Adaptacao e morte celular

Profa. Dra. Simone Gusmao Ramos
Professora Associada de Patologia
DPML FMRP USP




Mecanismos fundamentais da lesao celular

Embora nosso ambiente externo seja sujeito a amplas variagcoes (extremos de temperatura,
umidade do ar, pressdo de O,, qualidade do ar), o ambiente interno onde estdo as células
sofre somente pequenas alteracoes. Isso porque somos dotados de mecanismos de
protecdo e regulacdo que, por exemplo, agquecimento do ar frio que inalamos,
umedecimento do ar ao passar nas vv.ad. e manutencdo do fluxo sanguineo. Pequenas
variacoes sao toleradas sem prejuizo para as celulas, que permanecem integras funcional e
morfologicamente.

HOMEOSTASE ADAPTACAO




Adaptacao celular

» Fisiologica
» Patologica

» Principais tipos
» Hipertrofia
» Hiperplasia
» Afrofia
» Metaplasia/Modulacdo

Natureza do estimulo
Severidade
Metabolismo basal
Suprimento sanguineo

Suprimento de nutrientes



Homeostase / Adaptacao

Lesdo reversivel —_— Lesdo irreversivel
Degeneragdo hidropica Necrose Apopfose
Degeneracdo gorda (esteatose)

Degeneracdo hialina : i
- . Necrose liquefativa
Acumulo infracelular Esteatonecrose

Calcificacdo patoldgica

, Necrose caseosa
Envelhecimento




A lesdo celular pode ser reversivel ou irreversivel.

A lesdo celular reversivel ocorre quando a célula agredida pelo estimulo
nocivo sofre alteracdes funcionais e morfoldgicas, porém mantém-se viva,
recuperando-se quando o estimulo nocivo € retirado.

A lesao celular é irreversivel quando a célula torna-se incapaz de recuperar-se
depois de cessada a agressdo, caminhando para a morte celular.

AcUmulos intfracelulares e cell aging ndo necessariamente sdo cursam com
morte celular mas sdo quase irreversiveis. Calcificagdo distréfica acontece em
tecidos ja previamente lesados.




2) Isquemia - obstrucdo arterial.

3) Agentes fisicos - frauma mecdanico, queimaduras, radiacdo solar, choque elétrico.
4) Agentes quimicos - dlcool, medicamentos, poluentes ambientais, venenos, drogas
ilicitas.

5) Agentes infecciosos - virus, bactérias, fungos.

6) Reacoes imunoldgicas - doencas auto-imunes, reacdo andafilatica.

/) Defeitos genéticos - anemia falciforme.

8) Alteracoes nutricionais - obesidade, desnutricado.




» Principios:

1) A resposta celular depende do tipo da agressao, sua duragdo e sua intensidade.
2) As consequéncias da agressdo a célula dependem do tipo celular, estado e
capacidade de adaptagdo da célula agredida.
3) As lesoes celulares causam alteragoes bioquimicas e funcionais em um ou
mais componentes celulares.

a) respiracdo aerdbica

b) membranas celulares

c) sintese proteica

d) citoesqueleto

e) aparato genético da célula




1 - Deplecdo do ATP

Mecq nismOS 2 - Lesdo mitocondrial

3 - Influxo de calcio para o citosol e perda da homeostase do calcio
4 - Acumulo de radicais livres do oxigenio
5 - Defeitos na permeabilidade das membranas

Deplecdao do ATP

Quando hd deplegao do ATP (por anoxia, isquemia, envenenamento), a falta de energia produz falha das
bombas de sddio e potdssio, que sdo localizadas na memibrana celular. Com isto hd entrada de Na e dgua e
saida de K, produzindo edema intracelular.

A célula entdo inicia glicdlise anaerdbica, que € menos eficiente, gerando menos energia, produzindo
substancias acidas (acido Iatico, fosfatos inorgdnicos) e exaurindo os depdsitos celulares de glicogénio.

Com isto hd queda do pH infracelular.
A falha na bomba de Cdlcio faz com que o cdlcio comece a se acumular no citosol, ativando enzimas tais
como as proteases, ATPases, endonucleases e outras, que causam destruicdo de componentes importantes da

célula (proteinas, ATP, acidos nucléicos, membranas), podendo levar & morte celular.

O reticulo endoplasmdtico rugoso comeca a perder os seus ribossomos, ocorrendo prejuizo ou parada da
producgdo de proteinas (estruturais e funcionais), o que pode culminar na morte da célula.



Lesdo mitocondrial

Lesdes celulares frequentemente sGdo acompanhadas por alteracdes morfoldgicas das mitocdndrias. As
mitocondrias sdo lesadas por diversos mecanismos, tais como perda da homeostase do cdlcio, cuja
concentracdo aumenta no citosol, stress oxidativo e fragmentacdo dos fosfolipidios. O aparecimento de poros

na membrana mitocondrial pode levar & morte da célula.

Influxo de cdlcio para o citosol e perda da homeostase do cdicio

A homeostase do cdicio € indispensdvel para a manutencdo das funcdes celulares. A faléncia da bomba de
cdlcio promove a sua entrada para a célula e seu acumulo no citoplasma, além do seu escape das
mitocondrias e do reticulo endoplasmatico para o citosol. O cdlcio promove a ativagao de diversas enzimas.
Estas enzimas ativadas promovem a inativacdo do ATP (ATPases), lise das membranas celulares (fosfolipases),

lise das proteinas estruturais e das membranas (proteases) e fragmentacdo da cromatina (endonucleases).




» AcUmulo de radicais livres do oxigénio
Como consequéncia do metabolismo celular normalmente hd formacdo de pequena quantidade de radicais
livres, que tem potencial lesivo para as células. Estas possuem mecanismos de defesa que evitam danos por
estes radicais livres (vitamina C, catalase, super 6xido-dismutases, glutation peroxidase, ferriting,
ceruloplasmina). Porém um desequilibrio neste sistema (aumento da formacdo e/ou diminuicdo da inativacdo)
pode levar a lesdes celulares. HA diversos mecanismos para formacdo destes radicais livres: absorgcao de
radiagdo ionizante, metabolismo de determinadas drogas, geracdo de 6xido nitrico (NO) e outros. As
consequéncias desta agressdo por radicais livres sdo diversas, mas as principais sdo: peroxidagao dos lipidios

das membranas, oxidagao de proteinas e lesoes do DNA.

» Defeitos na permeabilidade das membranas
A perda da permeabilidade seletiva das membranas celular, mitocondrial, lisossomal, causa uma série de
transtornos a célula, permitindo a entrada ou escape de substéncias. Esta lesdo pode ser causada por falta de
energia (isquemia) ou por lesdo direta por toxinas, virus, subst@ncias quimicas, fragmentos do complemento,
etc. Os mecanismos bioquimicos envolvidos sdo: disfungdo mitocondrial, perda de fosfolipidios das

membranas, anormalidades no citoesqueleto, radicais livres, subprodutos da fragmentagcdo dos lipidios.



LESOES REVERSIVEIS

Degeneracao Gordurosa (esteatose, lipidose)

» E o acUmulo excessivo de triglicerideos no citoplasma de células parenquimatosas, formando vacuUolos que
podem ser pequenos e multiplos ou coalescentes e volumosos, deslocam o nucleo para a periferia, com limites

nitidos, dando a célula um aspecto pdlido e esponjoso, dependendo do érgdo em que estd localizada.

» Macroscopicamente, o 6rgdo se apresenta amarelado e gorduroso. Deve ser diferenciado de degeneracdo
hidropica, por métodos histoquimicos recomendados como as coloracdes Azul do Nilo e Sudan IV (necessitam
fixacdo e processamento especificos), que ndo degradam a gordura presente nas células. Os vacuolos pequenos

s@o por doencas metabdlicas agudas, vacuolos grandes sGo por lesdes toxicas ou virais de desenvolvimento lento.

» Os orgdos acometidos sdo as musculaturas cardiaca e esquelética, rins e principalmente o figado, pois € o 6rgdo

que metaboliza a gordura.



Esteatose hepdtico

» Esteatose hepdatica ou degeneracdo gordurosa do figado € a
condicdo na qual ocorre acumulo de triglicerideos dentro dos
hepatocitos.

» O figado € o principal 6rgdo envolvido no metabolismos das
gorduras, mas a esteatose também pode ocorrer no coracdo, No
musculo e Nos rins.

» Causas: toxinas (alcool), desnutricdo proteica, diabetes mellitus,
obesidade e anoxia.

» Esteatose hepdtica pode ser dividida em macrogoticular e
microgoticular.
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Esteatose hepdtica Figado normail Figado cirrdtico



Evolugéo de doenca hepdtica no figado
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Exemplos de esteatose hepdtica macrogoticular:

— A doenc¢a hepdtica ndo-alcodlica é definida como esteatose macrogoticular associada a diabetes mellitus
tipo 2 e obesidade, na auséncia de ingestdo alcdolica maior que 20 mg/dia. Manifesta-se por esteatose,
esteato-hepatite, cirrose e raramente, carcinoma hepatocelular. A esteatose resulta de desequilibrio entre @
captacdo de gorduras, sua oxidacdo e exportacdo.

— A estateose hepdtica alcdolica ¢ identificada frequentemente em pacientes que consomem grandes
quantidades de etanol (mais de 6 drinques/dia). Ela ocorre ndo apenas pela ma nutricdo associada ao
alcoolismo, mas também pela hepatotoxicidade direta do dlcool.



Esteatose microgofticular Esteatose macrogoticular
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Degeneracdo Hidropica (balonosa)

» E 0o acUmulo de dgua nas células, devido a alteracdes na bomba de
sodio e potdssio, retendo sdédio na célula, e conseguentemente,
retendo dgua. Suas principais causas sao hipdxia, hipertermia,
intoxicacdo, infeccdo de cardter agudo, toxinas, hipopotassemia e
disturbios circulatorios.

» No inicio, o liguido se acumula no citoplasma, causando aumento de
volume e aspecto de citoplasma diuido. Conforme o processo
degenerafivo progride, hd formacdo de vacuolos com contornos
imprecisos, deixando o citoplasma com aspecto rendilhado. O érgdo
se apresenta pdlido e com aumento de volume. E reversivel desde que
seja refirada sua causa.
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Degeneracao Glicogénicao

» Acumulo anormal de glicogénio nas células, decorrente de disturbios metabdlicos. Nos
hepatocitos, ocorre por hiperglicemia, doenca metabdlica induzida por farmacos (ex:
corficosterdides), deficiéncia enzimdtfica relacionada a doencas de armazenamento de
glicogénio ou por tumores hepatocelulares.

» Macroscopicamente ndo hd lesdo aparente. Ao microscopio, apresenta vacuolos claros mal
delimitados de diferentes tamanhos, levando ao aumento de volume celular e a um aspecto
fosco, podendo estar dentro do nucleo; um exemplo cldssico € o diabetes mellitus.

» Utiliza-se o método do dcido periddico de Schiff (PAS) de coloracdo para diferenciar
glicogénio de agua.
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R A e AT et identificagdo como o Carmin de best ou o
; P.A.S. com prova de amilase. Esta prova
(Amilase, feita com a saliva...) é
importante no diagnoéstico diferencial da
Intiltrag&o glicogénica com a
Degeneragdo Mucoide intracelular, visto
que tanto o Glicogénio quanto 0s
Mucopolissacarideos (MPS) dao reagao
positiva com o PAS. Entretanto, a saliva
SO consegue degradar o glicogénio e ndo
o MPS... Nos rins: "Nefrose glicogénica":
Em HE: vacuolos citoplasmaticos
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Caracteristicas macroscopicas:

Pouco significativas. Sem lesao aparente
macroscopicamente ou um discreto
aumento de volume e palidez.



https://pt.slideshare.net/tamiris18/aula1-patologia

O acumulo de proteinas na célula |he confere um aspecto franslucido, homogéneo e
eosinofilico, por isso também é conhecida por degeneracdo hialina. Proteinas acumuladas
podem ser infracelulares ou extracelulares. As principais causas de acumulos infracelulares sdo
a reabsorcdo de proteinas pelo epitélio tubular renal, producdo excessiva de proteinas normais
e por defeitos no dobramento das proteinas. Infeccdes virais apresentam corpusculos de
inclusdo, que sao patognomaonicos para certas doencas como citomegalovirus.
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Normal donor lung COPD bronchus

Degeneracao mucoide

"Degeneracdo Mucodide Epitelial" (FARIA et alii, in BOGLIOLO, 1978; BARRETO NETO et
alii, 1984):

Aumento intracelular e/ou intersticial de mucinas e mucopolissacdrides neutros
(Eosinofilial ' do conceito cldssico) em consequéncia do aumento da funcdo
secretora dos epitélios muciparos, vistos nas inflamacdes agudas catarrais dos
sistemas respiratorio, digestorio e genital; ou nas neoplasias mucossecretoras
(Carcinoma coldide, cistadenoma e cistadenocarcinoma mamarios e
gastrointestinais) onde a falta de acesso aos ductos resultam em acumulo

infracelular ("Célula em anel de Sinete!") ou mesmo intersticial de mucina.

Mucous secretory
cell hyperplasia

e Hiperplasia mucoide
do epitélio bronquico

Normal

CELULA EM ANEL DE SINETE
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' CITOPLASMA ROSEO |
CONTENDO MUCO
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Adenocarcinoma gastrico com células em anel de sinete



Necrose X Apoptose

NECROSE X APOPTOSE

intracellulaires

Signaux fragmentation
extracellulaires,

macrophage

condensation
de la chromatine,
hydrolyse ADN, mitochondries
fragmentation activation
noyau o i T dhydrolases phagocytose
modiications cytosoliques pas de réaction
inflammatoire

rupture des

de répanition
de phospholipides

membdranaires
rupture de la membrane
plasmique, libération du
Nécrose l__éslon e contenu du cyt10sol
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- réaction
inflammatoire

Fagocito
Digestao enzimatica Fagocitose das
e extravasamento células apoptoticas
dos contetdos celulares e dos fragmentos

NECROSE APOPTOSE




As células encolhem e se
condensam;

Destaca-se das células vizinhas;
Nao ocorre autolise;

Necessita de ATP

Nao libera quimiotoxinas;

Forma bolhas na superficie
(zeiose);

O citoesqueleto colapsa, 0
envelope nuclear se desfaz;

Cromatina nuclear se condensa
e fragmenta;

Modificagoes bioguimicas;
Formacao de corpos apoptoticos,

Célula incha, nucleo nao sofre
alteracao significativa;
Organelas sao danificadas, em
especial mitocondrias;

Ocorre autolise

Ruptura libera proteases e
outras substancias toxicas;

Reacao inflamatoria;

A atividade e secrecao dos
globulos brancos (em especial
macrofagos e neutrofilos) ao
fagocitarem células

necrosadas podem danificar
células vizinhas.



MITOCHONDRIAL (INTRINSIC) DEATH RECEPTOR (EXTRINSIC)
PATHWAY PATHWAY
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Receptor-ligand interactions

*Fas

* TNF receptor

Causas da apoptose:
A. Em situagbes patologicas: —
- Lesdo de DNA: radiagdo, drogas citotoxicas windaval
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Lesao celular em certas infecgoes: perda de células
infectadas por Rl do hospedeiro, apoptose induzida pelo
virus (AIDS, adenovirus).

Atrofia patologica no parénquima de 6rgaos por
obstrucao de ducto: no pancreas, parétida e rins.

Breakdown of

Ligands for
L Phagocytic
cell receptors

Apoptotic body

Cytopasmic bleb

Mechanisms of apoptosis. The two pathways of apoptosis differ in their induction and regulation, and both culminate in the activation
of “executioner” caspases. The induction of apoptosis is dependent on a palance between pro- and anti-apoptotic signals and intracel-
lular proteins. The figure shows the pathways that induce apoptotic cell death, and the anti- apo’ptotlc ﬁootelns that inhibit mitochon-
drial leakiness and cytochrome c-dependent caspase activation and thus function as regulators of mitochondrial apoptosis.
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Necrose coagulativa

Ocorre a coagulacdo de proteinas no citoplasma e as células ficam todas
borradas e sem nitidez quando observadas ao microscopio as células morrem,
mas sua estrutura bdsica permanece intacta.

Geralmente ndo ocorre o rompimento da membrana celular e o ndcleo some
(caridlise).

Nem sempre € um processo rdpido e estd associada a falta de oxigénio no

tecido (isquemia), s& ndo ocorre em isquemia cerebral, porque 0s neurdnios
ndo possuem proteinas intracelulares suficientes para manter a estrutura da
célula.

O tecido fica parecendo carne ferventada, meio esbranquicado (também
chamado de tecido fantasma).

Isquemia / reperfusdo ocorre nos casos onde apds a necrose celular retorna o
fluxo sanguineo, entdo a lesdo acontece por outros motivos além da isquemia
inicial, especialmente pelo cdlcio e liberacdo de radicais livres. Acontece em
revascularizacdes miocdrdicas, infartos cerebrais isquémicos com
transformacdo hemorrdgica e érgdos transplantados.




Infarto esplénico
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Infarto do miocadrdio

Coagulative necrosis

Histopathological image of kidney showing features of

Infarto renal syt
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Normal Kidney Coagulative necrosis of kidney



Miocardio normal
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Observem que
o citoplasma
da célula esta
coagulado
(ghost cell) mas
O nucleo estd
ausente ou

picndtico.




Gangrena ou nhecrose gangrenosa

» Eum fipo de necrose causada pela morte de um tecido por falta de irrigacdo sanguinea, e
consequente falta de oxigénio. Ocorre principalmente nas extremidades do corpo
COomMo pernas, pes, bracos, maos, dedos, nariz, orelha, mas pode ser visceral fambéem.

Gangrena seca: Geralmente aparece em pés ou maos com isquemia severa. Pode ser causada como
complicacoes do diabetes mellitus ou doenca autoimune. Pode se tornar Umida quando se infecta com
bactérias patogénicas.

Gangrena Umida: Quase sempre associada por infeccdo bacteriana com pus. Pode ser causada por
ferimento ou queimadura.

Gangrena gasosa: Afeccdo dolorosa severa, aguda, na qual os musculos e os tecidos subcutdneos se
enchem de gds e com um exsudato seroso, devido a fermentacdo dos hidratos de carbono no tecido
produzindo gases (didxido de carbono e hidrogénio) feita por bactérias anaerdbicas (Clostridium
perfringens). Se ocorrer invasdo da corrente sanguinea ha risco de morte.

Outros tipos de classificagoes incluem:

Gangrena embdlica - afeccdo que se segue a interrupcdo do suprimento sanguineo por meio de
embolia.

Gangrena simétrica - de dedos correspondentes em ambos os lados devido a distUrbios vasomotores.
Gangrena ofidica - causada por picada de cobras, pode levar a amputacdo.

Gangrena de Fournier - aconfece pela contaminacdo bacteriana geralmente Gram-negativa na regido
do perineo. Quando ocorre sepse pode ser fatal.
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Gangrena gasosa
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» ’ ' # 1
Engelbert Schropfer, Stephan Rauthe and Thomas Meyer. - Diagnosis and misdiagnosis
of necroftizing soft fissue infections: three case reports. Cases J 2008, 1:252. doi:
10.1186/1757-1626-1-252



Necrose liguefativa

Geralmente associada a infeccdo por microbios que acabam atraindo células de defesa para
o local da lesdo.

No meio da batalha (inflamagdo), muitas células sdo destruidas, comidas (fagocitadas) e
digeridas, dando ao tecido necrotico, uma consisténcia mole e sem forma, geralmente
composta por pus.

Pode ocorrer também na isquemia cerebral.




Abscesso jd maduro pronto

Abscesso em formacdo para expulsar o material
AR necrotico (purulento)

Necrose liquefativa
no centro de um

abscesso




Infarto cerebral
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Necrose gordurosa (esteatonecrose)

~ | CITL ‘i
PANCREAS . : i Formacdo de
N ' sabdes de cdlcio na
gordura
. peripancredticaem |
decorréncia das
lipases liberadas  *
pelo pancreas

inflamado.

Ocorre no tecido
adiposo, que guarda a
gordura do corpo.
Lipases (enzimas que
quebram a gordura) sdo
liberadas formando
dreas esbranquicadas.

Mais comum em casos
de pancreatite.
Também chamada de
necrose enzimdtica.



Necrose caseosa

» Tecido esbranquicado, granuloso, amolecido, com aspecto de "queijo fridvel'. Caseo = queijo.
Microscopicamente, o tecido exibe uma massa amorfa composta predominantemente por
proteinas. Na maioria das vezes esta circundada por uma barreira inflamatoéria constituida por
macrofagos ativados conhecidos como células epitelioides e células gigantes conhecido
como granuloma.

» Ecomum especialmente na tuberculose. Mas pode aparecer em infeccdes fungicas,
neoplasias malignas e alguns tipos de infarto.

» Nai sifilis, por ter consisténcia borrachoide, € denominada de necrose gomosa.
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Necrose fibrinolde

« Representada por alteracdo
granular, eosinofilica da parede
vascular, o fecido necrotico
adquire um aspecto hialino
semelhante a fibrina.

« Pode aparecer:
 Na parede dos vasos
« Na Ulcera péptica
 Em doencas autoimunes
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Fibrinoid necrosis in an
artery. The wall of the
artery is bright pink with
dark neutrophils
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Acumulos intfracelulares: proteinas, glicogénio, gordura, hemossidering,
carvdo, lipofuscina, melanina, muco, entre outras. Alguns reversiveis,
outros nao.

Calcificacdo distrofica: tecido previaomente lesado com deposicdo de
sais de cdlcio, sem alteracdes séricas nos niveis de cdlcio. Exemplos:
esteatonecrose, aterosclerose, estenose calcificada da aorta, entre
ouftros.

Calcificacdo metastdtica: Alteracdo sérica nos niveis de cdlcio com lesdo
de ftecidos viaveis.

Cell aging: Acumulo de alteracdes ao longo da vida que levam a lesdes
no DNA, no sistema de replicacdo celular, na vigilGncia, na homeostasia
celular.
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