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In a world where everything changes
rapidly, “"practical™ information soon becomes
obsolete . The techniques and equipment that are
the most up-to-date expressions of knowledge
during the school years are usually outmoded by
the time the student becomes an adult. The kind
of knowledge most Ilikely to have permanent value
and to be useful in practice is theoretical know
ledge. Even though it appears of no practical
use at the time it 1is acquired, theoretical know
ledge is the most useful for the Tfuture because
it is applicable to a wide range of conditions
In any given field, the leaders are rarely those
who have entered professional life with the
largest amount of practical information. but
rather those who have breadth of understanding,
critical judgment. and especially discipline of
learnins™. The intellectual equipment most needed
is that which makes it possibly to adapt rapidly
to new situations. as they constantly arise in
the ever-changing world.

RENE DUBOS Man Adapting






PATOLOGIA GERAL.

CONCEITO DE DOENCA.

Patologia (do grego: pathos-doenca, sofrimento e logos-
-discurso, tratado) significa estudo da doenca. Costuma
mos defini-la como o ramo da Medicina que se ocupa das
doencas, tendo em conta sua origem, maneira de desenvol
vimento e os efeitos imediatos e tardios que elas acar-
retam para o organismo. Embora aparentemente simples, es
sa definicdo e. na verdade, bem complexa, pela dificul-
dade em estabelecer-se o conceito fTilosofico de doenca.
Poder-se-ia, de modo resumido, considerar doenca como
um estado fora do normal, se 0o conceito de normalidade
jJa nao fosse, por si. bastante 1mpreciso. A separacao en
tre o0 normal e o anormal nao tem muitas vezes um limite
nitido, alem do que nem sempre o que e anormal no orga-
nismo deve ser necessariamente considerado como doencga.

0 conceito atual de doenca tem por principio uma altera

cao ou desequilibrio na homeostase. Por homeostase (do
grego: homoios-igual, analogo e stasis-parada), um con-
ceito estabelecido por Cannon. entende-se a capacidade

de adaptacao do organismo, frente a modificacdes. deori
gem tanto interna quanto externa. que tendem a tira-Ilo
do estado de equilibrio um equilibrio dinamico em
que ele constantemente se encontra. Todo individuo. com
efeito, por sua propria natureza, sofre continuamente a
acao de fatores iInternos e do meio ambiente (chamados es
timulos), capazes de modificar sua estruturaesuas cons
tanges Tisiologicas, Ao mesmo tempo, porem, em que ISSO
acontece, mecanismos compensadores internos entram em
funcionamento, para recuperar a situacao anterior e man
ter o equilibrio. Este processo de auto-regulacao funei
ona. no entanto, dentro apenas de certos limites, acima
e abaixo dos quais o0 restabelecimento do equilibrio ja
nao e mais possivel. No iInterior da faixa assim delimi-
tada - que corresponde ao equilibrio homeostatico as
respostas sao consideradas como TfTisiologicas. A auto-re
gulacao e. em essencia, TfTundamental para que ocorra a
estabilidade do meio interno, condicdo, por sua vez. in
dispensavel a vida livre (independente do meio aquati-
co), adquirida pelos organismos superiores.
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Uma alteracao na homeostase. seja por acao muito inten-
sa dos fatores descompensadores. seja por falha ou iInsu
ficiencia dos mecanismos reguladores, constitui entdo o
fundamento da doenca, Rompido o equilibrio original, pas
sa 0 organismo a trabalhar de maneira diferente, em V.-
rios niveis - subcelular. celular, organico. sistémico e
do individuo como um todo -, buscando atingir um novo es
tado de equilibrio. Essa maneira diferente de funcionar
induz. muitas vezes, o0 desenvolvimento de modificacdes
est ruturais - em diversos niveis também, Dentro do novo
estado que o organismo pode adquirir, dito patologico.
nao ha. na verdade, a imposicdo ou o aparecimento de es
truturas e fTuncdes especiais - salvo raras excecdes -.
mas apenas uma variacao quantitativa, para mais ou para
menos, de formas e vias metabolicas preexistentes. Em
consequencia de tal limitacao, o numero de efeitos e res
postas aos agentes perturbadores da homeostase, por par-
te do organismo, e sempre bastante reduzido. As combina
coes possiveis entre eles atingem, no entanto. valores
extremamente altos.

CAUSAS DA DOENCA. AGRESSAO OU INJURIA - REAGAO OU DEFE-
SA .

No desencadeamento da doenca sempre ha um elemento
acao descompensadora ou falha reguladora - que funciona
como agente agressor ou Injuriante isto e. um agente.
segundo acabamos de ver. perturbador da homeostase. EXxis
tem muitos agentes ou causas de doenca, e seu estudo
const itui a etiologia (dai o nome de agentes etiologi-
cos que eles também receberam). De um modo geral, esses
fatores injuriantes sao classificados em dois grandes
grupos: 1) externos ou extrinsecos, subdivididos em ina
nimados - como trauma, temperatura, umidade, energia ra
diante, eletricidade drogas etc., e animados - como Vi
rus, bactérias, fumgss, protozoarios, vermes, Insetos
etc.; 2) internos ou iIntrinsecos, compreendendo fatores
genet icos, metabolicos e nervosos Tendo em conta a im-
portanc 1a, cada vez maior, das chamadas doencas geneti-
cas, alguns autores classificam, hoje, os fTatores etio-
logicos em geneticos e adquiridos.



Dificilmente na realidade, uma causa unica (unicausali
dade) e responsavel pelo aparecimento da doenca: quase
sempre ocorre uma combinagcao de causas (nulticausalida-
de) , cujo resultado vem a ser a agressao ou iInjuria. A
injuria - considerada como o efeito dos agentes agresso
res ou antagonisticos - segue-se uma reacao Ou resposta
por parte do organismo, reacao que e condicionada pelo
tipo e iIntensidade do agente iInjuriante e pelos elemen-
tos atingidos (celulas, tecidos ou orgaos). E a iIntera-
cao dessas duas forcas - agressao ou injuria e reacao ou
defesa - que produz a doenca. _0 conflito entre as duas
constitul a patogenia ou patogenese (ou, ainda, patoge-
nesia e nosogenial. a qual pode ser definida como o me-
canismo de desenvolvimento da doenca.

Como resultado do conflito surgem modificacdes bioquimi
cas e morfologicas - subcelulares. celulares ou em ou-
tros niveis -, as chamadas lesfes, que indicam a exis-
téncia da doenca. Definimos lesao como toda alteracao
bioquimica e/ou morfologica decorrente da acao dos agen
tes agressores e dos mecanismos de defesa sobre o orga-
nismo. A lesao tem um carater dinamico; ela comeca, evo
lui e tende para a cura ou para a cronicidade. Ha nela
uma sucessao ou sedguencia de fases, e a esse conjunto de
eventos que participam da evolucao das lesdes da-se 0 no
me de processo patologico. 0 termo processo e usado ai
para retratar o aspecto evolutivo da alteracao. no sen-
tido de que esta se modifica continuamente

Raras vezes e a acao dos agentes injuriantes. por si so.
capaz de determinar a doenca. Esta aparece, quase sem-
pre. como consequencia da reacao do organismo aos efeil-
tos dos agentes agressores. Sem reacao, admite-se, nao
pode haver doenca. Da resposta depende, em parte consi-
deravel. , o estabelecimento do novo estado de equilibrio
se a injuria for excessiva - anulando a reacao - ou
ocorrer faléncia da capacidade de reagir do individuo,
0 resultado sera a morte, local ou geral, e nao,a doen-
ca. Por outro lado, a reacao tanto pode ser benefica co
mo malefica. Benefica. ao se contrapor a injuria e ate
promover a cura, isto e. o0 retorno ao equilibrio homeos
tatico: malefica - como acontece nas doencas de auto-
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—-imunidade ao se transformar na causa principal da
doenca, pela destruicdo que provoca nos tecidos do pro-
prio organismo.

Importa, a esta altura. destacar que mulitos dos agentes
agressores sao apenas estimulos comuns agindo com uma
intensidade ou duracao fora do normal. Fica, assim, di-
ficil, as vezes, estabelecer-se o limite entre a respos
ta natural, por ex,, de certo tipo celular, face a um
estimulo normal, e a injuria ou lesdo, nas mesmas celu-
las, produzida por estimulo de natureza igual, porem
agindo com intensidade fora do comum. Alem disso, para
aumentar a dificuldade, a injuria pode nao ser 1iImediata.
como no caso dos raios X: as lesbes que eles provocam
surgem. ou sao percebidas. quase sempre, muitos anos
apos uma exposicido acima da dose critica. Neste caso, em
bora no intervalo as alteracbes causadas pelo agente in
juriante nao possam ser visualizadas, nem mesmo ao mi -
croscopio eletronico (ME), e evidente que lesdes nos ge
nes e/ou nos sistemas enzimaticos celulares ja foram pro
duzidas. Diga-se, incidentalmente, que as manifestacdes
da doenca refletem sempre disturbios da atividade enzi-
matica celular, ainda quando nao devidas a uma altera-
cao genica

A possibilidade de efeitos tardios mostra, por outro la
do, que a primeira alteracao na iInjuria e realmente de
natureza bioquimica (lesdo bioquimica), vindo depois as
alteracdes funcionais - em consequencia de falhas nos
sistemas enzimaticos - e. Tinalmente. as alteracdes ou
lesbes morfologicas.

No processo da doenca. em resumo. temos a considerar
dois elementos principais: a causa ou agente etiologico
e 0 mecanismo de producdo da doenca ou patogenese. A cau
sa e todo agente capaz de alterar o estado natural de ho
meostase do organismo, vencendo sua capacidade auto-re-
guladora. A patogenese compreende a iInjuria, 1isto e, o0
efeito sobre o organismo ou, mails precisamente, sobre
suas células. das forcas agressoras. e a reagao que se
lhe segue. Para muitos, a reacao a injuria teria papel
mais Importante do que a propria injuria, no desenvolvi



-5
mento da doenca. Um terceiro elemento, classicamente in
cluido no estudo da doenca - as lesdes, em VAarios ni-
veis. de natureza bioquimica ou morfologica e também

consequencia da injuria e da reacao do organismo, e de-
ve, portanto, ser colocado na patogenese.

Por ultimo, ha que se Tfazer referencia as manifestacles
da doenca, de natureza subjetiva ou objetiva - conheci-
das, respectivamente, por sintomas e sinais -, que tra-
duzem ou refletem exteriormente as alteracdes produzi-
das no organismo. Servem elas para o reconhecimento - ou
diagnostico - dos diversos tipos de doenca e seu estudo
e 0 objetivo da Semidtica ou Semiologia.

CAUSA

HOMEOSTASIA ALTERADA

DEGENERACAO
(reversivel)
. bioguimica
HOMEOSTASIA NATURAL CELULA'NORMAL CURA
leséo
bioquimica
HOMEOSTASIA' ALTERADA DEGENERACAO
(reversivel)
AUSENCIA DE HOMEOSTASIA
(irreversivel) NECROSE

TEMPO >

Fig. 1 - Conceito de doenca como alteracdo da homeostasia.
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ESBOCO HISTORICO DA PATOLOGIA.

Na evolucdo do estudo da doenca e costume distinguir-se
varios periodos, cada um deles caracterizado por uma
ideta fundamental ou um enfoque bem distinto.

0 primeiro periodo vai desde a era hipocratica - foi
Hippocrates (460-355" a.C.) o primeiro a tentar estabe-
lecer uma correlacao de causa e efeito nas doencas - ate
o século XVl. Pode ser referido como periodo humoral,
pois as teorias que entdo predominavam, para explicar a
origem da doenca, tinham por base uma alteracao nos cha
mados humores. Galeno (138?-201) figura como a autorida
de maxima deste periodo e suas idéias (destacando o san
gue entre os humores) se estenderam por centenas de anos,
A fase "humoralista™ da patologia comecou a declinar no
século XVI, com a introducdo na Medicina do estudo sis-
tematico da anatomia, Tfeito principalmente por Vesalius
(1514-1564) + Ele procurava, alem da simples descricéao
morfologica, associar certas fungfes as estruturas ana-
tomicas obserquas-

No segundo periodo, cujo nome poderia ser morfologico ou
organico, a preocupacdo dominante consistia em relacio-
nar as alteragcdes morfologicas verificadas nos orgaos.
depois da morte, com os sintomas e sinais manifestados
pelos doentes em vida. Alem de Sydenham (1624-1689), que
teve 0 mérito maior de caracterizar as doencas como en-
tidades distintas. contou este periodo com Morgagni
(1682-1771 ), professor de Medicina na Universidade de Pa
dua e tido hoje como o '"pai da Anatomia Patoldégica'. Em
seu livro '"De Sedibus, et Causis Morborum per Anatomen
Indagatis™ - 1761 (As Sedes e Causas das Doencas, Inves
tigadas pela Anatomia), contendo as historias clinicas
e 0s protocolos das autépsias de mais de 700 casos, pro
curou Morgagni explicar as causas das doencas pelas al-
teracoes organicas encontradas post-mortem, Para ele, os
orgaos seriam a sede da doengca e para cada localizacao
corresponderia uma sintomatologia distinta.

0 terceiro periodo e o periodo celular, no qual se esta
beleceram as bases celulares da doenga. em vigor ate os
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dias de hoje. Sua principal figura foi Rudolf Virchow
(1821-1902 ), patologista alemao. Ele deslocou para as ce
lulas a sede das doencas. AlteracOes anatdmicas e sinto
matologia passaram a ser encaradas, apos Virchow, como
0 resultado de um comprometimento profundo, de natureza
celular e nao apenas dos orgdos. Cohnheim (1839-1884),
por ter acentuado a correlagcdo de estrutura anormal e
funcdo alterada, através da experimentacdo, e considera
do como o mestre da patologia experimental. ~

0 ultimo periodo, ou periodo atual, avancou ainda mais
e hoje se consideram as alteracbes intracelulares como
a verdadeira base da doenca. Neste periodo, 0 iInteresse
maior reside nas membranas e organelos celulares, bem
como no material intercelular.

Na passagem de um periodo para outro, teve papel iIimpor-
tante, sem duvida, o aperfeicoamento das técnicas e mé-
todos de iInvestigacdo. Para mostrar a influencia da tec
nologia no desenvolvimento da patologia, basta dizer que
Xavier Bichat (1771-1802), apesar de considerado como o0
fundador da Histologia e o primeiro a aventar a ideia de
que a causa da doenca deveria ser procurada nos tecidos
(tecidos semelhantes fazem parte de orgaos distintos e,
por 1isso, as vezes, sintomas idénticos podem aparecer
mesmo quando orgaos diferentes estdo lesados), nunca uti
lizou um microscopio em suas observacfes. No livro "Tra

tado das membranas'™ - 1800, mostrou ele gue 0s orgaos
estdo formados por tecidos - dos quais chegou a reconhe
cer 21 tipos -, mas valeu-se para caracteriza-los ape-

nas das propriedades fisicas e quimicas e nao da estru-
tura. Tais propriedades, alias, e nao os aspectos celu-
lares - como temos hoje -, e que formavam a base de sua
classificacao. Isso revela que, no inicio do século pas
sado, o0s estudiosos da Patologia, como Bichat, ainda nao
dispunham do microscopio para desvendar a intimidade dos
orgaos. Decorridos alguns anos, noentanto, esse instru
mento passou a ser de uso obrigatorio nos laboratorios
medicos e, gracas a ele, pode Virchow lancar entdo a te
oria da patologia celular.

Assim como a patologia celular, na epoca de Virchow, de
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pendeu do microscopio e do avanco da técnica histologi-
ca para surgir, do mesmo modo a patologia ultracelular,
na atualidade, e uma consequencia da introducdo no cam-
po da patologia de novas técnicas, como a microscopia
eletronica e a ultracentrifugacao fracionada

PATOLOGIA: MODALIDADES DE ESTUDO.

0 estudo da doenca pode ser feito de diversos éangulos
ou pontos de vista. Como a acao dos agentes agressores
provoca sempre um numero limitado de efeitos e respos-
tas. e possivel apresentar-se a patologia sob a forma de
estudo das reacgbOes basicas do organismo, 0s denominados
processos patologicos gerais, E esse 0 assunto da Pato-
logia Geral, a qual pode ser definida como a modalidade
gque estuda as caracteristicas dos principais processos
patologicos basicos dos organismos animais, aqueles pro
cessos comuns a todos os tipos de doenga. De um modo ge
ral, sao eles classificados em quatro grandes grupos:
1) degenerates e necrose; 2) alteracbOes circulatérias;
3) inflamacbes; e 4) disturbios locais do crescimento e
anomalias do desenvolvimento

Uma outra maneira de atingir-se o objetivo da patologia
e pelo exame detalhado das doencas, tendo em conta sua
causa, localizagcao ou sede, patogenese e as alteracoes
morfologicas e funcionals caracteristicas. A modalidade
da patologia que da esse enfoque ao estudo da doenca e
chamada de Patologia Especial ou Sistémica. 0 ultimo no
me se refere a TFTorma de divisdo da materia abrangidas,
por sistemas do organismo: doencas do sistema respirato
rio, circulatorio etc. Quando o estudo se fixa apenas

nas lesdes morfologicas aparecidas nos orgaos e Seus
constituintes - tecidos e celulas - falamos entdo de Pa
tologia Morfologica ou Anatomia Patoldgica. Se se trata
somente das lesGes microscopicas, o fato pode ser posto
em relevo usando-se o termo Histopatologia.

Existem ainda outras modalidades de estudo da patologia,
como a Patologia Cirdrgica e a Patologia Clinica. Sao
modalidades praticas, que aplicam os conhecimentos ad-
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quiridos pela patologia ao diagnostico das doencas. A
primeira se encarrega do reconhecimento das doencas,
através do exame microscopico das pecas ou especimes Ci
rurgicos, ou entdo de fragmentos de tecidos, removidos,
para esse fTim, durante a vida dos pacientes (um proces-
so conhecido pelo nome de biopsia). A segunda modalida-
de procura esclarecer a causa das doencas, por meio da
analise de diversos componentes ou residuos do organis-
mo (sangue, liquor, Tezes e urina) e outros materiais,
como escarro, exsudatos, transudatos etc.
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A CELULA NORMAL.

Foi em 1858 que Virchow lancou o conceito de patologia
celular, para significar que alteracbes na fisiologia e
na estrutura das celulas formam a base principal da do-
enca. Desde entdo, por quase um século, as modificacdes
celulares vistas ao microscopio optico, unico disponivel
na epoca, constituiram o iInteresse maior dos patologis
tan, em busca da revelacao sobre a natureza intima do
processo morbido. Nas ultimas décadas, merce de novas
técnicas, como a microscopia eletrbnica, a cultura de te
eidos e a separacao dos componentes celulares por ultra-
centrifugacao, o0 estudo da patologia deslocou-se para o
interior da célula, concentrando-se nos disturbios ultra
estruturais (patologia ultraestrutural) e bioquimicos
(patologia molecular) que refletem a injuria.

Segundo a Patologia Celular (tomada em sentido amplo),
as lesbes organicas sao primariamente lesbes nas celulas
e seus componentes. Por esse motivo, iniciaremos o0 estu-
do da Patologia Geral pela célula normal, e pelas princi
pais modificacdes que ela apresenta como resultado da
acao de agentes iIngquriantes. Para nao alargar muito a
extensdo deste capitulo, vamos descrever somente aqueles
aspectos de uma célula eucariotica tipica necessarios a
compreensdo das alteracdes ultraestruturais mais iImpor-
tantes.

* . »

Em toda célula eucariotica distinguem-se, ao microscopio
optico, tres componentes fundamentais: membrana plasma-
tica ou plasmalema, citoplasma ou citosoma e nucleo. No
citoplasma, formando a parte figurada, estdo os chamados
organelos celulares. Muitos dos organelos hoje conheci -
dos tiveram sua existencia revelada na epoca da microsco
pia optica; = sua estrutura, porem, so fol perfeitamente
descrita apos a introducdo do microscopio eletrdonico nos
trabalhos de citologia.

Membrana plasmatica, diferenciagcdes - a membrana plasma-
tica, como de resto todas as outras membranas da célula,
e um complexo de lipidios, proteinas e carboidratos, cu-
ja organizacao nao TfToi ainda completamente elucidada.



Ultraestrutura de uma célula basal

da epiderme
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Quando vista ao ME apresenta ela uma estrutura trilami-
nar, composta de duas faixas eletron-densas (escuras),
separadas por uma faixa eletron-transparente (clara),
com as espessuras, respectivamente, de 2 a 3 (cada fai-
xa) e 3 a 4 nanometros (nm). A membrana tem, assim, uma
espessura total de 7,5 a 10 nm. Por ser constante em to-
das as formacoes membranosas da celula, essa estrutura
trilaminar recebeu o nome de unidade de membrana ou mem-
brana unitawpesar da semelhanca estrutural, sabe-se

hoje que ha uma grande variacao na composicao quimica ba
sica das diferentes membranas que formam os componentes
celulares

Para explicar a organizacao estrutural da membrana plas-
maticc, Davson e Danielli propuseram, em 1935, um modelo
em que ela aparece sob a forma de uma camada dupla de
fosfolipidios e colesterol, colocada entre duas camadas
de proteina. €omo as membranas lipidicas sao anfipaticas
isto e, possuem dois polos - um hidrofilo e outro hidro-
fobo -. na dupla camada de lipidios o polo hidrofilo das
moleculas” estaria voltado para fora e o hidrofobo para
dentro, A disposicao concebida por Davson e Danielli ex-
plica corretamente a estrutura vista ao ME, mas e iIncom-
pativel com a passagem, ja muito bem conhecida, de algu-
mas substancias pela membrana plasmatica. No que se refe
re a agua, por ex., seria impossivel o0 transporte de
suas moleculas atraves de uma camada continua de lipidi-
0S. 0 modelo. por outro lado, e tambem incompativel com
0s conhecimentos modernos sobre a fisiologia da membra-
na, tais como deslizamento (horizontal e vertical) de ma
cromoleculas, transporte ativo, endocitose etc.

A hipOtese mais aceita, na atualidade, e a do chamado
"modelo do mosaico Ffluido”™ (um mosaico de proteinas em-
bebidas em uma camada fluida de lipidios), proposta por
Singer e Nicolson, em 1972. Ela se ajusta melhor as pro-
priedades da membrana. De acordo com o modelo do mosaico
fluido, a membrana seria formada por uma camada bimole-
cular de lipidios - fosfolipidios e colesterol -, tal co
mo no modelo anterior, porem descontinua uma vez que mo
leculas de proteinas globulares estariam nela embutidas
e nao simplesmente apostas. As extremidades hidrofilas



-13

das moléculas proteicas (também anfipaticas) ficariam
sempre para fora dessa membrana, fazendo saliéncia tanto
na superficie externa como na interna, enquanto as extre
midades hidrofobas Tficariam mergulhadas no interior da
camada lipidica, em contato com as caudas hidrofobas dos
lipidios. Algumas das moléculas proteicas atravessariam
completamente a camada de Hlipidios, servindo de ponte pa
ra o transporte de ions e agua. Tais moléculas teriam en
tao duas extremidades hidrofilas e uma porcdo mediana
hidrofoba. Todas essas proteinas mergulhantes sao chama-
das de 1integrais, porque Ticam associadas aos lipidios e
para isola-las e necessario um tratamento energico. Ou-
tras proteinas, ditas periféricas, pois estdo apenas aco
ladas a camada lipidica, podem ser extraidas com facili-
dade .

Entre as varias proteinas que formam a membrana plasmati
ca, destacam-se as glicoproteinas. Suas moléculas sao
arranjadas de tal maneira que a parte glicidica - rica
em acido sialico - fica sempre voltada para o exterior |,
onde funciona como receptor para hormonios, anticorpos
etc.

Certas enzimas - as fTosfolipases ou fosfatidases -, que
removem o0s acidos graxos e o acido fosforico das molecu
las dos fosfogliceridios ou glicerilfosfatidios, trans-
formando-os em lisofosfogliceridios, podem mudar a arqui
tetura da camada lipidica. Os lisofosfogliceridios ten-
dem a se dispor em rosetas, ao inves de camadas continu-
as. Esse arranjo das moléculas em roseta facilita a fu-
sdo de suas membranas, quando estas entram em contato, e
deve ser o responsavel por fenomenos como a endocitose,
a exocitose e a divisdo e fusado celulares. 0 processo e
reversivel, mas se a quantidade de lisofosfogliceridios
produzida for muito grande, a membrana se desagregara e

a célula sera lisada.

As fTosfolipases Al e A2 removem 0S acidos graxos presos
aos carbonos | e 2, respectivamente, da molécula do gli-
cerol: a Tosfolipase B remove ambos, sucessivamente a
fosfolipase C, o0 grupo polar (acido fosforico e base) M
gado ao carbono 3; e a fosfolipase D, a base presa ao
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acido fosforico.

A fosfolipase A presente no veneno de cobras e abelhas
transforma as lecitinas em lisolecitinas, que: dependen-
do da quantidade, podem causar lise celular, principal-
mente hemolise (dai o nome de liselecitinas). O0s bacilos
da gangrena gasosa (o principal e Clostridium perfrin-
gens) produzem uma fosfolipase C, conhecida como alfa-to
xina, a qual hidrolisa a lecitina. decompondo-a em fosfo
rilcolina e um digliceridio. A hidrolise pode ser inibi.-
da pela antitoxina. Essa lecitinase também hidrolisa =
estingomielina e tem forte acao hemolitica

Diferenciacbes da membrana - as diferenciacdes da memb-=
na plasmatica estdo relacionadas com a especializacido :o
lular. Entre as mais freglentes citam-se o0 revestimento
ou cobertura celular, as microvilosidades ou microvilos
e as juncgdes intercelulares

0 revestimento ou cobertura superficial e uma camada
amorfa, irregular, que cobre a superficie externa da mem
brana. Constitui, junto com a lamina basal, o chamado
glicocalix, nome devido a' natureza quimica de ambos -
glicoproteinas e polissacaridios. Mostra-se bem desenvol
vido nas células epiteliais de revestimento do intesti-
no, e acredita-se seja formado pelas glicoproteinas ter-
minais referidas anteriorniente, Essas glicoproteinas |,
nas varias células, sao sitios de receptores para hormo-
nios e anticorpos, sitios de antigenos de histocompatibi
lidade e também do grupo ABO, afora outras propriedades
Uma i1mportante glicoproteina ai encontrada e a Ffibronec-
tina, a qual tem papel saliente na adesao das células,
E possivel que sua auséncia torne a célula apta a inva-
dir estruturas vizinhas, como o fazem as células malig-
nas (auséncia da inibicdo de contato).

As microvilosidades se referem a projecoes digitiformes
da superficie livre de certas células, e sua funcdo con-
siste em aumentar a area de contato do meio intracelular
com o meio extracelular. Sao particularmente numerosas,
por isso, nas células que absorvem e secretam. Um tipo
especial, constituido pelos estereocilios - microvilosi-
dades longas e ramificadas -, e encontrado nas células
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epiteliais do epididimo.

As estruturas juncionais ou juncOes intercelulares séo
modificacbes da superficie <jue permitem a uma celula es-
tabelecer conexoes com as celulas adjacentes, tornando-
-as mails coesas entre si. Este tipo de diferenciacdo com
preende os complexos unitivos, o0s desmosomas e 0S nexos
ou juncdes de hiato ((Juncdes 'gap')-

Fazendo parte do complexo unitivo temos a zonula occlu-
dens (zona de oclusao) ou juncdo estreita, a zonula adhe
rens (zona de aderencia) ou juncdo iIntermediaria e a ma-
cula adherens (mancha de aderencia), formada por um des-
mosoma. A zona de oclusao e uma area - geralmente proxi
ma a superficie celular livre - em que ha fusdo da faixa
ou folheto escuro externo da membrana com o mesmo folhe-
to das celulas vizinhas. Nesse local, o espaco intercelu
lar. que normalmente tem cerca de 20 nm de largura, fica
inteiramente cerrado, nao permitindo a passagem de qual-
quer substancia atraves dele. Alem disso, devido a fuséo
das membranas, e um ponto por onde o impulso eletrico fa
cilmente se propaga de uma celula para outra. A unido na
zonula occludens resulta da aposicao intima de proteinas
das membranas em contato, dispostas linearmente, em zig-
-zag, cOmo se ve nas costuras pespontadas. Esse arranjo,
semelhante a um ziper. assegura, alem da unido, uma cer-
ta flexibilidade ao conjunto.

A jJuncdo intermediaria e semelhante na estrutura aos des
mosomas (descritos a seguir), com a diferenca de ser con
tinua e se situar logo abaixo da zona de oclusao. Como
esta, dispoe-se em fTaixa ao redor da celula, dai o nome
de desmosoma em cinto que tambem lhe foi dado.

0 desmosoma aparece como uma placa juncional - abundante
em celulas epiteliais - cuja maneira de atuar nao e ainda
bem compreendida. Com efeito, ao nivel dos desmosomas

as membranas celulares permanecem separadas: dentro do
espaco iIntercelular, no entanto, ha uma material denso,
de natureza proteica - a desmogleia -, que provavelmen-

te serve de elemento cimentante. Ao contrario da juncéo
intermediaria, 0os desmosomas sao estruturas descontinu-
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as, ou seja. dispostas de modo salteado na superficie da
celula. Seu principal elemento e uma placa densa, junto
a Tfaixa escura interna da membrana, placa para onde con-
vergem numerosos tonofilamentos que, ao nela penetrarem,
formam uma alca e voltam ao citoplasma. Cada placa tem
uma correspondente na celula vizinha, de modo que todo
desmosoma e formado por dois hemidesmosomas. Nas Ffaces
em contato com a lamina basal, as celulas epiteliais apre
sentam apenas hemidesmosomas. Os tonofilamentos sao fila
mentos intermediarios, e seu tipo varia conforme a celu-
la: filamentos de ceratina nas celulas epiteliais, fila-
mentos de desmina nas celulas musculares cardiacas etc.

0 nexo ou jungcao comunicante e um tipo de estrutura -
quase sempre transitoria - em que, alem da adesao (dis-
cutivel), ha comunicacéo entre celulas vizinhas. Aparece
em celulas epiteliais e em celulas musculares lisas ou
estriadas. Pode ocorrer tambem entre tipos celulares di-
ferentes que ficam em contato e iInteragem entre si. Ao ni
vel do nexo, o espaco iIntercelular diminui de 20 para 2
a 4 nm, e pequenos canails, Tformados por proteinas da mem
brana (conexina), cruzam esse espaco, de uma celula para
outra, colocando os respectivos citoplasmas em comunica-
cdo. Alguns dados experimentails, como a injecdo intrace-
lular de substancias marcadas - que passam para as celu-
las vizinhas, mas nao para o espaco iIntercelular -, leva
ram a admitir-se que este tipo de juncdo permite a passa
gem de eletrolitos e macromoleculas. desde que estas nao
sejam maiores do que 1.5 nm de diametro.

As estruturas juncionais sao iImportantes para manter a
unitdo entre celulas do mesmo tipo. Celulastumorais malig
nas, principalmente as de origem epitelial, formam pou-
cas juncOes e ficam, assim, livres para invadir os teci
dos contiguos. Por outro lado, sao as juncdes existentes
entre as celulas endoteliais o elemento que impede a sai
da das proteinas plasmaticas para fora dos vasos. Sua
funcdo e particularmente importante no endotelio dos va-
sos cerebrais, a fim de assegurar a chamada barreira he-
matencefallca e prevenir o,edema cerebral. ;A auséncia de
Jungoes comunicantes nas celulas malignas e responsavel

pela interrupcdo na passagem de moléculas que controlam
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Jjustamente o crescimento celular.

Transporte ou movimento de substancias através da membra
na plasmatica Todas as substancias (&gua, 1ions, molecu-
las e, ate mesmo, agregados moleculares) que entram no
citoplasma, ou dele saem, devem atravessar a membrana
plasmatica. Esse transporte através da membrana se faz
por meio de diferentes processos, com ou sem dispendio
de energia. A agua em se tratando de solutos separados
por uma membrana semipermeavel (do tipo da membrana pias
matiica), tende sempre a passar com velocidade maior do
lado de concentracdo quimica mais baixa para o de concen
cracao mais elevada, No caso das células humanas, sendo
o liquido intersticial hipotonico em relacao ao citoplas
ma, ha uma tendencia para a agua movimentar-se continua-
mente do meio extracelular para o intracelular.

Quanto a passagem de substancias dissolvidas na agua, o0
processo recebe o nome de-difusdo ou transporte passivo,
quando a substancia atravessa a membrana a favor de um
gradiente eletroquimico, geralmente criado pelo transpor
te ativo de outro dissolvido. A difusédo se faz obedecen-
do as leils da osmose, sem consumo portanto de energia. 0
transporte ativo ocorre quando uma substancia se movimen
ta através da membrana contra um gradiente de potenciaT
eletrico ou de concentracdo quimica, fisto e, de um local
de baixa concentracdo para outro de concentracdo mais ele
vada. Neste tipo de transporte. a celula executa um
trabalho - o movimento contraria as leis da osmose e
ha perda de energia. Por difusdo facilitada entende-se a
passagem de uma substancia com velocidade maior do que a
esperada, ge apenas difusdo simples estiveeseem jogo. A
velocidade maior e consequencia da utilizacdo na tra-
vessia de moléculas transportadoras, cujo movimento e
mais rapido, Como a quantidade do transportador na celu-
la e finita, o0 processo e também chamado de transporte
ativo limitado, pois, ao serem mobilizadas todas as mole
cuias transportadoras: a quantidade do dissolvido trans-
portada na unidade de tempo torna-se fixa. A difusaoifa-
cilitada e o processo utilizado pela glicose e aminoaci-
dos ao atravessarem a membrana plasmatica.

Agregados moleculares podem também passar pela membrana.
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A esse tipo de transporte da-se o nome de transferencia
de massa ou transporte em quantidade. Quando de fora pa-
ra dentro da célula, compreende—ele varios processos: fa
goc 1tose, pinocitose e micropinocitose, genericamente de
nominados de endocitose. 0 agregado molecular (particu-
las ou goticulas) e sempre introduzido no citoplasma den
tro de um vacuolo, cuja membrana se origina por iInvagi-
nacao da propria membrana plasmatica. Na fagocitose (en-
globamento de particulas, de porte relativamente grande,
por meio de pseudopodos), © vacuolo e dito Fagosoma e.
no seu interior, a particula vai ser digerida sob a agao
de enzimas lisosomicas. Na pinocitose (englobamento de
goticulas), uma expansao delgada da superficie celular
envolve uma parte do meia.liquido, formando também um va
cuolo, que se aprofunda, em seguida, no citoplasma. A mi
cropinocitose e dos tres processos de endocitose o mais
comum. Nele, no ponto onde o material vai ser engloba-
do, formam-se depressdes ou invaginacoes na superficie
da célula, depressdes que se transformam em vesiculas
muito pequenas, 0s pinosomas, visiveis apenas ao miCros-
copio eletrodonico

* * *
0 processo contrario a endocitose e a exocitose. no qual
0 conteudo de vacuolos citoplasmaticos, limitados por
uma membrana, e liberado na superficie da célula, pela
fusdo da membrana vacuolar com a membrana plasmatica. Di
versos produtos de secrecao saem da célula dessa maneira.

Merecem referencia especial as vesiculas cobertas, forma
das por um tipo particular de micropinocitose. Sao vesi-
culas pinociticas que apresentam na superficie externa
(face citoplasmatica) estruturas pequenas e finas, como
cerdas, dando a iImpressdo de um envoltorio. 0 material
da cobertura e constituido por uma proteina chamada cla-
trina, que comeca a se depositar no momento em que 0 ma-
terial a ser englobado entra em contato com 0s recepto-
res de superficie. Vesiculas desse tipo sao encontradas
na endocitose das lipoproteinas de baixa densidade ou
LDL (= low density lipoproteins). As LDLs, apos se liga-
rem aos receptores de superficie especificos, existentes
na membrana de celulas como as celulas endoteliais, lin-
focitos, Tibroblastos e celulas musculares lisas, sofrem
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a micropinocitose e passam ao citoplasma em vesiculas co
bertas. No interior das vesiculas, por hidrolise enzima-
tica lisosomica, sao entao desdobradas em aminoacidos e
colesterol livre, este usado para asintese de membranas.
Como as celulas podem regular o numero de receptores de
superficie especificos (e ate reaproveita-los), na depen
dencia da quantidade de colesterol ingerido, a endocito-
se das lipoproteinas varia conforme o estado funcional
da célula.

Citoplasma; organelos celulares - 0 citoplasma compreen-
de uma parte homogenea. mais ou menos fluida, de nature-
za coloidal, chamada matriz citoplasmatica ou citosol. e
uma parte figurada, constituida pelos organelos. A estru
tura dos organelos so foi conhecida apos o emprego do ME
na observacdo da célula. Como organelos mais importantes
temos o0s seguintes: mitocondrias, reticulo endoplasmati-
co, ribosomas, complexo de Golgi, Ilisosomas, peroxisomas,
centriolos, microfilamentos e microtubulos

Mitocondrias - embora sua forma, tamanho e numero variem
consideravelmente, segundo o tipo celular, a estrutura
basica das mitocondrias e sempre a mesma Todas elas a-
presentam uma dupla membrana as membranas mitocondri-
ais externa e iInterna -, separadas por um espaco minimo.
a camara externa ou espaco periférico. A membrana inter-
na delimita, por sua vez, um outro espaco, mais largo do
que o periférico - a camara interna ou espaco da matriz
-. cheio de uma substancia granulosa que recebeu o nome
de matriz mitocondrial. Enquanto a membrana externa e li
sa, a interna se invagina, formando dobras para o inte-
rior da camara interna, as chamadas cristas mitocondri-
ais. Os espacos dentro das cristas sao 0s espacos inter-
cristicos; eles se comunicam com o espaco periferico, do
qual, alias, constituem uma expansao. Ha uma grande se-
melhanca entre a membrana externa e as demais citomembra
nas, tanto do ponto de vista quimico como estrutural, o
que nao acontece com a membrana interna, a qual e dife-
rente, pois nao contem colestenadl, uma condicdo observa-
da também na membrana plasmatica das bactérias, Tal fato
levou alguns autores a pensar que as mitocondrias teriam
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uma origem evolutiva "externa', hipotese que e reforcada
pelo achado de DNA e RNA ribosomico de . tipo bacteriano
nesses organelos. Aparentemente ligados a superficie ma-
tricial da membrana interna e das cristas, veem-se peque
nos elementos pediculados, de forma arredondada, seme-
lhantes a "pirulitos’™, que mergulham na substancia da ma
triz. Conhecidos como particulas elementares, a eles se
prendem os citocromos da cadeila respiratéria. No interi-
or da matriz, ha cranulos eletron-densos, considerados co
mo depositos de calcio sequestrado do citoplasma.

As mitocondrias sao consideradas como as usinas de forcga
da célula, pelos sistemas de transducao de energia que
encerram. Através deles (as duas vias mais iImportantes
sao o ciclo de Krebs e a cadeia respiratéria de transpor
te de eletrons), a energia quimica dos alimentos e con-
vertida em ligacbes de alta energia e armazenada sob a
forma de ATP, substancia que e depois distribuida das mi
tocondrias para toda a célula.

Reticulo endoplasmatico ao ME o reticulo endoplasmati
co € uma estrutura constituida por tubulos e cisternas
(vesiculas gu sacos achatados), com 40 a 70 nm de diame-
trio. Ha dois tipos morfologicos de reticulo endoplasma-
tico: o rugoso ou granular e o liso ou agranular. 0 pri-
me iro fol assim chamado porque a face externa de suas
membranas apresenta-se pontilhada por ribosomas. Ele e
a sede da sintese de proteinas de exportacdo, proteinas
que se destinam a sair da célula incorporadas aos produ-
tos de secrecdo, Uma vez roduzidas nos ribosomas - 0
verdadeiro local da sintese proteica -, passam elas ao
interior dos tubulos e cisternas, onde permanecem segre-
gadas ate o momento de serem transferidas para o comple-
xo de Golgi. Neste organelo sofrem concentracdo e rece-
bem uma elaboracao final, ao cabo do que estao prontas
para deixar a célula, Algumas nao o fazem, como e 0 caso
das enzimas que ficam no interior dos lisosoma”™. 0 reti-
culo endoplasmatico liso e desprovido de ribosomas e tem
a seu encargo multiplas funcles: sintese do glicogenio,
desintoxicacdo de drogas, armazenamento e controle de al
guns 1ions, como o Ca citoplasmatico, e producdo de hor-
monios esteroides. Essa multiplicidade funcional, que 1iIm
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plica a existéncia de diferentes sistemas enzimaticos
faz com que se acredite, hoje, nao haver apenas um tipo

de reticulo endoplasmatico liso, mas varios tipos dife-
rentes, embora morfologicamente semelhantes.

Ribosomas - sao, como vimos, as unidades estruturais en-
carregadas da sintese de proteinas. Aparecem ao ME como
pequenos granulos escuros, medindo 15 a 20 nm de diame-
tro, livres no citoplasma ou associados as membranas do
reticulo endoplasmatico granuloso. O0s ribosomas livres
sintetizam principalmente proteinas estruturais e enzi-
mas para uso da propria célula. Cada ribosoma e forma-
do por duas subunidades (uma, grande, de 60Se outra, pe
quena, de 40S), as quais contem rRNAs de varios tipos-
a subunidade maior encerra rRNAs de 26 S, 5.85 e 58S, en-
quanto a menor, apenas rRNA de 18 S.

Os ribosomas, tanto livres como associados ao RER, podem
apresentar-se em grupos, os chamados polirribosomas. Ad-
mite-se que estes agregados representem ribosomas liga-
dos a um Ffilamento de mRNA, no ato de traducao das men-
sagens geneticas.

Complexo de Golgi - o complexo ou aparelho de Golgi e um
organelo formado por cisternas, vesiculas e vacuolos, ge
ralmente em posicao paranuclear, As cisternas, dispostas
em pilhas (dietiosomas), tem a forma de uma taca com as
bordas dilatadas. Junto as bordas ou extremidades veem-
-se, livres no citoplasma, as vesiculas e os vacuolos gol
gianos, de tamanho variavel, alguns contendo material i
geiramente eletron-denso. Pelo seu formato, apresentam
as cisternas uma face cOncava e outra convexa. Junto a
convexa, chamada face cis ou proximal (também dita face
de entrada ou de formacao), acumulam-se vesiculas for-
madas, por brotamento, no reticulo endoplasmatico, as ve
siculas de transicao. Elas migram do reticulo para o com
plexo de Golgi e se fundem com as cisternas deste ulti-
mo. Na face coOncava, face trans ou de saida, aparecem as
vesiculas de secrecdo, as quais se juntam para formar os
vacuolos golgianos. Vesiculas e vacuolos depois caminham
para a membrana plasmatica, liberando seu conteudo na su
perficie celular. Algumas vesiculas dao origem aos liso-
somas, que permanecem na célula.



-22

0 complexo de Golgi se encarrega principalmente da con-
centracao e segregacao das proteinas de exportacao da ce
lula. Essas proteinas, sintetizadas no reticulo endoplas
matico granuloso, como ja referido, uma vez prontas, sao
transferidas para o complexo de Golgi, onde recebem um
tratamento final. Alem da concentracao, ai se realiza
também a conjugacao das proteinas aos carboidratos (pro-
duzidos no citoplasma) para formar complexos glicoprotei
cos de secrecgao.

Nas vesiculas golgianas, ainda como produto da atividade
deste organelo, podemos encontrar substancias lipidicas
e enzimas lisosomicas

Lisosomas os lisosomas tem grande iImportancia em pato-
logia celular, pois sua atividade esta associada a mui-
tos dos chamados processos patologicos béasicos, Ao ME
aparecem eles sob a forma de corpusculos redondos ou
ovais, com 0,2 a 0,8 um (mnicrometro), de diametro, Ilimita
dos por uma membrana e contendo material bastante hete-
rogeneo: massas amorfas, pequenas vesiculas, porcoes de
membranas e restos de organelos em degeneracao. Uma ca-
racteristica comum a todos os lisosomas e a presenca no
seu interior de hidrolases acidas, tais como fosfatase
acida, glucoronidases, sulfatases, ribonucleases, desoxi
ribonucleases, colagenases etc. Morfologicamente, Varios
tipos podem ser reconhecidos, pertencentes a dois gru-
pos: lisosomas primarios e lisosomas secundarios. 0 as-
pecto morfologico esta relacionado com o estado funcio-
nal do organelo. Os lisosomas primarios sao lisosomas
virgens, 1isto e, que ainda nao participaram do processo
de digestao intracelular. Eles provem do complexo de Gol
i, apos as enzimas gue encerram terem sido produzidas
no reticulo endoplasmatico granuloso. Quando os lisoso-
mas primarios se fundem a um fagosoma, tornam-se em liso
somas secundarios ou vacuolos digestivos. 0 material dos
vacuolos digestivos pode ter origem externa (através da
fagocitose) ou interna (pela sequestracao de material do
proprio citoplasma). No primeiro caso, o lisosoma secun-
dario e um heterolisosoma e o processo recebe o nome de
heterofagia: no segundo, o lisosoma e um autolisosoma
(autofagosoma ou vacuolo autofagico) e o0 processo de di-
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gestao intracelular tem o nome de autofagia.
Se o material contido nos vacuolos digestivos nao for

completamente digerivel apesar de os lisosomas possui-
rem enzimas capazes de degradar a mailoria das substanci-
as organicas celulares - dele restara um residuo envol-

vido por uma membrana, Um lisosoma assim, com restos nao
digeridos no seu interior’, e chamado de corpo residual,
0 conteudo dos corpos residuais pode ser eliminado da ce
lula, por um processo de exocitose, ou nela permanecer,
sendo i1sso considerado como causa de envelhecimento celu
lar. Um pigmento pardo, a lipofuscina, visto sob a for-
ma de ,granulos nas celulas dos individuos idosos, foi
incluido na categoria de corpo residual, e recebeu: por
iIsso, o0 nome de pigmento de '‘desgaste’.

Nas doencas hereditarias causadas por erros inatos do me
tabolismo (doencas de armazenamento ou de deposito), al
gumas substancias produzidas no organismo sao sequestra-
das pelas celulas em lisosomas, os quais acabam por fi-
car completamente abarrotados por elas. Como nao ha meio
de elimina-las, a propria célula também aumenta de volu-
me e, eventualmente, entra em degeneracéo.

A membrana dos lisosomas tem, importancia particular,
pois, em condicoes normais, hao so e impermeavel as hi-
drolases, mas também resiste ao ataque dessas enzimas.
apos fundir-se com a membrana dos fagosomas. Proteinas
altamente glicosiladas sao responsaveis por essa proprie
dade. Alem disso, encerra a membrana ainda outras protei
nas, ditas transportadoras, que permitem a saida de mole
cuias grandes, resultantes da digestdo celular, para o
citoplasma. Possui ela também uma bomba de !I , que bom-
beia esse elemento para o interior dos lisosomas, manten
do o pH de seu conteudo ao redor de 5> Se o pH citoplas-
matico, no entanto, ‘baixar®, a permeabilidade da membrana
se altera, permitindo a passagem das enzimas para o cito
plasma Isso acontece quando ha injuria grave ou morte
celular, eilo resultado e a digestdao ou lise da propria
célula (autolise).. Alem do pH do citoplasma, sabemos ho-
je que muitos agentes podem influir na estabilidade da
membrana dos lisosomas; alguns sao especificamente esta-
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bilizadores (cortisona e diversas drogas de acao também
antiinflamatoria), enquanto outros (vitaminas lipossolu-
veis e hormonios sexuais esteroides) podem torna-las mais
vulneraveis as enzimas internas.

0 processo de formacao dos lisosomas secundarios, algu-
mas vezes, por ele mesmo, e capaz de acarretar danos ao
organismo. Tal fato tem Hlugar, por ex., quando os lisoso
mas se fundem a um Ffagosoma antes de este se separar da
membrana plasmatica, iIsto e, sem ter-se fechado ainda com
pletamente. Ocorre entdo uma saida das enzimas para o
meio externo (regurgitacdo), seguida de lise das estru-
turas adjacentes a célula. Em outras ocasioes aparece a
denominada ''fagocitose frustrada' ou endocitose reversa.
Aqui, celulas fagocitarias, quando em contato com uma Su
perficie plana - a qual impede o fechamento dos fagoso-
mas -, mostram-se incapazes de fagocitar particulas que
estdo depositadas sobre ela. Os movimentos da membrana
plasmatica, entretanto, na tentativa de englobar as par-
ticulas, provocam a expulsdo de lisosomas para 0 melo ex
tracelular, onde as hidrolases acidas acabam por ficar
em liberdade. Admite-se que este seja 0 mecanismo produ-
tor de certas lesbes - ditas imunologicas - vistas nos
capilares dos glomerulos renais. Atraidos por iInunocom-
plexos circulantes, que Fficam presos a lamina basal dos
capilares, os neutrofilos do sangue deslizam ao longo da
mesma, tentam fagocitar os depositos de antigeno-anticor
po, mas acabam liberando suas enzimas, destrutivas para
a membrana.

Jogam os lisosomas papel iImportante na involucao de cer-
tos orgaos, bem como na destruicdo do excesso de granu-
los de secrecao em celulas glandulares (crinofagia).

Peroxisomas ou microcorpos - estes organelos sao abundan
tes nos hepatocitos, mas aparecem também nas celulas dos
tubulos renais e nos leucocitos. Sua funcdo nao esta bem
esclarecida, mas sabe-se que eles aumentam em numero nas
celulas que sofreram a acao de agentes injuriantes. Ao
ME, mostram-se como corpusculos esfericos, com 0,5 a 1,0
um de diametro, limitados por wuma unidade de membrana.
Sua_matriz e granulosa e pode conter uma estrutura cris-
taloide - o nucleoide -, portador de uma enzima chamada
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uratoxidase ou uricase, Como essa enzima nao esta pre-
sente em todas as especies animals, a existéncia do nu-
cleoide e inconstante, 0s peroxisomas da especie humana
nao contem uratoxidase e, por conseguinte, nao possuem
nucleoide

A caracteristica comum dos peroxisomas, do ponto de vis-
ta biodguimico, e a existéncia_neles da enzima catalase
(uma enzima que desdobra o peroxido de hidrogénio), alem
de, pelo menos, uma oxidase, como a uratoxidase. Os pe-
roxisomas jogam um papel Importante no metabolismo do pe
roxido -de- hidrogénio. Varias oxidases se encarregam de
produzi-lo, enquanto a catalase promove sua degradacao
seja combinando duas moleculas de peroxido para produzir
agua e 02, seja promovendo a combinacao de peroxido com
um substrato doador de HT, -eacao em que ha -oxddacao do
doador e formacao de agua, Essas reacfOes protegem a ce-
lula dos possiveis efeitos maleficos do peroxido. A ura-
toxidase esta relacionada, por sua vez, com o0 metabo-
lismo das purinas.

Centriolos sao organelos de estrutura cilindrica, ocos,
formados pelo arranjo de nove subunidades, cada uma com-
posta por tres microtubulos. Os centriolos aparecem qua-
se sempre aos pares, sendo que, em cada par, um se dis-
poe perpendicularmente ao outro, No momento da divisao
mitotica, os centriolos se dividem e os novos pares (for-
mados por um centriolo filho e um centriolo original) se
afastam para polos opostos da celula. Admite-se que o0s
centriolos estejam associados com a organizacao dos mi-
crotubulos componentes do Tfuso de divisao celular. 0s
corpusculos basais dos cilios e flagelos tem a mesma es-
trutura dos centriolos; por alongamento de dois microtu-
bulos de cada subunidade, eles dao origem as fibras que
compoem o sistema axial visto nesses apendices citoplas-
maticos

Microf ilamentos e microtubulos - estas estruturas do ci-
toplasma servem para manter a forma da celula e desempe-
nham papel saliente no movimento celular. Por causa da
primeira funcao, seu conjunto recebeu a denominagao de
sistema "esqueletico” da celula ou citoesqueleto.
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Os microfilamentos tem como caracteristica principal sua
estrutura: apresentam-se formados por uma dupla helice
e, de acordo com a espessura, sao classificados em fi-
nos (5-7 nm), intermediarios (8-10 nm) e grossos (15 a
20 nm). Em sua composicido entram proteinas diversas, CO-
mo a actina (filamentos finos), ceratina, vimentina, des
mina, proteina acida da glia (filamentos intermediariosT
e miosina (filamentos grossos). Sao bem proeminentes es-
ses microfilamentos em uma zona do citoplasma de certas
celulas, mal definida, situada logo abaixo da membrana,
na face apical, e conhecida como tela terminal. Aparecem
também no eixo das microvilosidades e ligados as placas
densas que formam a parte principal dos desmosomas.

Os microtubulos sao ocos 0 que os diferencia dos micro
filamentos - e apresentam um diadmetro externo de 20 a 24
nm. Nao se ramificam. Cada microtubulo e composto por 13
filamentos, resultantes da unido de subunidades globula-
res de duas proteinas chamadas tubulinas alfaebeta, Tra
ta-se deestruturas instaveis. que podem desaparecer e re
aparecer, sempre com reaproveitamento das subunidades de
tubulinas Esse processo reversivel envolve o AVWP ciclico
e 1ons de calcio, alem de ATPase para a obtencdo de ener
gia

Afora sua importancia na manutencdo da forma celular, os
microtubulos tem influencia na producdo de correntes ci-
toplasmaticas € no movimento dos organelos e inclusdes,
nao so dentro mas também para fora do citoplasma. H co-
nhecido seu papel orientador no processo de liberacao
dos granulos de insulina (emiocitose) pelas células B
das i1lhotas de Langerhans, da histamina pelos mastoc?mos
e de catecolaminas pelas células da medular da supra-ere-
nal. Os milkcrotubulos do fuso de divisao orientam e tra-
cionam os cromosomas em diregdo aos polos celulares, du-
rante a divisdo niketica=-- Substancias como a colchicina
e a vimblastina, que despolimerizam os microtubulos, ser
vem assim parabloquear a divisao em metafase, por impe-
direm a migracao anafasica dos cromosomas.

Nucleo - 0 nucleo interfasico, em geral, e unico e se lo
caliza no centro da célula; com frequencia, acompanha a
forma que ela assume. Apresenta um envoltorio constitui-
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do por duas unidades de membrana, entre as quais ha um
espaco de 20 a 70 nm de largura. A face da membrana ex-
terna voltada para o citoplasma esta pontilhada de ribo-
somas. Por esse aspecto, o0 envoltorio nuclear e conside-
rado como uma grande cisterna do reticulo endoplasmatico
rugoso. Confirmando essa ideia, a membrana externaeo es
paco perinuclear (o espaco entre as duas membranas) po-
dem ser vistos em continuidade com as membranas e as cis
ternas do reticulo endoplasmatico granuloso. De espaco a
espaco, as membranas do envoltorio se fTundem, para for-
mar poros com 50 a 70 nm de diametro. Frequentemente, es
ses poros estéo fechados por um delgado diafragma. cuja
funcdo deve ser a de limitar a difusdo de componentes nu
cleares para o citoplasma, embora ainda permitindo a pas
sagem de macromoleculas de pequenas dimensbes. Tudo indi
ca que o0s tres tipos de RNA existentes na célula, todos
produzidos no nucleo, utilizem os poros nucleares para
alcancar o citoplasma.

Dentro do nucleo esta a cromatina, um complexo de DNA e
proteinas. Ela se apresenta sob a forma de heterocromati
na e de eucromatina. A heterocromatina, ao ME, reveste a
forma de massas densas, a maioria em conexao com 0 envoi
torio nuclear, onde deixam livres apenas as areas corres-
pondentes aos poros. Nessa forma de cromatina, os Ffila-
mentos de DNA estdo altamente espiralizados e sao iner-
tes do ponto de vista funcional. A eucromatina se dispde
entre as massas de heterocromatina e e eletron-transpa-
rente; como nela os fTilamentos de DNA nao estdo espirali
zados, isso explica sua transparéncia. A eucromatina en-
cerra a parte funcionante do DNA da célula.

Uma particula, contendo oito moléculas de histona rodea-
das pela dupla helice de DNA, e a unidade fundamental da
cromatina. Cada particula, chamada nucleosoma ou parti-
cula V, prende aproximadamente 200 pares de bases do DNA.
0Os nucleosomas se dispdem regularmente ao longo das fi-
bras de cromatina, dando-lhes a aparéncia de 'colar de
contas', vista ao ME, apos dissociacdo e espalhamento do
material nuclear SQbre um sgporte. .

Fazendo parte do nucleo esta ainda o nucleolo. uma estru
tura que contem RNA. Ao ME, distinguem-se na maioria de-
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les duas porcoes: uma granulosa, Tformada por granulos
com aproximadamente 15 nm de diametro, e outra Tfibrilar,
constituida por delgados filamentos, Ambas representam
precursores do RNA ribosomico. A porcdo TFTibrilar seria

a primeira a aparecer”, no momento da sintese, transfor-
mando-se depois nos granulos. Admite-se que o nucleolo
seja o local de producdo do RNA ribosomico - e da uniao

deste com proteinas do citoplasma para formar as subuni-
dades ribosomicas. E comum observar-se porcoes de hetero
cromatina em torno do nucleolo, constituindo a 'cromati-
na associada ao nucleolo™ Essa cromatina encerra prova-
velmente os organizadores nucleolares, porgees do DNA
com as mensagens a serem transcritas para as moléculas
de rRNAs.

A presenca do nucleolo nao e constante, Nos nucleos frou
xos e vesiculosos (em grande atividade transcricional),
como os das células em maturacao, ha sempre um ou mais
nucleolos. Ja nos nucleos compactos ou condensados, que
possuem cromatina sob forma condensada, nao se veem nu-
cleolos; isso significa que e diminuta a transcricdo pa-
ra RNA ribosomico e, em consequencia, diminuta a forma -
cao de ribosomas. 0 grau de condensacdo da cromatina nu-
clear e, desse modo, um indicador da atividade celular.
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INJURIA CELULAR; MODIFICACOES ULTRAESTRUTURAIS

Como resultado da acao dos agentes injuriantes, surgem
na célula modificacbes de natureza, primeiro, bioquimica
e. depois, estrutural, que refletem uma resposta ou ten-
tativa de adaptacao da mesma as novas condicoes. A alte-
racao mails precoce, de nivel molecular, nao tem expres-
sdo morfologica, pelo menos significativa o bastante, pa
ra ser detectada através dos meios de observacdo atual-
mente disponiveis. Muitas vezes, talvez nao passem desse
nivel as manifestacfes que ocorrem na célula atingida.

0 comprometimento de um sistema bioquimico, no entanto,
por tempo suficientemente longo, acaba sempre por compro
meter outros sistemas, dada a interdependencia mantida
pelas diferentes vias metabolicas celulares. Uma alte-
racao assim, mails extensa, pode perturbar o funcionamen-
to da membrana plasmatica e de certos organelos, em con-
sequencia do que sobrevem entdo as modificacbes ultraes-
truturais e estruturais. Os disturbios tissulares e orga
nicos ja seriam a etapa fTinal ou o somatorio de todas as
alteractes celulares.

A maneira de modificar-se, exibida pela célula, como re-
sultado da iInjuria, ocorre apenas dentro de uma faixa
bastante estreita, o0 que significa ser pequeno 0 numero
de alteracbes que podem aparecer ao ME (nas membranas e
organelos) e ao MO (nas celulas como um todo), Apesar do
numero enorme de agentes agressores, os efeitos possiveis
sao quase sempre 0s mesmos, em virtude da capacidade re-
lativamente limitada de respostas que a célula pode dar.
E muito dificil, por outro lado, estabelecer-se o verda-
deiro significado das lesfes estruturais e ultraestrutu-
rais, como reflexo da injuria; algumas vezes elas corres
pondem a processos reversiveis e, em outras, a estados
irreversiveis. cuja consequencia Tfatale a morte celular.

Antes de passar ao estudo das degeneracoes, isto e, das
modificacbes que podem ser percebidas ao MO, vamos des-
crever as principais lesfes que comumente aparecem na ul
traestrutura, quando a célula entra em sofrimento. 0 com
prometimento ultraestrutural, como e obvio, apos atin-
gir um ponto critico, acaba por se manifestar tambem a
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microscopia optica, sob a forma de degeneracoes. Deve-se
acrescentar que essas lesfes ultraestruturais nao sao es
pecificas nem caracteristicas de um determinado tipo de
degeneracao

Alteracbes da membrana plasmatica

A separacao dos disturbios celulares, pelas estruturas
em que se apresentam, e feita acjui apenas para simplifi-
car o estudo. Na verdade, a injuria nunca afeta uma uni-
ca membrana, um unico tipo de organelo; devido a maneira in
tegrada como funcionam os diversos sistemas bioquimicos
celulares, qualquer alteragcao em um dos organelos certa-
mente se refletira em outros, provocando manifestacdes
ao mesmo tempo, em diversas estruturas.

As primeiras modificacdes na célula, como expressao da
injuria, surgem na membrana plasmatica e nas mitocondri-
as. Na membrana plasmatica pode ocorrer o seguinte: au-
mento da endocitose, edema ou desaparecimento das micro-
vilosidades, formacao de TfTiguras lamelares concéntricas
(figuras de mielina ou em impressdo digital) e afastamen
to ou dissociacdo das juncbes intercelulares. As pertur-
bacbes funcionais mais importantes, dai decorrentes, re-
ferem-se ao aumento da permeabilidade da membrana (por
falha da "bomba ionica") e a separacao das celulas, pri-
vadas de suas estruturas juncionais. No primeiro caso ,
sobrevem o edema intracelular ou degeneracao hidropica
da célula: no segundo, a perda da coesdo intercelular.

Alteracbes do citoplasma
* *

-
Reticulo endoplasmatico rugoso - as lesbes mais frequen-
tes neste organelo constam do aumento no numero e no ta-
manho de suas cisternas, alem de vesiculacao. A vesicu-
lacao resulta da fragmentacao dos tubulos e cisternas do
reticulo, cujas membranas voltam depois a se fundir para
formar vesiculas muito pequenas. Outra alteracao e a des
granulacao das cisternas, ou seja, o0 desacoplamento dos
ribosomas associados as estruturas proprias do reticulo,
em consequencia da falta de energia.

Reticulo endoplasmatico liso - em geral, na célula lesa-
da, ocorre uma proliferacdo deste tipo de reticulo endo-
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plasmatico. E o que se verifica, por ex., nos hepatoci-
tos, mediante a acao de varias drogas. A proliferacado e
acompanhada comumente de um aumento na atividade do sis-
tema enzimatico de biotransformacao.. Em virtude disso,
apos a entrada no hepatocito de uma substancia capaz de
induzir a proliferacdo do reticulo endoplasmatico liso,
a célula tem aumentada sua capacidade de desintoxicacao
nao so para aquela substancia mas também para muitas ou-
tras. Assim, o figado de um alcodélatra, alem de maior ca
pacidade para metabolizar o alcool, adquire ainda uma ati
vidade acima do normal para metabolizar diversas subscan
cias, como,por ex.. o0s barbituricos Depois da hiperpia-
sia inicial, no entanto, pode o REL tornar-se hipofuncio
nante, permitindo que a substancia toxica responsavel pe
la alteragcao, ou outra, passe a agredir os demais sis-
temas celulares.

Complexo de Golgi - o complexo de Golgi, em varias con-
dicoes patoldégicas, apresenta-se muito desenvolvido au-
mento que se acompanha da dissociacdo e dilatacao das ve
siculas e cisternas golgianas. Nos dictiosomas verifica-
-se perda do empilhamento

Mitocondrias - diversas alteracbes morfologicas podem se
apresentar nas mitocondrias, desde a simples variacao
no numero ate a tumefacao e perda das cristas.

A variacao no numero se faz para mais ou para menos. Um
aumento numérico (mitocondriose) e encontrado, por ex. .
na insuficiéncia cardiaca, qualquer que seja a sua causa.
0 contrario, uma reducdo na quantidade normal, aparece em
dietas hipoproteicas.

Na tumefacao. as mitocondrias aumentam de volume. pela
entrada de maior quantidade de agua em suas camaras. Ha
dois tipos de tumefacao: a de baixa e a de alta amplitu-
de. A primeira ocorre com bastante freqiencia e traduz
uma perturbacdo no mecanismo de sintese do ATP: morfolo-
gicamente, neste tipo de tumefagcao, a matriz se conden-
sa, enquanto a membrana mitocondrial interna se retrai
ou e arrastada, e ha um alargamento da camara superfici
al. Na segunda, a camara interna se dilata e a matriz se
torna mais clara: em consequencia da distensdao da camara
interna, as cristas se apagam e a membrana externa. me-
nos elastica. acaba por se romper, quando seu limite de
estiramento e ultrapassado
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Outras alteracdes nas mitocondrias sao o aumento de volu
me e 0 desaparecimento das cristas. 0 aumento de volume
leva a formacao de mitocondrias gigantes (megamitocondri
as), como as que podem ser vistas no alcoolismo cronico
e no escorbuto, ou apos a administracao de corticosteroi
des. A perda das cristas, ou cristolise, tem sido obser-
vada em estados de hipoxia acentuada.

Lisosomas - as principais alteracdes morfologicas com se
de nos lisosomas consistem em: aumento no numero e volu-
me dos lisosomas primarios, aumento no numero de hetero-
e autofagosomas. e formacao em abundancia de corpos resi
duais.

Microtubulos e microfilamentos - certas substancias qui-
micas podem causar a despolimerizacao dos microtubulos
(colchicina e vimblastina) e dos microfilamentos (citoca
lasina B), comprometendo as funcbes celulares relaciona-
das com essas estruturas. Como resultado, temos o blo-
queio da divisédo celular, 1inibicdo da fagocitose, supres
sao dos movimentos internos do citoplasma, inibicdo da
secrecdo de certos hormonios etc. 0 aspecto homogeneo ob
servado nas celulas musculares, sujeitas a acao de endo-
toxinas, como acontece na degeneracdo hialina de Zenker,
e devido principalmente a uma despolimerizacao dos mio-
filamentos contrateis.

Alteracbes do nucleo

As alteracdes nucleares aparecem, em geral, depois que
as alteracOes citoplasmaticas ja atingiram fase bem avan
cada. A manifestacao inicial e uma contracao da cromati-
na, que se agrega ao nucleolo _e ao envoltorio nuclear
Ao mesmo tempo, o0 conteudo do nucleo adquire um aspecto
vesiculoso, porque aumentam os espacgcos iIntercromat ini-
cos.

Outras modificacdes dizem respeito ao envoltorio nuclear
(espessamento da membrana interna, dilatacao do espaco
perinuclear, aumento do numero de poros etc.) e ao nucle
olo. 0 nucleolo se fragmenta, havendo separacao de suas
partes granular_e fibrilar. Algumas vezes, em lugar da
fragmentagcao, ha uma completa homogeneizacdo dessas es-
truturas.
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DEGENERACOES E NECROSE.

1. DEGENERACOES: ALTERACOES OU INJURIAS REVERSIVEIS.

As alteracbes provocadas pelos agentes iInjuriantes na ul
traestrutura celular, quando suficientemente iIntensas |,
passam a ter expressdo ao microscopio optico, sob a for-
ma de degeneracdes: Se a injuria for intoleravel, ocorre
entdo a necrose ou morte celular, a qual, pelo menos em
fase ja avancada, e também reconhecivel ao MO. As dege-
neracdes podem ser definidas como alteragcdes mOrfologi-
cas. Vvisiveis ao microscopio optico, que resultam de
agressdes nao,letais a célula. Elas tem carater reversi-
vel (ao contrario da necrose, que e irreversivel), pois
desaparecem uma vez cessada a acao do agente injurian-
te. Infelizmente, a reversibilidade nao e passivel de re
conhecimento direto - trata-se de fenomeno ligado ao tem
po -, alem do que algumas dessas alteracgdes morfologicas
também aparecem em células ja mortas. Dai ser dificil, as
vezes, a distincdo entre o0s dois processos basicos.

Quase sempre, nas degeneracfes, como resultado do compro
metimento*de uma ou diversas vias metabolicas, acumulam-
-se nas células ou em torno delas substancias normais ou
anormais, cuja natureza serve para identificar o tipo de
alteracao observada. As modificacbes no aspecto das cé-
lulas ou dos tecidos resultam precisamente da acumula-
cao de tais substancias. Na patologia classica, procurou
-se separar o0s processos '‘degenerativos’™ dos "infiltrati
vos'. Os primeiros denotariam uma progressiva degradacao
da célula, expressa por modificacOes significativas na
sua estrutura;, os segundos, de natureza reversivel, teri
am como caracteristica justamente o mero acumulo intra-
ou extracelular de determinada substancia. A diferenca
entre os dois processos e irrelevante (em ambos ocorre
deposicdo de substancias), e a maloria dos autores, se-
guindo o critério de Letterer®, classifica as degenera-
¢cOes pela natureza da substancia que se acumula na célu-
la ou nos espacos intercelulares. Quatro grupos de dege-
neracbes podem ser, desse modo, considerados: 1) degene-
racbes com acumulo de agua: 2) degeneracBes com acumulo
de protidios; 3) degeneracbes com acumulo de lipidios;
e 4) degeneracdes com acumulo de glicidios.
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Nem todos os autores, e verdade, aceitam o termo degene-
racao para designar as injurias reversiveis. Para eles,
0 termo encerraria uma nogao de 1irreversibilidade. Prefe
rem, assim, substitui-lo por acumulacao intracelular (de
protidios, lipidios ou glicidios) e, em alguns casos,
por alteracao (alteracao hialina, mucoide etc.).

. ) -
1) Degeneracao com acumulo de agua na celula; tumefacao
turva e degeneracao vacuolar.

A diferenca entre os dois tipos principais deste_grupo -
a tumefacao turva e a degeneracao vacuolar - Y'€Slde ape-
nas numa questao de grau ou iIntensidade, uma vez que O0S
agentes iInjuriantes e 0 mecanismo patogenetico sao 0s
mesmos, em ambos 0Ss processos. A expressao degeneracao hi
dropica engloba os dois tipos.

Numerosas causas - hipoxia, infeccdes bacterianas ou vi-
rais, agentes Tisicos, IiIntoxicacdes endogenas e exogenas
etc. - podem determinar o acumulo de agua na celula, mas
elas podem ser resumidas em duas: Tfalta de oxigénio e
agressao a membrana plasmatica. 0 mecanismo que leva a
esse acumulo e uma . falha na '"bomba ionica", seguida da
retencao de Na e agua no citoplasma da celula.

Normalmente, em virtude da concentracao muito maior de
proteinas no meio iIntracelular do que no meio extracelu-
lar, a agua tende a penetrar na celula por difusao passi
va. A celula, no entanto, consegue manter inalterado seu
volume, pela eliminacao constante de Na e agua para o ex
terior,i atraves de um mecanismo de transporte ativo - a

bomba 1onica -, que tambem se encarrega de eliminar Ca
e, Inversamente, aumentar a concentracao de K+ no meio
intracelular. Dito mecanismo precisa de energia da pro-

pria celula para funcionar, e esta QIhe e fornecida pelo
ATP. Uma enzima ligada a membrana, a ATPase dependente
de Na e K , promove o desdobramento do ATP, liberando
assim a energia necessaria ao funcionamento da bomba.

Nos casos de hipoxia, altera-se a respiracao celular e
diminuil a producao de ATP pelas mitocondrias. Em conse-
quencia, ha um decrescimo na atividade da bomba 1ionica,
que se traduz por retencao de Na e expansao i1sosmotica
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da celula. Outros agentes, cuja atividade se exerce dire
tamente sobre a membrana e sua bomba, determinam efeito
semelhante. De qualquer modo, atingida a bomba, o plasma
lema, ao mesmo tempo em que retem Na e Ba%* deixa es-
capar K - um elemento indispensavel a manutencdo da ati
vidade mitocondrial. Com a perda de K , mais a entrada
de Ca nas mitocondrias (o Ca une-se ao fosfato das mi
tocondrias, precipitando-o, o que diminui a fosforilacao
oxidat iva), reduz-se a sintese de ATP e, no caso particu
lar da hipoxia, agrava-se ainda mais a falta dessa subs-
tancia na celula. Ela e, em parte, compensada pelo aumen
to da glicolise anaerobica. uma via , em termos de ATP, me
nos rendosa do que a respiracao celular, porem que inde-
pende do trabalho das mitocondrias. Predominando a glico
lise, alem da natural deplecao das reservas citoplasmati
cas de glicogenio, ocorre elevacao do teor de acido piru
vico e reducdo da maior parte do NAD disponivel para
NADHZ2  ambos os processos causados pelo bloqueio da fpes
piracao celfular®. Para recuperar o NAD e manter a propria
via anaerobica em funcionamento, a unica medida possivel
consiste, agora, na transformagcao do acido piruvico em
acido latico, atraves da fermentacado latica.

NADH?2 CH3-CO-COOH
NAD CH3-CH.OH-COOH

0 acido latico formado, entretanto, tende a se acumular
no citoplasma. provocando uma baixa do pH intracelular.
Esta reducdo do pH, por sua vez, tem profundas repercus-
sfes sobre o estado coloidal de todo o conteudo celular:
as micelas do citoplasma coalescem, formando particulas
maiores, que podem ser percebidas ao MO (degeneracdo gra
nular), enquanto a cromatina nuclear comeca a formar gru
mos, visiveils inicialmente apenas ao ME. Uma outra alte-
racao importante, determinada pela queda do pH, e o au-
mento da permeabilidade da membrana dos lisosomas. As en
zimas escapam para o citoplasma, onde as hidrolases aci-
das sao ativadas e passam a digerir componentes celula-
res. Por outro lado, a deficiéncia de ATP, o pH baixo e a
liberacao de ribonucleases lisosomicas podem acarretar o
desacoplamento dos ribosomas associados ao reticulo endo
plasmatico granuloso - uma ligacao que depende de ener-
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gia - e posterior destruicdo dos mesmos no citoplasma. 0
desaparecimento dos ribosomas e responsavel por uma in-
tensificacdo da acidofilia celular, aspecto que, por ve-
zes (como também e o caso da degeneracdo granular), acom
panha a tumefacao turva, e recebeu a denominacdo especial
de degeneracdo acidofilica

Morfologia - todos o0s orgaos que constituem os aparelhos
e sistemas dos animais superiores tem uma estrutura ge-
ral comum: sao formados por duas porcoes, 0 parenquima e
o estroma. 0 parenquima e a parte nobre. 1isto e, 0 con-
junto de células responsaveis pela funcdo do orgao, e o
estroma, a parte conjuntivo-vascular encarregada da sus-
tentacao e nutricdo do parenquima

A tumefacao turva ocorre de preferencia em células paren
quimatosas, especialmente as do figado. rins e coragao.
Dai veio o nome de degeneracdo parenquirnatosa, como ou-
trora foi ela conhecida. As células atingidas apresen-
tam-se aumentadas de volume, sendo o citoplasma claro |,
granuloso e, as vezes, acidofilico. Na variedade referi-
da como degeneracdo vacuolar, o citoplasma mostra vacuo-
los, de contornos iImprecisos, representando organelos di
latados. 0Os nudcleos sempre estdo preservados. Um aspecto
interessante pode ser visto nos tubulos contorcidos pro-
ximais do rim: como as células, ao se distenderem, so po
dem avancar para dentro da luz tubular, o contorno do es
paco luminal se torna estrelado

Em decorréncia do aumento de volume celular, 0S orgaos
aumentam de peso e volume; alem disso, sao palidos - con
tem pouco sangue, em virtude da compressdo dos capilares
pelas células tumefeitas - e sem brilho, seu aspecto lem
brando o de orgaos cozidos. A tensdo intracapsular a que
fica sujeito o parenquima faz com que este se projete pa
ra o exterior, quando a capsula do orgao e fendida. Se
houver seccionamento, as superficies de corte, proeminen
tes, tornam-se ligeliramente convexas, 0 que iImpede uma
reaproximacao perfeita das partes separadas, ao se ten
tar a recomposicdo do orgao.
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Nefrose osmotica e nefropatia vacuolar hipocalemica - o
emprego intravenoso de solucoes hipertonicas de acgucares
(sucrose, manitol, dextrano e similares) pode também cau
sar tumefacao das células tubulares renais, mas tal con-
dicdo - prontamente reversivel -, pelos aspectos particu
lares de que se reveste, foi chamada de nefrose osmoti-
ca. Alem do aumento de volume, as células, principalmen-
te as dos tubulos contornados proximais, apresentam cito
plasma claro e granuloso, como se cheio de pequeninos va
ciolos deixados por goticulas de lipidios finamente dis-
persos no conteudo celular. A coloracao adequada, entre-
tanto, nso confirma a presenca de lipidios dentro dos
vacuolos. 0 mesmo acontece com a coloracao para glico-
genio.

Esta alteracao hidropica nao e incomum, pois as solucoes
hipertonicas de sucrose e manitol tem ainda bastante uso,
para reduzir o volume e a pressdao dos liquidos intra-ocu
lar e cefalorraquidiano, nos casos. respectivamente, de
glaucoma e hipertensdo iIntracraniana, Elevando a osmola-
ridade do plasma, provocam eles o0 retorno da agua ao es-
paco extracelular e deste aos vasos sanguineos. As mes-
mas substancias sao também administradas para provocar a
diurese osmotica e, assim, prevenir a insuficiéncia re-
nal aguda, por manterem o fluxo tubular, nos casos de
filtracao glomerular diminuida. Ja o dextrano e bastante
empregado, como expansor vascular, no tratamento do esta
do de choque

0 mecanismo que leva a nefrose osmotica nao foi ainda elu
cidado. Admitindo-se que os vacuolos contenham realmen -
te agua, e dificil de entender como as células se tornam

turgidas durante a diurese. Por outro lado, nao se sabe,

ao certo, se 0s varios acucares ganham acesso as células

tubulares e, se assim for, que relacao tem eles com os

vacuolos. 0 dextrano e a sucrose, quando produzem o qua-
dro da nefrose osmotica, estdo presentes nas células tu-
bulares, mas este nao deve ser o caso do manitol, de di-
ficil absorcao pela membrana plasmatica.

Na nefropatia hipocalemica vacuolar, as células dos tubu
los contornados proximais mostram vacuolos largos e gros
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Fig.

Fig. 4

3

- Tubulos contornados proximais do
rim com tumefacao turva; notar a
luz estrelada dos tubulos

e as
celulas cheias de vacuolos.

Nefrose osmotica Celulas dos tu-

bulos renais cheilas de pequeninos
vacuolos.



Fig.

Fig.

5 - Tumefacao turva do rim Celulas
dos tubulos contornados proxi -
mais volumosas e de citoplasma
granuloso

6 - Degeneracdo hialino-goticular
Presenca de esferulas hialinas
nas celulas de um tubulo con-
tornado proximal

-39



-40

seiros, de limites nitidos, aparentemente intracelulares.
0 ME mostrou. no entanto, que a vacuolizacao e devida a
dilatacao dos espacos extracelulares (os espacos limita-
dos pelas invaginacoes basais do plasmalema), com afasta
mento da membrana plasmatica na base. A causa da nefropa
tia e a deplecao do potassio. causada por: 1) doencas
gastro-intestinais (colite ulcerativa. enterite regional
colera, Fistulas intestinais, uso excessivo de laxativos
etc.), através de vomitos e diarréia: 2) hiperatividade
adrenal (sindrome de Cushing, aldosteronismo primario, es
tenose da artéria renal, tratamento por cortisona etc.),
em que ha perda de K pela urina: e 3) uso de diureticos.
Como os vacuolos tem localizacao extracelular, nao se po
de invocar wuma falha na bomba ionica. determinada por
falta de KT. para explicar a vacuolizacao.

2) Degeneracoes com acumulo de protidios.

Neste grupo classificam-se as degeneracoes hialina. mu-
coide e TfTibrinoide.

Degeneracao hialina - a degeneracao hialina ou hialinose
(de hvalos-vidro) compreende uma serie heterogenea de pro
cessos, que tem em comum o aparecimento, nas células ou
nos espacos intercelulares. de uma substancia vitrea. ho
mogenea - embora de composicdo quimica variada -. trans-
licida e eosinofilica (cora-se em roseo ou em vermelho pe
la eosina), denominada de substancia hialina ou hialino
(termo criado por von Recklinghausen). Nem sempre. na ver
dade, o disturbio e do metabolismo proteico: de qualquer
modo, a presenca da substancia hialina constitui o funda
mento morfologico de varias doencas iImportantes.

De acordo com o local do deposito, a degeneracao hialina

pode ser intra- e extracelular. Na degeneracao hialina in
tracelular devemos distinguir dois tipos: o0 que resulta
da concentracdo de proteinas (coaguladas pelo TfTixador)
proprias da célula. e o que resulta da concentracao de
proteinas absorvidas pela célula. 0 primeiro tipo. o
mais comum, e devido a infeccdes ou a iIntoxicacdes exo-
genas e endogenas. Sao exemplos dele os chamados corpus-
culos de Councilman, os corpusculos de Mallory e a degene
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racao de Zenker (ou degeneracdo cerea). 0s corpusculos de

Councilman e de Mallory aparecem no figado, comprometen-

do os hepatocitos - no decorrer, respectivamente, da fe-
bre amarela e da hepatite alcoolica e a degeneracéao
de Zenker, em musculos esqueleticos (diafragma, reto do

abdome e gastrocnemio) de pacientes com infeccbes toxemi

cos, tais como a febre tifoide, a difteria e a leptospi-

rose, 0 segundo tipo ocorre principalmente nas celulas

dos tubulos contornados do rim, e reveste a forma de nu-

merosas esferulas iIntensamente eosinofilicas, de limites

nitidos e localizacao intracitoplasmatica (degeneracao

hialido-gotlcular). Resultam elas da absorcao de protei-
nas que, em certas doencas renais (glomerulopatias), pas

sam atraves da parede dos capilares glomerulares para o

filtrado glomerular e, por um processo de pinocitose. aca
bam enchendo as celulas dos tubulos contornados proximais,
especialmente em sua porcao apical.

Os corpusculos de Councilman representam, na verdade, he
patocitos ja mortos, pois a alteracao envolve rapidamen-
te o citoplasma e o0 nucleo das celulas, provocando sua
condensacao, As celulas se arredondam, transformam-se em
massas intensamente eosinofilicas e se desprendem do con
junto. 0 mecanismo desta alteracao morfologica. 1nespeci
fica, chamada apoptose (do grego: apo-derivacao, separa-
cao e ptosis-queda), sera apresentado ao tratar-se da ne
crose, pois constitui um padrao distinto de morte celu-
lar, que acomete celulas isoladas ou pequenos grupos de
celulas. Embora numerosos na febre amarela, o0s corpuscu-
los de Councilman podem aparecer ainda em menor quanti
dade- em outras hepatites virais.

Tambem se considera como exemplo de degeneracdo hialina
intracelular os denominados corpusculos deRussell-Fuchs
vistos em celulas dos infiltrados de muitos processos in
flamatorios cronicos. Resultam eles de uma transformacao
hialina verificada no citoplasma dos plasmocitos as ce
lulas do organismo produtoras de imunoglobulinas, A subs
tancia hialina, no caso, provem da coagulacao de imuno -
globulinas produzidas em excesso, ou nao eliminadas, e
que se localizam no interior de largas cisternas do reti
culo endoplasmatico rugoso.
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Outro exemplo de hialinose seria a chamada alteracao hia
lina de Crooke, que leva a formagao dos corpusculos de
Crooke, encontrados em celulas basofilas da hipofise. na
sindrome de Cushing. 0 material que constitui esses cor-
pusculos tem semelhanca ultraestrutural com o dos corpus
culos de Mallory: uma rede de filamentos finos, sem orien
tacao particular, oriunda provavelmente de microfilamen-
tos alterados do citoplasma. Embora a alteracao seja hia
lina (ha i1nclusive apagamento dos granulos de secrecao),
os corpusculos de Crooke, dispostos quase sempre em tor-
no dos nucleos, sao basofilos.

Como tipos de degeneracao hialina extracelular podemos
considerar os seguintes: degeneracao hialina conjuntivo-
-vascular e degeneracao amiloide ou amiloidose

A degeneracao hialina conjunt ivo-vascular ou hialinose
extracelular do conjuntivo e encontrada em cicatrizes an
tigas e nos queloides (cicatrizes exuberantes) trans-
formando os feixes de fibras colagenas em faixas hiali-
nas -, e na parede das arteriolas do rim, em casos de hi
pertensao arterial (hipertensdo essencial benigna), Nas
arteriolas do bagco pancreas e utero, com o envelhecimen
to, e comum tambem e hialinose, mesmo na auséncia de hi-
pertensao. A substancia que se deposita na parede dos va
sos resulta da precipitacdo de proteinas plasmaticas e
de componentes do complemento. que escaparam da corrente
sanguinea, em virtude de um aumento na permeabilidade do
endotelio.

Degeneracao amiloide - na degeneracao amiloide, uma subs
tancia hialina especial - o amiloide -, de natureza pro-
teica apesar do nome, acumula-se no intersticio de vari-
0s orgaos. 0 termo amiloide provem do teste do i1odo e
acido sulfurico, proposto por Virchow, para identificar
essa substancia, Aplicando-se uma solucao de i1odo na su-
perficie de corte dos orgaos afetados, a substancia ad-
quire uma cor castanha, que se torna em azul depois do
tratamento subsequente por uma solucao diluida de acido
sulfurico. Note-se que o amido toma cor azul diretamen -
te com o 1odo, sem necessidade do acido sulfurico. Para
diferencar o amiloide de outras substancias hialinas,



Fig.

Fig.

7

- Corpusculos de Mallory no figa-

do. em caso de alcoolismo croni

co. Os corpusculos. irregula-
res. com aspecto de tranca de
cabelo. dispoem-se junto ou em

torno donucleodos hepatocitos.

Corpusculos de Councilman na luz
dos sinusoides hepaticos, em ca-
so de fTebre amarela. Resultam da
condensacéo hialina do citoplas-

ma dos hepatocitos.
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diversas técnicas histologicas podem ser empregadas. As
mais comuns sao a coloracao pelo vermelho Congo - que co
ra os depositos de amiloide em alaranjado - e a colora-
cao pelo cristal violeta ouo violeta de metila. frente
aos quais o amiloide desenvolve uma coloracao metacroma-
tica (violeta para vermelho). Mais especifica que a cor
alaranjada, observada ao microscopio optico, apos o empre
go do vermelho Congo, e uma birrefringencia verde inten-
sa exibida pelo amiloide, com o0 mesmo corante, ao micros
copio de polarizacao (dicroismo). Se em vez da luz pola-
rizada, utilizarmos a luz ultravioleta. 0s depositos de
amiloide, nas mesmas condicoes, exibirdao uma TFfluorescén-
cia vermelha.

A amiloidose nao se apresenta sempre com aspecto igual.
Trata-se de uma sindrome que congrega processos patologi
cos diversos. havendo variacdes na natureza quimica do
amiloide

Estrutura do amiloide. Cerca de 90% do material que for-
ma o amiloide sao constituidos por proteinas Ffibrilares
e os 10% restantes, pelo componente P, uma glicoproteina
nao fibrilar. A proteina fibrilar AL - amiloide de ca-
deia leve - e produzida pelos plasmocitos e contem ca-
deias leves de imunoglobulinas; a proteina AA - associa-
da ao amiloide - e sintet izada pelo figado, sob a forma
de uma proteina precursora, chamada SAA (associada ao ami
loide serico), que circula no sangue em associagao com
lipoproteinas de alta densidade. da subclasse HDL3. Nas
inflamagbes cronicas. os macrofagos ativados secretam a
interleucina 1 (IL-1), a qual, agindo sobre as células
hepaticas, estimula a producdo de SAA.

Outras proteinas Tfibrilares que também podem fazer parte
do amiloide sao as seguintes:

Transtirretina trata-se de uma proteina normal do soro,
que serve para o transporte da tiroxina e do retinol, dai
0 seu nome. Ja foi chamada de pre-albumina porque prece-
de a albumina na eletroforese das proteinas sericas. Uma
forma mutante da transtirretina se deposita nos tecidos
em um grupo de alteracdes de natureza genet ica  referi-
das como polineuropatias familiares por isso foi ela



Fig. 9 - Massas hialinas glomerulares em um
caso de nefropatia diabetica.

Fig. 10 - Arteriolosclerose hialina: ve-se
tambem um glomerulo fibrosado e
hialinizado
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dita proteina AF (amiloidose familial) - e uma outra va-
riante e encontrada, comprometendo o coracao. na amiloi-
dose dos idosos - a proteina AS (de amiloidose senil).

B2-microglobulina - faz parte das moléculas do MHC clas-
se |. Existe normalmente no soro e e a proteina da amiloi
dose que aparece em pacientes sob hemodialise prolongada
Ela nao passa pelas membranas dialisadoras e fica retida
no sangue, onde pode alcancar concentracgdoes elevadas. De
posita-se, em geral, nas sinovias das articulacfes e nas
bainhas dos tenddes.

Proteina B2 do amiloide - constitui a parte central das
placas encontradas na doenca de Alzheimer. Também chamada
de proteina A4, parece ser derivada de um precursor, uma
glicoproteina transmembranica. de peso molecular mais al
to.

Proteina do amiloide endocrino (AE) - no amiloide encon-
trado em certos tumores endocrinos. as proteinas Tfibrila
res parecem ser derivadas, por conversido enzimatica. de
polipeptidios precursores dos hormonios. tais como a pro
calcitonina (carcinoma de células C da tireoide), a pro-
insulina (insulinoma do pancreas) etc.; do mesmo modo, o
amiloide da pele (amiloidose cutanea primaria) esta rela
cionado com a ceratina.

0 componente P, nao Tfibrilar, aparece em todas as formas
de amiloidose. Assemelha-se a uma alfa-1-glicoproteina do
soro, e apresenta homologia estrutural com a proteina C-
-reativa, que aparece na Tase aguda das iInfeccdes.

Assim como e variavel a natureza quimica do amiloide. e
variavel também o aspecto da amiloidose. Diferentes for-
mas dessa sindrome tem sido reconhecidas e para classifi
ca-las diversos critérios foram estabelecidos. Desse mo-
do, quanto a distribuicdo da substancia no organismo, se
para-se a amiloidose em localizada e sistémica: quanto ao
grau de envolvimento de um orgao pelos depositos. clas-
sifica-se o acumulo em focal e difuso; e quanto a origem
do distubrio, em hereditario e adquirido. No que se refe
re a existéncia de outros processos morbidos determinan-
tes, pode ela ser primaria ou secundaria - uma divisao
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ainda hoje bastante util, apesar da simpleza. Nenhum dos
critérios ate agora adotados, no entanto, mostrou-se ade
quado para separar os diversos tipos modernamente acei-
tos. Ha elementos comuns a todos - entre eles a propria
natureza da substancia amiloide , o que torna dificil a
separacao perfeita dos grupos.

Apesar da i1dentidade histologica exibida pelo amiloide,
sabe-se hoje da existéncia de varios tipos distintos da
substancia* dois dos quais contem as proteinas mais im-
portantes, ja referidas: uma, derivada das imunoglobuli-
nas, e conhecida como proteina AL (amiloide de cadeia le
ve) e forma o amiloide B; a outra, de natureza nao imuno
globulinica, foi chamada de proteina AA (associada ao
amiloide) e faz parte do amiloide A. Na composicdo da
proteina AL entram cadeias leves completas (lambda ou
kappa), e/ou fragmentos aminoterminais de cadeias leves.
pertencentes a moléculas de imunoglobulinas ou de protei
nas homologas. Tais cadeias seriam secretadas por plasmo
eitos monoclonais ou por células do sistema fagocitico
mononuclear (= sistema reticuloendotelial). Ja a origem
celular da proteina AA sao os hepatocitos. As moléculas
dessa proteina nao guardam qualquer relacao com as das
imunoglobulinas. Ela pode ser induzida em animais por
meio de injecdes repetidas de caseinato de sodio ou do
adjuvante de Freund, Do mesmo modo, cavalos utilizados
em laboratorios farmacéuticos para a producdo de soro an
tidifterico, apos muitos anos de injecfes sucessivas da
toxina difterica, também desenvolviam amiloidose por AA.
Apesar de a forma AA estar ligada mais comumente a doen-
cas infecciosas, e a forma AL ao mieloma multiplo, casos
tem sido referidos em que a proteina AA aparece nha ausen
cia de qualquer inflamagcao concomitante, e a AL e a pro-
teina i1dentificada em associagao com processos iInflamato
rios. Alem disso, as duas podem ocorrer no mesmo pacien-
te, fato que sugere. apesar de tudo. uma origem comum pa
ra ambas, provavelmente um disturbio na resposta imunita
ria humoral

Os seguintes tipos clinicos de amiloidose acham-se ja bem
definidos



Fig.

Fig.

11

12

Degeneracao conjuntivo-vascular
em um queloide, Fibras colage -
nas hialidizadas. a direita

Fibras colagenas hialinizadas
vistas com maior aumento
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13 - Corpusculos de Russell em in -

filtrado

infFlamatorio cronico

14 - Substancia amiloide vista ao
microscopio eletronico

-49



1)

2)

-50

Amiloidose primaria e amiloidose associada ao mieloma
multiplo ou a outras alteracdes plasmocitarias (ami-
loidose atipica).

Neste grupo o amiloide se distribui de maneira sisté-
mica e tem origem imunoglobulinica (amiloide AL). Os
depositos sao encontrados principalmente no coragao,
trato gastro-intestinal (desde a gengiva ate o anus),
pele, nervos, laringe e pulmdes. Para evidenciar o
comprometimento sistémico, utilizam-se biopsias pra-
ticadas na mucosa das gengivas ou do reto.

Cerca de 15 a 20% dos pacientes com mieloma multiplo
desenvolvem amiloidose por AL, dentro deste tipo cli-
nico. 0 mieloma mualtiplo ou plasmocitoma e uma neopla
sia maligna caracterizada pela proliferacdo de plas-
mocitos monoclonais, isto e. plasmocitos produtores
de uma classe especifica de imunoglobulinas. A amiloj
dose dita primaria tem muita semelhanca com a amiloi-
dose associada ao mieloma mualtiplo: em sua origem, en
tretanto. nenhuma relacao com plasmocitos anormais,
ou outra causa, pode ser identificada.

Amiloidose secundaria ou amiloidose sistémica reati-
va (amiloidose tipica).

0 tipo secundario e tambem sistémico na distribuicao
mas a substancia que se acumula (AA) nao tem relacao
quimica com as imunoglobulinas. Recentemente, foi re-
ferido que a proteina AA pode ser diferencada da AL,
em cortes de tecidos incluidos em parafina, pois a AA
perde sua afinidade pelo vermelho Congo apos incuba-
cao dos cortes em permanganato de potassio, A tecnica
da imuno-histoquimica. usando anticorpos especificos
tambem permite distinguir as proteinas do amiloide. Os
orgaos mais envolvidos neste tipo de amiloidose sao o
figado, baco, rins, adrenais pancreas e 1infonodos

Ela e dita secundaria porque sobrevem quase sempre

em doentes com processos inflamatorios ou degnerati -
vos cronicos. 0s mais comuns sao: tuberculose, hanse-
niase, osteomielite, bronquiectasia, abscesso pulmo -
nar, empiema, artrite reumatoide, colite ulcerativa

cronica, psoriase, sarcoidose, doenca de Crohn, doen-
¢ca de Hodgkin e varios tipos de canceres. Tuberculose



Fig. 15 - Amiloidose do rim Acumulacéo
da substancia amiloide entre

os capilares glomerulares

Fig. 16 - Amiloidose do figado. Compres-
sdo das placas de hepatocitos
pelo amiloide depositado nos
espacos de Disse
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e hanseniase ja foram doencas com uma alta prevaléncia
de amiloidose: desde a iIntroducdo, no entanto, dos an
tibioticos e quimioterapicos em seu tratamento, a ami
loidose so muito raramente e hoje nelas encontrada. Em
compensacdo. aparece ainda freguentemente na artrite
reumatoide

Como a amiloidose do mieloma multiplo e também ''secun
daria', porem, devido as suas caracteristicas. foi in
cluida no grupo anterior. ja se propos que a amiloido
se secundaria passasse a se chamar de amiloidose sis-
temica reativa.

Amiloidose localizada

Na amiloidose localizada, o0s depositos se restringem
a um unico orgao ou.a um simples tecido. Sob a forma
de colecoes microscopicas ou. entdo, de massas nodula
res. podem ser eles observados em determinados or-
gaos: pele. laringe. pulmbes. bexiga, lingua e regiao
do olho (palpebras e conjuntiva ocular), Frequentemen
te o0s depositos sao acompanhados por infiltrados de
linfocitos e celulas plasmaticas. A substancia que se
deposita e quase sempre da forma AL.

Depositos microscopicos localizados podem ser também

encontrados em tecidos e tumores do sistema APUD: nas
ilhotas de Langerhans em diabeticos, no carcinoma me-
dular da tireoide. em tumores do pancreas endocrino
(insulinomas), nos feocromocitomas e no carcinoma in-
diferenciado do estomago. Em todos esses exemplos, as
proteinas precursoras do amiloide sao oriundas, acre-
dita-se. da conversao enzimatica dos polipeptidios
hormonais ou pre-hormonais (insulina, glucagon, calei
tonina etc.). elaborados pelas estruturas do sistema.

0 amiloide associado a hemodialise. a beta-2-microglo
buiina, apresenta tendencia para se depositar no lica
mento transversal do carpo, produzindo a chamada 'sin
drome do tunel do carpo™.

Afora i1sso, uma substancia semelhante ao amiloide tem
sido referida dentro das placas senis, encontradas no
cerebro de pessoas idosas portadoras da sindrome de
Alzheimer amiloide A4 ou beta-2-amildide).
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4) Amiloidose hereditaria.

Certas formas de amiloidose, nitidamente de carater
hereditario, estdo ligadas a fatores autossomicos re-
cessivos ou dominantes. A febre mediterranea familial,
uma doenca Tebril de natureza desconhecida. mas devi-
da a um fator autossomico recessivo, e acompanhada,
em 40% dos casos, de amiloidose secundaria. A amiloi-
dose neuropatica, assim chamada porque a substancia
amiloide tende a se depositar principalmente nos ner-
vos periféricos, constitui também uma forma heredita-
ria de amiloidose, encontrada em Portugal (doenca dos
pezinhos), na Suécia e no Japao.

5) Amiloidose senil.

Em individuos 1idosos, por volta da 8- ou 9é década da
vida. depositos de amiloide costumam aparecer no co-
racao, cerebro. pancreas e baco. No coracao. a amiloi
dose pode ser extensa o0 bastante para causar insufi-
ciéncia cardiaca.

Morfologia da amiloidose - a quantidade e a maneira de
distribuicdo da substancia nao guardam relagcao consisten
te com o0 tipo de amiloidose. Por esse motivo, 0 aspecto
macro- e microscopico de um determinado orgao nao so va-
ria de um tipo para outro, mas também dentro do mesmo
tipo.

A amiloidose do rim e a mais grave e a mais comum de to-
das. 0 orgao pode ter aspecto normal ou apresentar-se
grande e de consisténcia fTirme. Microscopicamente, a
substancia envolve os glomerulos e o conjuntivo em torno
dos tubulos renais, artérias e arteriolas. Nos glomeru-
los ela se deposita na matriz mesangial e ao longo da la
mina basal do endotelio. Com a evolucdo da doenca, todo
o glomerulo e tomado pelo amiloide, obliterando-se a luz
dos capilares. Em torno dos tubulos, os depositos come-
cam também a se formar ao longo da lamina basal e progri
dem depois para o intersticio 0 comprometimento arteri-
al torna a parede espessa, 0 que muitas vezes e causa de
estreitamento luminal, seguido de isquemia e atrofia dos
tubulos renais.



-54

No bagco, a presenca do amiloide pode ser discreta ou; en
tao, abundante, capaz de determinar esplenomegalia Os
depositos tem inicio na regiao perifolicular e. por ra-
zoes desconhecidas, ou Fficam limitados aos foliculos to
mando o aspecto de graos de tapioca ou de sagu (o baco e
chamado de bagco sagu), ou se dispdem também ao redor da
parede dos seios esplenicos, afetando mais a polpa verme
Iha do que os foliculos (o baco e dito lardaceo. pelo as
pecto que adquire, semelhante ao do toucinho).

A amiloidose no figado, ou e minima e passa despercebi-
da, ou provoca hepatomegalia Os depositos surgem primei
ro nos espacos de Disse e, aos poucos, afastam as celu-
las hepaticas dos capilares. Quando abundante, o amiloi-
de provoca atrofia por compressdo e desaparecimento dos
hepatoc it os.

A substancia amiloide no coracao forma colecoes focais,
sob o endocardio e entre as fibras do miocardio. Eventu-
almente, podem elas causar atrofia das fTibrocelulas car-
diacas e dos elemento§ do sistema de conducéo.

*
Nas adrenais, o amiloide primeiro se deposita junto a
membrana basal das celulas da cortical. Crescendo os de-
positos pode ocorrer atrofia. 0 desaparecimento das ce-
lulas corticais e causa, as vezes, de hipofuncao adreno-
cortical ou doenca de Addison.

Pouco se sabe sobre o destino da substancia amiloide no
organismo. Nos animals de experimentacdo, quando as in-
jecOes de caseinato de sodio sao suspensas. o0 amiloide
ja depositado no figado e bago e reabsorvido, mas nao o
do rim. A reabsorcao e feita por fagocitose, através da
acao de macrofagos, neutrofilosecelulas gigantes de cor
po estranho. No homem, em casos de amiloidose secunda-
ria, apos o controle do processo cronico determinante,
pode-se observar o desaparecimento do amiloide.

Degeneracdo mucoide ou mixomatosa - neste tipo de dege-
neracdo ha um aumento aparente da substancia fundamental
amorfa do tecido conjuntivo. Na verdade, ocorre apenas
0 desdobramento dos polissacarides-proteinas que a for-
mam, com posterior despolimerizacao dos mucopolissacari-
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dios e aumento da agua adsorvida. Do ponto de vista mor-
fologico, observa-se uma transformagcao mucoide da subs-
tancia intercelular. adquirindo o tecido o aspecto de te
cido mucoso, 0 mais primitivo dos tecidos conectivos. A
degeneracao mucoide e vista em certas lesdes do colageno
de origem auto-alergica, como aquelas encontradas na do-
enca reumatica e no granuloma anular.

Degeneracao fibrinoide - e também chamada de necrose fi-
brinoide. Acomete a substancia fundamental e as fibras
colagenas do tecido conectivo, o0 qual assume um aspecto
granular e eosinofilico, semelhante ao da fibrina em cor
tes histologicos. Aparece, Tfrequentemente. como resulta-
do da interacao antigeno-anticorpo, e nas lesbes e pos-
sivel identificar-se a presenca de imunoglobulinas alem
de quantidades variaveis de fTibrina. A degeneracao Tibri
noide também e encontrada na hipertensdo essencial malig

na (na parede das arteriolas), em vasos localizados na
base de ulceras pepticas e na pancreatite aguda. Em cada
exemplo citado, a genese difere bastante. Nas lesdes de

hipersensibilidade. especialmente quando ha 1munocomple-
xos circulantes soluveis, a deposicdao desses complexos
nos vasos, com Ffixacao do complemento, leva os neutrofi-
los a uma fagocitose frustrada e consequente liberacgao
de enzimas lisosomicas para o intersticio. As enzimas,
uma vez livres. atuam sobre a fibrina do plasma - exsu-
dado em virtude de um aumento na permeabilidade vascular
causada pelos mesmos complexos - e ainda sobre estrutu-
ras do proprio intersticio (fibras colagenas. substancia
fundamental etc.): sao os produtos da degradacao de to-
dos esses elementos que constituem o material Tfibrinoide.

Na hipertensdo maligna, por aumento da permeabilidade do
endotelio, que a pressédo elevada provoca, o plasma atra-
vessa o limite interno das arteriolas, e tem seu fibrino
genio depositado no conjuntivo da parede, sob a forma de
fibrina, a qual depois sofre alteracao parcial. Restos
celulares e do colageno, provenientes dos tecidos da me-
dia, envolvidos também pelo processo hipertensivo, inte-
gram a substancia fTibrinoide neste tipo de degeneracgao.
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3) Degeneracoes com acumulo de lipidios.

Pertencem a esta categoria a esteatose e as lipidoses ou
li po 1doses

A esteatose e a presenca de gordura (trigliceridios ou
gorduras neutras) no citoplasma de celulas que normalmen
te nao a armazenam. Ela ocorre principalmente nos hepa-
tocitos. nas celulas dos tubulos renais e nas celulas mus
culares cardiacas. Recebe também as denominacdes de de-
generacao gorda e metamorfose gordurosa.

As causas da esteatose sao varias, mas podem ser classi-
ficadas em tres grupos: 1) causas que determinam hipo -
xia: 2) causas toxicas e infecciosas: e 3) causas alimen
tares. As causas que levam a hipoxia sao principalmente
a iInsuficiéncia cardiaca e as anemias. Entre as causas
toxicas, destacam-se toxicos de origem exogena Titetraclo
reto de carbono. Tfosforo. etionina e alguns antibioti-
cos) ou endogena (como a ureia. por ex. ), e entre as 1iIn-
fecciosas. varios agentes infecciosos toxigenos. No ter-
ceiro grupo estdo as doencas metabolicas. a alimentacao
rica em gorduras, o alcoolismo, a deficiéncia de Tatores
lipotropicos e a caréncia alimentar. Essas causas nhao
agem todas de maneira igual: para compreender o meca-
nismo patogenetico, e iIndispensavel o0 conhecimento de
pontos fundamentais do metabolismo das gorduras e do pa-
pel central que o figado nele desempenha. Justamente por
ocupar uma funcdo chave no metabolismo dos lipidios . 0
figado sofre degeneracao gorda com muito mais freqlencia
gque 0S outros orgaos.

A digestédo dos lipidios ingeridos (25 a 150 g/dia) faz-se
normalmente no intestino delgado, a custa da bile e do su
co pancreatico. A bile contem sais biliares. que sao de-
tergentes anionicos e aparecem nela sob a forma de mice-
las mistas, junto com fosfolipidios e colesterol. Por sua
acao detergente, o0s sais biliares emulsificam os lipidi-
os (formados principalmente por trigliceridios), tornan-
do-os aptos a adsorver a lipase pancreatica. Esta promo-
ve a hidrolise dos trigliceridios para acidos graxosebe
tamonogliceridios. Os dois compostos, uma vez livres, jun
tam-se as micelas de sais biliares, fosftolipidios e co-



Fig. 17 - Aspecto microscépico do’figado
com esteatose. Os hepatocitos
atingidos se assemelham a ce-
lulas adiposas.

Fig. 18 - Esteatose hepatica. Demonstra
¢ao da gordura pelo Sudan IV
(cortes em congelacao).
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lesterol. que podem assim atingir ate 5 ou 10 um de dia-
metro. As micelas entram em contato com a membrana das
células de absorcao do intestino e passam para o0 iInte-
rior delas por um processo de pinocitose. Dentro das ce-
lulas, os acidos graxos e os monogliceridios se libertam
das micelas - e novamente se convertem em trigliceridios
no reticulo endoplasmatico liso, 0 colesterol, que pene-
trou fazendo parte das micelas, e convertido em esteres
de colesterol, No reticulo endoplasmatico, as gorduras
sao combinadas com uma proteina para Tformar particuiasco
nhecidas como quilomicra (quilomicron no singular). Em tor
no delas estabelece-se um vacuolo. a custa das membranas
do reticulo. A im envolvidos, os quilomicra sao levados
ate a face lateral da célula e descarregados no espaco in
tercelular. Dai. ganham eles os vasos linfaticos da lami
na propria - si grandes demails para entrar nos capita -
res sangliineos - e. através do dueto toracico, chegam,
afinal, a corrente sanguinea.

Os quilomicra, conduzidos ao figado pela circulacdo ar-
terial, entram nos sinusoides hepaticos, onde. devido a
constituicdo das paredes destes capilares, acabam em coe
tato direto com os hepatocitos. Nesse local, sofrem ele
(ou ja sofreram nos capilares) aacao da enzima lipase 1i
poproteica, que separa a gordura da proteina e. em segu
da, desdobra a primeira nos seus componentes. Acidos gr
xos e glicerol vao ser entdo absorvidos pelas células he
pat icas.

Dentro dos hepatocitos, 0s acidos graxos sao oxidados
(beta-oxidacao), para obtencdo de energia, ou converti-
dos novamente em trigliceridios e fTosfolipidios. 0s tri-
gliceridios. no RER, unem-se a uma apoproteina (chamada
proteina aceptora de lipidios) e Tformam [lipoproteinas
(as pre-betalipoproteinas ou lipoproteinas de muito bai-
xa densidade), as quais passam para 0 sSangue e vao Ser
utilizadas por outros tecidos. Delas fazem parte ainda
0 colesterol e fTosfolipidios (printipalmente lecitinas.
sintetizadas pelos hepatocitos), que tem papel fundamen-
tal na solubilizacao do complexo lipoproteico. Na ver-
dade, apoproteina. colesterol e fTosfolipidios constitu-
em um transportador para a circulacdo dos trigliceridi-
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os. sob uma forma soluvel em agua.

Através do sangue, os quilomicra (com gliceridios exoge-
nos) e as lipoproteinas (com gliceridios endogenos. pro-
duzidos no figado) atingem os depositos de gordura, on-
de. em contato com as células endoteliais dos capilares
existentes no tecido adiposo, sofrem desdobramento em
proteina, acidos graxos e glicerol. pela acao da lipase
lipoproteica Essa lipase parece ser liberada pelos adi-
pocitos e se fixa as células endoteliais dos capilares
vizinhos. 0 glicerol e levado ao figado. pois nao pode
ser utilizado pelas células adiposas. Ja os acidos gra-
X0S. apos atravessarem a membrana do endotelio, pene-

tram nas células adiposas e, ai . formam novamente tri-
gliceridios. por um processo em que toma parte a glico-
se.

0 glicerol nao participa da formacao de trigliceridios
dentro dos adipocitos, porque estas células nao produ-
zem glicerolcinase em quantidade suficiente para con-
verte-lo em acido alfaglicerofosforico (glicerofosfta-
to), etapa inicial da sintese celular dos trigliceridi-
os: acido alfaglicerofosforico — acido fosfatidico —-

digliceridio — trigliceridio. Desse modo, a glicose pias
matica e a Tonte mais iImportante do componente glicero-
lico das gorduras neutras formadas pelos adipocitos.

‘ i
CHOH CHOH CHOOCR2 CHOOCR2
0 ' 0
CH*““OH CH*“0 P CH*“0 P ch2oh
glicerol acido glice acido fosfa digliceridio
rofosforico tidico
CH200CR1
CHOOCR2
.
CH*“00CR3

trigliceridio
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Apos 0 transporte através da membrana plasmatica (um
processo insulino-dependente). a glicose e desdobrada
(via glicolise anaerobica) emn TfTosfodiidroxiacetona e
aldeido fosfoglicerico. 0 NADH>. que se forma na pro-
pria via da glicolise. serve para reduzir a Tosfodii-
droxiacetona e transforma-la em acido alfaglicerofos
forico

Quando necessario, a gordura armazenada pode ser mobili-
zada para fora dos depositos. 0 primeiro passo, nesse
movimento, e a reversao dos trigliceridios a acidos gra-
xos e glicerol. Os acidos graxos livres ligam-se no san-
que a uma proteina do plasma e. assim, chegam a diver-
sos tecidos que os utilizam para a producdo de energia.

A hidrélise dos trigliceridios (lipolise) depositados
nos adipocitos faz-se a custa de uma [lipase hormonio-
-sensivel. Pela fixacao de um hormonio lipolitico. como
a epinefrina. aos receptores beta-adrenergicos da mem-
brana plasmatica dos adipocitos. tem inicio a cadeia de
eventos que levara a lipolise. Através dos receptores,
o hormonio, atuando sobre o sistema da adenilciclase
promove a transformacao do ATP em AMP ciclico. que. no
papel de segundo mensageiro, ativa uma proteinocinase.
a,qual catalisa a fosforilacao da [lipase hormonio-sen-
sivel. A enzima, agora ativada. degrada os trigliceri-
dios para acidos graxos livres, glicerol, monogliceri-
dios e digliceridios.

Em condigcOes adequadas de nutricdo e disponibilidade de
insulina. a pequena quantidade de acidos graxos libera-
da pelos adipocitos e logo reesterificada com o acido
glicerofosforico ou os digliceridios para regenerar o0s
trigliceridios. Nos periodos de privacao calorica. ao
contrario. o0 baixo nivel de acido glicerofosforico nas
celulas adiposas limita a vreesterificacao e ha mobili-
zacao acentuada de gordura.

A i1nsulina joga um papel iImportante no armazenamento dos
trigliceridios. Ela e necessaria a atividade oO6tima da
lipase lipoproteica e para o transporte da glicose atra-
vés da membrana dos adipocitos. Ela também inibe a lipa-



Fig. 19 - Esteatose renal. Demonstracdo de
gordura nos tubulos contornados
proximais pelo Sudan 1V.

Fig. 20 - Hepatite alcoolica Corpusculos
de Mallory e esteatose.
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se hormonio-sensivel, talvez por reduzir os niveis de
AMP ciclico. Durante a privacao calorica, menos insuli-
na e liberada. o gue resulta em atividade maior da li-
pase hormonio-sensivel.

Alem dos hormonios lipoliticos (tais como as catecolami
nasb a atividade aumentada do sistema nervoso simpati-
co (via norepinefrina) acentua tambem a lipolise. Em con
sequencia, maior quantidade de acidos graxos e liberada
dos depositos e a gordura corporal se reduz.

Nos hepatocitos. a gordura intracelular geralmente e pou
ca e nao pode ser demonstrada. pois se encontra sob a
forma de micelas cilindricas e laminares. Varios fato-
res, no entanto, sao capazes de modificar essa disper-
sao, fazendo os lipidios assumirem uma Torma visivel no
citoplasrna, Tais fatores atuam em diferentes etapas do

processo metabdolico e e possivel resumi-los assim: 1)
maior aporte de gordura as células: 2) deficiéncia na
sintese de aj ina: 3) falha na producédo das lipo-
proteinas, p a de fosfolipidios (hecessari-

os a ligacao apoproteina-fosfolipidios-1lrigliceridios )
ou dos fatores lipotropicos: e 4) falha na oxidacao dos
acidos graxos.

A maior chegada de gorduras ao figado resulta da iInges-
tao excessiva de lipidios ou da mobilizacdo exagerada
dessas substancias para fora de seus depositos no orga-
nismo. Assim, do mesmo modo que a alimentacao em exces-
so, a inanicao aguda pode ser também causa de esteatose
hepatica, jJustamente por mobilizar as gord ras dos depo
sitos, com fTins de aproveitamento energetico. Em ambos
0s casos. 0 acumulo e devido a uma iIncapacidade relati-
va dos hepatocitos para metabolizar toda a gordura que
recebem.

Um decréscimo na sintese proteica constitui a maneira
pela qual diversas substancias toxicas provocam esteato
se hepatica. As proteinas sao necessarias nao so a for-
macao como a liberacao das lipoproteinas e. por isso,

sem elas a gordura fica retida no citoplasma. Na estea-
tose causada pelo tetracloreto de carbono. admite-se que



Fig.

Fig.

21

22

- Doenca de Gaucher no bago: grandes
celulas macrofagicas. de citoplasma
estriado. formam grupos dentro dos
sinusoides e cordoes de Bilroth

- Acumulacdo de glicogenio no nucleo
de hepatocitos (degeneracao de As-
kanasy). Os nucleos tem limites ni
tidos e parecem vazios

-63



64

a lesdo primeira ocorra no reticulo endoplasmatico e
nos ribosomas (sede da sintese proteica), por acao do
radical livre C.Cl) + Outros toxicos hepaticos, como o
fosforo, a etionina, a tetraciclida, e a puromic ina.
agem também impedindo a sintese da apoproteins. Ja o
acido orotico parece determinar uma falha na unido do
lipidio com a apoproteina e, ao mesmo tempo, uma difi-
culdade na secrecdo da lipoproteina porventura formada.
Na inanicao croénica ou desnutricdo, 0 processo tem ori-
gem semelhante: fTalta de apoproteina, mas por ingestao
insuficiente de proteinas. Quando a deficiéncia protei-
ca. no entanto. faz parte de um quadro de desnutricao
global. a esteatose nao se instala. E o0 que se ve em
criancas com marasmo ou em prisioneiros de campos de con
centragcao submetidos a caréncias graves em vez de este
atose. ha atrofia do figado. 0 acumulo de gordura apare
ce mais em individuos obrigados a dietas pobres em pro>-
teinas. mas sem reducdo proporcional do teor calorico
como acontece nos pacientes de kwashiorkor.

A auséncia dos chamados fatores lipotropicos (colina e
metionina) Mleva a uma producdo insuficiente de fosfoli-
pidios, componentes indispensaveis das lipoproteinas.
A metionina. no caso. atua como substancia doadora de
grupos metila para a etanolamina. composto precursor da
colina ou trimetiletanolamina. A falta dos fosfolipidi-
os determina, alem disso, alteracoes na membrana plasma
tica, que interferem com a saida das lipoproteinas para
0 meio extracelular.

Quanto ao alcool, seu modo de agir nao foi ainda plena-
mente esclarecido. Acredita-se que ele tenha uma acao
toxica direta sobre os hepatocitos. pois. de outra fTor-
ma, nao se poderia explicar a grande incidéncia de es-
teatose e cirrose entre alcoolatras mesmo consumindo
dietas adequadas enquanto em doentes de kwashiorkor”,

nos quais a esteatose e também intensa, as lesdes hepa-
ticas necrosantes nao sao significativas. Alteracoes ul

traestruturais - aumento de volume das mitocondrias e
proliferacdo com dilatacao dos elementos do REL tem
sido descritas no figado de alcoolatras, provavelmente
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determinadas pela liberacdo de radicals toxicos. A estea
tose no alcoolismo cronico poderia correr ainda por
conta de deficiéncias nutricionais, principalmente pro-
teica. Em doses elevadas. o0 alcool estimula as celulas
acinares do pancreas e, dessa maneira, aumenta a concen-
tracao de proteinas (enzimas) no suco pancreatico. Par-
te do excesso se precipita no interior dos duetos meno-
res, Tformando rolhas ou tampdes proteicos, responsaveis
por obstrucdo no ponto de origem das mesmas, e dilata-
cao distai dos duetos e acinos pancreaticos. As modifi-
cacoes estruturais dai decorrentes produzem uma infla-
macao do orgao (pancreatite croénica calcificante). cau-
sa de ma absorcao intestinal, por insuficiéncia das en-
zimas proprias do pancreas: lipase. tripsina e quimo-
tripsina. Devido a esse mecanismo, e comum o desenvolvi-
mento de caréncia proteica em alcoolistas cronicos

A mairoria dos autores, entretanto, admite como causa
principal da esteatose alcoolica a interferencia do eta-
nol no metabolismo lipidico. Fundamentalmente, essa in-
fluencia se resumiria em diminuir a oxidagcao e aumentar

a sintese dos acidos graxos. Com efeito, quase 90% do
alcool 1ingerido pelo individuo sao metabolizados no fi-
gado, atraves de mecanismos oxidativos. que envolvem:
1) a desidrogenase alcoolica (uma enzima que contem zin-
co) e 2) o chamado sistema microsomico oxidante do eta-
nol, do qual fazem parte o NADPH”. a citocromo-redutase
e 0 citocromo P 450. A maior parte desse alcool metabo-
Lizado pelos hepatocitos (cerca de 3/4) transforma-se
no citosol, a custa da atividade da desidrogenase alcoo-
lica (DHA), em acetaldeido e acetato, produtos que. por
sua vez. sao oxidados para acetil-CoA atraves de uma
reacao em que o NAD serve como aceptor ¢)e H+  Resulta
dai uma disponibilidade excessiva de NADH"0 e acetil-CoA

0 primeiro. entrando nas mitocondrias, fornece H dire-
tamente a cadeia respiratoria, 0 que reduz a atividade
do ciclo de Krebs e aumenta, ainda mais, a disponibili-
dade de acetil-CoA. Este se transforma entdo em acetoa-
cetil-CoA, acetoacetil-ACP (ACP = proteina transportado-
ra de acilas) e betahidroxi-betametilglutaril-CoA (uni-
4o do acido acetoacetico com acetil-CoA). Do acetoace-
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til—goA formam-se os corpos cetonicos (écido acetoaceti-
co, acido betahidroxibutirico e acetona) que podem ser-
vir de fonte energetica para varios tecidos. Dos outros
compostos. o acetoacetil-ACP serve de ponto de partida
para a formaqao de acidos graxos de cadeia longa, e o
betahidroxi-betametilglutaril-CoA, para a sintgse do
colesterol. via acido mevalonico e esqualeno. Alem dis-
so, o excesso de NADH® - e conseqflente inibicao do ci-
clo de Krebs - determina ainda uma queda na ox1daqao dos
acidos graxos (seu aproveitamento para produqao de ener-
gia torna-se desnecessario) e aumento na disponibilida-
de de alfaglicerofosfato e de acido piruvico. formados

atraves da glicolise anaerobica. A quantidade excessiva
de alfaglicerofosfato e de acidos graxos acentua a lipo-
genese. 1isto e. a sintese de trlgllcerldlos. gue aca-
bam se acumulando no citoplasma das celulas hepaticas.
Ja o acido pLFUVlCO. em virtude do excesso de \%DH‘ e
transformado em acxdo latico - causa da hiperlactacide-
mia que ocorre apos a ingestao de grandes doses de al-
cool.

Pouco menos de wuma quarta parte do alcool metabolizado
no flgado oxida-se a acetaldeido pelo mecanismo do sis-
tema microsomico oxidante. O sistema 1ndepende da desi-
drogenase alcoollca. e utiliza o NADPH” mais ox10enlo.
Desse modo. nao ha excesso de hldrogenlo (sob a forma
de NADHZ2) e nem as conseqliencias da inibigéo do ciclo
de Krebs. ga referidas. Nos alcoolatras cronicos aumen-
ta. as vezes. consideravelmente. a participacao do sis-
tema na metabolizacao do etanol., o que constitui impor-
tante mecanismo de adaptacao.

Por ultimo. como causa de esteatose hepatlca, a falha
na oxldagao dos acidos graxos. Ela esta relacionada.
quase sempre, c¢om a hipoxia ou uma alteracao grave nas
mitocondrias. sede da chamada beta- 0x1dagao dos acidos
graxos (helice de Lynen). Atraves desta via oxidativa,
a molecula dos acidos graxos de cadeia longa e quebra-
da, sucessivamente, em fragmentos contendo dois atomos
de carbono, fragmentos que se separam sob a forma de ace
til-CoA. O destino do acetil-CoA e entrar no ciclo de
Krebs e ser degradado em (02 e H20, para producao de
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energia. Em casos de hipoxia. entretanto. a cadeia respi
ratoria e o ciclo de Krebs ficam inibidos, do que_ resul-
ta uma insuficiéncia de ATP e um excesso de NADHI mais
acetil-CoA. 0 ATP, o NAD e a coenzima A sao iIndispensa-
veis a beta-oxidacao dos acidos graxos. que assim dei-
xam de ser degr*(*i*(*(*is. Por outro lado. o0 excesso de
NADH“ e de acetil-CoA provoca uma disponibilidade maior,
no c"tost™l. dos &cidos alfaglicerofosforico e piruvi-
<o, ambos formados através da glicolise anaerobica. Co-
mo ja referi--, gaidos graxos nao degradados e acido al-
faglicerofosforico intensificam a sintese de trigliceii
dios. os quais acabam se acumulando dentro dos hepatoci-
tos.

Morfologia - os orgaos afetados pela degeneracdo gorda
de um modo geral, aumentam de peso e volume. ao mesmo
tempo em que adquirem uma tonalidade amarela. No cora-
cao, essa tonalidade costuma aparecer em faixas, princi
palmente ao nivel dos musculos papilares, dando ao mio-
cardio um aspecto caracteristico. conhecido como aspecto
"tigroide”. Enquanto umas células entram em degeneracao.
outras sao conservadas. por causa do tipo de vasculariza
cao dos musculos papilares. Onde existem as alcas capila
res venosas. a tensdo de oxigénio e mais baixa. e ai. em
torno das alcas. ocorre a degeneracdo gorda.

0 acumulo de lipidios ocorre primeiro no RER e nas cis-
ternas,do complexo de Golgi, sob a forma de goticulas
osmiofilicas limitadas por membranas - os chamados lipo-
somais. Mais tarde, persistindo as condicoes determinan-
tes da esteatose, goticulas. desprovidas de membrana li-
mitante. aparecem no citosol. onde se fundem e aumentam
de volume. A maneira pela qual os liposomas se transfor-
mam em goticulas livres nao e conhecida.

Ao microscopio opt-ico. no figado, as células podem apre-
sentar diversos vacuolos (tipo multivacuolar) ou um uni-
co grande vacuolo (tipo univacuolar) que desloca o0 nu-
cleo para a periferia. O0s vacuolos representam a iImagem
negativa das goticulas de gordura existentes no cito-
plasma. gordura que e removida durante o processo de
preparacao dos tecidos para exame. A fim de evidencia-
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-La diretamente. torna-se necessario 0 uso de cortes em
congelacdo, alem do emprego de corantes, como 0s Sudan
Il e IV, capazes de se dissolver nas gorduras. O0Os nua-
cleos mostram-se bem conservados, apesar da alteracao
profunda que a celula exibe. Em orgaos outros que nao o
figado - rins e coragcao -, a esteatose se manifesta sem-
pre por pequenos vacuolos citoplasmaticos (dispostos na
parte basal das celulas dos tubulos renais ou na parte
central das celulas musculares cardiacas), as vezes qua-
se iImperceptiveis.

A esteatose e condicao prontamente reversi™el: cessada
a causa que Ulhe deu origem. as celulas metabolizam toda
a gordura acumulada e voltam ao normal. Se a degenera-
cao, ho entanto. permanecer por muito tempo. a celula
pode nao resistir e morrer. sendo entdo substituida por
tecido Tibroso.

Infilt racao adi posa do estroma. Lipomatose.

Ha uma certa confusdo entre degeneracdo e infiltracédo
gorda, cuja origem remonta a epoca de Virchow. Com efei-
to, Virchow observou que dois tipos de figados. com al-
teracao gorda, podiam ser encontrados a autopsia. Al-
guns tinham,peso maior do que o normal e suas celulas
exibiam vacuolos grandes de gordura: esses vacuolos. por
vezes, ocupavam quase todo o corpo celular, tornan-
do os hepatocitos semelhantes a celulas adiposas (dege-
neracdo univacuolar). Outros, ao contrario, sem qualquer
aumento sensivel no volume ou no peso. apresentavam as
celulas cheias de pequenos vacuolos. com aspecto espumo-
so (degeneracdo multivacuolar). A analise quimica. pelos
meios da epoca. mostrou que apenas no primeiro tipo ha -
via aumento significativo do conteudo de lipidios. Vir-
chow considerou os dois processos como bem distintos. e
chamou-o0s, respectivamente. de infiltracdo gorda e dege-
neragao gorda, por acreditar que no primeiro as gorduras
viessem de fora da celula. e no segundo fossem proveni-
entes da propria celula. Na degeneracdo gorda, as gor-
duras - nao visivels normaimente. por estarem iIncorpora-
das aos componentes estruturais da celula - seriam des-
mascaradas. 1isto e. tornar-se-iam evidentes. Por 1isso

recebeu ela ainda o nome de lipofanerose. Sabe-se hoje
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que os dois processos sao idénticos, pois a gordura en-
contrada e sempre proveniente dos depositos do organis-
mo. Nao se descobriu, entretanto, a razao pela qual, ao
se acumular nos hepatocitos, forma ela em alguns casos
um unico e grande vacuolo e. em outros, vacuolos peque-
NOS e NnuUMerosos.

A expressédo infiltracdo gorda tem na atualidade uma acep
cao diferente. Enquanto a degeneracdo gorda afeta as ce-
lulas parenquimatosas, a infiltracdo gorda e uma altera-
cao do intersticio, proveniente da invasao do conjunti-
vo por células adiposas. Para bem diferenca-la da dege -
neragcao gorda, costuma-se também chama-la de infiltra-
cao gordurosa do estroma. Sua origem e 0 excesso de gor-
dura no organismo. Assim, nas pessoas obesas. a grande
quantidade de gordura disponivel causa um aumento exage-
rado no numero de células adiposas. que acabam ultrapas-
sando os limites dos depositos naturais e aparecem no
intersticio de alguns orgaos. Em glandulas. como o pan
creas, sem uma capsula propria, o tecido adiposo pene-
tra entre os acinos. dissociando-os e tornando dificil.
as vezes. a 1identificacdo do orgao. A infiltracdo pode
também ocorrer em orgaos capsulados, desde que o tecido
adiposo esteja presente sob a capsula. E o caso do co-
racao, cujo tecido conjuntivo frouxo da camada subepi-
cardica possui acumulos de células adiposas, principal-
mente ao redor das artérias coronarias. Nos individuos
obesos, a infiltracdo gordurosa dessa camada pode atin-
gir alguns centimetros de espessura e cobrir mesmo toda
a superficie do coracao. Alem disso. as células adi posas
penetram no miocardio. afastando os fTeixes de fibras car
diacas, especialmente na parede dos atrios e do ventricu
lo direito. Apesar de tudo, as Tibras parecem nao sofrer
grande dano e so em raras instancias a infiltracdo com-
promete a funcdo cardiaca.

Obesidade - significa o aumento do peso corporal por ex-
cesso de tecido adiposo: resulta da ingestdo alimentar
exagerada em relacao ao gasto de energia pelo organismo.
Alem da ingestdo excessiva de alimentos, outros fatores,
de natureza genetica. hormonal e psicoldégica tem Influ-
encia no desenvolvimento da obesidade. A gordura se acu-
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nas células do tecido subcutaneo da parede abdominal, nas
do mesenterio. retroperitonio e epiploos. Quando de natu-
reza genetica. a obesidade tem inicio na infancia e perma
nece durante toda a vida do individuo. Admite-se que, nes
te caso, haja um aumento no numero de adipocitos, nos lo-
cais acima referidos.

Nao e so pelo aspecto ou pelas limitacdes impostas ao in
dividuo que a obesidade tem importancia clinica: com fre
quencia aparece ela associada a doencas como diabete, hi
pertensao, aterosclerose. infarto do miocardio, varizes
etc., afora as manifestacdes decorrentes do proprio peso
do corpo sobre as articulacles. como as da coluna e dos
joe Ihos.

Lipidoses - neste tipo de degeneracao ha o acumulo de
lipoides “substancias semelhantes as gorduras. por sua
solubilidade) no interior. principalmente, de histioci-
tos. As lipidoses mais comuns sao a lipidose arterial ou
aterosclerose e as xantomatoses. Consiste a primeira na
deposicdo de gorduras neutras e esteres de colesterol na
intima das artérias de grande e pequeno calibre. Formam-
-se agregados de células contendo lipidios. o0s quais, de
acordo com a extensdao e o volume, constituem as estrias
lipidicas. as placas ateromatosas e, quando grandes e sa
lientes. o0s ateromas. Esses lipidios provem das betalipo
proteinas (lipoproteinas de baixa densidade) do plasma.
que. de algum modo, atravessam o endotelio vascular. Nas
xantomatoses. a substancia que se acumula e o coleste-
rol. vindo em segundo lugar os acidos graxos. O0s xanto -
mas - nodulos na peie fTormados por histiocitos cheilos de
lipoidesconstituem um exemplo de xantomatose. Out ro
exemplo e o xantelasma - conjunto de placas amarelas e
salientes. que se dispdem ao redor dos olhos. Nas chama-
das hicerlipidemias primarias (de origem genetica) ou
secundarias (que acompanham o diabete melito. a sindro-
me nefrotica e o hipoteireoidismo) -, ha aumento do coles
terol sanglineo, com aparecimento de aterosclerose e xan
tomas (depositos na pele, nos tenddes, na cornea e tam -
bem em células do sistema fagocitico-macrofagico).

Incluem-se ainda no grupo das lipidoses certas doencas
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de armazenamento lisosomico (tsaurismoses), consideradas
como disturbios hereditarios do metabolismo lipidico. En
tre elas podemos citar as doencas de Tay-Sachs e de Gau-
cher, devidas ao armazenamento de glicolipidios (ganglio
sidio e glicocerebrosidio. respectivamente), e a de Nie-
mann-Pick, em que a substancia acumulada e um fosfolipi-
dio, a esfingomielina.

A doenca de Tay-Sachs, prevalente entre judeus da Euro-
pa Oriental ou seus descendentes, e devida a um fator
autossomico recessivo e tem por causa a deficiéncia ge-
ral de hexosaminidase A, enzima que catalisa a degrada -
cao do GN—gangliosidio Sem a referida enzima, esse gli
colipidio se acumula em diversos tecidos, particularmen-
te nos neuronios do sistema nervoso e da retina. As ce-
lulas comprometidas apresentam vacuolos. que correspon-
dem a lisosomas grandemente distendidos pela substancia
nao metabolizada. Em virtude das manifestacdes mais gra-
ves da doenca - retardamento mental e cegueira ficou
ela conhecida como idiotia amaurotica familiar. Os indi-
viduos atacados nao ultrapassam, em geral, os 2 ou 3
anos de idade,

Na doenca de Gaucher, também devida a fator autossomico
recessivo, a substancia nao degradada, um glicocerebrosi
dio, acumula-se nas células do sistema reticuloendote -
liai, por deficiéncia de uma glicocerebrosidase (cere -
brosidio-betaglicosidase). O0s glicocerebrosidios sao
provenientes das membranas dos leucocitos e eritrocitos
antigos, ja em fase de desintegracdo: na auséncia da en-
zima adequada tendem a se acumular, em malor quantida-
de. jJustamente nos orgaos onde o sistema reticuloendote-
liai e mais desenvolvido baco, figado medula ossea.
amigdalas, linfonodos, placas de Peyer etc. As células
envolvidas no processo de armazenamento tornam-se volu-
mosas e exibem conteudo Tfibrilar, seu aspecto lembrando
papel amassado. Sao denominadas células de Gaucher e o
citoplasma e P_AS-positivo

A doenca de Niemann-Pick. ligada, como as outras duas,
a um fator autossomico recessivo, resulta da acumulacao
de esfingomielina e colesterol nas células do sistema
reticuloendotelials Pode ocorrer ainda envolvimento de
células parenquimatosas, como hepatocitos e neumnios.
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0 acumulo se da pela auséncia da enzima esfingomielina-
se. Sem ela, a esfingomielina - um componente normal de
todas as membranas celulares - acumula-se no interior
de lisosomas secundarios. que se manifestam, ao MO. sob
a forma de vacuolos pequenos e numerosos. As células do
sistema reticuloendotelial adquirem. entdo. um aspecto
espumoso caracteristico. Como na doenca anterior - e pe
la mesma razao -, 0s orgaos mails afetados sao o baco,
figado, Binfonodos medula ossea e formacoes !infoides
do trato digestivo e da arvore bronquica.

4) Degeneracoes com acumulo de glicidios.

A substancia que se deposita e o glicogenio, por esse
motivo a alteracao recebeu o nome de iInfiltracdo giico-
genica.

0 citoplasma das células com infiltracdo glicogenica as
sume um aspecto finamente vacuolizado. Tacil de ser con
fundido,com o0 da esteatose. A presenca de glicogenio
nos vacuolos, entretanto. pode ser demonstrada atraves
de coloragoes especificas. como a do PAS e a do carmim
de Best

Infiltracdo glicogenica aparece em varias sindromes de
armazenamento, que tem por causa um defeito genetico do
metabolismo dos glicidios. Elas foram chamadas em con-
junto de glicogenoses. Dependendo da sindrome. o0 acumu-
lo de glicogenio faz-se. em maior ou menor quantidade,
nas células hepaticas. renais e musculares, sempre pro-
vocando um aumento acentuado do volume celular e do or-
gao correspondentes.

Dentre as glicogenoses mais conhecidas. temos a doenca
de von Gierke e a doenca de Pompe. Na primeira - devida
a um caracter autossomico recessivo -. 0 glicogenio se
acumula no figado e rins (forma hepatorrenal da doenca
de armazenamento gl icogenico). ou. ainda, nho intestino |,
por um defeito na glicose-6-fosfatase. enzima microsomi
ca que transforma a glicose-0-fosfato, proveniente da
despolimerizacao do glicogenio. em glicose livre, capaz
de retornar ao sangue. A doenca de Pompe, com acumulos
no coracao. musculos e cerebro. e também devida a um fa
tor autossomico recessivo, que condiciona um defeito na
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alfaglicosidase. enzima Qlisosomica com atividade no
desdobramento do glicogenio em glicose. Como envolve o
coracao, tornando-o volumoso, recebeu ela o nome de do-
enca cardiaca de armazenamento glicogenico

Fora das glicogenoses, outra condicdo em que se verifi-
ca infiltragcdao glicogenica e o diabete melito ou pancre
atico, causado por uma iInsuficiéncia na secrecao de
insulina pelas celulas B das i1lhotas de Langerhans. Na
falta de insulina, a glicose tende a subir no sangue e,
consequentemente. no Tfiltrado glomerular. Em condicoes
normais, a totalidade da glicose existente no filtrado
e absorvida pelas celulas dos tubulos. nao havendo pas-
sagem para a, urina. No diabete nao compensado. entre
tanto, as celulas tem que remover uma quantidade muito
maior de glicose e. quando um limite critico e atingi-
do. tornam-se insuficientes, permitindo o aparecimento
da mesma na urina. A glicose absorvida em excesso pe-
los tubulos e armazenada. sob a forma de glicogenio
nas celulas tubulares, particularmente aquelas da por-
cdo distai dos tubulos contornados proximais e da par-
te descendente das alcas de Henle. Estas celulas assu-
mem um aspecto Finamente vacuolizado, alteracao que
foi denominada de nefrose glicogenica ou degeneracao de
Armanni-Ebstein. A hiperglicemia do diabete tambem pro-
voca o acumulo de glicogenio nos nucleos dos hepatoci-
tos, TFazendo-os assumir um aspecto vesiculoso caracte-
ristico. Esse tipo de infiltracdo e conhecido por infi”®
tracao glicogenica de Askanasy e ja foi considerado co-
mo patognomonico do diabete. Pode ser visto, no entan-
to. em pacientes que receberam solucoes de glicose in-
t ravenosament e.
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ANEXO  Oa

Classificacao dos Lipidios e respectivos

Gliceridios
Fosfolipidios

a) Glicerofosfo
lipidios
- Lecitinas
- Cefalinas

- Inositolfos-
fat idios

- Acetalfosfo-
fatidios

b) Esfingofosfo
lipidios (es
fingomielina)

Esftingosidio-
lipidios
a) Cerebrosidios

- Cerebrogalac-
tosidios

Cerebroglico-
sidios
- Cerebropolio-
sidios (globo
sidios)
b) Gangliosidios
¢) Cerebrosulfa-
tidios
Ceridios
Terpenos e

Esterois

Glicerol -

produtos de hidrolise

acidos graxos

Derivados dos acidos fosfatidicos - gli-

cerol

* acidos graxos + H3P0O4

Glicerol + a. graxos + H3P0O4 - colina
Glicerol + a. graxos + H3P0O4 - serina ou
etanolamina
Glicerol + a. graxos + H4P0O4 - inositol
Glicerol - a. graxos + aldeidos superiores +
H7PO4 - colina, serina ou etanolamina

Esfingosina + a.

N-acilesfingosina -
N-acilesfingosina

N-acilesfingosina +

N-acilesfingosina +
N-acetilneuraminico

graxos + H3P04 + colina

a.

a.

a.

a.

graxos

graxos

graxos

graxos

N-acilesfingosina - a. graxos -f

ou etanolamina

galactose
glicose

varias oses

oses + acido

oses + H2S04

Alcoois superiores + acidos graxos

Derivados do colesterol
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DOENCAS POR DEPOSITO DE LIPIDIOS OU ESFINGOLIPIDOSES

Doenca

Gangliosido-
ses &MI

- Infantil,
neralizada

ge-

- Juvenil

Gangliosido-
ses G2

- Tay-Sachs

- Sandhoff-Ja-
tzkewitz

- Juvenil

Sulfat 1doses

- Leucodistro-
fia metacro-
mat ica

- Deficiéncia
maltipla de
sulfatases

- Niemann-Pick

- Gaucher

Defeito enzimatico

GMlgangli®sidio-B-ga-
lactosidases

Hexosaminidases

A - parcial

Arilsulfatases

A
A. B e C - outras
sul fatases

Esfingomiel inase

Glicocerebrosida-
se

Substancia acumulada
e local

Gangliosidios G™
Baco, figado. medula-
-0ossea e cerebro

Neuronios SNC e SNA

Gangliosidios G,p

Neuronios SNC e SNA

- globosidios. Neuro
nios SNC e SNA

Neuronios SNC e SNA

Sulfat idios

Neuronios SNC

Neuronios SNC

Esfingomielina -
Sistema monocitico-fa
gocitario e neuronios
SNC

Glicocerebrosidios -
como na doenca ante-
rior
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Doenca Defeito enzimatico Substancia acumulada
e local
Krabbe Galactosi leeramidase Galactocerebrosidios

Neuronios SNC

Fabry Alfa-galactosidase A Trihexosidios de cera

mida - vasos sangli
neos. miocardio. pe
le. rins, cornea e
SNC

A morte se da nos primeiros anos de vida, com excecao das
formas adultas da doenca de Gaucher e da leucodistrofia
metacromatica. nas quais pode haver uma sobrevida longa.

* ¥

Os lipidios que se acumulam - fosfolipidios (esfingomie-
lina), cerebrosidios, gangliosidios e sulfatidios - inte-
gram o grupo dos lipoides (dai o nome de lipoidoses). subs
tancias que. pela sua solubilidade (Alcool, eter. aceto-
na. xilol. benzol etc.), assemelham-se aos trigliceridios
ou gorduras neutras.

Jcr
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SINTESE E DEGRADACAO DO GLICOGENIO

0 glicogenio constitui a forma de armazenamento celular
da glicose. A sintese do glicogenio tem inicio com a con
versdo da glicose em glicose-6-fosfato, por acao da hexo
cinase (glicocinase). Uma outra enzima. a fosfoglicomutg
se. transforma depois a glicose-6-fosfato em glicose-1-
-fosfato, a qual em seguida passa a uridindifosfoglico-
se. a forma ativada (rica em energia) da glicose. Um po-
limero grande - o glicogenio -. contendo mais de 10.000
moléculas de glicose (unidas principalmente por ligacbes
alfa-1.4-glicosidicas). e entdo construido. através da
acao de glicogenio-sintetases. Alem de grande, trata-se
de um polimero altamente ramificado. exibindo, em sua mo
lecula. uma cadeia ou espinha central. da qual partem nu
merosas ramificacoes. mantidas presas a espinha por liga
coes alfa-l1.6-glicosidicas; a unido dessas ramificacoes
da-se peila atividade de enzimas ramificantes ou amilo-
-(1.4:1.6)-transglicosidases. As cadeias laterais cres-
cem também pela acao das glicogenio-sintetases., A falta
das enzimas ramificantes leva a producdo de moléculas a-
normais de glicogenio, com cadeias de configuracdo alon-
gada e poucas ramificacbes, semeihantes as das amilopec
tinas vegetais,

Na degradacao do glicogenio, sao as fosforilases que se
encarregam de retirar moléculas de glicose-1-fosfato das
cadeias, ate que permanecam apenas o0s residuos da unido
de cada ramificacao. Esses residuos. formados por 4 mole
cuias de glicose, constituem um oligossacaridio ramifica
do. conhecido por dextrina-limite. que so pode ser degra
dado pela enzima desramificante (amilo-1.6-glicosidase),
cuja acao se exerce sobre os pontos de ramificacao, ouse
ja, ,sobre as ligacbes alfa-1,6-glicosidicas. A razao dis
so e que as Tosforilases - da mesma forma que a beta-ami
lase - hidrolisam apenas as ligacdes alfaglicosidicas en
volvendo o carbono 4- Desse modo, elas degradam as caded
as principal e secundarias - a partir das unidades ter
minais, mas param nos locais de ramificacao, onde se a-
cham as pontes 1,6-glicosidicas.
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Alem dessa via principal, a degradacao do glicogenio po-
de ainda ser feita diretamente, dentro dos lisosomas ce-
lulares. por acao da glicosidase lisosomica (mnaltase a-
cida lisosomica). _ Se houver producdo insuficiente dessa
enzima. o0 glicogenio contido nos lisosomas nao sera de-
gradado e, por outro lado. permanecera inacessivel a de-
gradacao por enzimas citoplasmaticas. como as fTosforila-

Ses.
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GLICOGENOSES
Tipo - Doenca Deficiencia enzimatica Manifest acoes
I von Gierke Glicose-6-fosfatase Hepatomegalia: reno
megalia
i1 Pompe Glicosidase lisosomica Hepatomegalia: cardiome
galia: musculos esquel.

1l Cori Amilo-1,6-glicosidase Hepatomegalia: cardiome
(enzima desramificante) galia: musculos esquel.

v Andersen Amilo (1,4:1.0) transgli- Hepatomegalia: espleno-
cosidase (enzima ramifi - megalia: ascite
cante)

v McArdle Fosforilase muscular Musculos esqueleticos
(rmiofosfoi~il.ase)

Y Hers Fosforilase hepatica Hepatomegalia
(hepatofosforilase)

VI Tarui Fosfofrutocinase Musculos esqueleticos
(muscular)

Vi1l Defic. da Fosforilase cinase hepa - Hepat omegali a

fosforila- tica
se cinase
Doenca de von.Gierke ou glicogenose tipo | - o glicogenio se acumula no cito

plasma e no nacleo dos hepatocitos. e no citoplasma das celulas dos tubulos
contornados dos rins (forma hepatorrenal da glicogenose). Ha hipoglicemia. hi
perlipidemia e hiperuricemia; alguns pacientes desenvolvem xantomas cutéaneos

Letalidade de 50%.

Doenca de Pompe ou glicogenose tipo Il - o glicogenio se acumula nos lisoso-
mas dos hepatocitos e nos lisosomas e citoplasma das celulas do coracao e mUs
culos esqueleticos. Ha cardiomegalia acentuada e insuficiéncia cardiorrespi-
ratoria, que leva o paciente a morte dentro dos dois primeiros anos de vida.

Doenca de Cori ou glicogenose tipo IlIl1 - e semelhante a doenca de von Gierke,

e gota.

porem mais leve e,

por isso, compativel com longevidade normal.



-73g

Doenca de Andersen ou glicogenose tipo IV -neste tipo, uma forma anormal de
glicogenio (amilopectina) se deposita nas células do figado. coragao, miscu-
los esqueleticos e cerebro: ha ainda deposicdo de um material hialino, PAS -
-positivo, no citoplasma de varias células. No figado, a alteracao resulta em
cirrose e ascite, com morte do paciente dentro de dois anos.

Sindrome de McArdle ou glicogenose tipo V - ha acumulacao de glicogenio nos
musculos esqueleticos, em localizacao subsarcol™mi<®;a. Aparece, geralmente, de
pois dos 20 anos e e compativel com longevidade normal. A principal manifes-
tacdo consiste em caibras nos membros, apos exerciidos extenuantes. Mioglobi
nuria aparece em quase 50% dos casos.

Doenca de Hers ou glicogenose tipo VI - a unica manifestacao e a hepatomega-
lia: a doenca cursalem maior gravidade.

Doenca de Tarui ou glicogenose tipo VIl - assemelha-se clinicamente a glico-
genose tipo V.

Doenca por deficiéncia da atividade da fosforilase cinase - ha hepatomegalia
e a doenca e semelhante a glicogenose do tipo VI. Das glicogenoses e a unica
gue apresenta transmissdo recessiva ligada ao cromosoma X: todas as demais
sao transmitidas por um fator autossomico recessivo.
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NECROSE. MORTE SOMATICA.

Os agentes agressores, por vezes, atingem a célula com
uma intensidade tal que o dano e, de pronto, grave e ir
reversivel. De forma menos abrupta. porem semelhante,
quando um processo degenerativo persiste por tempo su-
ficiente. a desorganizacdo celular pode tornar-se tao
profunda que alcanca o ponto de nao-retorno, isto e. um
estado extremo nao mais passivel de reverséo. Em ambos
0S casos. a consequencia fatal e a morte da célula, as-
sinalada pela interrupcdo definitiva de suas funcdes vi_
tais: respiracao, transporte através da membrana, sin-
tese de enzimas e outras substancias etc.

Necrose significa a morte de uma porgdo circunscrita do
organismo (uma célula um grupo de células, parte de um
tecido ou do corpo etc.). em decorréncia da injuria. 0
organismo como um todo sobrevive. Por morte somat ica en
tende-se a morte do individuo como um todo. A morte so-
mat ica implica, obviamente. a morte de todas as celu-
las do organismo, embora umas possam resistir por mais
tempo do que outras, De um modo geral as células de me
tabolismo mais ativo sao as mais sensiveis a falta de
nutrientes, e as gue morrem em primeiro lugar. Por esse
motivo e que as células nervosas nao resistem mais do
que poucos minutos (tres a cinco) a parada da circula -
cao, enquanto as ceélulas cartilaginosas, nas mesmas con
dicoes. conseguem permanecer vivas por alguns dias.

Nao e possivel determinar-se o momento da morte celular
(coincidente com a liberacao das enzimas lisosomicas ?).
porem as alteracgoes,morfologicas que a ela se seguem
tem algumas caracteristicas especiais, principalmente
nucleares. que nos permitem reconhecer as células ja
mortas. Para varios autores. necrose significaria justa
mente essas modificacbes que surgem depois da morte.. e
nao a morte em si. Segundo eles, necrose seria a morte
circunscrita de células ou tecidos, porem com evidencia
estrutural do fenomeno.

Deve-se guardar em mente que. nas células mortas, as al
teracoes proprias ndo se instalam de subito, embora te-
nham inicio logo apos a morte. Se um individuo. por ex..
falece bruscamente de um infarto do miocardio, e seu co
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racao e retirado para exame logo em seguida, as células
cardiacas da zona morta (ou infartada) decerto ndo apre
sentarao mudancas perceptiveis ao microscopio optico -~
ou. quando muito, apenas mudancas de tipo degenerativo

uma vez que as alteracOes nucleares tipicas da necro
se demandam tempo* Esta demonstrado, experimentalmente
que nao e possivel fazer-se o0 diagnostico microscopico
da necrose de hepatocitos. antes de 7 a S horas apos 1is
quemia provocada do figado. Curiosamente, a necrose ja
e aparente ao olho desarmado», depois de 3 ou 4 horas,
porque os tecidos mostram-se palidos e opacos.

A despeito disso. quando, por outro lado. queremos pre-
servar 0 aspecto de um tecido, o0 mais proximo possivel
daquele existente em vida, temos que fazer sua retirada
bem cedo apos a morte do individuo e submete-lo rapida-
mente a uma TFfixacao adequada. para evitar 0sS processos
alterativos - autolise e heterolise - desencadeados pe-
la morte celular. Iremos observar nos tecidos. entao,
so os possiveils efeitos, se for o caso, dos agentes iIn-
jur 1antes.

As causas da necrose sao as mesmas das degeneracdes. na
turalmente agindo com uma iIntensidade mais alta ou por
mais tempo. Elas foram classificadas em: 1) anoxicas: 2)
fisicas: 3) quimicas: e 4) animadas.

Tipos de necrose - a microscopia optica pode-se reconhe
cer a necrose através principalmente das modificacoes
nucleares que surgem. de modo invariavel. apos a morte
das células. Tres alteracdes sao fundamentais: a picno-
se. a cariorrexe e a cariolise. Na pichose. a cromati-
na sofre condensacdo e o envoltorio nuclear se retrai:
em consequencia. o0 nucleo fica reduzido a um ponto in-
tensamente corado. Ela esta relacionada com a baixa do
pH no citoplasma. A cariorrexe consiste em uma desinte-
gracdo do nucleo. cujos fragmentos se espalham pelo ci-
toplasma. Na terceira alteracao. a cariolise. ha dis-
solucdo da cromatina e apagamento do nucleo. A carioli-
se e a cariorrexe acontecem pela ativacao dos sistemas

enzimaticos lisosomiais das células.

Em todos os tecidos necrosados, as células terminam
apresentando uma ou outra das modificacBes citadas, que
precedem o desaparecimento completo do nucleo. Outras
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alteracoes, no entanto, com sede no citoplasma - relLa-
cionadas com a natureza do agente e o0 tipo de tecido
afetado - permitem-nos distinguir varias Tformas de necro
se. Os seguintes tipos morfologicos podem ser, assim,
reconhecidos

- Necrose de coagulacao ou coagulativa - e caracteriza-
da pela desnaturacao ou coagulacao das proteinas celu-
lares, inclusive as enzimas que poderiam digeri-las
(enzimas autoliticas). Sua causa mais comum e a Talta

de oxigénio (necrose isquemica) ou a acao de agentes fi
sicos ou substancias quimicas precipitantes das protei-
nas. Macroscopicamente, a area necrosada torna-se pali-
da, opaca, bem delimitada e mais consistente do que o te
cido normal, como se pode observar nos infartos. Neste
tipo de necrose, as células aparecem ao microscopio op-
tico como massas coaguladas. eosinofilicas. cujos con -
tornos, entretanto, podem ser ainda percebidos. Do mes-
mo modo, a arquitetura geral do tecido e também reconhe
civel (necrose estrutural).

- Necrose de liquefacao - também chamada necrose coli-
quativa, liquefativa ou por coliquacao, diferencia-se
da anterior porgque os tecidos afetados, em virtude das
enzimas iIntracelulares nao serem iInativadas. sofrem de-
sintegracédo ou autolise. 0 exame microscopico nao reve-
la qualquer elemento do parenquima, embora partes do es
troma (vasos sangiineos, fTibras colagenas etc.) possam
ainda ser vistas. E alteracao encontrada particularmen-
te no sistema nervoso central (amolecimento ou encefalo
malacia) que, sendo rico em agua e lipidios. e pobre em
proteinas, nao se coagula como os outros tecidos. A ne-
crose coliquativa também ocorre em certas inflamacdes
purulentas, como resultado da acao de enzimas proteoli-
ticas liberadas pelas bactérias e pelos neutrofilos.

Existem assim dois processos de liquefacao no organis-
mo: um por autolise (devido as enzimas digestivas das
proprias células mortas) e outro por heterolise (quando
a liquefacao se faz.a custai de enzimas provenientes de
bactérias, ou de células da inflamacao mortas, como o0s
neutrofilos). No caso da autolise. a velocidade do pro-
cesso depende da quantidade de enzimas digestivas conti
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Fig. 23 - Necrose de coagulacao (estrutural),
em area de iInfarto renal. Notar as
celulas sem nucleo (cariolise) e a
preservacdo da estrutura geral dos
tecidos.

Fig. 24 - Necrose seletiva Apenas as celulas
dos tubulos contornados proximais es
tao comprometidas.
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das nas celulas. 0 tecido nervoso. o0 epitelio dos tubu-
los renais e as celulas de algumas glandulas exocrinas,

pelo seu alto teor em enzimas. sao as estruturas mals
rapidamente atingidas pela autolise. Ja o tecido conjun
tivo e o muscular. gque. ao contrario, encerram peqguena

quantidade de enzimas digestivas em suas celulas, resis
tem mais a desintegracio.

- Necrose de caseificacao ou caseosa e um tipo parti-
cular da necrose de coagulacao. observada sobretudo na
tuberculose ou em infecgbes por fungos (micoses). Pare-
ce ser. na verdade. uma combinacdo de coagulacao e li-
quefacao. 0 nome veio do aspecto gue a massa nhecrosada
assume - pastosa. opaca, seca e Tfriavel semelhante ao
do queijo (caseum). Esse aspecto resulta da existéncia
de uma grande quantidade de Hlipidios misturados as pro-
teinas celulares coaguladag. Microscopicamente. nao se
percebem mais os limites das celulas. pois ha como que
uma fusdo completa das mesmas e sua transformacao em um
material amorfo e granular. A estrutura dos tecidos, em
consequencia. Tfica iInteiramente borrada - necrose nao es
trutural. A genese da necrose de caseificacao nao esta
ainda esclarecida. mas tem relagao. seguramente. com um
estado de hipersensibilidade do hospedeiro ao agente jn
fecc 10so0. Na massa caseificada observa-se, com frequen-
cia. a deposicédo de sais de calcio (calcificacao distro
fica). Tfacilmente reconhecivel ao microscopio optico pe
la propriedade que tem o calcio de apanhar a hematoxili
na. corando-se em violeta

- Necrose gomosa a area atingida toma o aspecto da go
ma-arabica. dal o nome que recebeu este tipo de necrose;
constitui tambem uma variedade da necrose de coagulacao
vista na sifilis tardia ou terciaria (em lesdes chama -
das de gomas sifiliticas) , e em certas micoses subcuta-
neas. como a esporotricose Sao 0Ss vasos sangtiineos e as
fibras conjuntivas, abundantes nos tecidos inflamados™,
que dao a substancia resultante da necrose, a consisten
cia firme que ela apresenta.

- Esteatonecrose - a esteatonecrose e a necrose do teci
do adiposo. Embora todas as causas determinantes de ne-
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Lesao de tuberculose, sofrendo
necrose de caseificacao

Extensa area de caseificacao
(necrose nao-estrutural) em
lesao de tuberculose.
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crose sejam aplicaveis ao tecido adiposo (necrose de
coagulacao), ha duas de particular Importancia: o trau-
ma e a pancreatite aguda.

Apos um golpe sobre a superficie do corpo, as celulas do
tecido gorduroso podem romper-se, havendo nao so a mor-
te das mesmas, como também a liberacao de seu conteldo.

Dado que os lipidios nao sao soluveis no liquido inters
ticial, sua presenca desperta no local uma reacao de cor
po estranho, da qual participam macrofagos. cujo cito -
plasma, por causa da gordura fTagocitada. mostra-se fina
mente vacuolizado (lipofagos). A esteatonecrose trauma-
tica aparece com certa freguencia na mama, em virtude da
posicdo saliente desse orgao e de sua riqueza em tecido
adiposo. A outra causa, a pancreatite aguda determina
uma esteatonecrose caracteristica - dita de tipo enzima
tico da gordura do peritonio. Nessa doengca do pancre-
as, enzimas proteoliticas e lipoliticas, jJa ativadas,

escapam para o0 intersticio do peritonio, onde atacam as
celulas adiposas. Enquanto as enzimas proteoliticas des
troem as celulas, a lipase pancreatica se encarrega de
desdobrar a gordura, entao liberada, em acidos graxos e
glicerol . Os &cidos graxos reagem com o calcio, sodio e
potassio do liquido intersticial para formar sabdes, os
quais se manifestam como precipitados brancos - as man-
chas em -pingo de vela: - dentro do tecido adiposo peri

toneal

- Necrose gangrenosa ou gangrena - a gangrena, nha verda
de, nao deve ser considerada como um tipo especial de ne
crose, mas como Tforma de evolucdo do processo, resultan
te da acao de agentes externos sobre a parte necrosada,
quase sempre do tipo coagulativo. 0 termo gangrena, ori
ginalmente, significava necrose de uma parte inteira do
organismo - em geral um membro -, acompanhada de putre-
facdo (uma forma de heterolise, devida a bactérias anae
robicas que invadem o tecido morto e causam sua disso-
lucdo). Caracterizava-se por uma area negra, de odor fé-
tido eem continuidade com os tecidos vivos. Hoje, dis-
tinguem-se tres tipos de gangrena: seca, umida e gaso-
sa.

A seca ocorre especialmente nas extremidades (dedos, na
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Amolecimento cerebral. Tecido
nervoso em desintegracéo.

Necrose de liquefacao no cerebro.
Notar a substancia nervosa em de-
sintegracdo. no canto superior e
querdo. e as células fagocitari
as, embaixo e a direita.
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Fig.

Fig.

29

30

Necrose de Liquefacao no cerebro
Celulas fagocitarias (gitter), vis
tas com maior aumento

Foco de esteatonecrose enzimatica
na gordura em torno do pancreas

As celulas adiposas estao rotas e
dentro delas ha depositos escuros
de material amorfo (saboes de cal

cio).



Fig. 31 - Necrose fTibrinoide da parede de
uma arteriola renal, em caso de
poliarterite nodosa.

Fif. 32 - Necrose fTibrinoide em nodulo reu
matoide. Notar as células em pa-
licada ao redor da area de necro
se .
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riz e orelhas) e sua causa e a falta de circulacdo san-
guinea. Os tecidos necrosados, em contato com o ar. Sso-
frem desidratacao, tornando-se secos. duros e de cor ne
gra. cor esta devida a degradacao da hemoglobina (for-
ma-se sulfureto de ferro). Pela semelhanca entre eles e
os tecidos das mumias, o processo foi chamado de mumifi
cacao. 0 efeito putrefativo e minimo neste tipo de gan-
grena. porque a dessecacdo Impede o0 crescimento bacte-
riano. A alteragao se estende ate o ponto em que 0 Su-
primento sanguineo permanece adequado: nesse local, es-
tabelece-se uma zona inflamatoria - a linha ou halo de
demarcacao -, que limita o processo. A parte morta aca-
ba depois eliminada, por amputacao espontanea.

A variedade umida e o resultado da invasao dos tecidos
necrosados por bactérias saprofitas. de tipo putrefati-
vo. A parte necrosada fica geralmente no interior do
corpo. nao sujeita. por conseguinte, a dessecacdo, o
gque facilita a penetracdo das bactérias. Ocorre em or-
gaos como os pulmdes. intestino, Utero etc.. o0s quais
normalmente abrigam esses microrganismos. E encontrada
também nos membros inferiores. em pacientes diabéticos.
Ao contrario da gangrena seca. 0 processo. nha variedade
umida, tende a se espalhar para os tecidos adjacentes.
Uma forma particular da gangrena umida e o noma, Visto
na boca de pessoas debilitadas ou mal nutridas. Admite-
-Se gue sua causa seja a associacao bacteriana fusoes-
pi roquet ica.

A gangrena gasosa tem como caracteristica o desenvolvi-
mento de bolhas nos tecidos necrosados (prinoipalmente
no tecido muscular). em conseqiencia da acao de bacte-
rias anaerobicas, produtoras de gas. pertencentes ao cre
nero Clostridium. Os esporos dessas bactérias a mais
comum e Clostridium perfringens existem largamente es
palhados no solo, de onde podem atingir o organismo. Es
se tipo de gangrena aparece mais. portanto, em Teridas
contaminadas por terra, especialmente aquelas em que
ha grande destruicdo de tecido, como se ve nas feridas
de guerra. A conta de sua anaerobiose. as bactérias po-
dem crescer unicamente nas partes ja mortas, onde e bai.
X0 0 teor de oxigénio. Por outro lado, a presenca, nhos



Fig. 33 - Células dos tubulos renais em
autolise.

Fig. 34 - Exemplo de liquefacao por hete
rolise: microabscesso na derme.
Concentracédo de neutrofilos e
destruicao do conjuntivo. Espo
rot ricose.



-86

ferimentos, de corpos estranhos particulados, da pro-
pria terra, contendo sais de célcio e silicatos. facili
ta a germinacdo dos esporos, talvez por contribuirem
tais substancias para baixar ainda mais a tensdo do oxi
genio. Embora sem invadir os tecidos vizinhos, causam
os Clostridium da gangrena uma onda progressiva de ne-
crose, através da liberacao de toxinas que penetram nos
tecidos sadios e os destroem. Das toxinas fTazem parte di
versas enzimas, como Ffibrinolisinas, hialuronidases, le
cit inas™i’'s, colagenases. hemolisinas e citolisinas. As
colagenases e as hialuronidases TfTacilitam a dissemina-
cao da infeccdo. ao destruirem o tecido conjuntivo do
estroma, enquanto as lecitinases provocam citolise. ao
atacarem as membranas celulares. (Gorno resyltado do ata-
que as proteinas pelas toxinas, ha producao de sulfure-
to de hidrogénioeoutras substancias volateis, extrema-
mente Tfetidas. Para evitar o aparecimento da gangrena
gasosa, todas as partes mortas de uma ferida extensa -
capa es de abrigar os esporos e fTacilitar-lhes a ger-
minacao - devem ser removidas.

A gangrena, de qualquer tipo, por causa dos produtos to
xicos formados no local, em grande parte pela atividade
das bactérias. e uma das alteracdes mails graves para
o.organismo, Nas variedades umida e gasosa, 0s produtos
toxicos absorvidos causam manifestacOes sistémicas, e
podem levar o paciente a morte por choque.

Necrose Tibrinoide - trata-se de um tipo de necrose cu-
jJa principal caracteristica. como ja mencionado a propo
sito da degeneracdo fTibrinoide. e a semelhanca microsco
pica do material necrosado com a Tfibrina. Aparece na pa
rede de vasos, como se ve na arterioloscierose maligna,
na poliarterite nodosa e no lupus eritematoso. A compo-
sicao do material. varia. No caso da hipertensédo (arteri
olosclerose) maligna ha realmente fibrina nos locais com
prometidos; na poliarterite e no lupus, o material de
positado e constituido por iImunocomplexos que se preci-
pitam A eosinofilia dos depositos de Tibrina ou de imu
nocomplexos nao permite reconhecer, por outrolado, se ha
restos de tecidos necrosados no local.



Consequencias e evolucdo da necrose - instalada a necro
se. varias substancias sollveis, como certas enzimas,
saem das células - passam para a corrente sancuinea. on
de sua presenca e utilizada no diagnostico clinico. As-
sim, na necrose do musculo esqueletico ha elevacao do ni
vel plasmatico de creatinina-fosfocinase (CPK), e na do
musculo cardiaco (como acontece no iInfarto do miocardio)
elevacao da creatinina-fosfocinase (CPK), da transamina-
se glutamico-oxalacetica (TGO), da desidrogenase latica
(DHL1 e DHL2! e da desidrogenase alfa-hidroxibutirica
(DHB) . Acompanhando a necrose das ceélulas hepaticas, ob
serva-se aumento dos niveis plasmaticos da transaminase
glutamico-piruvica (TGP) e da desidrogenase latica

(DHLJ) -

No que tange a evolucédo, a tendencia do organismo e sem
pre para eliminar ou. pelo menos, circunscrever a por-
cado necrosada. Quando a area e pequena, 0 material so-
fre digestdo - por autolise. heterolise ou fagocitose -
e 0S produtos resultantes sao absorvidos. Outra forma

de eliminacdo consiste no lancamento para o exterior da
parte afetada. Isso acontece principalmente na superfi-
cie do corpo ou em orgaos que tem contato com o0 exte-
rior (drenagem). Um exemplo de drenagem e a eliminacao

de tecido pulmonar caseificado (necrose caseosa da tu -
berculose). que depois de liquefeito e expulso pelas vi
as aereas correspondentes (bronquios de drenagem). da
origem a escavacbOes no parenquima pulmonar - as caver -
nas pulmonares. Se o material necrosado esta na superfi
cie do corpo - pele ou mucosas -. sua eliminacdo deixa.
no local, uma solucdo de continuidade, chamada de ulce-
ra.

Se a area atingida for relativamente grande e. por ou-
tro lado, nao for possivel a eliminacdo da massa para
fora do organismo, o resultado sera sua substituicdo por
uma cicatriz (apos desintegracdo e absorcao do material
necrosado) ou entdo seu encistamento. Uma outra possibi
lidade e a calcificagao. Este tipo de calcificagcao (so-
bre tecido necrosado) e chamado de calcificacao distro-
fica.
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Morte celular fisiologica os tecidos ditos labeis, co
mo os tecidos epiteliais de revestimento e o hematopoe-
tico. estao sempre em renovagao constante no organismo
As células mais antigas morrem e sao logo substituidas
por outras pertencentes a,mesma linhagem. A morte neste
caso e considerada Tisioldégica, porque nao resulta de
agressao ou injuria, mas constitui um processo organico
natural. Na morte celular Tfisiolégica, as células mor-
tas passam em geral despercebidas, uma vez que 0 proces
so e lento e a eliminacdo, rapida So na epiderme, de-
vido a formacao. pelas células ja mortas. de uma camada
especial - a camada cornea -. podem ser elas facilmente
observadas. Na necrose, ao contrario, as células atin-
gidas ficam na maioria das vez”s, bem aparentes (necro
se perceptivel ou manifesta) , apesar de alteradas. Em al
guns casos. no entanto. do mesmo modo que na morte fi-
siologica, a necrose e imperceptivel: nao se dbservam
células mortas nos cortes histologicos (necrose litica).
Sabe-se, entretanto, que elas desapareceram porque seu

numero esta muito abaixo do normal, Um exemplo assim e
0 da necrose na atrofia causada por isquemia ou por
compressdo dos tecidos : em que ha wuma perda celular

gradual e 1inaparente.

Apopt ose e uma FTorma de morte localizada que se dis-
tingue da necrose porque as células atingidas nao so-
frem autolise, elas se fragmentam, embora nao ao acaso.
Cada fragmento fica,envolto por uma membrana (constitu-
indo um corpo apoptotico) e acaba sendo endocitado por
celulas residentes dos tecidos. Este tipo de morte aco-
mete células individualmente ou. entao, pequenos grupos
celulares. E um processo observado na morte Tfisiologi-
ca. como acontece na involugao da glandula mamaria apos
a lactagcao. E observado também em agressdes da resposta
imunitaria celular e em alguns tumores. Ao contrario da
necrose, nao pode ser reconhecido com facilidade ao mi-
croscopio optico. Ja ao microscopic eletronico, as celu
las em apoptose podem ser Tacilmente identificadas: o nu
cleo se fragmenta, e os fragmentos se dispersam no cCi-
toplasma; este, por sua vez, se desidrata e sofre conden
sai®o, para formar os corpos apoptoticos. Nesse sentido.
em primeiro lugar, os organelos se agrupam, porem sem
perder suas caracteristicas. Desaparecem as microvilosi
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dades, o0s aparelhos juncionais se desagregam e surgem
fendas ou invaginacoes na membrana, Tfendas que se apro-
fundam e determinam uma progressiva septacao da célula.
Por esse motivo, 0s corpos apoptoticos sao sempre limi-
tados por uma membrana. Apanhados pelas células vizi-
nhas, sofrem no iInterior delas a acao de lisosomas, cu-
jas enzimas promovem sua digestéao

Morte somatica - morte somatica ou morte sistémica Ssig-
nifica a morte do individuo como um todo. A morte soma-
tica ocorre quando cessam todos o0s chamados sinais Vvi-
tais: respiracdo, batimentos cardiacos, circulacéao e
resposta aos estimulos. Uma vez ela instalada. surgem
no corpo do individuo alguns fenomenos caracteristicos
- os fenomenos cadavericos -, que nos permitem reconhe-
ce-la e confirma-la

A Tanatologia e o ramo da Patologia que se ocupa da mor
te somatica. Tem ela grande iImportancia em Medicina Le-
gal, devido as questdes que podem surgir nos casos de
morte determinada por causas externas ou violentas (em
contraposicdo a morte determinada por causas internas ou
naturais).

Por tanatognose entende-se o diagnostico da morte soma-
tica; ele se baseia nos fenomenos cadavericos (ou si-
nais tanatoscopicos), dque podem ser classificados em
imediatos (ou de presuncado), consecutivos transformado
res e conservadores. 0Os fenomenos dos tres ultimos gru-
pos. embora de certeza na confirmacdo da morte, apare-
cem so tardiamente.

Os fenomenos iImediatos dizem respeito a abolicao dos si
nais vitais - respiracdo. circulacdo e atividade cere-
bral. Consistem em apneia. auséncia dos batimentos car-
diacos, perda da consciéncia, insensibilidade geral e
abolicao do tonus muscular (relaxamento dos esfincteres).
Sendo, hoje, possivel manter-se, por meio de aparelhos,
0s movimentos respiratérios e a circulacdo sanguinea
grande importéncia assumiu a determinacdo da "'morte ce-
rebral” (parada definitiva das funcdes cerebrais, evi -
denciada por eletroencefalograma isoeletrico ou sem rit
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mo em todas as suas derivacbOes), pela necessidade da re
mocao iImediata dos orgaos do cadaver destinados a trans
plantes

Ao contrario dos imediatos. de instalacao abrupta, os
fenomenos consecutivos demoram em geral varias horas pa
ra se manifestarem, mas seu aparecimento e decisivo. O0s
mais importantes sao.

1) Frio da morte (algidez cadavérica) ou algor mortis -
0 corpo, cessado o metabolismo. perde calor e sua tempe
ratura tende a se igualar a do meio ambiente, quase sem
pre mails baixa. Em locais cuja temperatura oscila en-
tre 5 e 15 C. o resfriamento, que tem inicio pels pes,
maos e fronte. faz-se a razao de mais ou menos 1oC por
hora, nas primeiras doze horas e cerca de meio grau por
hora, nas.doze horas seguintes. Desse modo. a temperatu
ra do cadaver acaba igual a do ambiente na 24- hora apos
a morte;

2) Lividez cadavérica ou livor mortis a perda do to-
nus das veilas e capilares faz com que o sangue, por 2 a
vidade, seja drenado para aspartes do corpo situadas
mais inferiormente: em consequencia, manchas violaceas.
ditas hipostaticas, aparecem na pele das regifes do ca-
daver em contato com o solo ou mais proéximas do chao. 0
lado oposto fica palido, exangue. As manchas hipostati-
cas, também chamadas de livores cadavéricos. tornam-se
nitidas entre duas e tres horas depois da morte, passan
do a fixas (nhao mais desaparecem ou mudam de lugar se o
cadaver for movimentado) ao termino de mais 10 ou 12 ho
ras.

3) Rigidez cadavérica ou rigor mortis - a rigidez cada-
verica consiste no enrijecimento dos musculos esqueleti
CcoOs, que impede a movimentacdo passiva das articulacoes
e se manifesta de cima para baixo: comeca pela mandibu-
la e segue pelo pescoco. membros superiores, torax, ab-
dome e membros inferiores. Desaparece também na mesma or
dem. Instala-se na primeira hora e chega ao maximo en-
tre 6 e 8 horas. em media. apos a morte. E dita precoce
quando se faz completa antes de tres horas; normal, quan
do entre tres e seis horas; tardia, quando entre seis e
nove horas; e muito tardia. quando somente depois de no
ve horas. A rigidez cadavérica esta relacionada com a
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perda de ATP e a entrada de agua nas células musculares.
0 ATP e responsavel pela distensdo das fibras: sem ele.
as Tibras se contraem e o musculo se encurta. Sem duvi-
da. a quantidade de glicogenio existente no citoplasma
influi bastante na grandeza do tempo que antecede a ins
talagcao do fenomeno. Enquanto houver glicogenio disponi
vel, as fTibrocelulas musculares continuardo a produzir
ATP, valendo-se da glicolise anaerobica. o0 que retarda
0 inicio do processo de enrijecimento. Isso explica por
que a rigidez tende a se desenvolver precocemente naque
les individuos que morrem apos atividade muscular inten
sa. como e 0 caso de soldados mortos em acao ou de ani-
mais abatidos depois de uma longa cacada. E também mais
precoce em individuos desnutridos ou debilitados por uma
longa enfermidade, do que nas pessoas em bom estado de
nutricido, que morrem subitamente.

4) Evaporacao tegumentar - através da evaporacao cuta-
nea, o0 cadaver perde agual a perda se manifesta por bai
xa no peso e diminuicao da elasticidade da pele. Devi-

do a desidratacao, os globos oculares ficam retraidos e
as corneas perdem o brilho. Trata-se de fenomeno de pou
ca Importancia na tanatognose.

Os fTenomenos transformadores Blevam a decomposicdo do cor
po, Compreendem a autolise e a putrefacdao. A autolise.
quando decorrente da morte somatica. recebe o0 nome de
autolise post-mortem. Muitas vezes e confundida com le-
soes hecroticas - estabelecidas em vida -. principalmen
te quando se trata daqueles orgaos cujas células entram
em lise de modo bastante r4pido. A distincdo, no cada-
ver. entre necrose e autolise post-mortem. pode ser fTei
ta levando-se em conta que a necrose e Tocal e quase
sempre desperta uma reagao por parte do organismo: na
autolise post-mortem o processo e difuso e, como se ins
tala apos a parada da cireulacao, nao provoca qualquer
resposta

Mais do que a autolise, contribui para a decomposicéo

do cadaver a putrefacdo (= degradacao das proteinas),
um processo de heterolise determinado por bactérias ana
erobicas, que iInvadem e atacam os tecidos mortos. Essas
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bactérias - encontradas normalmente em orgaos que man-
tem contato com o meio externo sao incapazes, no en-
tanto. de penetrar nos tecidos vivos. A putrefacdo tem
inicio com a chamada mancha verde abdominal e termina
com a esqueletizacao, passando por um periodo gasoso
(formacao de bolhas gasosas em varios orgaos) e um pe-
riodo de liquefacdo A cor verde da mancha e devida a
formacao de sulfometemoglobina, um composto que resulta
da unido da hemoglobina com o acido sulfidrico derivado
da transformacao dos aminoacidos sulfurados (cistina e
cisteina).

Os fenomenos conservadores tem lugar quando a putrefa-
cao e, de alguma forma, evitada. Fazem parte deste gru-
po a mumificacao, a maceracao e a saponificacao.

A mumificacao esta relacionada com a evaporacao tegumen
tar. E conseqiencia de uma desidratacao intensa do cor-
po. tao intensa que as proprias bactérias da putrefacao
nao resistem e morreil Um melio seco, quente e ventilado
facilita o desenvolvimento do fenomeno. A maceragao Oocor
re em fetos mortos e conservados intra-uterinamente. De
vido a auséncia de bactérias nao ha putrefacéao. Muitas
vezes. Tetos assim acabam calcificados. constituindo os
litopedios. Na saponificacao ou adipocera, o0s tecidos do
corpo se transformam em uma massa untuosa, que lembra sa
bao ou cera. Trata-se de um fenomeno de esterificacao
em que toda a gordura tecidual passa a sabdes ou ceras,
Ocorre principalmente quando os cadaveres sao inumados
em lugares uUmidos.
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PIGMENTOS E ALTERACOES DEVIDAS AOS PIGMENTOS.

Pigmentos sao substancias de composicao quimica varia-
da que apresentam cor propria, Alguns deles podem ser
encontrados no organismo, onde desempenham funcbes espe
ciais e onde, algumas vezes, constituem a origem de gra
ves alteracodes.

Existem duas classes de pigmentos no organismo humano:
endogenos e exogenos. 0Os endogenos resultam do metabo-
lismo de suas proprias celuias< enquanto 0s exogenos
provem do exterior e chegam a intimidade dos tecidos
por diversas vias: respiratéria. digestiva e cutanea.

Pigmentos endogenos 0s pigmentos endogenos pertencem
a tres categorias ou Qgrupos: 1) pigmentos derivados da
tirosina-triptofano: melanina, substancias argentafins
e adrenocromos: 2) pigmentos do grupo das hematoprotei-
nas, grupo que inclui as porfirinas, a hemoglobina e os
seguintes derivados da hemoglobina hemossiderina, hema
toidina, hemozoina ou pigmento malarico e bilirrubina
3) pigmentos ricos em lipidios: lipofuscina e ceroide.
Estudaremos apenas os disturbios referentes a melanina.
aos pigmentos derivados da hemoglobina e a lipofuscina

Melanina - a melanina e um pigmento castanho ou negro
sintetizado por células especiais - os melanocitos - o
riundas da crista neural do embrido. Células produtoras
de melanina existem na epiderme, no globo ocular. na
Leptomeninge e na substancia negra do sistema nervoso
cent ral.

A melanina e formada a partir de um aminoacido. a tiro-
sinha, que sob a acao de uma enzima produ’’da pelos mela
nocitos - a tirosinase - sofre oxidacao e se transforma
em diidroxifenilaianina (DOPA). A DOPA também se oxi-
da e da origem a indol-5-O-quinona (dopacromo), logo con
vertida, por sua vez, em 5-6-hidroxindol. Moléculas des
ta substancia se reunem para formar um polimero de alto
peso molecular - conhecido como melanina o qual se
liga entdo a uma proteina, dando como resultado a mela-
noproteina. produto final do trabalho dos melanocitos.
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A tirosinase representa, na verdade, um complexo enzima
tico que atua nas diferentes etapas do processo de sin-
tese da melanina. Ela e produzida no RER dos melanoci-
tos e, depois de passar pelo complexo de Golgi, fica em
vesiculas chamadas pre-melanosomas. Dentro dessas vesi-
culas, a tirosina se transforma em melanina. Ao surgir
0 pigmento melanico. os pre-melanosomas passam a ser cha
mados de melanosomas. Em wuma etapa final. quando ja
cheios de melanoproteina, recebem eles o nome de graos
de melanina.

Na epiderme. os graos de melanina. uma vez prontos, sao
transferidos. por meio de prolongamentos existentes nos
melanocitos. para as células epiteliais vizinhas, prin-
cipalmente as das camadas germinativa e espinhosa pro-
funda. Desse modo. os melanocitos. que sao os verdadei-
ros produtores da melanina. aparecem como células cla-
ras. desprovidas de pigmento. entre as células cheias

de melanina da camada basal da epiderme. Sendo elas no
entanto, as dnicas que sintetizam a tirosinase. sua pre

senga pode ser reconhecida através da DOPA-reacao, em
que a diidroxifenilalanina e usada como substrato, Os
melanocitos surgem entdo, nos cortes histologicos. bem

pigmentados, inclusive com seus prolongamentos dendriti
COosS caracteristicos.

0 numero de melanocitos cutaneos varia pouco de indivi-
duo para individuo. Cada melanocito esta associado a 30
ceratinocitos que recebem a melanina por ele formada,

Eles constituem o que se chama de unidade da melanina e
pidermica. A diferenca na cor da pele esta relacionada

"om a quantidade de melanina produzida e nao com o0 nume
ro de melanocitos dentro da epiderme.

Na leptomeninge e no olho. a melanina fica no interior
dos melanocitos que a produziram. Nao ha transferencia
para outras células como na epiderme. A formacgao do
pigmento, por outro lado, ocorre apenas durante o pe-
riodo embrionario.

Pela propriedade de absorver os raios ultravioleta, a
melanina exerce uma fungdo protetora no organismo, As-
sim, os individuos de pele escura sao muito menos pro-
pensos ao cancer da pele que os individuos de pele cla-
ra. Apesar de maléficos, o0s raios ultravioleta estimu-
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lam a producdo de melanina. o que resulta em malior pro-
tecdo para a pele.

Alem dos raios ultravioleta, um hormonio da hipofise an
terior - hormonio estimulante dos melanocitos ou melan

tropico -. produzido ao que parece pelas mesmas células
que produzem o ACTH, intensifica também a sintese da me
lanina. A producdo desse hormonio, do mesmo modo que a
do ACTH, sofre acao repressora por parte dos hormonios
da cortex supra-renal. e isso explica o escurec imento
da pele quando a cortex das adrenais e destruida.

Disturbios da pigmentacdo melanica podem ocorrer®, seja
por uma producdo em excesso ((hiperpigmentacao), seja
por uma formacao deficiente do pigmento (hipopigmenta-
cao). A hiperpigmentagcao tem lugar quando ha um aumento
da atividade dos melanocitos. ou um aumento no numero
dessas células. No primeiro caso. a hiperpigmentacao po
de ser generalizada - como se ve na doenca de Addison,
que resulta de destruicdo da cortex supra-renal (co-
mumente pela tuberculose) - ou localizada como acon-
tece no cloasma da gravidez e nas manchas escuras ou
cor de cafe-com-leite encontradas na neurofibromatose.
na sindrome de Peutz-Jeghers e na doenca de Albright
0 cloasma ou melasma (pigmentacdo do rosto) e a hiper-
pigmentacdo das areolas mamarias, vistos em mulheres
gravidas ou em uso de anticoncepcionais, sao condi coes
gue sugerem uma possivel acao estimulante dos hormonios
progestagenos sobre os melanocitos. A hiperpigmentacao
por aumento do numero de melanocitos e sempre localiza-
da; como exemplos temos os nevos celulares e os melano-
mas. Ha ainda um tipo de hiperpigmentacao que decorre
da incapacidade das células da epiderme para captar a
melanina. 0 pigmento produzido cai entao na derme (deis
cencia pigmentar), onde e Fagocitado por macrofagos que
recebem o nome de cromatoforos ou melanofagos, por sua
carga de pigmento, Como nao produzem tirosinase, essas
dao resposta negativa a chamada DOPA-reacao

A hipopigmentacao pode ser devida a uma reducdo no nume
ro ou, simplesmente, na atividade dos melanocitos. Quan
do ela ocorre por diminuicdo no numero e qguase sempre

focal. Hipopigmentacao deste tipo aparece nas cicatri-
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DISTURBIOS DA PIGMENTACAO MELANICA
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LOCAL
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LOCAL

DOENCA DE
ADDISON

MELASMA
NEUROFIBRO-

| MATOSE
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LARES

MELANOMAS

ALBINISMO
TOTAL

ALBINISMO
PARCIAL
HANSENTASE
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CICATRIZES
VITILIGO



Fig. 35 - Deiscencia pigmentar. Grupo de
melanofagos na derme

Fig. 36 - Nevo celular pigmentado. Notar as
células nevicas na derme e as cé-
lulas claras (melanocitos) entre
os elementos da camada basal da e
piderme.
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zes. uma vez que os melanocitos nao se regeneram: aque-
les destruidos ficam perdidos para sempre. Outro exem-
plo e o vitiligo: nas areas despigmentadas ha reducéo
dos melanocitos. Quando a hipopigmentacao tem por causa
uma deficiéncia na producdo de melanina, duas formas sao
possiveis: localizada e generalizada. A forma localiza-
da encontra-se no albinismo parcial, na hanseniase. na
pinta etc. 0 albinismo total, doenca causada por um ge-
ne recessivo e que se caracteriza por despigmentacao to
tal da pele e da coroide, e um exemplo da forma genera-
lizada .

No albinismo ha reducdo da atividade tirosinasica. E in
teressante assinalar que no albinismo total a substan-
cia negra da base do cerebro e normal, Tudo 1indica que
a neuromelanina nao se forma por acao da tirosinase,
mas de uma outra enzima - a tirosina-hidroxih™i™f?.

Pigment os derivados da hemoglobina - a hemoglobina e o
pigmento das hemacias. encarregado do transporte de oxi
genio e gas carbonico. Suas moléculas contem duas par-
tes distintas: a globina, de natureza proteica. e 0 he-
me - a parte que encerra a cor formado por um nucleo
tetrapirrolico unido a um atomo de ferro bivalente.

Aproximadamente 2/3 do ferro total do corpo fazem parte
da hemoglobina Assim sendo, para a compreensado dos dis
turbios relativos a esse pigmento, torna-se imprescindi
vel o conhecimento de algumas nocoes sobre a presenca e
0 metabolismo do ferro no organismo.

A quantidade de ferro total no organismo humano adulto
varia de 2,5 a 5 g- Desse total. 60 a 70% fTazem parte
da hemoglobina, cerca de 10% estdo nos tecidos, consti-
tuindo a mioglobina e enzimas (citocromos e catalase),
e 15 a 30% Fficam em deposito - no figado, baco e medula
ossea -, sob a forma de ferritina e hemossiderina. Des-
de que o ferro do organismo e continuamente reaproveita
do, as necessidades de reposicdo desse elemento sao mui
to pequenas. Embora a vida media das hemacias se situe
em torno de 117 dias, quase todo o ferro de sua hemoglo
bina, degradada pelos macrofagos, acaba retornando a me
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dula ossea, para a formacao de mais hemoglobina. A per-
da diaria - em torno de 1| mg - esta representada pelo
sangue que escapa da mucosa do trato digestivo (1.2 ml
por dia ou 2/3 do total de ferro perdido) e pelas célu-
las que descamam da pele e mucosas (levando consigo o0s
citocromos). Um adulto normal necessita receber, portan
to, através da alimentacao, cerca de | mg de ferro por
dia, a Tim de compensar a quantidade perdida.

0 ferro nos alimentos pode estar ligado ou nao ao heme.
0 do nao-heme ocorre tanto na forma organica como inor-
ganica. Este ferro (hao ligado ao heme), presente no es
tado ferrico, para ser absorvido deve antes sofrer: 1J
liberacao de suas combinagbes, através da secregdo gas-
trica e 2) reducdo ao estado ferroso, fTorma mais Tacil-
mente absorvivel. 0 ferro que permanece insoldvel no in
testino nao e absorvido.

Diversos agentes podem inibir ou facilitar a absorcao
do ferro. 0 acido cloridrico do suco gastrico e essen-
cial para a separacao dos 1ions Tferricos de seus compo -
nentes insollveis: por isso, a acloridria ou a adminis-
tracdo de alcalinos prejudica a absorcao do ferro. Ain-
da no suco gastrico, uma proteina de alto peso molecu-
lar - a ferrogastrina - TfTacilita a absorcao, ao se li-
gar aos ions ferricos e formar um complexo soluvel. Ao
contrario, agentes precipitantes, como fosfatos, acidos
biliares, &cidos graxos e alimentos vegetais ricos em
oxalatos. fitatos e tanatos, dificultam a absorcao do
ferro, pela formacao de compostos insoluveis. 0 cha pro
duz tanatos insollveis de ferro no intestino.

* * *

So uma pequena fracao do ferro da dieta esta na forma

de heme (mioglobina e hemoglobina da carne). Uma vez se
parado da globina a que se conjuga (por acao do HC1 do
estomago), o0 heme e absorvido intacto, absorcao que nao
e inibida nem estimulada pelas substancias acima eferi
das. 0 ferro vai ser liberado do heme ja dentro das cé-
lulas Intestinais.

Como o ferro deve passar ao estado ferroso (de absorcao
mais Tacil) antes de ser absorvido, certos agentes redu
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tores, como o acido ascorbico e a cisteina. tem a pro-
priedade de facilitar sua captacao. 0 alcool também a
favorece, por mecanismo nao muito claro. Embora a dieta
normal de um adulto contenha entre 10 e 15 mg de ferro),
apenas 10% ou menos serao absorvidos.

0 mecanismo de absorcao do ferro, pelas células intesti
nais da mucosa do duodeno e parte superior do jejuno.
nao foi ainda completamente elucidado. Receptores na
bordadura estriada das células absortivas primeiro ad-
sorvem os ions de ferro, antes de sua passagem pela mem
brana. Unma vez no interior das células intestinais,
pequena parte do ferro ferroso se une a um transporta-
dor de baixo peso molecular™. cuja natureza permanece
ainda desconhecida o0 complexo assim formado atravessa
rapidamente o epitelio iIntestinal e o0 endotelio vascu-
lar. acabando o ferro por transferir-se para uma beta-
globulina do plasma. conhecida como transferrina (@po-
transterrina) ou siderofilina. A mailor parte do ferro
absorvido pelas células, entretanto. apos retornar a
forma ferrica (fosfato-hidroxido ferrico). liga-se a
uma proteina celular, chamada apoferritina. a fim de for
mar um complexo ferro-proteina - a ferritina. No seio

do citoplasma, a Territina pode sofrer a acao de subs-
tancias redutoras e desdobrar-se. quando necessario, em
seus componentes, apoferritina e ferro, este no estado
ferroso. 0 ferro deixa a célula e. no plasma, em pre-
senca de 0" e CO™ voka a oxidar-se: ja no estado TfTer-

rico. une-se entdo a siderofilina

A apoferritina e uma proteina composta por 24 subunida-
des, que se dispdem formando como que um envoltorio.
perfurado por seis canais. através dos quais passa o0
ferro. No interior desse envoltorio estdo 4-500 &atomos
de ferro, na forma ja mencionada de Tfosfato-hidroxido
ferrico. 0 ferro depositado como ferritina. dentro das
células intestinais, e entregue lentamente a trar‘i“r'eeri
na do plasma, ou pode ser eliminado. de volta para o
conteudo intestinal. com a exfoliacao celular. Parece
haver, assim, um equilibria, nas células absortivas. en
tre as duas fracdes de ferro - a da apoferritina e a do
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Fig. 37 - Absorcdo do ferro atraveés das
eeLulas intestinais.

transportador que Impede a livre absorcao de todo o
ferro disponivel na luz do intestino. 0 mecanismo de ab
sorcao depende, de modo bastante estreito, das necessi-
dades do organismo: quando este fTica repleto de ferro,

a Formacao de ferritina nas células e muito grande, co-
mo grande e também sua perda através da descamacao celu
lar: havendo deficiéncia porem, a fracao levada ao pias
ma pelo transportador torna-se maior significativamente.

Trata-se de uma absorcao seletiva. 1iIsto e. que ocorre de
acordo com as necssidades do organismo.

A ferritina constitui a forma de armazenamento do ferro
nas células em geral. Ela pode ser encontrada em todos
os tecidos. particularmente no figado, baco. medula Os-
sea e. como ja referido, na mucosa intestinal. No figa-
do. a ferritina e armazenada nas células hepaticas. en-
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quanto que na medula ossea e no baco aparece dentro das
células do sistema de fagocitos mononucleares. Nas celu
lascom excesso de ferro, as moléculas de:ferritina se

agregam - apos digestdo parcial do envoltorio de apofer
ritina por enzimas lisosomicas -, para formar a hemossi
derina. Esta aparece sob a forma de granulos citoplas-
maticos irregulares, de cor castanha, que dao a reacao
do azul-da-Prussia Normalmerte, entretanto, apenas tra
¢cos de hemossiderina podem ser demonstrados no organis-
mo, a maior quantidade em células fagocitarias.

A transferrina e uma betaglobulina do plasma, com peso
molecular de 90.000. que capta dois &tomos de Fe por mo
lecula. Ela nao so se encarrega de levar o ferro absor-
vido para a medula ossea e outros tecidos do corpo, mas
tambem assume a tarefa de mobiliza-lo dos depositos.
quando isso se faz necessario. Em condicoes normais.
circula a transferrina com um terco apenas de sua capa-
cidade de saturacao preenchido (ferro plasmatico = 100
a 200 qg/dl de sangue). Desse modo, consegue atravessar
o figado e atingir amedula ossea, onde o ferro e aprovei
tado para a producdo de hemoglobina pelos eritrob las-

tos. Havendo um excesso de ferro. a transferrina fica
saturada e nao mais consegue atravessar livremente o fi
gado: em contacto com os hepatocitos. transfere para

eles todo 0 excesso que carrega.

0 nivel de saturacao da transferrina do plasma, admite-
-se, ecrucial para regular o processo de absorcao. Quan
do esse nivel sobe, a absorcao e inibida: mais ferro e
guardado no epitelio iIntestinal ou eliminado com as ce-
lulas que descarnam. Se o nivel baixa, o ferro da ferri-
tina e liberado e consegue, entdo, penetrar no organis-
mo .

Alem dos alimentos, uma outra fonte de ferro para o or-
ganismo resulta da destruicdo das hemacias. Sem condi-
coes de ser eliminado, permanece ele estocado nas celu-
las reticuloendoteliais. sob a forma de ferritina. As-
sim, o Terro utilizado ou armazenado pelo organismo tem
duas origens: 1) absorcao através da mucosa intestinal
e 2) destruicdo das hemacias. Como a quantidade de fer-
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Fig. 38 - Hemossiderose. Presenca de hemos
siderinofagos nos alvéolos pulmo
nares. Notar o0s septos espessa -
dos e os capilares dilatados, a-
testando a congestdo passiva dos
pulmbes

Fig 39 - Macrofagos na luz alveolar.
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ro. em uma dieta normal, esta muito acima das necessida
des diarias do individuo. a malor parte do ferro conti-
do nos alimentos nao e absorvida (quase 90%), TfTato ja
referido. Ha uma especie de mecanismo regulador. ou bar
reira intestinal, que torna a absorcao sujeita a quan-
tidade de ferro existente nos tecidos e no plasma. A
transferrina do plasma acredita-se, e alimentada prin-
cipalmente pelo ferro dos depositos. Quando estes Ticam
baixos aumenta a absorcao: se eles crescem, a mesma di-
minui .

Alguns Tatores, no entanto, a despeito desse mecanismo
regulador, podem modificar a taxa de absorcao. ;e um in
dividuo, por ex.. vrecebe uma quantidade excessiva de
ferro através da alimentacao. embora o percentual de ab
sorcao se torne menor. a quantidade que passa para seu
organismo. ainda assim, e exageradamente alta.

Hemossiderose e hemocromatose quando o ferro se acumu
la de modo exagerado nas células, alem da ferritina for
ma-se a hemossiderina. Ao ME, ve-se que os granulos des_
te pigmento estdo limitados por uma membrana. dentro,
portanto, de fagosomas.

A presenca de hemossiderina significa excesso de ferro
nos tecidos. Da-se o nome de siderose ou hemossiderose
a condicdo em que hemossiderina aparece nas células do
organismo, quer de modo localizado, quer sistémicos. A
forma localizada ou focal ocorre. geralmente, em areas
de hemorragia. nas quais. apos,a destruicdo das hemaci-
as, o0 pigmento hemoglobinico e fagocitado pelos macro-
fagos. em grande quantidade. dando origem a hemossideri
na. Um outro exemplo de hemossiderose localizada pode
ser visto na congestao passiva dos pulmbes. onde a he-
mossiderina, formada pela fagocitose de hemacias que es
caparam para os alvéolos, aparece no interior de macro-
fagos. vistos dentro dos espacos alveolares ou dos sep-
tos que separam os alvéolos. Esses macrofagos receberam
o nome de "células da insuficiéncia cardiaca'. porque a
causa mais freqliente da congestao pulmonar passiva e a
insuficiéncia cardiaca. Eles sao também conhecidos como
hemossiderinofagos. 0Os nodulos de Gamna-Gandy, ou nodu-
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los fTibrossideroticos, encontrados no bagco. em casos de
congestdo passiva do orgao, devem-se a uma destruicéo
de macrofagos. por excessivo acumulo de ferro e hemossi
derina, seguida da liberagcao do pigmento para o0s espa-
cos intercelulares. A hemossiderina desperta uma proli-
feracao fTibrosa local, constituindo-se assim o0os nodu-
los, que nada mais sao do que areas de cicatrizacao pig
mentadas. 0Os fTeixes de fibras colagenas mostram uma to-
naiidade esverdeada, por iImpregnacao fTerrica.

A hemossiderose sistémica pode ser devida a uma destrui
cao excessiva de hemacias, como se observa nas anemias
hemoliticas e em transfusbes repetidas (as hemacias
transfundidas tem uma vida muito curta), ou a uma absor
Cao exagerada de ferro pela mucosa i1ntestinal. No pri-
me iro caso, a hemossiderina aparece em grande quant ida-
de no baco. dentro de células macrofagicas. e em grau
menor, nas células de Kupffer do figado. No segundo ca-
so. por causa da posicao do figado na circulacao sangui
neaa deposicdo se faz principalmente nos hepatocitos
e em menor quantidade nos macrofagos do baco

Quando a deposicdo de ferro no corpo atinge a mais de
15 g, e determina iInjuria tissular®, a condicdo recebe o
nome de hemocromatose ou cirrose pigmentar, Ha dois ti-
pos de hemocromatose: primaria e secundaria. A hemocro-
matose primaria, Tamilial ou idiopatica. de origem gene
tica, tem por causa um defeito na barreira intestinal,
gue permite absorcao excessiva e grande armazenamento
de ferro no organismo, principalmente em elementos pa-
renquimatosos do figado. pancreas. coracao e glandulas
endocrinas. A destruicdo das células desses orgaos pe
lo excesso de ferro captado - provoca cirrose hepatica.
diabetes (quando atingidas as ilhotas de Langerhans) e
cardiomiopatia. tres caracteristicas principais da do-
enca. Para alguns autores, a doenca seria causada por
uma afinidade maior das células do figado e de outros
orgaos pelo ferro da transferrina. Como a pele dos doen
tes fica escura, em virtude da deposicdo de hemossideri
na na derme. a hemocromatose idiopatica recebeu, antiga
mente. a denominacdo de diabetes bronzeo. 0 ferro plas-
matico. na hemocromatose. sobe a mais de 200 pg/dl, e
a saturacao da transferrina a 70%.



-106

A hemocromatose secundaria pode ser encontrada em vari-
as situacbes, devidas principalmente a ingestdo exagera
da de ferro. como ocorre entre os Bantu africanos, que
fazem largo uso de uma bebida alcoolica (kaffir beer),
rica em ferro, pois preparada em recipientes desse me-
tal, bastante primitivos. E encontrada também na cirro-
se alcoolica (o &lcool aumenta a absorcao do ferro) e
em casos nos quais, mesmo com uma dieta normal, ha ab-
sorcao exagerada de ferro.

Dois pigmentos derivados da hemoglobina, ambos resultan
tes do metabolismo de parasitos humanos, tem importan-
cia em patologia: o0 pigmento malarico e o pigmento es-
quistossomot ico.

Os plasmodios da malaria. ao se desenvolverem no interi
or das hemacias, transformam a hemoglobina em um pigmen
to escuro. castanho ou preto, que contem ferro mas nao
da a reacao do azul-da-Prussia Apos a ruptura das hema
cias. o0 pigmento, que foi chamado de hemozoina. passa
para o sangue do hospedeiro, de onde e retirado pelas
células do sistema macrofagico, principalmente as celu-
las de Kupffer do figado e as células reticulares do
baco. A quantidade de pigmento nessas células e, as ve-
zes. tao grande que o0s orgaos adquirem uma tonalidade
cinzento-escura.

0 Schistosoma mansoni também produz um pigmento negro,

a partir do sangue por ele ingerido - o0 parasito vive
nas veias mesentericas do hospedeiro -, sangue que de-
pois de degradado e expelido de volta ao sistema porta,
por regurgitacdo do verme, 0 pigmento vai entdo ao fFi-

gado, onde sofre fTagocitose pelas células de Kupffer.

Bi 1irrubina - a bilirrubina e o pigmento amarelo ou ama
relo-esverdeado presente na bile. Ela resulta da degra-
dacao da hemoglobina, fTeita pelos macrofagos. Neste pro
cesso, a hemoglobina e, primeiro, dividida em seus com-
ponentes principais, a”globina e o heme. 0 heme, sob a
acao da enzima microsoomica heme-oxidase, perde depois o
ferro e se transforma em biliverdina (pela abertura do
anel tetrapirrolico), a qual e rapidamente convertida
em bilirrubina IX-, por acao da biliverdina-redutase.
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-Fig. 40 Figado de paciente com malaria
0 pigmento malarico e bem evi-
dente (granulos negros) nas cé-
lulas de Kupffer.

Fig. 41 - Estase biliar. Tampdes de bile
condensada nos canaliculos bi-
liares. muito dilatados
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Cerca de 85% da bilirrubina produzida no organismo tem
essa origem. 0 restante provem do metabolismo de outras
substancias que encerram também nucleos tetrapirrolLi os.
como a mioglobina, os citocromos e a catalase.

Uma vez pronta. e a bilirrubina lancada pelos macrofa-
gos na circulacdo, onde se liga a uma albumina. na pro-
porcdo de duas moléculas do pigmento para uma da aibumi
na. A bilirrubina assim unida recebe a denominacdo de
bilirrubina nao-conjugada. e apresenta as caracteristi-
cas de ser insoluvel na agua, mas Soluvel em lipidios e
no cloroformio. Cerca de JOO mg de bilirrubina sao pro-
duzidos por dia. entretanto. sua permanéncia no sangue
e transitdria, pois os hepatocitos tem uma grande faci-
lidade para capta-la. Devido a isso, a quantidade de b£
lirrubina no soro, normalmente, fica entre 0.1 e L.0 mg
por decilitro.

Uma fracao muito pequena da bilirrubina produzida pelos
macrofagos nao se liga a proteina plasmatica e permane-
ce no plasma como um anion difusivel. Esta bilirrubina
pode atravessar a parede dos capilares e a barreira he-
matencefalica. a ultima mais prontamente no recem-nas-
cido do que no adulto.

Ao entrar em contacto com a membrana dos hepatocitos. a
bilirrubina se dissocia da albumina plasmatica e  por
um mecanismo ainda nao conhecido em detalhes. mas que
envolve um transportador proteico, penetra no citoplas
ma celular. Ai liga-se a duas proteinas receptoras, cha
madas ligandina (ou proteina Y) e proteina Z. o que, lhe
permite acumular-se em alta concentragcdo nos hepatoci-
tos. Prosseguindo em seu metabolismo, cada molécula de
bilirrubina se conjuga a duas moléculas de acido gluco-
ronico. conjugacdo que tem lugar, em parte. no retieulo
endoplasmatico liso, pela acao da enzima uridina-difos-
foglucoronil-transferase (UDPGT) . 0 composto resultan-
te. o diglucoronato de bilirrubina, ou bilirrubina con-
jugada, e soluvel em agua (ao contrario da bilirrubina
nao-conjugada) e. através de um outro sistema transpor-
tador - extremamente sensivel a uma serie de agentes in
juriantes -. passa para os canaliculos biliares como
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produto de secrecao das celulas hepaticas. A bilirrubi-
na conjugada e tambem conhecida como bilirrubina direta
(pois reage diretamente com o diazorreativo de Ehrlich),
enquanto a nao-conjugada e dita indireta (so reage com
o d™zorreativo apos tratamento pelo &lcool etilico).
Lancada na rede biliar, a bilirrubina conjugada. atra-
vés da bile, chega ao intestino: no colon, sofre a acao
de enzimas bacteriauas e se transforma em urobilinoge-
nio. Cerca de 80 a 90% do urobilinogenio sao oxidados
para urobilina e saem entdo com as fezes. 0 restante e
absorvido e vai ser eliminado pela urina tambem como
urobilina. Uma parte, porem, do urobilinogenio absorvi-
do e reaproveitado pelos hepatocitos para formar bilir-
rubina. o que constitui o chamado ciclo enterepatico do
metabolismo da bilirrubina

Qualquer disturbio envolvendo uma das fases do processo
de formacao e excrecdo da bilirrubina pode determinar
hiperbilirrubinemi.a, isto e, a elevacao da quantidade
desse pigmento no sangue. Quando a hiperbilirrubinemia
ultrapassa 2 a 3 mg/dl, surge a Iictericia, uma colora-
cdo amarela da esclerotica e da pele, produzida pelo a-
cumulo de bilirrubina no liquido iIntersticial e nos te-
cidos. Devido a afinidade que a bilirrubina tem pelo

tecido elastico. a ictericia e sempre mais evidente na
esclerotica - estrutura rica em fibras elasticas - do
que na pele. Dois tipos de hiperbilirrubinemia sao re-

conhecidos: a hiperbilirrubinemia nao-conjugada. quan-
do ;0 - 85% da bilirrubina total do sangue sao do tipo
indireto. e a hiperbilirrubinemio conjugada. quando
50%, pelo menos, sao do tipo direto.

No metabolismo da bilirrubina em etapas diversas. as
seguintes falhas podem ser causa de ictericia:

1) producdo exagerada de bilirrubina pelo sistema fa
gocitico mononuclear (reticuloendotelial) ;

2) captacao da bilirrubina nao-conjugada pelos hepa-
tocitos diminuida:

3) conjugacdo com o acido glucoronico diminuida:

4) dificuldade na excrecdo para a arvore biliar.
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1. Producédo exagerada de bilirrubina -

Nas anemias hemoliticas. por causa da excessiva destrui
cao de hemacias. wuma grande quantidade de bilirrubina
indireta e lancada no sangue. 0 figado, em condicoes
normais, poderia conjugar Tacilmente toda essa bilirru-
bina produzida pelos macrofagos: entretanto, a anemia
resultante da hemolise 1i1mpede uma oxigenacdo perfeita
das células hepaticas. as quais passam a Ffuncionar muil-
to aquem de suas possibilidades. A bilirrubina sobe no
plasma. mas ainda assim raramente ultrapassa a taxa de
5 mg/dl. Como se trata de pigmento nao conjugado - uni-
do a proteina do plasma , fica ele retido pela parede
glomerular e nao aparece na urina. A ictericia e dita.
no caso, acolurica. Por outro lado, a fracao de bilir-
rubina nao-conjugada e nao ligada a proteina plasmatica
- apta a causar dano ao tecido nervoso - nao ultrapassa
a barreira hematencefalica. Nos recem-nascidos. po -
rem. havendo uma anemia hemolitica, como ocorre na eri-
troblastose fetal (uma forma de anemia hemolitica por
incompatibilidade sanguinea materno-fetal, devida ao fa
tor Rh), essa bilirrubina indireta livre pode atraves-
sar a barreira - principalmente em prematuros, nos quais
e ela ainda imatura em virtude da maior permeabilida
de provocada pela hipoxia sistémica. A lipossolubilida-
de e a toxicidade da bilirrubina indireta livre fTazem
com que as estruturas mielinicas do SNC sejam danifica-
das (encefalopatia por bilirrubina ou kernikterus). da-
no que interfere com o metabolismo oxidativo dos neuro-
nios. Os nucleos da base do cerebro e o talamo ficam a-
marelados, dai o nome de kernikterus. A impregnacao e
destruicdo dos neuronios conduz a dano cerebral 1irrever
sivel.

2. Captacao defeituosa da bilirrubina -

Ao entrar na célula hepatica, a bilirrubina usa uma pro
teilna,transportadora, ligando-se depois a ligandina e a
proteina Z, em seu trajeto para o reticulo endoplasmati
co liso, onde sera conjugada. Um defeito nesse mecanis-
mo de captacao e armazenamento determina ictericia por
bilirrubina indireta. Exemplo de hiperbilirrubinemia
com essa patogenese e encontrado na sindrome de Gilbert,



-111
uma sindrome benigna, assaz frequente.
3. Conjugacdo diminuida -

A conjugacdo da molécula de bilirrubina com a primeira
molécula de acido glucoronico da-se no reticulo endo-
olasmatico liso e. ao que tudo indica, a conjugacao com
a segunda molécula tem lugar na membrana plasmatica, a
custa, talvez, de uma transglucoronidase ligada a mem-
brana, ja no momento da excrecdo da bilirrubina para o
canaliculo biliar. Alteracdes no reticulo endoplasmati-
co liso e na membrana dos hepatocitos sao causa de icte
ricia do tipo hepatocelular, com hiperbilirrubinemia in
direta. A conhecida ictericia Tfisioldgica dos recem-nas
cidos. vista normalmente em prematuros, resulta de uma
deficiéncia da atividade da UDP-glucoronil-transferase,
por iImaturidade do reticulo endoplasmatico liso. Admi-
nistrando-se uma substancia. como o fenobarbital. que
estimula o desenvolvimento desse organelo. consegue-se
a remissao da ictericia. Esse tipo de ictericia surge
depois de 24 horas do nascimento, e 0 excesso de bilir-
rubina provem da destruicdo das hemacias existentes em
demasia no sangue do recem-nascido. Nessa ictericia, um
outro mecanismo - a circulacdo enterepatica - também
esta em jogo. Nao ha bactérias para degradar a bilirru-
bina conjugada no intestino do recem-nascido. mas, ele
contem a B-glucoronidase. que serve para desconjuga-la
uma vez desconjugada, pode a bilirrubina reentrar na
circulacdo. a partir da luz intestinal. por causa de
sua solubilidade em lipidios. Nao se deve esquecer que
certas substancias. como o acido acetilsalicilico e as
sulfonamidas. competem com a bilirrubina pelos sitios
de captacao ou de ligacao existentes na albumina plasma
tica. A administracao dessas substancias deve ser evita
da. em pessoas ictericas. para nao aumentar a quantida-
de de bilirrubina livre no plasma e 0 consequente agra-
vamento da ictericia.

Dentro deste grupo, a condicdo mais grave e a sindrome
de Crigler-Najjar, em que a hiperbilirrubinemia tem por
causa a falta ou uma deficiéncia da UDP-glucoronil-trans
ferase, A sindrome, devida a um fator autossomico reces
sivo, quando completa ou do tipo 1, pode causar lesdes
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nervosas e tornar-se fatal em criancas, pela grande quan
tidade de bilirrubina nao-conjugada que permanece no pias
ma. Quando parcial, ou do tipo 2, pode ser controlada com
0 uso de estimuladores enzimaticos, como o fenobarbital.

4. Dificuldade na excrecédo.

Uma dificuldade na excrecao pelos hepatocitos ocorre na
sindrome de Dubin-Johnson, disturbio transmitido por um
fator autossomico recessivo. Como a bilirrubina ja foi
conjugada, antes de ser absorvida de novo para o san-
gue. a discreta hiperbilirrubinemia que aparece nessa
sindrome e devida a forma conjugada ou direta. 0 figa-
do, curiosamente. enche-se de um pigmento negro. conti-
do em lisosomas. sem relacao com a bilirrubina Ele se
assemelha em parte a melanina. pois reduz a prata e se
torna i1ncolor quando tratado por substancias oxi dan tes
fortes.

Hiperbilirrubinemia por dificuldade na excrecdo tem lu-
gar também quando a bile fica retida em conseqlencia de
um obstaculo na rede biliar. Nesse caso, nao so a bilir
rubina, mas outras substancias da bile, como os acidos
biliares, ganham acesso ao sangue. A condicdo e denomi-
nada de colestase. Quando devida a uma obstrucdo mecain
ca dos duetos extra-hepaticos, ou dos grandes duetos in
tra-hepaticos, recebe ela o nome de colestase extra-he-
patica: quando aparece na auséncia de qualquer obstacu-
lo - a obstrucdo e nos proprios lobulos do orgao -. de-
nomina-se colestase intra-hepatica

A forma iIntra-hepatica tem como exemplo a colestase das
hepatites virais. A lesdo no caso e hepatocelular e. por
isso, tanto a conjugacdo como a excrecao Ticam prejudi-
cadas. Em consequencia, bilirrubina dos dois tipos - di
reta e indireta - pode ser absorvida pelo sangue. Alem
disso, a desorganizacdo dos canaliculos biliares fTacili
ta o ingresso da bile no iIntersticio hepatico. Nos cor-
tes de figado com colestase intra-hepatica, tampfes de
bilirrubina espessada sao vistos nos canaliculos bilia-
res, principalmente na zona centrolobular. Pigmento bi-
liar pode ser encontrado também nos hepatocitos e, em
fase tardia, nas células de Kupffer.
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A forma extra-hepatica da colestase e devida, as mais
das vezes, a um calculo encalhado no dueto biliar comum,
ou a um tumor que comprime a arvore biliar extra-hepati
ca (tumor da cabeca do pancreas, tumor da ampola de Va-
ter etc.). Na colestase extra-hepatica, a bilirrubina
que sobe no sangue e a conjugada. Como esse tipo do pig
mento atravessa o endotelio glomerular e aparece na uri
na, a ictericia resultante foi chamada colurica. A au-
séncia de bile no intestino, por outro lado, faz com que
as fTezes fTiquem descoradas ou acolicas. E interessante
assinalar que a bilirrubina direta, quando "‘regurgita-
da" pelos hepatocitos. passa ao sangue e liga-se frouxa
mente a uma albumina, da qual se dissocia com facilida-
de. o que permite sua excrecdo pelo rim. Entretanto, uma
fracao dessa bilirrubina pode se TfTixar estreitamente
por ligacbes covalentes. a albumina. constituindo a bi-
lirrubina do terceiro tipo. que. embora conjugada, nao
pode passar através da membrana glomerular. Ela e res-
ponsavel pela eliminacdo dificil da bilirrubina atra-
vés da urina, em casos de ictericia por hiperbilirrubi-
nemia conjugada. Ha cessacao da bilirrubinuria. mas a
ictericia permanece.

Microscopicamente, na colestase extra-hepatica alem dos
tampbes biliares e do pigmento intracelular, encontra-
dos na forma anterior, ha o extravasamento da bile para
fora dos duetos, com formacao de lagos biliares e necro
se dos hepatocitos. principalmente na zona periportal
dos Ilobulos.

De modo geral. as ictericias - manifestacbes clini-
cas da hiperbilirrubinemia - podem ser classificadas em
pre-hepaticas. hepaticas e pos-hepaticas. 0 primeiro gru
po corresponde as ictericias hemoliticas, o segundo, as
ictericias por lesdao hepatocelular (observada, por ex.,
nas hepatites virais) e o terceiro. as Iictericias obs-
trutivas ou por colestase extra-hepatica. 0 tipo de bi-
lirrubina encontrado no sangue e predominantemente indi
reto nas ictericias pre-hepaticas. direto nas pos-hepa-
ticas e de ambos os tipos nas hepaticas.

lipofuscina - A lipofuscina, considerada como um pigmen
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to de desgaste. aparece nas células de individuos 1ido-
sos. desnutridos ou vitimas de doencas consumptivas,
sob a forma de granulos castanhos que a microscopia ele
tronica mostrou tratar-se de corpos residuais. Acumula-
-se em maior quantidade nas células do coracao (caracte
risticamente junto aos polos do nucleo), figado e gan-
glios nervosos. 0 pigmento contem lipidios, mas sua es-
trutura permanece ainda mal definida. Apesar de conter
lipidios e tingir-se pelos corantes proprios dos mes-
mos, e iInsoluvel nos dissolventes das graxas. Reduz a
prata e mostra-se PAS-positivo. A microscopia de TfTluo-
rescencia. os granulos adquirem um tom avermelhado. Nos
individuos muito velhos. 0 coracao devido a atrofia se
nil e ao grande acumulo de [lipofuscina em suas fibras.
torna-se pequeno e pardo, recebendo a condicdo o0 nome
de atrofia parda.

0 ceroide parece constitulir apenas uma variedade da li-
pofuscina. Ambos sao polimeros de lipidios em complexos
com proteinas, sendo que os lipidios resultam da pero-
xidagcao - por falta de antioxidantes na dieta - dos aci
dos graxos polinsaturados existentes nas membranas ce-
lulares e subcelulares. Alem de redutor da prata e PAS-
-positivo, 0 ceroide e acidorresistente. Na deficiéncia
experimental de vitamina E um antioxidante dos acidos
graxos polinsaturados - ele se acumula, em grande quan-
tidade, no tecido adiposo (fora, porem, das celulas adi
posas) e no tecido muscular liso da parede intestinal.
a qual passa a exibir uma cor castanh%.

Pigmentos exogenos - 0s pigmentos exogenos penetram no
organismo pelas vias aerea e digestiva, junto com o0 ar
que respiramos ou os alimentos que ingerimos. Podem ser
ainda introduzidos deiiberadamente, por i1noculacado. co-
mo acontece nas tatuagens.

Dos pigmentos inalados, 0 mais comum e o carvao. Sob a
forma de particulas delicadas, provenientes em grande
parte da descarga dos motores de explosédo, esta ele sus
penso no ar atmosférico de todas as cidades. As particu
las maiores (1 a 5 pm), penetrando na arvore bronquica
ficam presas ao muco que recobre a mucosa, e acabam sen
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Fig. 42 - Antracose pulmonar. Particulas de
carvao depositadas no iIntersticio

Fig- 43 Particulas de carvao em linfonodo
do hilo pulmonar.
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do eliminadas, junto com este. pelo batimento,dos cilios
existentes na superficie das células do epitelio respi-
ratéorio. As particulas mais finas (com menos de ! um de
diametro) conseguem, no entanto, escapar a acao prote-
tora do mecanismo mucociliar e atingem os alvéolos. Ai.
sofrem fagocitose por macrofagos oriundos das paredes
alveolares. as chamadas células lixeiras, que depois de
cheitas retornam ao tecido conjuntivo do pulmdo. onde
lancam sua carga. Uma parte do pigmento descartado pene
tra nos vasos linfaticos e e levada ate os linfonodos
regionais. Aos poucos, Vval o0 carvao se acumulando nos
dois locais - linfaticos e linfonodos - e, por esse mo-
tivo, nos individuos que vivem em cidades, os pulmdes,
quase sempre, tem uma cor cinzento-escura. e os linfono
dos hilares e mediastinais, uma cor negra. Em cicatri -
zes de lesOes pulmonares. a deposicéo e mais intensa,
porque ai as Tfibras dificultam a drenagem linfatica. A
presenca de carvao nos tecidos e denominada de antraco-
se; como se trata de uma poeilra inerte, nao provoca 0 car
vao qualquer alteracao no parenquima pulmonar, exceto a
pigment acao.

0 mesmo nao acontece, entretanto, quando o carvao se a-
companha de particulas de silica. Na silico-antracose -
encontrada com freqiencia nos mineiros que sao obriga-
dos a perfurar rochas para alcancar o veio -. alem da
Ccor escura. ha fibrose do pulmdo, causada pela silica,
uma poeilra ativa. Ja nos mineiros que trabalham em minas
de Tferro, particulas do minério em suspensdo no ar po-
dem ser inaladas, e um processo semelhante ao da antra-
cose se instala. As particulas. também inertes, dao aos
pulmdes uma tonalidade ferruginosa (siderose pulmonar).

Quanto a substancias ingeridas, com propriedade de de-
terminar pigmentagcao, as mals conhecidas sao a prata, o
chumbo e o bismuto. O argirismo consiste na deposicéo
de prata, sob a forma de albuminato, nos tecidos de in-
dividuos que ingerem medicamentos a base de prata. A pe
le desses individuos adquiro uma coloragao cinzento-azu
lada. por causa da prata na derme. 0 saturnismo e resul
tante da ingestédo de sais de chumbo. elemento que vai
se depositar nos 0Ssos e gengivas, nestas formando uma
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linha de cor azul, a linha plumbica ou linha de Burton,
Os sais de Dbismuto provocam também o aparecimento de
+ima linha negro-azulada nas gengivas - a linha bismuti-
ca -. que resulta da deposicido de albuminato de bismuto
no local. Por ultimo. naquelas pessoas que fazem uso.
em grande quantidade. de alimentos ricos em caroteno
((cenoura. mamao, tomate etc.), a pele adquire uma tona
lidade amarela, simulando ictericia. A cor e mais Vvisi-
vel n=>s palmas das maos e plantas dos pes. e, ao contra
rio do que se ve na Iictericia, nesta alteracao. chamada
carotenemia. as escleroticas nao se piginentam.
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DEPOSITOS MINERAIS E CRISTALINOS. CALCULOS
OU CONCRECOES.

Varias substancias minerais e orgénicas, em condig&es
fora do normal, podem se acumular nos tecidos ou na ca-
vidade de 6r0509 ocos. constituindo os depositos e cal-
culos. As substdno\as mais comuns nos tecidos. formando
depositos. sao o calcio e o acido urico. O deposito de
calcio recebe o nome de calcificacao, embora o termo mi
neraLizagéo fosse, no caso, mais adequado. pois junto
com o calcio tambem se precipitam fosforo. ferro e mag-
nesio. Trata-se de um rrocesso normal arenas no tecido
osseo: em outros tecidos (calce 1rlcaca0 heterotorlra) a
calcificacao e sempre patologica. 0 acido urico. quando
em excesso no sangue. ‘om0 acontece nos individnos sue
sofrem de gota (um distﬁrbio no metabolismo das puri-
nas). tende a se acumular., sob a forma de cristais de
monourato de sodio. nos tecidos periarticulares. pro-
ximo as cartilagens. Esses acumulos, denominados tofos.
provocam inflamacao das juntas e. ate mesmo. anquilose.

A prevlpltaqao de substanrlag no interior de OFUaOs 0=
cos da origem as concrecoes ou calculos, corpos estra-
nhos. duros., encontrados principalmente nos tratos bi-
liar e urinario. Com IquuPnLId menor. aparecem eles
tambem nos ductos do pancreas. glandulas salivares e
prostata.

Calcificacao patologica - ha dois tipos de acumulo anor
mal de calcio nos tecidos: a <allelcagdo distrofica e
a calcificacao metastatica. A distrofica é a mais co -
mum: ocorre em tecidos com alterdqoes degenerativas gra
ves ou entao Ja necrosados. Nao esta ligada a hlpercal—
cemia. embora na vigencia desta o processo se torne mais
intenso. E freqllente nas necroses isquemicas e caseosas
que persistem por tempo longo. na necrose gordurosa, nos
trombos (formando os arteriolitos e flebollto;) e nos fe
tos mortos e retidos (lltOpeleS). Ocorre tambem comfre
qiencia nas placas de ateroma. abrindo caminho para uma
trombose arterial.

0 mecanismo de acumulacao do calcio nao foi ainda eluci
dado. Admite-se que, nas zonas de necrose, as proteinas
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Fig- 44 Calcificacao distrofica no pulmao.
Trata-se de deposito irregular de
calcio em lesao tuberculosa antiga
e ja cicatrizada A esquerda pe-

quenos acumulos de carvao (antraco
se).

Fig. 45 - Calcificacao em celulas dos tubu-
los renais.
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desnaturadas TfTixem ions de fosfato, 0sS quais, por sua

vez. reagiriam com ions de calcio para formar precipita
dos de fosfato de célcio. Na necrose do tecido gorduro-
so, o0s acidos graxos liberados se ligariam, inicialmen-
te. a ions de,calcio, para formar sabdes, mas seriam de
pois substituidos pelos &cidos fosforico e carbonico,
com precipitacdo de fosfato e carbonato de calcio. As
areas que sofrem calcificacao tornam-se basofilas e. ao
microscopio optico. aparecem coradas em violeta peia he
matoxilina. Com a impregnacdo pela prata (método de von
Kossa) fTicam negras.

As conseqgiiencias do processo dependem do local onde a
calcificacao distrofica tem lugar. Algumas vezes, como
nas areas caseificadas da tuberculose. 0 deposito de
calcio e benefico. pois contribui para impedir a disse-
minacdo do *bacilo de Koch. Outras vezes, no entanto, po
de,ser maléfico, como acontece nas valvulas cardiacas,
apos lesbOes causadas pela doenca reumatica. A calcifi-
cacao torna as cuspides rigidas e disformes, produzindo
um Funcionamento defeituoso das valvash.

A calcificacao metastatica aparece em tecidos Vivos, co
mo resultado da hipercalcemia. Neste tipo. 0S orgaos
mais afetados sao os rins, pulmbes, estomago e coracao
(valva aortica). As causas da hipercalcemia incluem hi-
perparatireoidismo, excesso de vitamina D. hipertireoi-
dismo. doenca de Addison. tumores osseos osteoliticos
disseminados e insuficiéncia renal de longa duracao
(com retencdo de fosfato e hiperparatireoidismo secun-
dario) .

. w
Na forma metastatica. o cglcio tende a se depositar
no tecido intersticial, principalmente de locais torna-
dos relativamente alcalinos, pela eliminacdo de substan
cias acidas através das células parenquimatosas secre-
toras. Assim, no estomago, a secrecao de acido cloridri
co deixa um excesso relativo de OH no iIntersticio. e a
calcificacao,tem lugar, de modo especial, na parede,dos
vasos e na lamina propria da regido onde estdo as célu-
las oxinticas. Os pulmbes, ao excretarem gas carbon”o.
ficam também com um excesso de OH- na parede dos alveo-
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Los, estabelecendo-se ai a calcificacao, na estreita
faixa entre os capilares e o0 epitelio alveolar. Nos
rins. ,em conseqgilencia da excrecado de Tfosfatos &cidos pe
las células tubulares. desenvolve-se wuma alcalinidade
local, que facilita o acumulo de calcio na lamina ba-
sal dos tubulos e na porcdo correspondente das proprias
células.

A calcificacao metastatica nao Iinterfere, geralmente,
com o Ffuncionamento dos orgaos, pois o0s depositos ten-
dem a ser bem mais discretos do que 0s encontrados na
calcificacao distrofica.

A calcificacao idiopatica e um deposito que nao tem re-
lacao nem com hipercalcemia nem com necrose. Sao exem -
pios desse tipo, a calcinosis cutis 1idiopatica (locali-
zada na pele e tecido subcutaneo), a calcinose intersti
cial (depositos de calcio junto as articulacdes) e a mi
osite ossificante (progressiva ou traumatica).

Calculos ou concrecoes - sao massas densas formadas pe-
la precipitagcdo de substancias organicas e Iinorganicas,
no interior de visceras ocas e condutos do organismo. A
precipitacdo tem inicio, as mais das vezes, ao redor de
um nicleo ou matriz, quase sempre de natureza organica:
células descarnadas. bactérias, Tfibrina, muco etc. Como
0 processo nao e continuo, mas ocorre por deposicdes su
cessivas. o0s calculos apresentam comumente um aspecto
estratificado: ao serem cortados. mostram-se fTormados
por camadas concéntricas.

Chama-se calculose ou litiase a presenca de calculos em
um determinado orgao. As duas formas principais de li-
tiase sao a colelitiase e a urolitiase. Na primeira, o0s

calculos se desenvolvem no trato biliar - a partir da
bile - e na segunda, no trato urinario - a partir da
urina

A formacao de qualquer calculo passa, em geral, por tres
etapas: 1) supersaturacao da bile ou da urina por um de

seus componentes: 2) precipitacdo do mesmo ao redor de

um nucleo: e 3) aumento de volume por acrescencia
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Colelit iase ou litiase biliar - os calculos biliares po
dem ser encontrados na vesicula e nas vias biliares iIn-
tra- e extra-hepaticas. Em sua constituicdo entram os se
guintes componentes da bile: colesterol, pigmentos bi-
liares e carbonato de calcio. Essas substancias apare-
cem isolada ou associadamente, dando origem, assim. a
tres tipos de célculos: puros, mistos e combinados

Os calculos puros estédo relacionados. muitas vezes. a
distdrbios meeabolicos do organismo que determinam au
mento da concentragcdo na bile de um daqueles tres compo
nentes. Sua frequencia e baixa: constituem apenas !0ia
de todos os calculos biliares. 0Os formados exclusivamen
te por colesterol. o0s mais comuns, sao em geral Unicos.
amarelados, ovoides e atingem ate 3 ou 5 cm no maior di
ametro: quando seccionados. a superficie de corte reve-
la-se cristalina. brilhante e com um aspecto radiado.
Os calculos puros de pigmentos biliares (bilirrubinato
de calcio) sao multiplos, pequenos (alcangcam, no maxi-
mo, | cm no maior diédmetro), de cor negra e muito seme-
lhantes entre si. Dos célculos puros, os de carbonato de
calcio formam o tipo mais raro; tem cor branco-acinzen-
tada, consisténcia dura e seu aspecto varia desde peque
nos graos ate massas poliedricas jJustapostas. Assinale-
-se. entretanto, que ja existem trabalhos negando aexis
tencia de calculos realmente puros.

Os calculos mistos e combinados representam aproximada-
mente oo-. de todos os calculos biliares. Eles se formam
em consequencia de iInflamacao da vesicula biliar - ou
colecistite. A diferenca entre mistos e combinados resi
de no fato de que nos primeiros os diversos componentes
acham-se misturados, enquanto que nos combinados, de es
trutura laminar, a parte central e as camadas mais ex-
ternas sao puras, havendo so na parte iIntermediaria a
mistura dos tres constituintes. Como o nome indica, Os
combinados se desenvolvem mediante uma combinacdo de
circunstancias que favorecem ora a producédo de calculos
puros, ora a de calculos mistos.

Os calculos de tipo misto tem forma poliedrica. superfi
cie lisa e brilhante, e um iInterior homogeneo. Apare-
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cem em grande quantidade - as vezes, centenas deles
dentro da vesicula biliar. Sua cor varia de acordo com
a substancia predominante: negra para o bilirrubinato

amarela para o colesterol e cinza-clara para o carbona-
to de calcio. Os calculos combinados, ao contrario, sao
calculos solitarios, de interior estratificado.

* *

» A
Na genese dos calculos biliares ha tres fatores impor-
tantes: 1) composicdo anormal da bile (supersaturacao);
2) inflamagcao: e 3) estase biliar.

Por composicdo anormal da bile entende-se o aumento, re
lativo ou absoluto, de um ou mais de seus componentes.
E ela, sem duvida, a causa mais importante na producao
de calculos puros. Assim, calculos formados exclusiva-
mente por pigmentos biliares aparecem com freqlencia em
pacientes de anemia hemolitica. nos quais, pela degra-
dacao exagerada de hemoglobina. ocorre um excesso des-
ses pigmentos na bile. Calculos de colesterol, puros ou
mistos, estdao comumente ligados a obesidade, diabetes
mellitus e gravidez. condicoes em que a bile se torna
supersaturada por colesterol.

Embora a supersaturacao da bile por um de seus componen
tes seja o fator preponderante na genese dos calculos
biliares. ha alguns detalhes que devem ser mencionados.
No caso dos calculos de pigmentos, a bile esta supersa-
turada pela bilirrubina nao-conjugada, isto e. insolu-
vel nos meios aquosos. Normalmente, entretanto, mails de
99% da bilirrubina na vesicula biliar estdo sob a forma

de bilirrubina conjugada, soluvel, portanto, em agua.
Acredita-se que a enzima betaglucoronidase contribui
de modo decisivo para a formacao dos célculos. ao des-

conjugar a bilirrubina presente na vesicula. Quanto a
origem da enzima, tanto pode ela vir de bactérias ou pa
rasitos, que causam iInfeccdo do trato biliar, como do
proprio figado. No caso dos calculos de colesterol, a
supersaturacao da bile tanto pode ser devida a uma pro-
ducdo em excesso desse lipidio. quanto a secrecdo dimi-
nuida de &cidos biliares e fosfolipidios. 0 colesterol
e também insoluvel em agua, e so fica em suspensdo na
bile porque se junta a micelas que contem acidos bilia-
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res e Tosfolipidios. Havendo queda na secrecdo destas

substancias - por doencas graves oOu ressecoes extensas
do intestino, as quais iInterferem com a reabsorcéo das
mesmas pela mucosa intestinal -. o0 colesterol tende a

se precipitar. Deve-se referir ainda. por outro lado,
gque nem sempre a supersaturacao absoluta da bile por co
lesterol leva a formacao de calculos. A razao desse fa-
to permanece ainda desconhecida.

0 papel dos demais fatores na litogenese nao e tao cla-
ro.-como o da composicido alterada da bile. A inflamacgao.
alem da betaglucoronidase. pode fornecer o nucleo para
precipitacdo dos componentes biliares: afora isso. ao
permitir uma reabsorcdo mais rapida dos acidos biliares
do que das outras substancias da bile que eles ajudam
a manter em suspensédo - pode levar estas substancias a
um estado de supersaturacao e conseqilente precipitacio.
0 mais correto seria dizer-se que. na vesicula inflama-
da, a capacidade de absorcao para os acidos biliares per
manece normal. enquanto que. para 0s outros componen-
tes esta ela diminuida.

A estase predispde a iInflamagcao e favorece o acumulo de
mucoproteinas. substancias necessarias a formacao da
trama interna dos calculos. Causa também absorcao da a-
gua, permitindo a concentracao de uma ou mais das subs-
tancias presentes na bile.

Urolitiase ou litiase renal - os calculos do trato uri-
nario (urolitos) formam-se comumente na pelve renal e
na bexiga: dai podem migrar para 0S ureteres e bexiga.
ou para a uretra, respectivamente.

Embora de~composicdo quimica diferente, os célculos uri
narios tem origem semelhante a dos calculos biliares:
resultam quase sempre da excessiva concentracao de um
ou outro componente da urina. Desse modo, muitos dos
chamados err°s congénitos do metabolismo, tais como a
hiperoxaluria primaria, a gota e a cistinuria primaria
- doencas hereditarias em que ocorre a producao anormal
mente alta de substancias excretadas pelos rins - repre
sentam condicoes predisponentes a formacao de calculos
urinarios



Fig. 46 - Litiase biliar. Vesicula biliar
aberta, exibindo varios calcu -
los mistos

Fig. 47 Litiase biliar. Observar os cal-
culos facetados, de natureza mis
ta, e o tom escuro da mucosa ve-

sical .
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Composicdo dos calculos - a maioria dos calculos urina-
rios (acima de dois tercos) contem calcio, principalmen
te sob a forma de oxalato e fosfato. Os calculos com
predomindncia de oxalato sao os mais frequentes. Eles
tem cor amarela ou parda, consisténcia dura e superfi-
cie aspera; prendem-se a parede do trato urinario e po-
dem causar hemorragias. o que lhes modifica a cor. Os
calculos de fosfato sao em geral brancos, ou branco-
—acinzentados, e bastante friaveis.

Menos de um terco apenas dos calculos urinarios e des-
provido de calcio;, apresentam-se eles formados por fos-
fato de magnésio e amonio ou fosfato "triplo” (15%). a-
cido urico (6%) ou cistina (1 a 2. do total de calcu-
los).

Ha um componente comum a todos os calculos que e a ma-
triz organica, Tformada por mucoproteinas. A proporcgao
com que ela entra na composicdo dos mesmos varia. mas
sua presenca e constante. sob a forma de uma trama que
serve de suporte aos componentes principais.

Os calculos contendo calcio estdo relacionados em uma
certa proporcédo dos casos (10%), com a existéncia nos
pacientes de hipercalcemia e hipercalciuria. Estas con-
dicbes podem ser devidas a varias causas: hiperparati-
reoidismo. excesso de vitamina D, doencas osseas difu-
sas. sarcoidose, imobilizacdo, sindrome de Cushing e
acidose tubular renal, Em mais da metade dos casos, ha
apenas calciuria e, muitas vezes (20% dos casos). os cal
culos aparecem mesmo na auséncia de hipercalcemia e hi-
percalciuria. A hiperoxaluria, primaria ou adquirida e
responsavel pela formacao de calculos de oxalato de cal
cio. Trata-se. no entanto, de condigcdo rara, com parti-
cipagao pequena na genese dos gélculos ?este grupo.

Os calculos de fosfato de magnesio e amonio. em geral
contendo fosfato de calcio associado, formam-se princi-
palmente em urinas alcalinas, decorrentes da infeccdo
das vias urinarias por bactérias do genero Proteus; es-
tes organismos convertem aureia em amoniaco, o qual ele
va 0 pH da urina e provoca a precipitacdo dos fosfa-
tos em tela. Como a quantidade de ureia e fTosfatos nor-
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Fig. 4S - Litiase biliar. Vesicula biliar
aberta, mostrando calculos mis-
tos de cor branco-amarelada

Fig 49 Litiase renal. Um calculo corali
forme ocupa a pelvis renal, pro-
vocando dilatacao cistica dos ca
lices e atrofia do parenquima re
nal .
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malmente excretada e muito grande, os calculos deste ti
po tem comumente volume consideravel. Céalculos extensos
e irregulares. ditos pelo seu aspecto - um molde com-
pleto do sistema constituido pelos calices e pelve re
nais - em "chifre de veado"™ ou coraliformes. sao concre
coes de fTosfatos quase sempre associadas a iInfeccgbes do
trato urinario

Os calculos de acido urico formam-se em pacientes com
hiperuricemia. tal como acontece na gota e nas leucemi-

as (por destruicdo rapida das células). Outra vez.
aqui, calculos de uratos podem ser encontrados em indi-
viduos sem hiperuricemia e hiperuricuria. Xeste caso,
parece que ha uma tendencia do organismo para excretar
urina com um pH persistentemente baixo. o0 que fTacilita
a precipitacdo do acido urico, substancia insoluvel em
meio acido. A reducao do volume urinario, comum nas pes
soas que vivem em climas quentes e secos. favorece. do

mesmo modo, a precipitacdo do acido urico.

Os calculos de cistina. bem caracteristicos - sao cal-
culos pequenos, amarelos ou castanhos, 1rregulares e de
consisténcia cerea -. ocorrem somente em individuos com
cistinuria primaria, um disturbio genetico do transpor-
te renal de certos aminoacidos, Tfigurando como princi-
pal o da cistina



