Lesao Celular: Conceito;
causas, tipos; mecanismos de

desenvolvimento, de
resposta e adaptacao celular;
morte celular.

Modédulo 5: Ciéncias Biologicas II
Componente Patologia Basica




Conceito e tipos de Lesao

celular

Para definir lesao celular, estas foram
agrupadas em nao-letal e letal;

Lesao celular nao-letal:

v’ Sao aquelas compativeis com a regulacao
do estado de normalidade apo6s cessada a
agressao;

Lesao celular letal:

v’ Sao aquelas representadas pelas necrose
(morte celular patologica) e pela apoptose
(morte celular fisiologica).



Lesao celular

= Aspectos importantes:

v'A gravidade da lesao celular
depende da intensidade e
duracao da agressao e do estado
funcional ou tipo de célula
atingida.

v'As agressoes podem modificar o
metabolismo celular, induzindo o
acumulo de substancias
intracelulares (degeneracoes), ou
podem alterar os mecanismos
que regulam o crescimento e a
diferenciacao celular.




Causas de lesao celular

Privacao de oxigénio (hipoxia ou
anoxia): asfixia, altitudes extrema.
Isquemia: obstrucao vascular.

Agentes fisicos: trauma mecanico,
elétrico, radiacao solar, queimaduras.

Agentes quimicos: alcool, medicamentos,
poluentes ambientais, venenos, drogas.



Causas de lesao celular

Virus, bactérias, fungos.

Doencas auto-imunes, reacao
anafilatica.

Defeitos genéticos: anemia falciforme.
Alteracoes nutricionais.
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Principios do mecanismo de

desenvolvimento da lesao celular

= As conseqliiéncias da agressao a célula
dependem do tipo celular, estado e
adaptabilidade da célula agredida.

= As lesoes celulares causam alteracoes
bioquimicas iniciais e depois estruturais em
um ou mais componentes celulares:

v'Na respiracao aerobica;

v"Na membrana celular (calcio, ATP e
fosfolipideo);

v'Na sintese de proteina;
v"No aparelho genético da célula.



Mecanismo de desenvolvimento

da lesao celular reversivel

= Principais:

v  Diminuicao da atividade da bomba de Na+;
v  Aumento da taxa de glicolise anaerobica;
v Reducao da sintese proteéica;



Mecanismo de desenvolvimento

da lesao celular irreversivel

= Principais:

v Tumefacao intensa das mitocondrias;

v Densidades amorfas, grandes e floculentas
da matriz mitocondrial;

v Perdas de proteinas e enzimas que
reconstituem o ATP;

v Lesao das membranas lisossomicas;

v  Extravazamento de enzimas para o espaco
extra-celular e outros.



Mecanismo de resposta de

lesao celular

= Reversivel:

v Ocorre quando a célula agredida pelo
estimulo nocivo sofre alteracoes funcionais
e morfologicas, porém mantém-se viva,

recuperando-se quando o estimulo nocivo é
retirado ou cessado.

v Exemplos: edema celular e esteatose

+ Edema: ocorre quando a célula é incapaz de

manter o equilibrio ionico, ocorrendo entrada e
acumulo de sodio e agua na célula;

+ Esteatose: acumulo de gordura na célula,
deslocando seu nucleo para a periferia.



Mecanismo de resposta de

lesao celular

= Irreversivel:

v Ocorre quando a célula torna-se incapaz de
se recuperar cessada a agressao, evoluindo
para a morte celular.

v Exemplo: necrose e apoptose
+* Necrose: morte ou destruicao da célula por uma
patologia;
+ Apoptose: morte celular fisioléogica (embriogénese,
envelhecimento).



Mecanismo de resposta de

lesao celular

Estas respostas podem ser
inicialmente vistas ao microscopio
eletronico, posteriormente ao
microscopio otico e finalmente a olho

Aspectos microscopicos € macroscopicos
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Mecanismo de adaptacao

celular

= O mecanismo de adaptacao celular é
desencadeado em resposta das células
a estresse fisiologico ou estimulos
patologicos.

= Portanto, pode ser:
v Fisiologica ou programada;
v Patolégica ou nao programada.



Mecanismo de adaptacao

celular

Situacoes fisiologica que podem levar a
adaptacao celular:

v gravidez (hiperplasia dos acinos mamarios);
v menopausa (atrofia do endométrio);

Situacoes patologicas que podem levar
a adaptacao celular:

v hipertensao arterial, por causa do aumento
da resisténcia vascular periférica e que
produz hipertrofia cardiaca.

¢+ Caso o estimulo nocivo seja mais intenso ou mais
prolongado, a capacidade adaptativa da célula é
excedida e ocorre lesao celular.



Mecanismo de adaptacao

celular
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Mecanismo de adaptacao

celular

= A depender da natureza e gravidade do
estimulo, a adaptacao pode incorrer
em:
v Alteracao no numero de ceélulas: hiperplasia;

v'Alteracao no tamanho da célula: hipertrofia
e atrofia;

v Alteracao da diferenciacao celular:
metaplasia.



Mecanismo de adaptacao

celular
= Aumento da demanda, do estimulo
trofico (fatores de crescimento,
hormonios):
v Hiperplasia;
v Hipertrofia.

= Diminuicao de nutrientes e/ou da
estimulacao:
v Atrofia

= Irritacao cronica (quimica ou fisica):
v Metaplasia



I EHIEHE

= CondicOes necessarias:
v Suprimento sanguineo suficiente.
v Integridade morfofuncional da célula.
v Inervacao adequada.

Hiperp}asia endometrial Endometrio normal
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Hiperplasia Fisiologica

= Hormonal

v  Aumenta a capacidade funcional de um
tecido quando necessario.

v  Hormonio pode atuar como fator de
crescimento e levar a transcricao de varios
genes.

= Compensadora
v Ocorre apos dano ou resseccao parcial de
orgao.
v'A fonte dos fatores de crescimento e/ou
agente estimulador nao esta bem definida.

v Pode ocorrer a partir de células
remanescentes ou de células-tronco.



Hiperplasia patologica

= Estimulacao excessiva de células-alvo
por:

v hormonios

+ Ex: Hiperplasia de endomeétrio ( testrogénio),
Hiperplasia nodular da tireoide (1TSH)

v fatores de crescimento
+ Hiperplasia inflamatoria (cicatrizacao),
hiperplasia epitelial (viral).

= Algumas hiperplasias patologicas sao
consideradas pré-neoplasicas.



Hipertrofia

= Aumento do tamanho
das celulas com
consequente aumento

do tamanho do 6rgao.

= Ha sintese de
componentes
estruturais da ceélula.

= Necessitam das
mesmas condicoes da
hiperplasia.
v Frequentemente estao

associadas a
hiperplasia.




= Musculatura
uterina na
gravidez

= Mamas na
puberdade e
lactacao




Hipertrofia patologica

= Hipertrofia do miocardio

= Hipertrofia da musculatura de orgaos
ocos decorrente de uma obstrucao

CoracaoHiperirofiocdo  Coracao iormol




v Diminuicao do
tamanho da célula por
reducao quantitativa
dos componentes —
estruturais e das RIS
fungdes celulares. [}
v'Se muitas células N
sofrerem atrofia, ha
diminuicao do volume 45
do orgao. /1
v Ocorre por
desequilibrio entre a
sintese proteéica e a

degradacao.

Disminucion
del tamano del
biceps debido
a la atrofia
muscular
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Atrofia fisiologica

= Atrofia de estruturas embrionarias
(notocordia, ducto tireoglosso).

= Utero apés o parto.

= Perda do estimulo estrogénico
(menopausa).




Desuso
Perda da inervacao

Diminuicao do fluxo
sanguineo

Nutricao inadequada

Perda ou diminuicao
do estimulo hormonal

Senilidade
Compressao
Inflamacao cronica




VAEDIEHE

= Substituicao de um tipo celular adulto
por outro tipo celular adulto.

= Resulta da reprogramacao de “stem
cells”.

= A persisténcia do estimulo que levou a
metaplasia pode induzir a
transformacao maligna do epitélio
metaplasico.



Mecanismo de adaptacao
celular

= Células Labeis: de renovacao continua.
v Ex:Epitélio de superficie, colunar, mucosas,
medula o6ssea e tecidos hematopoeéticos.
= Células Quiescentes: baixa replicacao,
capacidade de recolocar células.

v Ex: Hepatocitos, glandulas endocrinas,
fibroblastos, células musculares lisas e
células endoteliais, condrocitos.

= Células Permanentes: deixaram o ciclo

celular, sem sofrer mitose po6s-natal.

+ Ex: Células nervosas, musculares esqueléticas e
musculares cardiacas.



Morte celular

= As lesoes celulares irreversiveis levam
a morte da célula por:
v necrose;
v apoptose.

= Necrose:

v E sempre patoldgica e habitualmente
provoca inflamacao no local afetado.



Padroes morfologicos da
necrose

= Ha varios padroes morfologicos de
necrose, sendo os principais:

v' necrose de coagulacao;
v necrose liquefativa;
v’ necrose caseosa; e
v' necrose gordurosa.



Necrose de coagulacao

= Acontece quando da morte celular por
hipoxia em todos os tecidos, a excecao
do cérebro.

= Nesse tipo de necrose, predomina a
coagulacao proteéica, e tende a
acontecer em tecidos com alto teor de
proteinas.



Necrose de liquefacao

= E caracteristica de infeccoes, pois
estas promovem o acumulo de células
inflamatorias; e também da morte por
hipoxia do sistema nervoso.

= Esse tipo de necrose ocorre quando ha
o predominio de liquefacao
enzimatica;

= Acontece quando o tecido tem grande
teor gorduroso.

= As células mortas sao digeridas e ha
transformacao do tecido em uma
massa viscosa



Necrose caseosa

= E uma forma distinta de necrose de
coagulacao, encontrada comumente
em focos de tuberculose.

= Esse termo é derivado da aparéncia
branca, semelhante a queijo, da area
necrotica.

= Essa area, nos focos tuberculosos, é
cercada por uma borda inflamatoria
(reacao granulomatosa).



Necrose gordurosa

= Refere-se a areas de destruicao de
gordura;

= Ocorre como resultado da liberacao de
lipases pancreaticas ativadas na
cavidade abdominal, quando de uma
pancreatite aguda, por exemplo.

v' A maioria das células necroticas acaba
desaparecendo, devido a digestao
enzimatica e fagocitose.

v Se a fagocitose e destruicao dos restos
necroticos nao ocorrer, sais de calcio e
outros minerais podem ser atraidos,
acontecendo calcificacao no local.



Apoptose

= E a via de morte celular programada e
controlada intracelularmente, através
da ativacao de enzimas que degradam
o DNA nuclear e as proteinas
citoplasmaticas.

v A membrana celular permanece intacta (o
que difere das situacoes de necrose), com
alteracao estrutural para que a célula seja
reconhecida como um alvo fagocitario.

v A célula é eliminada rapidamente, a nao
dar tempo de seu conteudo extravasar,
causando reacao inflamatoria que poderia
assemelhar-se a necrose tecidual.



Apoptose fisiologica

= Acontece em eventos patologicos e
fisiologicos.
v Morte de células nos processos
embrionarios;

v Involucao dependente de hormonios nos
adultos;

v Eliminacao celular em populacoes celulares
em proliferacao;

v Neutrofilos e outros leucocitos apos
término de reacoes inflamatorias;

v Eliminacao de linfocitos auto-reativos
danosos;



Apoptose patologica

= Ocorre principalmente na presenca de
virus, estimulos nocivos (como
radiacao e drogas citotoxicas
anticancerosas), atrofia patologica dos
orgaos e tumores.



Morfologia da Apoptose

o Morfologlcamente, as celulas
apoptoticas apresentam:

v encolhimento celular (citoplasma denso e
organelas mais agrupadas);

v condensacao da cromatina (a cromatina se
agrega na periferia do nucleo, em massas
densas de varias formas e tamanhos. O
proprio nucleo pode se romper em dois ou
mais fragmentos);

v bolhas citoplasmaticas e corpos apoptoéticos.

v Fagocitose das células ou corpos apoptoticos
pelos macrofagos principalmente. As células
saudaveis do tecido migram e proliferam
para ocupar o espaco da célula morta.



Importante!

= A apoptose e a necrose por vezes
coexistem e compartilham
mecanismos e caracteristicas.



