Aula 01
Sistema Nervoso

Reacoes e lesdes basicas dos neuronios e células gliais

estudo das doengas do sistema nervoso central (SNC), como o dos demais orgdos e sistemas, tem como pré-requisito o
Oconhecimento de nogdes basicas da estrutura e das fungdes de seus componentes celulares, quais sejam: neurdnios, astrocitos,
oligodendrocitos, epéndima e microglia (Quadro abaixo). O tecido nervoso, altamente especializado e suscetivel de sofrer
diversas formas de agressdo, apresenta reagdes ¢ lesdes celulares que dependem do tipo, da intensidade e da duragdo do agente
agressor, das caracteristicas morfoldgicas e funcionais de seus componentes celulares e da integridade da comunicagio intercelular.
Quase todas as afec¢des do sistema nervoso (SN) podem provocar atrofia, degeneracdo, necrose, apoptose, hipertrofia ou
proliferacdo de suas células. Em muitas eventualidades, essas alteracdes sdo semelhantes e independentes dos diversos agentes
causais, sendo portanto inespecificas. Em algumas doengas, tais lesdes sdo peculiares, ou pelo menos mais comuns do que em outras.
Para melhor conhecimento ¢ interpretacdo das diversas doencas do SN e para evitar repeti¢des, ¢ necessario primeiro estudar as
reagdes e lesdes basicas antes da exposigdo sistematica dos processos patologicos do SN.

Alteragoes neuronais

Localizam-se no corpo da célula (pericario), nos prolongamentos dendriticos e axonais, nas terminagdes nervosas ou em um ou
mais desses componentes.



Lesdes do corpo celular. Quando agredida, a célula nervosa pode reagir com alteragdes minimas ou graves, agudas ou conicas,
evolutivas ou ndo, de forma especifica ou inespecifica. A dispersdo dos corpusculos de Nissl e sua dissolu¢do em torno do niiceo sdo
denominadas cromatdlise. Trata-se de reagdo precoce, reversivel e que corresponde, a microscopia eletronica, ao desarrajo do reticulo
endoplasmatico rugoso, o qual fica constituido somente por numerosos polirribossomos livres, sem as lamelas paralelas do reticulo
endoplasmatico. Cromatodlise ocorre especialmente apos interrupgao da continuidade dos axonios que formam os nervos periféricos, e
¢ um processo associado a aumento do RNA ribossomico e da sintese proteica para a regeneragao axonal, sendo por isso mesmo
denominada reagdo axonal ou retroégrada.

Principais fun¢6es de neurdnios, astrocitos, oligodendrécitos, epéndima e micréglia no sistema
nervoso em desenvolvimento e maduro

Neurodnios

Receber, processar, armazenar, integrar, conduzir e transmitir informacgéo

Astrécitos

Interagdo com os neurdnios durante seu desenvolvimento, participando na orientagdo da migragéo neuronal e do crescimento
dendritico e axonal; produgao de matriz extracelular, de moléculas de adesao e de fatores neurotréficos que atuam no
desenvolvimento e manutengdo do SNC; sintese e armazenamento de glicogénio, interagdo metabdlica com neurdnios, captagao de
glutamato, K* e amoénia, com consequente efeito neuroprotetor; isolamento de sinapses, modulagio da atividade microglial e de
células imunocompetentes, por meio da produgao de citocinas; participagao nos processos reparativos do SNC; regulagao do
transporte de agua ao nivel da barreira hematoencefalica mediada pela aquaporina-4, uma proteina transportadora de agua presente
na membrana celular; barreira entre o tecido nervoso e a pia-mater (glia limitante externa) e, juntamente com o epéndima, barreira
entre o encéfalo e o liquor (glia limitante interna)

Oligodendrécitos

Mielinogénese e manutengéo da estabilidade da bainha de mielina; interagdo morfofuncional com o axénio

Epéndima e epitélio do plexo coroide

Barreira entre o encéfalo e o liquor exercida pelo epéndima, e secrecéo liquérica, mediada principalmente pela proteina transportadora
de agua aquaporina-1, localizada na membrana apical do epitélio do plexo coroide

Micréglia

Remocao de restos celulares decorrentes de apoptose durante o desenvolvimento do SNC; como macréfago residente no SNC, torna-
se ativada em varias lesbes do tecido nervoso, sofre proliferagéo, expressa antigenos da superficie (MHC Il), funciona como célula
apresentadora de antigenos e produz citocinas

A interrupgdo da continuidade axonal desencadeia um complexo mecanismo que envolve a ativagdo de moléculas relacionadas com a
sinalizagdo celular (cinases), sintese local de proteinas transportadoras (p.ex., importina ¢ vimentina) que se ligam a moléculas
sinalizadoras diversas e a proteina transportadora dineina, e regulagdo para mais ou ativagdo de fatores de transcrigdo, resultando em
alteragdo da expressdo génica de proteinas associadas ao crescimento axonal, tais como GAP-43, CAP-23, Sprrla, actina, tubulina,
neuropeptideos e fatores de crescimento. A tumefagcdo celular decorre de modificagdes na permeabilidade da membrana
citoplasmatica, na qual o contorno do neurdnio torna-se abaulado e a célula perde a nitidez, enquanto diminui a basofilia do
citoplasma. Em grau mais avangado, a tumefagdo assume aspecto vacuolar e estende-se para o neurdpilo, como nas doengas por
prions, sendo denominada nesses casos degeneracdo espongiforme. Em alguns processos cronicos, no envelhecimento e na atrofia
transinaptica, pode ocorrer retracdo do corpo neuronal com basofilia citoplasmatica e hipercromasia nuclear. A esse aspecto
denomina-se atrofia neuronal simples. Quando o citoplasma fica ocupado por pigmento de lipofuscina, recebe o nome de atrofia
pigmentar. Na isquemia cerebral, além de retragdo do corpo celular coexistem hipereosinofilia citoplasmatica e retragdo do nucleo, o
qual adquire forma triangular, seguido de cariopicnose ou caridlise, o que caracteriza a necrose celular do tipo isquémico, denominada
neurénio isquémico ou ‘“vermelho”.

Doengas genéticas envolvendo deficiéncia de enzimas lisossomicas resultam em acimulo do substrato no citoplasma de neurdnios,
tornando-o abaulado e espumoso, com o nucleo deslocado para a periferia, como ocorre nas neurolipidoses, mucopolissacaridoses,
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lipofuscinoses e glicogenoses. Exemplo bem caracteristico de depdsito de polimeros de glicose ¢ o corpo de Lafora, encontrado na
doenga de Lafora.

Em diversas doengas neurodegenerativas surgem inclusdes proteicas intracitoplasmaticas neuronais. Na doenca de Alzheimer, em
idosos mentalmente sadios e em varias outras doengas, podem ser encontrados novelos de neurofibrilas em torno dos nucleos ou
ocupando todo o pericario (emaranhados neurofibrilares de Alzheimer), resultantes principalmente do acimulo da proteina fau
hiperfosforilada; neurdnios do setor CA1 do hipocampo e do subiculo podem também conter no citoplasma vactiolos com granulos
centrais basoéfilos ou argirdfilos (degeneragdo granulovacuolar), provavelmente originarios de degradagdo parcial de proteinas do
citoesqueleto nos lisossomos. Na doenga de Pick, podem aparecer no citoplasma inclusdes imunorreativas para a proteina tau,
conhecidas como corpos de Pick. Na doenga de Parkinson, na deméncia por corpos de Lewy e em algumas outras doencas
neurodegenerativas, os neurdnios mostram, no citoplasma, corpusculos exibindo imunorreatividade para a-sinucleina (proteina
envolvida na homeostase da vesicula pré-sinaptica), constituindo o corpo de Lewy.

Nas doengas virais, podem aparecer corpusculos de inclusdo nucleares ou citoplasmaticos resultantes da replicagdo viral, como os
intranucleares em neurdnios e células gliais na encefalite herpética, na panencefalite esclerosante subaguda, na encefalite pelo
citomegalovirus e na encefalopatia multifocal progressiva. Na raiva, o caracteristico corpusculo de inclusdo citoplasmatico
(corpusculo de Negri) é diagnostico da doenga.

Lesdes dos dendritos. Embora possam sintetizar proteinas, os dendritos dependem também de varias proteinas sintetizadas no
pericario e transportadas pelos microtibulos até suas ramificagdes mais distais. Reducdo da ramifica¢do dendritica é encontrada no
envelhecimento, na doenga de Alzheimer e ap6s axotomia. Alteracdes no padrao da ramificagdo dendritica e na forma e no numero de
espinhos sdo encontradas em algumas doengas associadas a retardamento mental (p. ex., sindrome de Down) e na epilepsia do lobo
temporal.

Alteragoes das células gliais

Astrécitos. Apesar de possuirem multiplas fungdes no tecido nervoso e de poderem reagir a varias agressdes, sdo poucas as
alteragdes morfologicas basicas dos astrocitos, que podem sofrer alteragdes regressivas como tumefacdo e necrose, ou hipertrofia e
proliferacdo, sobretudo nos processos de reparagdo do tecido nervoso. Tumefa¢do do astrocito, por acimulo de sddio e agua
intracitoplasmaticos, ocorre na isquemia, em algumas intoxicagdes e nos traumatismos cranioencefalicos, constituindo uma das
alteragdes mais importantes encontradas no edema cerebral do tipo celular ou citotéxico. Tumefacgdo astrocitaria parece depender do
aumento da expressdo de aquaporina-4, uma proteina presente em grande quantidade na membrana celular dos astrocitos,
particularmente nos seus pés vasculares, envolvida na regulagdo do transporte de agua através da barreira hematoencefalica. Na
degeneragd@o hepatolenticular (doenga de Wilson), no shunt porto-sistémico, na encefalopatia hepatica e nos distirbios genéticos do
ciclo da ureia surgem astrocitos peculiares, chamados de Alzheimer do tipo 11, caracterizados por nucleos aumentados de volume, com
nucleoplasma claro, opticamente vazio, cromatina agregada junto & membrana nuclear e nucléolos evidentes, assemelhando-se aos dos
neurdnios. Diferentemente dos astrocitos normais, essas células ndo expressam GFAP (ver adiante). Os astrocitos contém a enzima
glutamina sintetase, responsavel pela transformag@o do glutamato (um dos aminoacidos excitatorios) em glutamina a partir da amonia.
Assim, essas células atuam, simultaneamente, na prote¢do dos neurénios frente aos aminoacidos excitatorios e aos efeitos toxicos das
elevadas concentragdes de amdnia, indicando que as células de Alzheimer tipo II representam uma reacéo astrocitaria em situagdes de
hiperamoniemia. A tumefacdo astrocitiria nesses casos parece igualmente depender do aumento de expressdo de aquaporina-4.
Aumento dos niveis de amonia resulta em estresse oxidativo, ativa¢do de cinases de proteinas ativadas por mitégenos e indugdo da
transicdo na permeabilidade mitocondrial (abertura de um poro proteindceo na membrana mitocondrial interna), contribuindo todos
esses eventos para o aumento de expressdo da aquaporina-4. Na leucoencefalopatia multifocal progressiva, uma infecgdo viral causada
pelo virus JC, os astrocitos exibem grandes nticleos pleomoérficos e hipercromaticos, bizarros, semelhantes aos encontrados em
neoplasias.

Nos processos reparativos e reacionais, como em torno de infartos, abscessos e tumores, em doengas desmielinizantes e apds perda
neuronal de qualquer natureza, ocorre gliose ou astrocitose fibrilar ou astrocitose reacional, na qual o corpo celular aumenta de
volume, o nucleo torna-se irregular e excéntrico e o citoplasma ¢ abundante, homogéneo e eosino6filo, com prolongamentos
grosseiros que se ramificam simetricamente a partir do pericario. O pericario e os prolongamentos exibem aumento na expressdo do
filamento intermedidrio proteina dcida da fibra glial, conhecida como GFAP (glial fibrillary acidic protein). Esses astrocitos
reativos, também conhecidos como gemistociticos, sdo caracteristicos da astrocitose fibrilar. Conforme o padrido (regular ou
irregular) do arranjo dos astrocitos e das fibras gliais, a gliose pode ser dividida em dois tipos: (1) gliose anisomorfa, presente ao
redor de areas de infarto, em que os astrocitos se dispdem irregularmente com fibras gliais orientadas em todas as direc¢des; (2) gliose
isomorfa, como nas lesdes cronicas do cerebelo acompanhadas de perda das células de Purkinje, nas quais a proliferag@o astrocitaria
(glia de Bergmann) forma uma fileira de células no lugar ocupado pelo pericario das células de Purkinje, enquanto as fibras gliais se
arranjam ordenadamente na camada molecular, perpendicularmente & pia-aracnoide.

As fibras de Rosenthal sdo estruturas ovaladas ou alongadas, por vezes em forma de cenoura, de contorno discretamente irregular,
intensamente eosinoéfilas, constituidas de GFAP, ubiquitina e ab-cristalina, encontradas nos prolongamentos dos astrocitos. As fibras
de Rosenthal sdo facilmente identificadas em areas de gliose antiga e intensa e no astrocitoma pilocitico.



Os corpos amildceos sao estruturas arredondadas, concentricamente laminadas, hialinas, basofilas e PAS-positivas, constituidos de
polimeros de glicose (poliglicosanos). Sdo encontrados nos prolongamentos distais dos astrocitos, sendo, portanto, observados nas
regides subpiais, perivasculares e subependimarias, além de areas de gliose relacionadas com perda neuronal seletiva. O nimero de
corpos amildceos aumenta com o envelhecimento.

Oligodendrocitos. As doencas por lesdes primarias da bainha de mielina sdo tema de um capitulo especial intitulado Doencas
Desmielinizantes. Nas areas de destruicdo ativa da bainha de mielina, ha redu¢do do niimero de oligodendrocitos, evidenciando-se
ainda picnose e cariorrexe nas células remanescentes. As lesdes da bainha de mielina podem ser estudadas desde os estagios iniciais
até a desmielinizagdo completa por técnicas especiais que evidenciam lipideos. Nas fases iniciais, a mielina torna-se tumefeita,
vacuoliza-se ¢ se fragmenta, sendo fagocitada por macrofagos, que acumulam produtos sudanéfilos de degradagdo da mielina
(gorduras neutras). Embora ndo haja evidéncia de reposi¢do de oligodendrécitos em condi¢cdes normais, desmielinizagdo pode ser
seguida de remielinizagdo feita por novos oligodendrocitos originados a partir da proliferagdo, migragdo e diferenciagdo de células
precursoras. Na leucoencefalopatia multifocal progressiva, ha inclusdes virais caracteristicas nos niicleos dos oligodendrocitos.

Epéndima. Lesodes cronicas que causam descontinuidade do epitélio ependimario associam-se com proliferagdo focal de astrocitos
subependimarios e intensa deposi¢do de fibras gliais, formando granulagdes diminutas na superficie ventricular, denominadas nodulos
gliais subventriculares ou granulagdes subependimarias. Na infecgdo pelo citomegalovirus encontram-se, com frequéncia, inclusdes
virais nas células ependimarias.

Micréglia. Em condi¢des normais, a microglia apresenta imunofenotipo com baixo nivel de expressdo e estado funcional
quiescente. Entretanto, em varios tipos de lesdo do tecido nervoso, a microglia responde rapidamente por meio de proliferagdo,
expressdo de moléculas de adesdo e MHC II (funcionando como célula apresentadora de antigeno), produgéo de citocinas ¢ mudanga
na morfologia, caracterizando a microglia ativada. Exemplos de microglia ativada sdo encontrados nas seguintes situagdes: (1)
proliferacdo e atividade fagocitaria, pelas quais essas células e, principalmente, mondcitos provenientes do sangue se tornam globosos
e carregados de restos celulares e lipideos, formando os macrdfagos espumosos ou xantomizados ou células granulogordurosas,
presentes em grande ntimero nos infartos cerebrais ¢ em doengas desmielinizantes (p. ex., na esclerose multipla); (2) proliferagéo
difusa ou nodular ao redor de neurdnios lesados, constituindo no Gltimo caso os nodulos microgliais ¢ as figuras de neuroniofagia,
encontrados frequentemente nas encefalites virais; (3) transformag@o em células alongadas, assumindo a forma de bastdo (células em
bastdo ou em charuto), presentes em processos inflamatorios cronicos, como na neurossifilis parenquimatosa (paralisia geral do
insano); (4) transformagdo em células gigantes multinucleadas, como na encefalite pelo HIV e na doenga de Krabbe ou leucodistrofia
de células globoides (doenca lisossomica).



