos ou drogas
= Reacdes intracelulares normais com
metais de transicéo (Fe)
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O Que Sao
) Radicais
Livres? _—
P

Oz + 2H;0

Peroxissomo

Mitocandria

lesdes oxidativas

mitocondria

membrana celular

energia

Radical superoxido com
Leséo do DNA elétron ndo emparelhado

mitocondrial
peréxido de hidrogénio

Les&o na
membrana

Les&@o do DNA

no ntcleo oxigénio
° Evidéncia para a teoria
das lesdes oxidativas
ratos pombos
(expectativa de vida = 4 anos) (expectativa de vida = 35 anos)

As mitocdndrias dos pombos liberam somente 30%
de radicais livres se comparadas as dos ratos

Fonte: Herrero e Barja, 1997
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O Que Sao
Radicais
Livres?

bacténias
fagocitadas

Inativacédo de Radicais Livres

Geralmente diminuem espontaneamente
Antioxidantes

Ligacdo a formas reativas de Fe, Cu para armazenar e
transportar proteinas (transferrina, ferritina,
lactoferrina e ceruloplasmina)

Enzimas que degradam o peréxido de hidrogénio e
anion peréxido

Injuria Celular e Adaptacéao
Radicais Livres/Quimicos Reativos

Metabolismo
Normal

& o

b OH Detoxificagao

H,0,

SOD/Catalase
Glutation Peroxidase
Tocoferol
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° Injaria Celular e Adaptacéo
Radicais Livres/Quimicos Reativos

Metabolismo Membrana celular
Normal Mitocondria
Reticulo
- Endoplasmatico
O, DNA
OH
HZOZ
SOD/Catalase
Glutation Peroxidase/GSSG
Tocoferol

Degeneracéo Celular

AIS SISTEMAS CELULARES SAO MAIS
VULNERAVEIS A AGRESSAO?

Membrana Alt. na permeabilidade de membrana e na
Celular pressdo osmética

Respiracao WATP e pH, AACa"?, ativacéo de enzimas
Aerébica liticas

Sintese de hipobiose e ¥ metabolismo, ¥ potencial de
enzimas e adaptagé&o

proteinas

Integridade WSintese de RNA, enzimas e proteinas
genética

Classificacdo de acordo com a natureza
guimica da substancia que se acumula na
célula e/ou intersticio lesados

Disturbios do Acumulo Denominacées
metabolismo intracelular de
Hidrico celular Agua Tumefacdo celular
Glicidico celular Glicideos Infiltracéo
glicogénica
Lipidico Lipideos Esteatose e
lipidoses
Protidico celular Proteinas Transformacdo

hialina




Mecanismos de Injaria Celular

Alterac6es no Equilibrio
Hidrico e Eletrolitico

Tumefacdo Celular
(o]
Edema Celular Agudo

Edema Celular

Degeneracao Degeneracao
Vacuolar Hidrépica

1 sdo sinbnimos 1

Patogénese do Edema Celular Agudo

1. Agresséo ao sistema de membranas

2. Diminuic&o na producéo de ATP

4. Sintese proteica e enzimatica alterada

timento da
Comprome to
lntegridade Genémica

N&o pode ultrapassar este ponto!
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Edema Celular

AAVolume Celular
(perda da seletividade da membrana)

Micro:

ANTamanho da célula
Regresséo de organelas

Vesiculas
A leséo classica da degeneracéo hidrdpica!
S Y = 0
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Infiltragc&o Glicogénica

Conceito

Aclmulo anormal intracelular reversivel de glicogénio,,
em conseqiéncia de desequilibrios na sua sintese ou
catabolismo

Caracteristicas macroscoépicas
Sem leséo aparente macroscopicamente.

Caracteristicas microscoépicas

O glicogenio € o Unico carbohidrato evidenciavel /
P.A.S. com prova de amilase

Infiltragc&o Glicogénica

Causas
Hiperglicemias
Alimentares
Adrenalina ou glucagon

Hiperadrenocorticismo (Sindrome de Cushing)
Diabete melito

Glicogenoses ou Doenca do
armazenamento do glicogénio

Infiltragcdo Glicogénica

Mecanismo nas hiperglicemias

W insulina Mglicemia glicosdria

acumulo de aporte excessivo de reabsorgdo
glicogénio glicose na célula tubular de glicose
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Esteatose

Sinénimos
Degeneracédo gordurosa
Infiltrac&o gordurosa
Lipose celular
Conceito

TUTiLy

Acumulo anormal reversivel de lipideos no
citoplasma de células parenquimatosas

Etiologia
Formado em conseqiiéncia de desequilibrios na
sintese, utilizagdo ou mobilizacéo de lipideos.

Esteatose

Caracteristicas macroscopicas

4 de volume

W consisténcia do 6rgéo

4 friabilidade e amarelamento
Presenca de gorduras na faca ao corte

> Figado: s devolume e peso, com bordas abauladas e
consisténcia amolecida, coloracdo amarelada, superficie externa
lisa e brilhante, e superficie de corte untuosa, sem marcagéo
lobular

> Coracéo: afeta principalmente os musculos papilares

» Rins: A de volume, palidez e amarelamento
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Esteatose

Caracteristicas microscopicas
Vacuolizacdo citoplasmética
Hepatdcitos
Tubulos renais
Fibras do miocardio

“Célula em anel de sinete”

A Degeneracdo Gordurosa é
mais comum no figado!

Metabolismo normal da gordura no figado

Os Acidos Graxos chegam ao figado via
plasmatica tendo como origem:

1. triglicérides dos depdsitos de gordura
2. quilomicrons vindos do intestino

Metabolismo anormal da gordura no figado

Mecanismos de degeneracao gordurosa

Deficiéncia de proteinas pelo Reticulo Endoplasmatico Rugoso
= Deficiéncia de lipoproteinas

Deficiéncia de substancia lipotréficas
Metionina, Inositol, Colina, vit. B12 e Acido Félico

Por hipé6xia e diminui¢do na produgédo de ATP
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Metabolismo anormal da gordura no figado

Mecanismos de degeneracéo gordurosa

Por excesso de colesterol e gorduras na dieta

Por aumento da sintese lipidica
Diabete melito
Acetonemia bovina
Tratamento prolongado com corticéides

Inanig&o e dietas policarenciais (mobilizagcdo de 4c. graxos)

Lesdes Toxicas
Bloqueio na liberacéo de lipoproteinas

AcUmulo
intracelular
de
lipides
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Degeneracéo Hialina

Sinénimos
Transformagdao hialina intracelular ou
Degeneracgéao hialina intracelular

Conceito

AcUmulo intracelular de material de
natureza protéica, conferindo as células
e tecidos afetados um aspecto hialino
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Degenracéo Hialina

Mecanismos

1. Coagulagéo focal de proteinas celulares, vista em:
=>Corpusculos de incluséo viral

=2 Acumulo de nucleoproteinas virais e/ou produtos da
reagdo a infecgao viral

»no citoplasma(virus RNA)
»no nacleo (virus DNA ou RNA).

Exemplos: Negri (Raiva), Lentz (Cinomose)

Corpusculos
de incluséo
virais

Degeneracéo Hialina

Mecanismos
2. Lesédo nas fibras musculares com

=»Injdria téxico-infecciosa (Aftosa, Venenos)

=Trauma (inje¢cées intramusculares)

=»Deficiéncia de vitamina E e Selénio
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Degeneracgéo Hialina

Mecanismos

Penetracéo no citoplasma de proteinas
complexas, com precipitagdo ou coagulagéao
das mesmas, vista em:

=Células dos tabulos contornados proximais, nas
proteinurias
exs: glomerulonefrites, intoxicagées por metais pesados;

= Células das vilosidades intestinais do intestino delgado
no recém nascido aleitado com colostro.
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Material usado exclusivamente para fins
didaticos, permitida a reproducéo, desde
que citadas as fontes.
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