Doencas dos vasos
Coagulacao, trombose,
arteriosclerose
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O que é um infarto?
Como chegamos ao infarto?
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Infarto renal

Infarto do miocardio (coracao)

Robbins, Pathologic basis of disease, 9th edition
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Circulacao, endotélios e coagulacao
normal



Visao geral - Sistema circulatdrio
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Difusao pelo endotélio

(o epitélio de revestimento interno dos vasos)
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Funcoes das células endotelias

Barreira de permeabilidade Estado basal
: Normotensao —
Anticoagulantes Fluxo lamiar Superficie ndo
Antitrom bétiCOS Fatores de crescimento (p. ex., VEGF) trombogénica, nao adesiva

Pro-tromboticos o i
Producao de matriz extracelular
Regula inflamacdo/imunidade

Regula crescimento celular

Oxidacao de LDL



Normotensao
Fluxo laminar

Fatores de crescimento (p. ex., VEGF)

o~

Fluxo turbulento
Hipertensao
Citocinas
Complemento
Produtos bacterianos
Produtos lipidicos
Produtos finais avanc¢ados
da glicosilagéao
Hipdxia, acidose
Viroses
Tabagismo

Estado basal
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Superficie nao
trombogénica, nao adesiva

el

) Endotélio

~

Expressao aumentada

de pré-coagulantes,
moléculas de adesao
e fatores pré-inflamatérios

Expressao aumentada

de quimiocinas, citocinas
e fatores de crescimento

Mais
trombose/coagulacdo

“Crescimento” de
musculo liso



Coagulacao normal

A. VASOCONSTRICAO L -

AP OUEARN hoa% o C. HEMOSTASIA SECUNDARIA

Liberagcao de endotelina  Vasoconstricao ~ MEC (colageno)

caLisA vasoconslrigha roflaxa Tampao hemodtatico  Fibrina
secundério \L
B. HEMOSTASIA PRIMARIA ‘l' D. CONTRARREGULAGAO ANTITROMBOTICA

Endotélio  Memb e el
bagal Tampéo  Coldgeno
hemostatico primario



COAGULACAO INTRAVASCULAR
DISSEMINADA (CIVD)

Coagulopatia de consumo
Grandes lesOes teciduais

Ativacao generalizada da
cascata de coagulacao

Resultado paradoxal:

— Sangramento generalizado




Hemorragia

Extravasamento de
sangue/hemacias

Doencas que cursam com
hemorragias

Diateses hemorragicas

Formas pequenas
* Pdrpuras/petéquias

Formas grandes
* Hematomas
* Hemorragias cavitarias

Tempo
e Agudas

* Cronicas

Localizacao




Resumo Parte |

Coagulacao: reacOes enzimaticas sequenciais (ou em “cascata”)
Fator tecidual € o “iniciador’” mais importante

Finaliza com formacéao de fibrina insollavel

A coagulacao normal fica restrita aos locais de les&o vascular

Células endoteliais normais e integras sao fundamentais para a
circulacao/fluxo normal

As celulas endoteliais ativadas ou a lesao endotelial levama
coagulacao “exagerada” ou patoldgica: trombose e reacao da intima

Tipos de hemorragia como disturbio circulatorio basico
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Disturbios circulatorias basicos:

Trombose, embolia, infarto, edema,
congestao e hemorragia



Trombose
A triade de Virchow
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Estados de hipercoagulabilidade

Genéticos

Adquiridos
Alto risco
* Imobilidade prolongada
e Infarto do miocardio
e Lesao tecidual
e Cancer
* Proteses de valvas cardiacas
« CIVD
* Sindrome antifosfolipide

Baixo risco

* Doencgas cardiacas

* Gravidez/po6s-parto
* Anticocepcional oral
* Tabagismo



Veia cava
inferior
O\ Veia

N trombosada

Veia iliaca

Propagagao em
diregao ao
coragao

Resolugao Embolizagao para os pulmoes Organizado e Organizado e
incorporado a parede recanalizado



Tromboembolia no
sistema venoso

Principalmente para
pulmoes

Principalmente a partir de
grandes veias dos
membros inferiores e pelve

Pode vir de
catéteres/injecoes

Outros tipos de embolias
nao tromboticas

Cateter venoso

Tromboémbolo da artéria
infectado

pulmonar principal (Embolo

= em sela), choque
Embolo puimonar

sem infarte

Embolo pulmonar
com infarto
Injecao
{ar, material estranho)
Embolos tumorais \
(p. ex., carcinoma s =% D

de células renais)

Embolia de liquido -
amniotico

Fratura com
embolia gordurosa

Trombose venosa
profunda



Tromboembolia venosa (pulmonar)




Tromboembolia no
sistema arterial

Principalmente a partir do
coracao (camaras
esquerdas) ou grandes
artérias (aorta)

Leva a embolia/infarto de
varios orgaos

|
1

(@ Cérebro

/J Retina

Coragao (ventricuio esquerdo)
— Baco

Rim

Intestino delgado

Perna (porgao inferior)



Definicao:
Necrose por obstrucao do
fluxo de sangue (isquemia)

Assintomatico até
fatal/fulminante

Importante causa de doenga
clinica e mortalidade

Maioria por trombose ou
embolia arterial

Fatores modificadores:
 Anatomia vascular

* Velocidade de oclusao
arterial

 Vulnerabilidade tecidual
* Niveis de 02 (hipdxia)

Infartos

Infarto vermelho
(hemorragico)

Infarto branco
(anémico)






Congestao e edema
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Figura 1: Dermatite Ocre
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Congestao aguda por trombose
venosa profunda

Congestao crbnica por insuficiéncia
venosa

Cad Bras Med XXVII (3): 1-58, 2014 Figura 2: Dermatite ocre e tlcera de estase



Hiperemia x Congestao

Hiperemia

Processo ativo (dilatacdo
arteriolar)

Pode ser fisioldgica (exercicio,
calor)

Associado a inflamacao

Sangue oxigenado (eritema,
avermelhado)

Congestao (“hiperemia passiva”)

Processo passivo (baixa
drenagem)

Sangue pouco oxigenado
(arroxeado, ciandtico)

Comumente cursa com pequenos
focos de hemorragia e edema

Sistémica ou localizada

Forma cronica — congestéo
passiva crénica — leva e
hipdxia/isquemia cronica tecidual,
geralmente com pequenos focos
de hemorragia

HYPEREMIA
erythema

Increased
inflow

(e.g., exercise,
inflamation)

CONGESTION

cyanosis/hypoxia
Decreased
outfiow

(e.g., local
obstruction,
congestive

heart falure)



Congestao passiva (sistémica — insuficiéncia cardiaca congestiva)

3 .
BT =G (T

\ ).‘ e, .
P ‘I
!- ~a A-“‘-ﬂ( 2 P o)

4

&
I

1

Estase jugular Congestdo passiva hepdtica



Congestao passiva (sistémica — insuficiéncia cardiaca congestiva)

Congestao crbnica




Edema

* Do grego (“inchaco”)

 Acumulo excessivo ou anormal de liquido no
espaco intersticial ou cavidades naturais
(pleura, pericardio, peritonio).

* Anasarca — Edema grave e generalizado






Balanco de fluido intersticial

F)interstitial " interstitial

Blood
vessel

Interstitial
space

Venous
end

Arterial
end

Lymphatic

flow

Koeppen & Stanton: Bemme and Levy Physiology, 6th Edition.
Copyright © 2008 by Mosby, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved



Mecanismos de formacao do edema

" interstitia ,
HIDROSTATICO
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Interstitial
space
Arterial Pintravascular Venous
end end

Lymphatic

flow
Koeppen & Stanton: Berme and Levy Physiology, 6th Edition.
Copyright © 2008 by Mosby, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved



‘ INSUFICIENCIA CARDIACA ‘
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4 Pressao ¥ Fluxo sanguineo renal

DESNUTRICAO,
¥ SINTESE HEPATICA,
SINDROME NEFROTICA |

hidrostatica * ¥ Albumina plasmatica
capilar = = ,
Ativagao do sistema
renina-angiotensina-
aldosterona
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Normal

Edema pulmonar hidrostatico




Edema pulmonar

Normal

Edema pulmonar hidrostatico




Edema associado a cirrose




Mecanismos de formacao do edema

F)interstitial " interstitial

Blood
vessel

Interstitial

) | Hydrostatic

Arterial

end end

Venous

OBSTRUCAO
LINFATICA

4 (LINFEDEMA)

Lymphatic

flow

Koeppen & Stanton: Bemme and Levy Physiology, 6th Edition.
Copyright © 2008 by Mosby, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved







Mecanismos de formacao do edema

F>interstitial " interstitial

Blood
vessel

Interstitial

Arterial
end

Lymphatic

flow
Koeppen & Stanton: Berme and Levy Physiology, 6th Edition.
Copyright © 2008 by Mosby, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved

INFLAMATORIO

Venous

end




Caracteristicas do fluido de edema e
derrames (efusoes) cavitarios

Edemas nao inflamatorios Edema inflamatério
* Fluido do tipo transudato * Fluido do tipo exsudato
— Fluido pobre em proteina, — Fluido rico em proteina,
resultante da ultrafiltracao do resultante do aumento da

plasma através do capilar permeabilidade vascular



Edema pulmonar hidrostatico

Normal

Edema pulmonar inflamatdrio



Mecanismos de formacao do edema

P; erstitial " interstitia

Arterial
end

Interstitial :l

Lymphatic
flow

Koeppen & Stanton: Berme and Levy Physiology, 6th Edition.
Copyright © 2008 by Mosby, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved
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Resumo Parte |l

Fatores assoclados a trombose
— Endotélio, fluxo e hipercoagulabilidade

Embolia arterial e venosa
Infartos — tipos e fatores modificadores

Congestao e edema — tipos e grandes
sindromes
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Introducao as grandes doencas
vasculares:

Hipertensao arterial e Arteriosclerose



Regulacao da pressao arterial

VOLUME SANGUINEO FATORES HUMORAIS
Sodio A Constritores Dilatadores
Mineralocorticoides Angiotensina Il Prostaglandinas
) g Peptideo natriurético atrial Catecolaminas  Cininas
' / Tromboxano Oxido nitrico
0 Leucotrienos
} & Endotelina
== ) |
PRESSAO _ DEBITO RESISTENCIA iﬁISrZESaL%gAIS
ARTERIAL ~ | CARDIACO PERIFERICA D
FATORES CARDIACOS Constritqre_s Dilatado!'es'
Frequéncia cardiaca a-adrenérgicos  [-adrenérgicos

Contratilidade FATORES NEURAIS
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Peptideo natriurético atrial
) 1 Sensores do volume cardiaco
Excrecao de Na*
| e agua
I

Vasodilatacao l Volume

sanguineo
\ | PRESSAO ARTERIAL Normotensao { PRESSAO ARTERIAL I
A Volume Vasodilatacao
sanguineo -
(Baixo volume ou baixa resisténcia;
também pode ser estenose da artéria renal)
Reabsorve
Na* e agua
v } |
Pressao renal Aldosterona
e sensores de Na* |
. Suprarrenal @
Figado ' T
: Angiotensina ||

Zz S

Enzima conversora
de angiotensina

Endotélio em muitos tecidos



Hipertensao arterial

Uma das doencas crénicas mais comuns: cerca de 25% da
populacao
Hipertensao essencial (multifatorial) — 95% dos casos
* Fatores ambientais
* Polimorfismos (variacoes) genéticas
e Retencao de sodio
e Sistema renina-angiotensina-aldosterona
* Fator de risco para aterosclerose, insuficiéncia
cardiaca e renal
* |AM/AVC



Lamina
elastica
interna

Células
musculares
lisas

Lesao vascular cronica

1. Recrutamento das células 2. Mitosedas 3. Sintese da matriz
musculares lisas ou células células extracelular
Endotélio  precursoras do musculo liso da intima  musculares lisas

Espessamento da intima
Matriz extracelular por recrutamento e proliferacao de células musculares
lisas
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Lesao vascular da hipertensao

Arteriolosclerose hialina e hiperplasica



Arteriosclerose

 Endurecimento das artérias
* Espessamento e perda de elasticidade

* Principais
— Arteriolosclerose (pequenos vasos)
— Aterosclerose (grandes vasos — PLACAS)



Fase inicial

Fase avancada




Fatores de risco para aterosclerose

Nao Modificaveis (Constitucionais)

Anormalidades geneticas
Antecedentes familiares

Aumento da idade
Sexo masculino

Modificaveis
Hiperlipidemia
Hipertensio
Tabagismo
Diabetes
Inflamacao



1.“Lesao”
endotelial cronica:

*+ Hiperlipidemia
« Hipertensao
* Tabagismo
* Homoscistelna
+ Fatores hemodinamicos
+ Toxinas
* Viroses Resposta & leséo
* Reagdes imunes

2. Disjuncéo endotelial
(p. ex., aumento
da permeabilidade
e adesao leucocitaria),
adesao e migragao

de mondécitos

Plaquetas

3. Ativagao de macréfagos
e recrutamento das

células do musculo liso Células

musculares lisas

4. Macréfagos e células \
musculares lisas N\
englobam o lipidio

e MEC e lipidios

extracelulares dafipklios
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Figura 9-7 Estrutura basica da placa ateromatosa.

CAPSULA FIBROSA

(células musculares lisas, macrofagos,
células espumosas, linfécitos, colageno,
elastina, proteoglicanos e neovascularizagao)

CENTRO NECROTICO
(restos celulares, cristais de colesterol,
células espumosas e célcio)

MEDIA



Fase pré-clinica
Geralmente em idade jovem

ESTRIA GORDUROSA

PLACA
s  PLACA
| AVANCADA/
FIBROGORDUROSA T VULNERAVEL
Areas propensas a lesao Morte celular/degeneragao
e aceleradas por fatores de risco Inflamagéao
_Disjuncao endotelial Crescimento da placa
Migracao das células e da MEC da parede
musculares lisas para a intima Organizacao do trombo
Proliferacao das células Calcificagao

musculares lisas
Elaboracao de MEC
Actumulo de lipidio

) ©

Horizonte
clinico

Enfraguecimento da parede

Fase clinica
Geralmente na meia-idade até a terceira idade

Trombose mural
Embolizagao

ANEURISMA /

> E
RUPTURA

Ruptura da placa
Erosao da placa
Hemorragia da placa
Trombose mural
Embolizacao

.. ESTENOSE
=




O que é um infarto?
Como chegamos ao infarto?

Nomal myocyte

Cell

. wyury
Reversibly injured
myocyte

Cell death
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Infarto renal

Infarto do miocardio (coracao)

Robbins, Pathologic basis of disease, 9th edition
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* Visao geral da hipertensao arterial

* Hipertensao arterial como acelerador de
aterosclerose

 Formacao de placas ateromatosas e suas
consequéncias



