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MANUAL DE PATOLOGIA

A FACULDADE DE MEDICINA DE ITAJUBA

Muito mais que um simples Manual de Patologia, esta obra retine texto, atlas, roteiro
de aulas praticas e acima de tudo, uma enorme vontade de contribuir para o processo de
ensino e aprendizagem de Patologia nos cursos de graduacdo nas areas das Ciéncias
Biologicas e da Saude.

Apresenta um texto conciso, que agrega 0os avanc¢os no conhecimento da patologia
descritiva tradicional. E ricamente ilustrado com fotografias coloridas dos tecidos e 6rgéos
observados na microscopia e destacadas no texto.

Este livro foi redigido a partir dos roteiros de aulas tedéricas e praticas da disciplina
Patologia, ministrada na Faculdade de Medicina de Itajuba ao longo de vérios anos.

Essa edicéo sera disponibilizada na internet, visando fomentar a sua acessibilidade
e, assim, permitir que um namero maior de alunos e professores possam utiliza-lo como
recurso educacional nas aulas tedricas e praticas da disciplina de Patologia.

Aos docentes, alunos, técnicos e colaboradores, que ao longo dos anos, foram
dando o melhor do seu saber, esforco e dedicacédo ao ensino da Patologia na Faculdade
de Medicina de Itajuba, deixamos uma palavra amiga de agradecimento.

José Marcos dos Reis
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PREFACIO

E com muita alegria que publicamos este manual de patologia cuidadosamente
desenvolvido pelos monitores desta disciplina da Faculdade de Medicina de Itajubd, e,
ainda é maior a satisfacdo quando percebemos o interesse destes monitores em
contribuir com o aprendizado de seus novos colegas.

Esse manual teve como inspiracdo e modelo o primeiro manual de histologia
elaborado pela professora Maria Christina Anna Grieger e seus monitores. Foi criado a
partir da necessidade de se orientar, principalmente nas aulas praticas, o inicio dos
estudos em patologia dos alunos recém-chegados.

Foram feitas diversas imagens das laminas estudadas nas aulas praticas com o
objetivo de orientar o aprendizado e expandir as metodologias educacionais disponiveis
para estudo. Através dos recursos tecnoldgicos, este manual estara disponivel em
plataforma online para consultas rapidas.

Esperamos que ele cumpra com o0 seu proposito e contamos com novas
contribuicdes para que possiveis erros e omissfées sejam corrigidos.

Agradeco a todos que contribuiram para a concretizagdo deste manual e finalizo,
citando as palavras de Albert Einstein: “Tenha em mente que tudo que vocé aprende na
escola é trabalho de muitas geracdes. Receba essa heranga, honre-a, acrescente a ela
e, um dia, fielmente, deposite-a nas maos de seus filhos”.

Roseane de Souza Candido Irulegui
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PRATICA

DEGENERACOES |

Autores: Beatriz Carvalho

Bianca Bolsonaro Guilherme
Flavia Oliveira Vilela dos Reis
lara Ballaminut da Silveira

CONCEITO:

Degeneracoes sao lesbes teciduais caracterizadas por acumulos intracelulares de
varias substancias em quantidade anormal, devido a altera¢cdes metabdlicas das células?.
As substancias acumuladas pertencem a trés categorias:

1) Constituintes celulares normais

2)

acumulados em excesso: agua, lipidios,
proteinas e carboidratos.

Substancias anormais:

2.1) Exogenas: mineral (ex.. chumbo),
produtos de agentes infecciosos (toxinas).
2.2) Endbgenas: produto de uma sintese
anormal ou do metabolismo (ex.: prion-
doenca da vaca louca, proteina TAU -
Doenca de Alzheimer).

3) Acumulo de pigmentos: melanina,

hemossiderina,  bilirrubina,  lipofuscina,
pigmento de carvéo.

Segundo Netto, pode ocorrer o acumulo

transitério ou permanente destas substancias no
citoplasma ou nucleo das células, podendo ser
in6cuas ou, ocasionalmente, altamente tdxicas!.

H& varios processos gue resultam em uma

deposicao intracelular anormal de substancias nas
células:

1) A producdo de uma substancia endogena

normal com um indice normal ou até
aumentado, porém, com a velocidade de
metabolismo inadequada para removeé-la.
Um exemplo é a alteracdo gordurosa
hepatica devido ao acumulo intracelular de
triglicérides (esteatose hepéatica).!
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2) Mutacbes genéticas em proteinas especificas geram um defeito no dobramento e
excrecdo da mesma, resultando em seu Imagem1. 1 - Processos de deposi¢do
acumulo dentro do reticulo endoplasmatico anormal de substancias nas células.
rugoso, causando prejuizo a célula.t

3) Substéncia endogena normal que se
acumula devido a defeitos genéticos ou adquiridos do metabolismo,
armazenamento, transporte ou secrecao dessas substancias. Exemplo € o grupo
de condi¢cBes causados por defeitos genéticos de enzimas especificas envolvidas
no metabolismo de lipidios e carboidratos, resultando na deposicao intracelular
dessas substancias especialmente nos lisossomos (esteatoses, lipidoses,
mucopolissacaridoses, glicogenoses).!

4) Depésito de substancia exdgena anormal e seu acumulo, pois a célula ndo possui
as enzimas necessarias para degrada-las nem habilidade para transporta-las para
outros locais. A deposicdo de particulas de carbono (derivados do petroleo) e
substancias quimicas ndo metabolizaveis, como a silica, sdo exemplos deste tipo
de alteracao.!

A deposicao dos produtos em excesso nas células, independente de sua origem,
pode ocorrer devido a alteracfes sistémicas, o qual € controlado e o acumulo é reversivel.
Ja nas doencas genéticas de deposi¢do, o acumulo intracelular ocorre lentamente e as
células se tornam sobrecarregadas, levando a lesdo secundaria, e em alguns casos a
morte do tecido e do paciente.

Dentre as diversas degeneracdes temos:

1) Degeneracéo Hidrépica

2) Degeneracdao Hialina

3) Degeneracao Mucoide

4) Degeneracao Gordurosa (Esteatose)

e DEGENERACAO HIDROPICA

Também conhecida como inchacao turva ou hidrépica, tumefacéao turva ou celular,
degeneracéo vacuolar ou edema celulart. E uma alteracéo caracterizada por acumulo de
agua e eletrolitos no interior de células, tornando-as tumefeitas. E a les&o néo letal mais
comum diante dos variados tipos de agressao (fisicos, quimicos-tetracloreto, toxinas, etc.
e biolégicos-deficiéncia de oxigénio, etc.), pois eles geram um desequilibrio
hidroeletrolitico na célula o qual provoca sua degeneracéo.2

A degeneracéo hidrépica ocorre pelo comprometimento do controle de sodio (Na+)
e potassio (K+) no citoplasma. A bomba Na+/k+ ATPase é responsavel por retirar Na+ e
manter e/ou colocar K+ dentro da célula (transporte feito por canais ibnicos), e para este
funcionamento é necessario gasto de ATP, ou as que ndo necessitam de ATP dependem
da estrutura da membrana e da integridade das proteinas que formam o complexo
enzimético da bomba.l?2 Entdo qualquer fator que impeca o correto funcionamento da
bomba, podendo ser por destruicdo da bomba ou alteracéo de producdo e/ou consumo
de ATP, acarreta na retencao de Na+ intracelular e eliminacdo de K+, o que leva ao
aumento de agua no citoplasma para tentar manter a isosmolaridade, e a consequéncia
€ o inchaco da célula.t 2

- As causas mais comuns de degeneracdo hidropica séo:
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e Hipoxia: a falta de oxigénio interfere na fosforilacdo oxidativa que produz o ATP,
levando a sua queda, afetando consequentemente 0s processos gque necessitam
do ATP, como a bomba de Na+/K+. Falta de substratos (desnutricdo grave), leséo
da membrana por enzimas de oxidacdo (toxinas bacterianas/quimicas e radicais
livres produzidos no processo inflamatério) podem produzir degeneracéo
hidropica.t

e Virus, calcio, substancias quimicas e toxinas bacterianas lesam diretamente a
membrana plasmatica e levam ao edema celular.t

e O acido latico advindo da respiracdo anaerobica pela falta de oxigénio leva a uma
reducdo do pH culminando no desacoplamento dos ribossomos e um decréscimo
da sintese proteica afetando concomitantemente a sintese Na+/K+ ATPase.!

e Nos estados de vomitos e diarreias ha uma perda constante de eletrélitos podendo
refletir em uma alteracdo da bomba de Na+/K+.1

-> Aspectos morfologicos:

e Macroscopia:
Os oOrgaos acometidos pela degeneracao hidropica tém volume aumentado e
apresentam palidez devido a compressdo da microcirculagdo, entretanto a funcéo do
orgao continua preservada e pode ser reversivel se retirada a causa.!
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Imageml1. 2 - Rim: A cor mais palida é devido a degeneracgdo hidrépica de algumas células tubulares, em
decorréncia da incapacidade destas células em regular a sua quantidade e compartimentalizagdao de ions e dgua,
levando ao acumulo destes no seu interior. Verifica-se que a capsula fibrosa (mais evidente no canto superior
esquerdo da foto), esta pouco opacificada e bastante distendida em decorréncia dos mesmos motivos acima
expostos.

e Microscopia:
Distensédo das células que apresentam citoplasma vacuolizado, alargado e claro.t
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Imagem1. 3 - Lamina 01: Figado com degeneragao hidropica.

e DEGENERACAO HIALINA

E a producdo e acumulo de proteinas no interior de células ou em tecidos, que
tomam aspecto hialino (homogéneo e eosindfilo). Hialino vem de hyalos, que significa

vidro. Portanto, as proteinas tém
histologicamente aspecto
homogéneo e  brilhante, ou
refringente, que lembra vidro, e cor
résea forte quando coradas por
hematoxilina e eosina.?

A degeneracdo hialina é
classificada em extracelular (acumulo
de material hialino no espaco
intersticial ou ao longo da parede dos
vasos) e intracelular (acumulo de
material hialino dentro das células).?

¢

Alteragdo hialina
hialinas epiteliais de Mallory nos
ou celulares —> hepatécitos, no
(ocorrem no alcoolismo
interior de células) crdnico.

( (
Degeneragdes Degeneragio Origem em Hialinizag4o dos
hialinas hialina estruturas —> glomérulos renais.
conjuntivas propriamente dita | conjuntivas
(ocorrem fora de
células)
Origem a partir do| Hialinose arteriolar
sangue. :
L Substéncia
fibrindide.
Degeneragéo
amiléide.
Imagem1, 4 - UNICAMP. Degeneracdes hialinas.
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- Degeneracao Hialina Extracelular:

e Degeneracao Hialina propriamente dita:
E o tipo mais comum, atinge tecido conjuntivo fibroso (colageno) e a parede dos
vasos. A hialinizacdo do colageno é mais encontrada em cicatrizes antigas pos-
organizagao de processos inflamatoérios.t

o Cicatrizes antigas: o acumulo de fibrina, do exsudato inflamatério, na
lesdo recruta os fibroblastos que produzirdo as fibras de colageno, estes
sdo corados pela hematoxilina e eosina (cor rosea), caracterizando a
degeneracéo hialina propriamente dita. Quando a producéo de colageno se
da em excesso temos o queldide.?

Imagem1. 5 - Lamina 46: Derme espessada, queloide.

o Trombos: ap6s o trombo se aderir a parede do vaso, ha uma infiltracéo de
células inflamatdrias, onde proliferam os fibroblastos que produzirdo o
colageno, e este substitui o trombo gradativamente, sendo também corado
pela hematoxilina e eosina.t

o LUpus eritematoso cuténeo: doenca autoimune que produz auto
anticorpos. A hipersensibilidade do complexo autoimune lesiona o tecido e




MANUAL DE PATOLOGIA

estes mesmos complexos se depositam em regifes especificas (juncdo da
derme com a epiderme) e induzem a proliferacédo de fibroblastos, causando
a hialinizacédo.*

o Diabetes mellitus: pode haver hialinizacdo nas arteriolas sistémicas,
renais e nas ilhotas de Langerhans.

o Hipertensdo arterial: a hipertensdo estimula as células endoteliais a
produzirem componentes da membrana basal sob a forma de colageno e
fibronectina, entdo ha espessamento hialino das arteriolas (arteriosclerose)
e arteriolas eferentes renais, consequentemente os glomérulos sofrem
isquemia, atrofia e hialinizam-se. O rim sofre atrofia e a superficie capsular
se torna finamente granular (nefrosclerose arteriolar).t

Arteriola - Arterioloesclérose .
-
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Imageml1. 6 - Neste corte, visualizamos o processo de hialinizagég da parede das arteriolas, principalmente de
sua camada média. A intensa eosinofilia e poucas quantidades de células musculares lisas (setas) caracterizam
esse quadro. Além disso, a redugdo do limen vascular é importante nesse processo, o qual é denominado de
arterioloesclerose. Vale dizer que esse termo é genérico para os fendmenos de espessamento da parede
vascular de pequenos vasos, a qual pode ocorrer pelo aumento da quantidade de células musculares lisas
(arterioloesclerose hiperplasica devido a hipertensdo).
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o Nefrosclerose vascular: é uma consequéncia da hipertensdo, tendo os
mesmos mecanismos da hipertensdo. Esta condicdo pode ocorrer nas
glomerulonefrites por causa do espessamento hialino dos glomérulos
geralmente por depdsitos de imunoglobulinas e no lupus eritematoso pelo
depodsito de imunocomplexos nas paredes vasculares renais.t

o Sindrome da angustia respiratoria das criancas e dos adultos: a
membrana hialina que reveste a superficie dos alvéolos, vindas de fibrinas
condensadas de processos inflamatorios, proteinas plasmaticas, lipideos e
restos celulares necraticos, dificulta a troca gasosa causando a sindrome
da angustia respiratoria.t

e Amiloidose:

Sindrome de diversas patologias que possuem acumulo de material hialino,
proteico e amorfo, no intersticio ou na parede dos vasos. Seu acumulo continuo pode
levar a atrofia por compressao isquémica das células adjacentes, podendo ocorrer de
forma sistémica ou localizada. As consequéncias do depdésito variam conforme o local, a
guantidade e a doenca de base. Os 6rgdos mais acometidos sdo rim (mais grave),
coracao, figado e tubo digestivo.t
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Na clinica observa-se:

o Rim: hipoalbuminemia, insuficiéncia renal pelos depdsitos e obliteracédo
glomerular, uremia forte e morte.?

o Coracéo: arritmias fatais.*

o Orgdos gastrointestinais: sindromes de ma absorgdo, constipacdo, diarreia,
odinofagia.t

Segundo a classificacéo, as amiloidoses podem ser:

o Primérias (atipicas): sem causa aparente.!

o Secundarias: ap6s doencas cronicas (tuberculose, hanseniase, processos
supurativos crénicos, etc.).t

o Forma tumoral: associado a processo neoplasico.:

O diagndstico de amiloidose se da por bidpsias, que ressaltam o material hialino
pela coloracdo de hematoxilina e eosina e principalmente pelo vermelho-congo que cora
0s depodsitos amiloides em vermelho alaranjado e lhes confere birrefringéncia a luz
polarizada.'?

- Degeneracéo hialina intracelular:

O material hialino se encontra no interior das células, em pequenos granulos
acidofilos.t

e Degeneracéo hialina goticular: aumento de goticulas hialinas no citoplasma das
células do tubulo contorcido renal. Isso ocorre em processos patolégicos em que
as proteinas no glomérulo sdo pinocitadas pelos lisossomos formando o
fagolisossomo, que ao microscopio optico tem forma de goticula.t

S

Imagem1. 8 - com degenerag¢do hla lal!'.. Em alguns Dro) q is, as apresentam
goticulas hialinas no citoplasma, ref ‘Vf- de tam do eﬂestao iadas a fibrina ou
hemacias na luz tubular. Em condlgoes normais, pequenas quantidades de proteinas do filtrado glomerular
sdo captadas por pinocitose na face luminal da célula e ligadas a lisossomos, formando fagolisossomos onde a
proteina é digerida.
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e Corpusculo de Russell: sdo imunoglobulinas — 1gG (substancia hialina)
hiperproduzidas ou ndo excretadas pelos plasmdcitos, e se cristalizam neste,
formando o corpusculo hialino. Encontrado em alguns tipos de neoplasias
malignas e em processos inflamatorios.t

. X l o
CORPUSCULOS DE RUSSELL ‘5:

Imagem1. 9 - Corpusculos de Russell em linfonodo.

e Corpusculo de Councilman Rocha Lima: sdo encontrados em hepatdcitos que
entraram em apoptose. Os hepatdcitos sao diminuidos com citoplasma hialino e
nacleo picnético. Este evento pode acontecer nas doencas hepaticas virais
(Hepatite A ou B) e na febre amarela.t

A T ") - w
Imagem Riga { Council ou, de‘Cou n-Rocha Lima
o s N . o _ad
representam hepatociHes em apopee ‘padroe orfelégicosd orte celular: oplasma das
células atingidas condensa-se e transforma-se em massa homogénea, intensamente acidéfila. O nucleo
também se condensa e as células, agora arredondadas, desprendem-se das vizinhas. Uma vez soltas,
podem aparecer dentro dos sinuséides hepaticos.
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e Degeneracao Hialina de Mallory: mais comum na cirrose hepatica alcodlica, os
hepatécitos atingidos apresentam no citoplasma massas hialinas grumosas de
tamanho e forma variados e bordas irregulares floconosas ou filamentosas.!

i, K S 4P
HEPATOCITO BALONIZADO

Imagem1. 11 - Flgado alteracao hialina de Mallory, materlal grumoso hialino (homogéneo e
eosinofilo) no citoplasma de hepatdcitos, geralmente visualisavel em meio aos vactolos
lipidicos. Resulta da condensagao de filamentos do citoesqueleto por agao toxica do alcool. A
alteracao hialina de Mallory geralmente é observada em ingesta recente e intensa de alcool.

e Degeneracao Hialina com Deficiéncia de alfa-1 antitripsina: a enzima alfa-1
antitripsina é responsavel por manter o equilibrio nos processos inflamatorios,
destruindo as proteases produzidas. A deficiéncia congénita dessa enzima leva ao
acumulo de material hialino proteico nos hepatdcitos, formando as inclusdes
globulares de hialina, e também pode ser causa de enfisema pulmonar,
pancreatite, cirrose hepética, hepatite neonatal com evolugéo para cirrose.*
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e Crooke: alteracdo presente nas células basofilas hipofisarias produtoras de ACTH
na Sindrome de Cushing, e caracterizada por agregados de filamentos
intermediarios.*

e Degeneracdo Cerea de Zenker: é secundaria a processos degenerativos-
necroéticos associados a coagulacao focal de proteinas citoplasmaticas, obtendo-
se massas homogéneas hialinas. Ocorre em musculos (retoabdominais,
gastrocnémio) no qual o sarcoplasma se coagula e perde as estriacdes adquirindo
aspecto réseo homogéneo, diafragma (no caso de doencas febris, ex.: febre
tifoide), difteria e choque anafilatico.t

e DEGENERACAO MUCOIDE

Ocorre nas células epiteliais que produzem muco. Ha acumulo excessivo de
mucinas (glicoproteinas) nas inflamac¢des da mucosa (inflamacéo catarral) e em alguns
canceres (como de estbmago, intestino e ovario) em que é observado uma producédo
exagerada de material mucinoso pelas células malignas que os compdem, como
consequéncia ha um extravasamento de muco para o intersticio e lhe confere aspecto de
tecido mucoide.!?
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Imagem1. 13 - O liquido ou material mucéide que se acumula nos microcistos é por vezes azulado na
coloragao especial de Masson.
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Acumulo de muco intersticial (mucopolissacarideos) se encontra no tecido
conjuntivo cartilaginoso dos discos intervertebrais e meniscos do joelho (promove as
hérnias de disco e ruptura dos meniscos) e tecido conjuntivo das valvas cardiacas ou
subendocérdio (casos da doenca reumatica, artrite reumatoide e lUpus eritematoso).!

Imagem1. 14 - Hérnia de disco. Estagios de degeneracdo e compressao discal.

S&o conhecidas duas condi¢des de degeneracdo mucoide:

e Hiperproducdo de muco pelas células muciparas dos tratos digestivo e
respiratorio, levando-as a se acumularem de glicoproteinas (mucina), podendo
levar a morte celular.?

e Sintese exagerada de mucinas em adenomas e adenocarcinomas, as quais
geralmente extravasam para o intersticio conferindo aspecto de tecido mucdide.2

e DEGENERACAO GORDUROSA (ESTEATOSE)

Deposicao anormal de triglicérides nas células parenquimatosas, mais comum no
figado (principal 6rgdo do metabolismo das gorduras), podendo acometer também
coracao, musculos e rins. Dentre as causas se incluem toxinas, desnutricdo proteica,
diabetes mellitus, obesidade, anéxia e alcoolismo.*

O acumulo de triglicérides pode ocorrer devido a defeitos nas etapas do
metabolismo de gorduras pelo figado. Os acidos graxos advindos da alimentacdo ou
tecido adiposo sdo transportados para os hepatdcitos, onde sao esterificados em
triglicérides, depois associados a apoproteinas, assim que saem dos hepatdcitos,
formando as lipoproteinas que vao para a circulacdo. Varios defeitos que podem ocorrer
nesse processo sdo induzidos pelo alcool.*
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As causas de esteatose atuam das seguintes maneiras:

Alcool: hepatotoxina que altera as funcdes mitocondriais e microssomais.*
CCl4: reduz a sintese de apoproteinas.*
Anoxia: inibe a oxidacdo de gorduras.*

Desnutricao proteicocalorica: aumenta a mobilizagdo de acidos graxos dos tecidos
periféricos.*

A gravidade do acometimento da degeneracdo gordurosa depende do grau de
deposicao de gordura, se leve ndo causa prejuizos podendo ser reversivel, se severa €
a forma mais grave que pode levar até a morte celular.*

Aspectos Morfolégicos:

Visto microscopicamente, os 6rgdos acometidos apresentam-se com vacuolos
claros nas células parenquimatosas, podendo ser confundido com acumulo de agua ou
polissacarideos.*

Imagem1. 15 - Figado com esteatose.
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e Figado

o Macroscopicamente: acumulo progressivo de gordura, o figado aumenta de
tamanho (podendo chegar de 3 a 6kg) e se torna cada vez mais amarelo, mole
e gorduroso.*
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Imagem 1.16 e Imagem1. 16 - Figado. Esteatose hepatica em figados de criangas.
Chama a atengdo a cor fortemente amarelada do figado. Ambos os figados sdo de

criangas com caréncia alimentar, e a esteatose se deve a desnutrigao.
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o Microscopicamente: primeiro é vista como pequenos vacuolos no citoplasma
em torno do nudcleo, com o avancar da deposi¢cao gordurosa os vacuolos
coalescem, criando espacos claros deslocando o nucleo para a periferia da
célula. Caso as células contiguas se rompam formam os cistos gordurosos.*

Imagem1. 17 - Lamina 3: Figado. Goticulas de gordura (mono, di ou triglicérides) no parénquima hepatico
vistos como vacuolos.

e Coracéo: os lipidios se mostram no musculo cardiaco na forma de goticulas de
dois padrdes.

o O primeiro, na hipoxia moderada/prolongada ha deposicdo de gordura em
forma de fitas amarelas (coracgéo tigrado).*

o O segundo na hipoxia profunda ou por algumas miocardites, os midcitos sao
afetados de maneira uniforme.*

e LIPIDOSES

S&o acUumulos intracelulares de outros lipideos, que ndo os triglicerideos.? Em
varios processos patolégicos sao vistos depodsitos de colesterol, que se manifestam
histologicamente através de vacuolos intracelulares:
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e Aterosclerose: nas placas ateroscleroticas as células musculares lisas e os
macréfagos da camada intima da aorta e vasos de grossos calibres estdo
cheios de vacuolos lipidicos. Essas células tém aparéncia espumosa (células
espumosas) e sua agregacao produz os ateromas.*

e Xantomas: massas tumorais produzidas pelo acumulo intracelular de
colesterol nos macréfagos (células esponjosas) encontrados no tecido
conjuntivo subepitelial da pele e nos tenddes.*

FiGura 1: Placa tuberosa ¢ nodular, bem delimitada, brithante, corda
pele, de aspecto queloidiforme, medindo 8cm x 7,5cm, ma face
postenor do tormozelo direito e lesoes nodulares satélites,
de tamanhos menores
Imagem1. 18 - Xantoma tendinoso.

FiGura 3: Xantoma eruptivo. Infiltrado dérmico com histiocitos
de citoplasma por vezes espumoso (HE — 400x)

Imagem1. 19 - Pele: Xantoma.

e Inflamacdo e necrose: nos focos de lesdo celular e inflamacdo séao
encontrados macrofagos espumosos que fazem a fagocitose de colesterol das
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membranas das células destruidas. Em grande quantidade os macréfagos
contendo colesterol conferem cor amarelada aos focos de inflamagéo.*

e Colesterolose: acumulo de macrofagos repletos de colesterol na lamina
propria da vesicula biliar, o0 mecanismo do acimulo é desconhecida.*
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Imagem1. 20 - Vesicula Biliar. Colesterolose.

e Doenca de Niemann-Pick tipo C: ha uma mutacdo em uma enzima
(esfingomielinase) envolvida no transporte do colesterol, causando seu
acUmulo em varios 6rgéos.*
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As degeneracdes gordurosas consistem no acumulo anormal de triglicerideos,
colesterol ou lipideos no citoplasma de células parenquimatosas.’® O acimulo destas
substancias ira acarretar na manifestacdo de algumas patologias como:

1. Lipidoses: que consiste no acumulo intracelular de outros lipideos, que nédo
os triglicerideos.?

2. Xantoma: Massas tumorais produzidas pelo acumulo intracelular de
colesterol nos macréfagos encontrados no tecido conjuntivo subepitelial da
pele e tenddes.?

3. Aterosclerose: acumulo de vacuolos lipidicos no citoplasma de células
musculares lisas e de macréfagos da camada intima de vasos de grossos
calibres, formando placas ateroscleréticas.®

4. Colesterolose: acumulo de macrofagos repletos de colesterol na lamina
propria da vesicula biliar.3

No presente capitulo serdo abordadas algumas destas patologias através do
estudo das Laminas 2, 5 e 41 do Laborat6rio de Histologia e Patologia da Faculdade de
Medicina de Itajuba.

e LIPOIDOSE (XANTELASMA):

O xantoma é uma espécie de tumor benigno de pele composto de lipidios,* em
forma de ndédulo ou placa que, quando superficial, ttm coloracdo amarelada;? pode
aparecer em qualquer parte do corpo, especialmente em cotovelos, joelhos, maos, pés,
coxas e gluteos.! Os xantomas surgem, geralmente, em pessoas com 0 aumento do
colesterol sérico,? hereditario ou adquirido,® porém podem ser encontrados em individuos
sem hipercolesterolemia.? Isto vale também para o xantelasma.

Xantelasmas séo pequenos depdsitos de matéria gordurosa concentrados apenas
na regido das palpebras.! Microscopicamente, sdo formados por aclUmulos de
macréfagos carregados de colesterol, com aspecto espumoso? no tecido conjuntivo
subepitelial da pele palpebral.® E pouco mais frequente nas mulheres e em individuos a
partir dos 40 anos de idade.* Caso haja aumento dos valores séricos de colesterol, o
tratamento deve ser realizado visando sua reducgdo.! Em geral, ha necessidade de
tratamento direto, com o uso topico de &cido tricloroacético, ablacéo a laser ou excisao
cirdrgica. Todavia, ha relatos de regressdo com a restricdo dietética de gordura, apos
tratamento de doencas como hipotireoidismo e na reposi¢do hormonal em mulheres no
climatério.*

Nas laminas histoldgicas de palpebras (Lamina 2) com xantelasma, é observada
a camada epidérmica de aparéncia normal e, abaixo desta, o tecido conjuntivo
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subepitelial, onde sdo encontrados grupos de macrofagos espumosos. No maior aumento
do microscopio, observa-se que o citoplasma destes macrofagos contém lipideos,
colesterol e seus ésteres, 0 que caracteriza a coloracao citoplasmatica clara.

Imagem 2. 1 - LAmina 2: Pele palpebral.
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Imagem 2. 2 - LAmina 2: Pele palpebral.

Aterosclerose € uma doenca caracterizada por depdsitos de, principalmente,
colesterol e seus ésteres na intima de artérias de médio e grande porte.? Sdo os
macrofagos e as células musculares lisas que contém os vacuolos lipidicos.* E uma
doenca multifatorial, sendo o principal fator de risco a dislipidemia. Tabagismo, diabetes,
hipertensdo arterial e sedentarismo séo fatores de risco secundarios, mas que nao
deixam de ser importantes.?

Homens com mais de 45 anos e mulheres com mais de 55 anos, pessoas com
historia familiar precoce de aterosclerose, hipertensos, obesos, tabagistas e diabéticos
sdo, desta forma, os individuos mais sujeitos a doenca aterosclerética coronariana.®

Espessamentos na intima arterial sdo observados ja na primeira década de vida e
sdo considerados processos de adaptacao as condicfes hemodinamicas. Com o passar
dos anos, principalmente, a partir da 42 década, surgem as lesdes tipicas, denominadas
placas ateromatosas,? caracterizada pelo espessamento da intima arterial e deposicdo
lipidica.

Existe uma hip6tese chamada de Hipotese da Resposta a Lesao, a qual coloca a
placa ateromatosa como uma resposta inflamatoria e de resolugédo crénica da parede
arterial a lesdo endotelial. De acordo com este modelo, ocorrem 0s seguintes eventos,
nesta ordem: lesdo endotelial, aumentando a permeabilidade vascular, acumulo de
lipoproteinas, principalmente LDL, na parede do vaso; adesao de mondcitos ao endotélio
e sua transformacdo em macréfagos e células espumosas, em resposta ao acumulo
lipoproteico; adesao plaquetaria; liberacdo de fatores que recrutam células musculares
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lisas; proliferacdo de células musculares lisas e producéo de material extracelular (MEC);
e, por fim, o acumulo de lipidios extracelulares dentro dos macréfagos e células
musculares.*®

A formacdo da placa aterosclerética pode ser evitada com uma alimentacéo
adequada, sobretudo com baixo teor de gorduras saturadas; perda de peso para 0s
portadores de sobrepeso e obesidade, bem como atividade fisica regular. Caso os indices
lipides ndo sejam reduzidos apenas com modificagbes comportamentais, 0 uso continuo
de drogas hipolipemiantes, que reduzem colesterol e triglicérides, é pratica
indispensavel.®

Na macroscopia, a placa tem aspecto branco a amarelo. Na microscopia, observa-
se que a placa ateromatosa invade a luz da artéria. O nucleo do ateroma tem células
espumosas, envolto por capsula fibrosa. A calcificacdo ocorre conforme o aumento do
tempo de existéncia da placa e é o local mais corado pela hematoxilina; bem préximo a
ele encontram-se as espiculas de ésteres de colesterol de coloragdo muito clara.?#

Aona - Ateroesclerose

FOUSP

Imagem 2. 3 - Macroscopia da artéria Aorta apresentando placas ateromatosas em seu limen.
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Imagem 2. 4 - LAmina 5: ldmen da artéria poplitea apresentando aterosclerose e calcificagao.

Imagem 2. 5 - Ldimina 5: artéria poplitea apresentando aterosclerose.
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. COLESTEROLOSE:

Colesterolose, também conhecida como “vesicula em morango”,” refere-se aos
acumulos focais de macréfagos cheios de colesterol na lamina prépria da vesicula biliar?
criando uma superficie no formato de papulas amarelas.

Existem somente dois tipos desta lesdo, que sao diferenciados com exame de
ultrassonografia: a forma plana é caracterizada por multiplos pontos hiperecogénicos com
sombra acustica; e a forma polipoide, visualizada por imagens ecogénicas Unicas ou
multiplas, fixa a parede da vesicula.®?

E assintomatica quando isolada, caso calcifique, pode gerar dor.? Associa-se a
pélipos em 10% dos casos.’ O diagndstico €, geralmente, feito apds algum tipo de cirurgia
na vesicula biliar.”

Na lamina histologica, é observado que o colesterol se deposita na lamina propria,
sendo, posteriormente, fagocitado pelos macréfagos, que ficam com aspecto
xantomatoso apos fagocitose. Ademais, existe a formacdo de cdrion (tecido conjuntivo
abaixo do epitélio).®

Imagem 2. 6 - Lamina 41: Vesicula biliar. Podem ser observados os grupos de macréfagos xantomatosos abaixo
da lamina prépria do epitélio colunar da vesicula.
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e CONCEITOS INICIAIS:

Necrose significa morte celular que ocorreu em um organismo vivo seguido de
autolise.!

Seu aspecto morfoldgico € devido a desnaturacdo de proteinas intracelulares e da
digestdo enzimética das células letalmente lesadas. Na coloragdo de hematoxilina e
eosina (H&E), as células necréticas tém maior eosinofilia, devido a perda do RNA
citoplasmatico e a desnaturacéo das proteinas citoplasmaticas.?

As células necroticas tem uma aparéncia homogénea mais vitrea do que as células
normais.3

e NECROSE CASEOSA:

A necrose caseosa tem o nome devido a aparéncia macroscépica de massa de
gueijo (esbranquicada e quebradica). Sua ocorréncia mais comum é na tuberculose, mas
pode ser encontrada em paracoccidioidomicose e tularemia.® Microscopicamente, veem-
se areas mais acidofilas nas regides com granuloma, ou seja, uma area necrotica com
agrupamento de células rompidas e fragmentadas, além de restos granulares amorfos
dentro de uma borda inflamatéria nitida.? A principal caracteristica é a transformacéo das
células necréticas em uma massa homogénea, acidofila contendo alguns nucleos
picnéticos e na periferia nlcleos fragmentados (cariorrexe - pontos bastante basoéfilos).?
Além de poder visualizar células gigantes, caracteriza uma inflamagcédo cronica
granulomatosa.
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Imagem 3. 1 - LAmina 4: ileo apresentando drea de necrose caseosa causada por tuberculose intestinal. A -
necrose caseosa; B - célula gigante; C — picnose (melhor visualizada em maior aumento); D — cariorrexe (melhor
visualizada em maior aumento).
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Imagem 3. 2 - LAmina 4: ileo apresentando area de necrose caseosa. Causada por tuberculose intestinal. A -
necrose caseosa; B - célula gigante; C — picnose (melhor visualizada em maior aumento).

e NECROSE ISQUEMICA:

A necrose coagulativa também é conhecida como isquémica, uma vez que, sua
causa € a isquemia local. E frequentemente encontrada nos infartos isquémicos.?
Macroscopicamente, a area € esbranquicada e faz saliéncia na superficie do 6rgéo, a
regido é circundada por um halo vermelho (hiperemia que tenta compensar a isquemia).*
Microscopicamente, a regido necrosada apresenta-se, nas fases iniciais, com contornos
preservados, no entanto, com a evolucdo do quadro ha o comprometimento de toda a
arquitetura tecidual .2

Ao analisar a Lamina 16 (Placenta) do Laboratorio de Histologia e Patologia da
Faculdade de Medicina de Itajuba, pode-se visualizar as vilosidades coribnicas normais
em uma das bordas enquanto que na outra borda, vé-se alteracdes nucleares (cariorrexe
e picnose) que representa a area da placenta infartada.?
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Imagem 3. 3 - Limina 16: Placenta apresentando necrose isquémica. A - veem-se vilosidades corionicas com
vasta area de infarto (especialmente a borda direita da lamina). Também estdo presentes alteragées nucleares
(cariorrexe e picnose).
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Imagem 3. 4 - Lamina 16: Placenta apresentando necrose isquémica. A - veem-se vilosidades cori6nicas com area

de infarto de carater acidofilo. Também estdo presentes alteragGes nucleares (cariorrexe e picnose).

e NECROSE ENZIMATICA DO TECIDO ADIPOSO:

A ‘necrose enzimatica do tecido adiposo (também denominada “necrose
gordurosa” ou “esteatonecrose”) ocorre quando ha liberacdo de enzimas nos tecidos. Sua
forma mais comum é do tipo gordurosa, mais frequentemente encontrada no pancreas.*
Na realidade, o termo “necrose gordurosa” ndo corresponde a um padréo especifico de
necrose, uma vez que, faz referéncia a areas focais de destruicdo gordurosa que resulta
da liberacdo de lipases pancreaticas ativadas na substancia do péancreas.?
Macroscopicamente, a lesdo é amarelada e firme, apresenta areas hemorragicas e
cisticas contendo material oleoso. Microscopicamente, veem-se focos de necrose que
exibem contornos sombreados de adipdcitos necréticos.? Além disso, existem areas de
hemorragia recente, necrose e exsudato neutrofilico na fase inicial.t




MANUAL DE PATOLOGIA

Imagem 3. 5 - Limina 28: Tecido gorduroso: Membrana plasmatica dos adipdcitos irregulares, os nucleos estdo
picnéticos e, principalmente, ha area de calcificagdo (corada fortemente por hematoxilina) indicando morte
celular. A — adipdcitos necréticos; B — areas de calcificagao.
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Imagem 3. 6 - LAmina 28: Tecido gorduroso: Membrana plasmatica dos adipdcitos irregulares, os nucleos estao
picnéticos e, principalmente, ha area de calcificagdo (corada fortemente por hematoxilina) indicando morte celular.
A — adipdcitos necréticos; B — areas de calcificagao.
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e CONCEITOS INICIAIS:

O intersticio (matriz extracelular - MEC) é constituido por uma rede complexa de
macromoléculas, estruturadas em fibras ou sob a forma de substancia fundamental
amorfa, que preenchem os espacos intercelulares. Para compor a MEC, existem trés
grupos de macromoléculas: proteinas fibrosas, como o colageno e a elastina que
conferem resisténcia ao tecido; proteinas ndo fibrosas de aderéncia que conectam
células e elementos da matriz; e glicosaminoglicanos e proteoglicanos que conferem
elasticidade e lubrificacéo.!?

A matriz pode apresentar variacbes morfolégicas e funcionais para formar as
variedades de tecido conjuntivo além de se condensar abaixo dos revestimentos
epiteliais, endoteliais e mesoteliais para formar uma estrutura especializada, a membrana
basal.3

As alteracdes do intersticio envolvem as modificac6es da substancia fundamental
amorfa e das fibras elasticas, colagenas e reticulares, sujeitas a sofrer alteracdes
estruturais e depositos de substancias.

Alteracfes de fibras colagenas e reticulares podem ocorrer a partir de defeitos
genéticos que comprometem estrutura, sintese ou degradacdo do coldgeno gerando
manifestacdes na pele, nos vasos sanguineos, no intestino, no globo ocular e nos 0ssos.
As alteracdes adquiridas que interferem na sintese ou degradacéo do colageno podem
ser exemplificadas por condices como o escorbuto onde a caréncia de vitamina C leva
a hidroxilacao deficiente do coldgeno promovendo fragilidade capilar, hemorragia e
deformidades 6sseas; e o latirismo, condi¢cdo em que deformidades 6sseas e aneurismas
surgem a partir da ingestdo da semente da ervilha de cheiro que contém inibidores da
lisil-oxidase.?

AlteracOes das fibras elasticas podem ser congénitas, como ocorre na Sindrome
de Marfan ou adquiridas. As alteracbes adquiridas podem surgir por inibicdo da lisil-
oxidase ou transtornos sobre as fibras formadas, como € o caso da elastose solar. Nessa
situacdo, a fragmentacdo da fibra elastica pode ser encontrada na derme e na parede
vascular devido a exposicéo prolongada a luz solar.?#

e ELASTOSE SOLAR:

Elastose solar é identificada como um espessamento da pele de coloracdo
amarelada e superficie sulcada com aspecto de casca de laranja, que apresenta reducao
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da elasticidade. As lesGes sdo causadas pela degeneragdo de fibras elasticas e
colagenas sob a acdo da radiacédo solar. Ha uma forma de localizacéo solitaria na nuca
(cutis romboidal da nuca) e outra de aspecto cistico encontrado na face (elastose com
cistos e comeddes).® Histologicamente, a lesdo apresenta acimulo de material basdéfilo,
amorfo e rico em fibras elasticas.

1280x1024 2013/04/23 14:25:34

Imagem 4. 1 - Lamina 21: Lesao verrucosa no antebrago. Menor Aumento. Filamentos basdfilos distribuidos pela
derme (seta preta) compativeis com elastose solar.

Imagem 4. 2 e Imagem 4. 3 - Lamina 07: Pele do dorso nasal. Maior Aumento. Elastose solar. Massa baséfila
distribuida pela derme (seta amarela) compativel com a degeneragdo das fibras elasticas. Filamentos baséfilos
aumentados e distribuidos pela derme (seta preta). Sob a a¢do do sol ocorre produgdo exagerada de fibras
elasticas anormais.




FACULDADE DE MEDICINA DE ITAJUBA

« TRANSFORMACAO FIBRINOIDE:

A transformacao fibrinoide, ocasionalmente chamada de necrose fibrinoide, € uma
alteracdo caracterizada pela presenca de material acidéfilo semelhante a depdsitos de
fibrina. Nesse tipo de lesdo sdo observados fragmentos de fibras colagenas que, ao se
misturarem com fibrina parcialmente degradada, assumem o aspecto fibrinoide de “rede”.
Doencas por imunocomplexos, hipertensao arterial maligna e tlcera péptica podem gerar
tal alteracdo do intersticio.2*

A origem da transformacéo fibrinoide é distinta em diferentes circunstancias. Na
Ulcera péptica (Imagem 4.4), por exemplo, ha necrose das células epiteliais por a¢do da
secrecdo cloridopéptica; os restos necroticos misturam-se com a fibrina e passam a
constituir o material fibrinoide.?

Também ocorre transformacéo fibrindide na parede vascular na hipertenséo
arterial maligna. Neste caso, ocorre exsudac¢ao do plasma que embebe a parede; ocorre
morte das células musculares lisas devido a andxia e a fibrina € parcialmente digerida
pela plasmina, misturando-se as células necréticas e formando o material fibrindide.?

3 1280x1024 2013/04/23 15:30:32

Imagem 4. 4 - Lamina 13: Regido Pilérica do Estémago. Menor Aumento. Ulcera Péptica em atividade (seta azul).
Transformacgdo Fibrinoide (seta amarela). Metaplasia Intestinal (seta verde). Devido a agressdo causada pelo
acido cloridrico e restos alimentares ocorreu a transformagao fibrinoide do intersticio.
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Imagem 4. 5 - Ldmina 13: Regido Pilérica do Estomago. Médio Aumento. Transformagdo Fibrinoide (seta verde).
Tecido de granulagdao com infiltrado leucocitario (seta laranja). Com melhor visualizagdo da lamina, pode-se
notar a presenca de hemorragia entre a drea de transformagao fibrinoide. Devido a agressao, ocorre a formagao
do tecido de granulagdo como tentativa de resolugdo do quadro.
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Fundo de dicera péptica. Lamina 13 aumento 40x Fibrina

Imagem 4. 6 - LAmina 13: Regido Pilérica do Estomago: fundo da tlcera péptica. Maior Aumento. Transformagao
Fibrinoide (seta vermelha). Note a presenga “redes” de fibrinas.
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e CONCEITOS INICIAIS:

O processo cicatricial € composto por diversas fases nas quais ocorrem diferentes
e determinantes eventos para 0 sucesso da substituicdo de tecido lesado por um
renovado. A formacdo de tecido conjuntivo através da sintese de seus diversos
componentes e a organizagao destes transita por uma fase importante e fundamental na
gual ha o chamado tecido de granulagédo.!

e TECIDO DE GRANULACAO:

Durante o processo de cicatrizacdo de feridas, a hova matriz que vai se formando
no local lesionado é acompanhada de uma proliferacdo angiogénica importante dando
origem a um tecido conjuntivo recém-formado rico em vasos e fibroblastos. Esse tecido
conjuntivo frouxo, com muitos capilares sanguineos e contendo leucocitos e MEC
reconstituida, sobretudo por fibras colagenas finas (tipo Ill), acido hialurénico e
guantidade moderada de proteoglicanos, recebe o nome de tecido de granulagéo. Esse
tecido preenche toda a extensao da ferida em cerca de 5 dias apds a sutura. A formacao
desse tecido é peca chave na continuidade das etapas da cicatrizacdo que incluem a
fase proliferativa, na qual h4 aumento dos componentes da MEC e a remodelacao, que
envolve o retrocesso desse tecido especial e reorganizacao tecidual, e culminam com
uma finalizacdo exata daquele tecido lesionado.!?
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Ulcera péptica

Necrose fibrinoide

Tecido
De

Granulacao

Imagem 5. 1 - Lamina 13: Regido Pildrica do Estomago: fundo da ulcera péptica. Observe a formagdo do tecido
de granulagao logo abaixo da faixa de hemorragia.

Capilares neoformados
® contendo hemacias

Tecido de Granulacao

Imagem 5. 2 - Lamina 13: Regido Pildrica do Estdomago. Destaque para o tecido de granulagao.
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Delgadas fibras
colagenas

Capilares neoformados
contendo hemacias

Tecido de Granulacao

Imagem 5. 3 - Laimina 13: Regido Pilorica do Estomago. Destaque para o tecido de granulagao.

e AMILOIDOSE:

Essa doenca faz parte do grupo de patologias inseridas nas alteragbes do
intersticio. Como tal, é capaz de modificar a relag@o existente entre a matriz extracelular
com seus inUmeros componentes que formam o estroma e o parénquima que compde
determinado tecido, gerando, assim, repercussdes em 6rgaos fundamentais a
sobrevivéncia.l

Amiloidose € um termo genérico usado para designar um conjunto de doencas que
se caracterizam pelo depdésito, no intersticio, de substancia proteica fibrilar denominada
substancia amiloide e que pode produzir compresséo e/ou disfungdo em varios 6rgédos.'?

Essa substancia possui caracteristicas fisico-quimicas e tinturais particulares e
sua distingdo para com outras alteracdes intersticiais pode ser feita pelo uso de corantes
especiais para histologia como o cristal violeta e as tioflavinas S e T, mas principalmente
o vermelho congo que cora os depdésitos amiloides em vermelho alaranjado e lhes confere
birrefringéncia a luz polarizada.*

O material amiloide é constituido em 90% pela proteina amiloide e os 10%
restantes pela glicoproteina do componente P, que a microscopia éptica se apresentam
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como massas amorfas eosinéfilas que comprimem e hipotrofiam células da regido em
gue se encontram. Nos 6rgéos e tecidos, esse material pode formar massas de variados
tamanhos. No figado, os depdsitos comecam no espaco de Disse e sua evolucdo
comprime e destroi laminas de hepatdcitos. Nos rins, iniciam-se no desagio e
progressivamente vao comprimindo os capilares até que estes desaparecam evoluindo
para proteinuria que podera chegar a um estagio de sindrome nefrética, hipoalbuminemia
e edema.'3 No baco, o material amiloide se acumula nos foliculos ou entre eles, além de
se depositar ao redor dos sinusoides. No coragcao, formam-se areas amiloides na regiao
subendocardica, comprometendo o sistema de conducdo, o que progressivamente,
podera levar a uma insuficiéncia cardiaca.*

A intensidade das consequéncias clinicas depende da quantidade de material
depositado no tecido. Pode se comportar desde uma evolucéo lenta e assintomatica até
crises renais, hepéticas e arritmias cardiacas se o0 acometimento tecidual for
significativo.!

De maneira simplificada, a doenga pode ser subdividida em forma localizada
(quando o material é depositado em um Unico 6rgao) e forma sistémica (quando afeta
mais de um 6rgao). Ela pode também ser classificada como primaria (aquela sem uma
causa predisponente ou coexistente) ou secundaria (quando existe uma doenca causal
associada).*

Entre as sistémicas pode-se citar: amiloidose reacional, que acompanha
inflamacdes crénicas como tuberculose, sifilis avancada e colite ulcerativa; amiloidose
secundaria a proliferacdo de plasmacitos, que ocorre, por exemplo, no mieloma multiplo
e na macroglobulinemia de Waldenstron; amiloidose familial da febre do Mediterraneo,
gue possui natureza genética e associa-se a inflamacédo de serosas e articulacbes e
amiloidose ndo associada a proliferacdo de plasmdcitos, que nao apresenta
repercussoes significantes.*

J& as principais variantes localizadas incluem: amiloidose na doenca de Alzheimer,
na qual o material amiloide se deposita na parede de vasos cerebrais e na MEC do tecido
nervoso formando as placas senis; amiloidose secundéaria a hemodialise prolongada,
encontrada em tecidos periarticulares, bainhas de tenddes, capsula articular e sinévia;
amiloidose familial hereditaria polineuropética, de origem genética na qual os depdsitos
se concentram em nervos periféricos e ganglios do sistema nervoso autdbnomo;
amiloidose localizada idiopatica, que ndo tem causa definida e séo restritas a um Unico
orgdo (pulméo, laringe, bexiga, lingua ou pele); amiloidose de origem enddcrina
associada a neoplasias, em que depdsitos amiloides podem surgir em casos de
carcinoma medular da tireoide, tumores de células das ilhotas de Langerhans,
feocromocitoma ou carcinoma indiferenciado do estomago; e por fim, a amiloidose senil,
na qual os depdsitos se agrupam, sobretudo no coracao e no cérebro, formando placas
senis semelhantes as da doenca de Alzheimer.!

A patogénese desse grupo de doencas se embasa, sobretudo, na teoria que afirma
haver estimulo a producédo de um precursor, que apos modificacdes, se acumula em um
orgéo (localizada) ou cai na circulagéo sanguinea atingindo e se depositando em diversos
locais (sistémica).!
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Glomeérulos
com
amiloidose

Imagem 5. 4 - Lamina 22: Rim: regido cortical. Destaque para os glomérulos renais.

Acumulo de material amiloide
comprimindo os capilares glomerulares:
aspecto amorfo e acidofilo

Imagem 5. 5 - Ldmina 22: Rim: regido cortical. Destaque para os glomérulos renais.
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e QUELOIDE:

A cicatrizagdo € um processo complexo que visa restaurar um tecido lesado,
substituindo-o por tecido conjuntivo vascularizado. Envolve diversas fases, entre elas
inflamacéo, reepitelizacdo, angiogénese, formacao de tecido de granulacdo e deposicao
de matriz intersticial, além de outros eventos executados por diferentes tipos de células,
tais como queratindcitos, fibroblastos, células endoteliais e inflamatérias.! Estes
fendbmenos sao influenciados pela matriz intersticial, fatores de crescimento e outros
mediadores. Alguns disturbios podem ocorrer durante essas fases, causando
repercussdes no resultado final da cicatriz, dentre as quais podemos citar a cicatriz
hipertréfica e o queloide.®

O queloide é uma cicatriz espessa e elevada que ocorre exclusivamente em
humanos (maior prevaléncia da raca negra) e se estende lateralmente em relacdo as
margens iniciais da lesdo. E caracterizado, primariamente, pela hiperproducéo de fibras
coldgenas e, secundariamente, pela hiperplasia de fibroblastos. Apresenta coloracéo
variavel e crescimento continuo ou intermitente. N&o apresenta regressdo espontanea e
possui tendéncia a recidiva apds sua resseccéo.®

As fibras coldgenas se mostram grossas e irregulares com maior numero de
capilares a sua volta e maior nimero de fibroblastos.*

Trata-se de situacdo em que o mecanismo de producao dos componentes da MEC
esta exacerbado e/ou os mecanismos de degradacdo da MEC estéo reduzidos.?!

Ja a cicatriz hipertrofica é uma cicatriz aumentada ou alargada que nédo invade o
tecido adjacente ou préximo. Normalmente ndo apresenta dor ou desconforto sendo
geralmente plana.t
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Hipoplasia da epiderme

Espessamento
da derme
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ﬁ{sb da epiderme

Imagem 5. 7 - Ldmina 46: pele apresentando queloide. Destaque para a hipoplasia da epiderme (melhor explicada
no Capitulo 12).
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Fibras colagenas
espessas
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e CONCEITOS INICIAIS:

Os pigmentos sdo substancias coloridas que tem origem, composicao quimica e
significado biolégico diversificados. Alguns sdo constituintes normais do corpo (por
exemplo, melanina), enquanto outras sdo anormais (por exemplo, carbono).l?
Pigmentacdo é o processo de formacdo, e/ou acumulo, normal ou patolégico, de
pigmentos em certos locais do organismo.

O fenbmeno patolégico pode ser o resultado de alteracbes bioquimicas
pronunciadas, representando o acumulo ou a reducdo de determinados pigmentos.
Grande numero dessas substancias é sintetizado pelo proprio organismo por iSso sao
denominados pigmentos enddgenos. Quando derivados de meio externo sdo chamados
de pigmentos exdgenos que penetram no corpo a partir do sistema respiratorio e digestivo
ou por via parenteral.?

e PIGMENTOS ENDOGENOS:

Resultam, na maioria das vezes, na superproducdo e acumulo de pigmentos
sintetizados no préprio organismo. Podem ser: derivados da hemoglobina (pigmentos
biliares, hematoidina, hemossiderina, hematina, pigmento malarico, pigmento
esquistossomotico), melanina, acido homogentisico e lipofuscina.t?

e Hemossiderina:

Pigmento derivado da degradac&o da hemoglobina e contém ferro.! E uma das
duas formas de armazenamento de ferro no organismo, a outra € a ferritina.! Quando
ocorre um excesso de ferro no organismo a ferritina forma granulos de hemossiderina. A
coloracdo varia de amarelo-ouro ao marrom, granular ou cristalino. Em condi¢des
normais, pequenas quantidades de hemossiderina podem ser encontradas nas células
fagocitarias mononucleares da medula 6ssea, no baco e no figado. O excesso de ferro e
hemossiderina é causado por grandes hemorragias ou varias pequenas hemorragias que
acompanham a congestdo vascular grave.'?
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Imagem 6. 1 - Ldmina 14: Bago com hemorragia recente. O aciimulo de hemossiderina pode ser observado nas
areas com coloragdo marrom-amarelado.

Imagem 6. 2 - LAmina 14: Bago com hemorragia recente. A — area de acimulo de hemossiderina com coloragdo
acastanhada; B — macréfago apresentando pigmentos de hemossiderina que foram recentemente fagocitados.
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e Melanina:

Pigmento que varia do castanho ao negro. E formado quando a enzima tirosinase
catalisa a formacdo a oxidacdo da tirosina em diidrofenilalanina nos melandcitos. As
funcdes da pigmentacdo melanica cutanea sao protecdo contra radiacdo ultravioleta,
absorcédo de calor e cosmética.’?

Imagem 6. 3 - LAmina 47 ou 48: Pele apresentando pigmentos de melanina de cor acastanhada escura.
Caracteristico de nevo melanocitico.
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Imagem 6. 4 - LAmina 47 ou 48: Pele apresentando pigmentos de melanina de cor acastanhada escura.
Caracteristico de nevo melanocitico. Possivel observar o epitélio escamoso estratificado queratinizado na borda

inferior da lamina.

e Lipofuscina:

Pigmento de desgaste, sendo considerado um marcador biolégico do
envelhecimento celular. E encontrada na forma de granulos intracitoplasmaticos pardo-
amarelados, autofluorescentes e PAS-positivos. Com o avancar da idade, o pigmento
deposita-se especialmente em células pés-mitdticas como neurénios, células musculares
cardiacas e esqueléticas e epitélio pigmentar da retina.! Os 6rgdos afetados sofrem
reducdo volumétrica e ponderal e adquirem coloracdo parda. O pigmento acumula-se
também no miocardio e no figado de individuos desnutridos.2
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Imagem 6. 5 - Limina 35: Ganglio simpatico apresentando acumulo de lipofuscina de cor pardo-
amarelado.

Imagem 6. 6 - Lamina 35: Ganglio simpatico apresentando acumulo de lipofuscina de cor pardo-
amarelado.

- ===




FACULDADE DE MEDICINA DE ITAJUBA

e PIGMENTOS EXOGENOS:

Séo diversos pigmentos que penetram no organismo junto com o ar inspirado e
com os alimentos ingeridos, ou sao introduzidos por via parenteral. Entre eles estdo a
tatuagem, o acumulo de carvao e de sais de prata.

e Antracose:

Dos pigmentos inalados, o mais frequente é o carvao cuja deposicdo causa a
antracose. E encontrada em fumantes ou em praticamente todo individuo adulto morador
de grandes cidades com certo grau de poluicdo. Uma vez inalado, esse pigmento é
fagocitado por macrofagos pulmonares e levado aos linfonodos regionais. O acumulo
progressivo produz uma coloracdo negra no parénquima e nos linfonodos do hilo
pulmonar afetado, além da superficie pleural. A degradacdo oxidativo-hidrolitica do
carvao produz acidos policarboxilicos que lesam a parede alveolar gerando fibrose e
diminuindo assim a capacidade respiratéria. Essa alteracdo patologica € encontrada, por
exemplo, em trabalhadores de minas de carvéo.!

Imagem 6. 7 - Pulmdo. Visdo macroscdpica da antracose no parénquima pulmonar (circulos) e no hilo pulmonar
(setas).
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Imagem 6. 8 - Ladmina 33: Pulmdo com processo pneumonico. Visdo microscépica. Seta preta
demonstrando o acimulo de carvao (antracose) na parede alveolar; seta vermelha demonstrando o

infiltrado leucocitario nos alvéolos proprio da pneumonia; seta azul demonstrando necrose dos septos
alveolares causada pela pneumonia.

Imagem 6. 9 - Lamina 33: Pulmao com processo pneumonico. Seta indicando acimulo de carvao
caracterizando antracose.

S ==
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Imagem 6. 10 - Lamina 33: Pulmao com processo pneumonico. Circulos indicando macréfagos que fagocitaram
recentemente fragmentos de carvao.
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e CONCEITOS INICIAIS:

A calcificacéo patoldgica ou ectopica consiste na deposi¢do de sais de célcio em
locais normalmente néo calcificados. E uma lesdo frequente, embora normalmente n&o
seja grave.l?

Nosso organismo possui um balanco delicado de niveis plasmaticos de calcio
sendo que pequenos desequilibrios podem causar precipitacdes.’?

A calcificacdo 6ssea fisiol6gica se da sobre o colageno na forma de hidroxiapatita,
ja nas patologicas, os depdsitos minerais se ddo sobre outros substratos (viaveis ou
necréticos) e extracelulares.*?

As calcificaces patoldgicas podem ser divididas em:

e Distrofica: quando predominam fatores locais como a necrose;
e Metastatica: ocorre em casos de hipercalcemia;
e |diopatica: quando nenhum dos fatores acima esta envolvido.!

e CALCIFICACAO DISTROFICA:

Resulta de modificac8es locais do tecido (distrofia significa alteracéo produzida por
“nutricdo anormal”).! Restos necréticos sdo particularmente susceptiveis a deposicédo de
calcio, mais comumente na necrose caseosa, coagulativa e gordurosa.?

Esteatonecrose, infartos, necrose caseosa por tuberculose, cicatrizes, ateromas,
tumores, trombos, fetos mortos retidos e cartilagens também podem se calcificar.'?

Em tecidos necraoticos, a calcificacdo se da de forma gradativa primeiramente por
pequenos granulos periféricos que coalescem e formam faixas que se estendem sobre a
lesdo.?

Os mecanismos que explicam essas formagdes de depdsitos de célcio incluem:

e Exposi¢cao de nucleos primarios;
e Aumento local da concentracdo de calcio e fosfato;
e Remocao de inibidores da calcificagéo.
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Embora essa calcificacdo possa ser um simplesmente um sinal de alerta da lesao
celular, com frequéncia causa disfuncdo do 6rgao como nos casos de doenca valvular
calcificada e aterosclerose.?

Histologicamente, com a coloracdo de hematoxilina e eosina, os sais de calcio
exibem aparéncia granular, amorfa e basofilica. Podem ser intracelulares, extracelulares
ou ambos. A aquisicao progressiva de camadas cria configuracfes lamelares chamadas
de corpusculos de psamona devido a semelhanga com os gréos de areia.?

Imagem 7. 1 - Ldimina 5: artéria com aterosclerose. Note a aterosclerose (seta amarela) entre a camada intima e

média da artéria. Essa condig¢do predisp6s a calcificagdo distréfica (seta preta) na lesdo. A rachadura no foco de
calcificagdo configura um artefato de imagem, devido a fragilidade do tecido no momento do corte da pega
histoldgica.
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Imagem 7. 2 - Lamina 39: Artéria poplitea com trombo arterial em organizagao (seta amarela). Note os focos de
calcificacdo distréfica no leito arterial da lesdo (setas pretas).

Imagem 7. 3 - Lamina 39: Artéria e veia poplitea com trombo. A veia poplitea apresenta um trombo recente em
fase de crescimento (seta vermelha). A artéria poplitea apresenta um trombo mais antigo ja em fase de
organizagdo (seta amarela). Note que a calcificacdo distréfica (seta preta) se da quase que exclusivamente no
trombo em organizagao, indicando maior tempo de evolugdo deste evento trombético.

S ==
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Imagem 7. 4 e Imagem 7. 5 -
Lamina 28: Tecido adiposo,
epiplon apresentando necrose
enzimatica do tecido
gorduroso. Observe a presenga
de processo necrético dos
adipdcitos (setas azuis) em
contraposicdo aos adipdcitos
normais (seta vermelha). Note
a presengca de calcificagdo
distrofica sobre os restos
celulares necréticos (setas
pretas).
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e CALCIFICACAO METASTATICA:

Indica que o calcio reabsorvido do tecido 6sseo em condi¢Bes patoldgicas
ocasiona depdsitos em outros locais, se ndo houver excrecdo adequada pelos rins.1?

Sabe-se que a condicéo de hipercalcemia mais comumente favorece esse tipo de
calcificacdo (concentracdo sérica acima de 60-70 mg/dl), e mais raramente a condicao
de hiperfosfatemia.!

Dentre as causas de hipercalcemia, a principal € a hipersecrecao de paratorménio
(que estimula a atividade osteoclastica e a reabsorcdo Ossea) ou de moléculas
semelhantes. No hiperparatireoidismo primario, um tumor ou hiperplasia de paratireoides
€ responsavel pela hipersecrec¢éo, ja no secundario a insuficiéncia renal cronica produz
hiperplasia de paratireoides para compensar a reducdo do célcio sérico. Outra causa
importante € a producéo de paratormdnio ou moléculas semelhantes em focos ectopicos
por neoplasias (sindrome paraneoplasica).!?

Os depositos de célcio metastatico podem se formar em qualquer local, mas ha
preferéncia por deposicdo no estbmago, rins, artérias sistémicas, veias pulmonares e
coérneas. Em todos esses locais, existe um compartimento alcalino que predispde a
calcificacéo.'?

Nos achados anatomopatoldgicos, os 6rgdos apresentam-se muito endurecidos e
calcérios e rangem com o corte da faca.t

e CALCINOSE IDIOPATICA:

Consiste em depdsitos de calcio geralmente subcutaneos e frequentemente
multiplos, sem leséo prévia e com niveis séricos de célcio e de fosfato normais. As lesdes
podem ulcerar.*

Pode ser encontrada no escroto, entretanto em alguns casos parece estar
relacionada a cistos epidermoides que se rompem e inflamam com posterior deposi¢cao
distréfica na parede cistica.?
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ao estresse e aos estimulos toxicos: Adaptacao, lesdo e morte; p.3-43.
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e EDEMA:

O edema é o acumulo de liquido no intersticio ou em cavidades do organismo. Pode
ser localizado ou sistémico e, de acordo com sua composi¢éo, transudato ou exsudato.*

1) O transudato é o liquido com baixo teor de proteinas e com densidade < 1020
g/ml. Sua existéncia indica que a permeabilidade vascular continua preservada.
Caracteriza-se por ser um liquido claro e seroso.!

2) O exsudato é rico em proteinas com densidade > 1020g/ml. Sua presenca
indica aumento da permeabilidade vascular, que resulta da acao de substancias
liberadas nos processos inflamatérios. Caracteriza-se por ser um liquido turvo
e pode mostrar precipitado de proteinas (coagulos transparentes) com presenca
de células inflamatérias.t

CAUSAS DE EDEMA
1 da pressao hidrostatica intravascular
| da pressao oncética do plasma
1 da permeabilidade capilar (com saida de liquido e proteinas para o
intersticio)
1 da pressao oncatica intersticial
Obstrucéo da drenagem linfatica
|Resisténcia vascular periférica ou |do débito cardiaco (|
enchimento das artérias) = EDEMA GENERALIZADO (ANASARCA)

*OBS.: Anasarca se caracteriza pelo aumento de liquido intersticial em muitos dos
érgéos, ou em todos eles.! Manifesta-se predominantemente no subcutaneo.!

e HIPEREMIA:

Consiste no aumento da quantidade de sangue no interior dos vasos de um érgéo
ou territorio organico.*
Pode ser ativa ou passiva, aguda ou cronica.

1) Hiperemia Ativa: consiste em dilatagdo arteriolar com aumento do fluxo
sanguineo local de origem simpatica ou humoral. Caracteriza-se por uma
coloragéo rosea intensa ou vermelha do local, bem como o aumento da
temperatura.l?
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Ao microscoépio, os capilares encontram-se repletos de hemacias.
Pode ser: fisiologica (ex. musculos esqueléticos durante exercicio) ou
patolégica (ex. inflamacées).!

2) Hiperemia Passiva (ou congestdo): ha uma reducédo da drenagem venosa
e isto provoca distensdo nas veias, vénulas e capilares distais.! Pode ser
aguda ou cronica. Com frequéncia a congestdo leva ao edema como
resultado do aumento do volume e da presséo.?

e HEMORRAGIA:

Consiste na saida do sangue do espaco vascular (vasos ou coracao) para o espaco
extravascular (cavidades ou intersticio) ou para fora do organismo.!
Pode ser interna ou externa.

Tipos de mecanismo:

1) Por rexe: ruptura da parede vascular ou do coracdo que leva a saida de
sangue em jato.!

2) Por diapedese: hemécias saem dos vasos individualmente entre as células
endoteliais, com afrouxamento da membrana basal.! Ndo se encontra,
necessariamente, lesédo vascular a microscopia 6ptica.*

Complicacbes: depende do volume de sangue perdido, da velocidade da
perda e do local afetado.

Ex.: choque hipovolémico, anemia, hemorragia pulmonar (causando asfixia),
tamponamento cardiaco e hemorragia intracraniana.

Causas: Hemorragias podem acontecer principalmente decorrentes de
distarbios da parede vascular (ex. doenca de Osler), alteracfes de plaquetas
(ex. plaguetopenia e trombocitopenia), aumento da fibrindlise e defeitos nos
fatores de coagulacdo (congénitos — ex. hemofilia A — ou adquiridos —
decorrentes da caréncia de vitamina K, ex. cirrose e hepatites).
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Imagem 8. 1 - Laimina 27: Vesicula biliar com colecistite aguda - Edema e Hiperemia.

ate : (P Up'y N
Imagem 8. 2 - LAmina 27: Vesicula biliar com colecistite aguda — Edema, Hiperemia e Infiltrado

linfocitario.
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Imagem 8. 4 - Limina 27: Vesicul biliar com colecisite aguda - Edema e Hiperemia.
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Imagem 8. 5 - LAmina 27: Vesicula biliar com colecistite aguda - Edlema e Hiperemia.

e LAMINAS:

= Parede anterior do rato apO0s 6h da injecdo de terebintina (Edema e
Hiperemia):

Esta lamina é resultado de um experimento com ratos onde se aplicou uma injecédo
de terebintina (potente agente irritante quimico) na parede anterior destes animais. Apos
6 horas, os animais foram sacrificados e entdo foram produzidas laminas desta regiéo.
Este procedimento serve para induzir uma inflamacéo local.

E importante identificar, primeiramente, as camadas e os elementos da parede
(epiderme, intersticio e camada muscular). Procure primeiro identificar a epiderme e, a
partir dela, é possivel perceber uma area intersticial (Tecido Conjuntivo) entre a epiderme
e 0 musculo. Perceba que esta camada possui fibras colagenas bem espacadas e uma
coloracdo mais clara do que o se espera em um tecido normal, isto caracteriza uma area
com presenca de liquido abundante (EDEMA). Nesta regido, é possivel visualizar
também que 0s vasos sanguineos apresentam uma grande concentracdo de hemacias,
tipico da HIPEREMIA. Logo abaixo do Tecido Conjuntivo, hd uma camada muscular em
corte transversal. Perceba que as células desta regido apresentam-se turgidas, ha um
acumulo de agua e eletrolitos no interior dos miocitos (EDEMA CELULAR), caracteristico
da situacao de Degeneracdo Hidrépica.
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Note: sob a camada de musculo esquelético hd uma é&rea praticamente vazia e
com material roseo. Esta regido representa a area de terebintina associada a
tecidos lesados. Em torno deste local é possivel observar infiltrados de neutrdfilos,
vasos dilatados com hiperemia e edema (caracteristicas da inflamac&o).

Epiderme
Intersticio (Tecido Conjuntivo)
LF’rese-ng;a de EDEMA

Vasos sanguineos
L Pode ser observado um grande
actmulo de hemécias no interior
dos vasos (HIPEREMIA)

— Camada muscular
LE possivel perceber o acumulo de
agua e eletrélitos no intenior das células
musculares esquelética: o EDEMA
CELULAR (Caracteristico da
Degeneragio Hidrépica)

Figura 8. 1 - Lamina 42: Parede anterior do rato apds 6h de injeg¢ao de terebentina
(Edema e Hiperemia)

CAMADA MUSCULAR il e
(MUSCULO ESTRIADO Esquaﬁthc{l: Q

estruturas da parede abdominal do rato.
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Imagem 8. 7 - Lamina 41: Parede anterior do rato apds 6h da injecdo de terebintina: Hiperemia,
edema e comego da formagao do halo leucocitario.

Imagem 8. 8 - Lamina 41: Parede nterior do rato apos 6h da injegao de terebintina — Edema
demonstrado através do espagamento entre as fibras musculares.
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‘ HIPEREMIA

( Q

Imagem 8. 9 - LAmina 41: Parede anterior do rato apds 6h da injegao de terebintina — Edema,
hiperemia e infiltrado leucocitario.

EDEMA DA CAMADA MUSCULAR

© (MUSCULO ESTRIADO ESQUELETICO)

Imagem 8. 10 - Lamina 41: Parede anterior do rato apésGh da injecao de terebintina - Edema.
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= Tuba uterina (Hemorragia, Edema e Hiperemia):

Localize, primeiramente, a luz da tuba uterina e, a partir dela, encontre os focos de
Necrose Liquefativa. E possivel perceber que os vasos sanguineos em torno desta
regido estao repletos de hemécias (caracterizando uma grande HIPEREMIA).

Conforme se caminha pela lamina é possivel perceber areas de intersticio bem mais
claras do que o normal, onde as fibras coldgenas encontram-se mais espacadas. Estas
areas encontram-se nesta conformacéao devido a presenca de EDEMA na regido.

Proximo aos locais de edema, também se pode averiguar a presenca de uma
macica quantidade de heméacias fora do vaso. Estas hemacias podem ser resultado de
uma migracdo destas células através do endotélio dos vasos ou decorrente de lesédo
vascular e configuram a HEMORRAGIA.

Nesta lamina também é possivel detectar a presenca de areas de Necrose
Fibrinoide, cujas caracteristicas principais foram devidamente descritas no capitulo de
necrose no inicio deste manual (Capitulo 3).

r Intersticio
" LA RY ~ .
e X ..‘ ’ oS, .
. 3 st . 0.0 00, 0 8
& ‘:/ : :.. ; ‘: r;"' Qi_;_. )
o . ‘.q : w oy 'IQ.‘." e } ) L £ oﬂot\i s &
L3 } v
) Mae { v y "‘"!‘:“ -" ) ‘:'l'e 5 2=y
I_-\:Sy = -y -:.0' "_.”t“;i) R ¥ \ ' .'-o A ..'q Area de
"\ .n" Y ./' n .‘\ - ) DAY Al ‘G s’
s o BHPTEE % ; o HEMORRAGIA
Vasos %) £ .. e e P -
. ’ o % A ), § 400 .50
sanguineos ** _ B BRSO (o e, g
./‘&_\ ‘V i . e, :0. Y -'. 3
O * -. = ’ L
I 3 ‘\; .“ .':?.’.‘.- ..."'. ’ . 'I‘ LN L}
{ 77 i &8 ; W Ve
Presenca de woO A 0% a.k £ . :-Q-"'. ‘.'.
- / . g
HIPEREMIA nos RT:' £ .. ! ', e . ' ‘-‘:.‘.' 1
. ™ ss/ * I el . v
vasos desta regiao ' ::3;. D . ' "e.'.'.'- Area de
Wioe® el : DRSS LA 2 -
’ Xy o+ sness, Necrose Fibrindide
B - °)‘°..l. ...
Area de |
Necrose Liquefativa
Focos de EDEMA

Figura 8. 2- Lamina 36: Tuba uterina.
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Imagem 8. 12 - Lamina 36: Tuba uterina infecionada — Hiperemia, hemorragia e edema.
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Imagem 8. 14 - LAmina 36: Tuba uterina infecionada — Area de hemorragia e necrose fibrinoide:
observe a presenca de entremeados de proteinas degradadas formando uma “rede” entre a

hemorragia.




MANUAL DE PATOLOGIA

REFERENCIAS:

1. Metze K. Disturbios da circulacdo. In: Brasileiro Filho G. Bogliolo: Patologia. 82 ed.
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2011. p.151-81.

2. Kumar V, Abbas AK, Fausto N, Aster JC. Robbins & Cotran: Patologia - Bases
patolégicas das doencas. 82 ed. Rio de Janeiro: Elsevier; 2010. Inflamacéo aguda e
cronica; p.43-77.

REFERENCIAS DAS IMAGENS:
Todas as imagens sao do proprio autor (Laboratério de Histologia e Patologia da

Faculdade de Medicina de Itajubd —FMiIt).

REFERENCIAS DAS FIGURAS:

Todas as figuras foram cedidas pela académica Julia Figueiredo Felix Lara.




FACULDADE DE MEDICINA DE ITAJUBA

PRATICA
DISTURBIOS CIRCULATORIOS I

Autores: Isabella de Oliveira Fadoni
Isadora Santos de Oliveira Paulo
Jaqueline Alves Pereira Silva
Jéssica Motta Ren6

e INFARTO:

Consiste em uma area circunscrita de necrose tecidual causada por isquemia
absoluta prolongada por obstrucdo arterial ou venosa.! Quando prolongada, a isquemia
resulta em consumo da reserva energética na area afetada provocando necrose tanto
das células parenquimatosas como das estromais. O infarto pode ser branco ou
vermelho.?

=> Infarto Branco (ou “anémico”?):

Area de necrose de coagulacdo (isquémica), causada por obstrucéo arterial
(oclusédo tromboembodlica, compressiva).! Geralmente ocorre em territério com circulacéo
do tipo terminal (com pouca ou nenhuma circulacdo colateral). Os Orgdos mais
comumente lesados s&o os rins, o bacgo, o coracéo e o cérebro.?

=> Infarto Vermelho (ou “hemorragico”?):

Area de necrose edematosa e hemorragica, consequente de uma hipoxia letal
local, em local com circulacéo preferencialmente do tipo dupla ou colateral. E encontrada
preferencialmente em 6rgéos frouxos, como o pulméo, o baco, o intestino e o encéfalo.
Tanto a oclusdo arterial quanto a venosa podem causar infartos vermelhos.!
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Imagem 9. 1 — Lamina 10: Infarto
Hemorragico do testiculo esquerdo.
Possivel observar vasta area de infarto
hemorragico. Hemacias difusamente
distribuidas e a prépria necrose ddo a
coloracao predominantemente
eosinofilica. Apesar da arquitetura
dos tubulos seminiferos (setas) do
testiculo estar parcialmente
preservada, ndo é possivel realizar a
distingdo das espermatogonias, das
células de Sertoli e das células de
Leydig, tanto quanto do tecido
conjuntivo intersticial. Nota-se ainda
a presenca de vasos intensamente

congestos.
No caso da
obstrucao arterial, o infarto vermelho pode estar presente principalmente quando:

A érea de necrose isquémica € pequena e a hemorragia a invade;

e ApoOs consolidacdo da necrose, ocorre deslocamento do émbolo com seguida
restituicao do fluxo sanguineo. Este evento determina hemorragias na area necrosada
(podendo ser denominada infarto vermelho secundario, comum no cérebro).!

No caso da obstrucdo venosa, que € a causa mais comum de infarto vermelho, séo
frequentes em regides:

¢ Com trombose, como nos seios venosos da dura-mater, em veias mesentéricas;
Compresséao de pediculo vascular, como no caso das hérnias encarceradas;

e Com locais com tor¢céo do pediculo vascular, presentes na tor¢éo do testiculo ou de
tumores pediculados (ex: neoplasias dos ovarios) ou em volvos de alcas intestinais.*

Como as veias possuem baixa pressao, seu fluxo é interrompido rapidamente, ja as
artérias resistem mais a compressdo permitindo que o sangue continue a chegar a
regiao.t

Em todos esses casos, como a drenagem do sangue fica bloqueada, o fluxo na
microcirculacdo também se interrompe. Com isso, ha necrose isquémica por inundacao
por sangue da area necrosada; é por essa razdo que todos os infartos por obstrucédo
venosa sdo vermelhos.3
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Imagem 9. 3 - Ldimina 10: Infarto Hemorragico do testiculo esquerdo. Pode-se notar a presenga
marcante da necrose coagulativa (praticamente sindnimo de necrose isquémica, pois é a mais
frequente em regides desse tipo de infarto), com permanéncia das células necréticas no tecido como
restos ‘fantasmas’, os quais sdo removidos lentamente por fagocitose a partir da periferia da area

¢ TROMBOSE: necrética.?

Pode ser definida como sendo o oposto da hemostasia, isto é, corresponde em
uma ndo manutencéo do sangue em estado liquido no vaso em individuo vivo.?

Trés influéncias principais predispéem a formacdo do trombo, conhecida como
triade de Virchow:1-®

I. Lesao endotelial: considerada a influéncia dominante; a lesdo no endotélio por
ela mesma leva & trombose,? jaA que esse endotélio vascular estando
comprometido provoca uma ativacao dos fatores pro-coagulantes da cascata de
coagulacao. As possiveis causas de les6es ao endotélio sdo: aumento da pressao
arterial, toxinas bacterianas, fumaca, hipercolesterolemia e formacéo de placas
ateromatosas;

II. Anormalidade do fluxo sanguineo: as turbuléncias contribuem para a trombose
arterial e cardiaca por causar lesdo ou disfuncdo endotelial, bem como pela
formacao de locais de estase; a estase € um fator principal no desenvolvimento do
trombo venoso.? A estase e a turbuléncia rompem o fluxo laminar do sangue e
trazem plaguetas em contato com o endotélio, e assim, impedem a diluicdo dos
fatores coagulantes ativados pelo fluxo de sangue fresco; retardam o fluxo interno
dos inibidores do fator coagulante e permitem a formacao do trombo; promovem a
ativacao celular endotelial, predispondo a trombose local, adeséo de leucdcitos e
uma variedade de outros efeitos celulares endoteliais;?

[ll.  Hipercoagulabilidade: Contribui com menos frequéncia, aos estados
tromboticos, porém € um componente importante na equacdo, além disso, é
definida como qualquer alteracdo das vias de coagulacdo que predispdem a
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trombose. As causas podem ser genéticas (primarias) ou adquiridas
(secundéarias). Das causas herdadas, das mais comuns encontram-se a mutacao
no gene do fator V e no gene da protrombina.?®°

Logo apds a formacédo do trombo, da-se inicio a uma série de reac¢des locais, que
serdo determinantes para a organizacao desse sistema. As principais etapas evolutivas
da trombose séo classificadas em:*®

- Crescimento, quando o processo de coagulacao passa a predominar sobre
0 processo da trombdlise, ocasionando oclusdo da luz do vaso;

- Lise, quando o sistema fibrinolitico é intensamente ativo, podendo até
mesmo ocorrer o reestabelecimento da integridade vascular. Os trombos
mais recentes ainda sem conter fibrinas sdo os mais susceptiveis a esse
processo;

- Organizagdo, quando o trombo sofre a invasado de células inflamatorias que
fagocitam fibrina e hemacias. Ao mesmo tempo, células totipotentes
provenientes da parede do vaso também invadem o trombo e se
transformam em fibroblastos e células endoteliais, que estabelecerdo novos
capilares. Forma-se entdo um tecido de granulagcdo semelhante ao
encontrado em qualquer processo de cicatrizacdo, com isso, o trombo
transforma-se em um tecido conjuntivo bem vascularizado. Quando todo
esse processo é bem sucedido, os vasos formam canais no interior do
trombo e permitem o reestabelecimento parcial do fluxo;

- Calcificacdo, quando ocorre a deposicdo andémala de sais de calcio.
Aparecendo como um granulado basofilo entre as camadas dos vasos;

- Infeccéo, quando séo colonizados por bactérias ou fungos;

- Embolizagcéo, quando esses trombos se destacam ou se fragmentam.

Os trombos podem ser classificados em venosos, quando estes sao constituidos
predominantemente por hemacias presas em uma rede de fibrina, em locais de estase
apos ativacdo do sistema de coagulacdo; e em arteriais, quando sdo compostos
principalmente por plaquetas, com pouca fibrina associada, em locais com leséo
endotelial e fluxo sanguineo de alta velocidade.!
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Imagem 9. 4 - Lamina 39: Trombo arterial em artéria poplitea. Corresponde a um trombo arterial em
organizagdo. E possivel notar regides baséfilas na periferia da arteriola, que correspondem a areas de
calcificagoes. No limen da arteriola pode-se ver um trombo com pouca hemacia associada, com presenca de

fibroblastos e formagao de capilares no seu interior (tecido de granulagao).
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Imagem 9. 5 - Laimina 39: Trombo venoso em veia poplitea. Possivel notar claramente que no
vaso, o trombo é formado predominatemente de hemdcias e fibrinas. A falta de calcificagées
na camada média da veia também diz a favor de uma trombose recente (trombo na fase de
crescimento).

Imagem 9. 6 - Lamina 39: Trombo venoso em veia poplitea. Observe especialmente a
presenca de hemacias aderidas a fibrinas.
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e CONCEITOS INICIAIS:

Inflamacdo é uma reacdo dos tecidos a um agente agressor caracterizada
morfologicamente pela saida de liquidos e de células do sangue para o intersticio.!
Constitui um componente importante da execucdo das respostas imunitarias inata e
adaptativa e, apesar de defender o organismo de inUmeras agressfes, muitas vezes
pode causar danos ao organismo.!

Diferentes agressfes fisicas, quimicas e biologicas (agentes inflamatérios),
carregam ou promovem a sintese de moléculas sinalizadoras de agresséo (alarminas).*
As alarminas induzem a liberacdo dos mediadores de inflamacdo, que provocam
modifica¢cdes na microcirculacdo necessarias para a saida de plasma e de leucécitos dos
vasos e estimulos para reparar os danos causados pelas agressdes. Deste modo, a
inflamac&o consiste em um processo ao mesmo tempo defensivo e reparador.! A reposta
inflamatéria envolve uma série de etapas:!

Irritac@o: conduz a liberacdo das moléculas de alarme e mediadores;
ModificagBes vasculares locais;

Exsudacdo plasmatica e celular;

Lesdes degenerativas e necroticas;

Eventos que terminam ou resolvem o processo;

Fenbmenos reparativos, representados por proliferacdo conjuntiva ou
regeneracao do tecido lesado.

20 -G, 55 00 [N =

Dessa forma a reacdo inflamatéria € considerada tendo as seguintes fases ou
fendbmenos: irritativos; vasculares; exsudativos; alterativos; resolutivos; reparativos.!

Tais fenbmenos ndo séo isolados no tempo. Embora tenham seu inicio em
momentos sucessivos, muitas vezes eles se superpem durante o desenrolar do
processo.!

A inflamacé&o se caracteriza por sinais ditos cardinais: rubor, calor, tumor, dor e
alteragdes funcionais. O rubor e o calor se devem ao aumento da circulagdo na area
inflamada. O tumor é consequente ao aumento local de liquido intersticial. Ja a dor
depende do acumulo de substancias biologicas que atuem em terminacdes nervosas.
Enquanto que as alterac¢des funcionais € a consequéncia do somatério de varios fatores,
especialmente edema e dor.2
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e INFLAMACOES AGUDAS E CRONICAS:

As inflamagdes séo divididas em agudas e cronicas de acordo com sua duragéo e
do ponto de vista funcional e morfolégico. As agudas duram desde poucos minutos até
poucos dias. Funcional e morfologicamente, as inflama¢cBes de carater agudo se
caracterizam por predominio dos fenbmenos exsudativos, ou seja, S0 consequentes a
alteracbes da permeabilidade vascular, que permitem o acumulo de liquido (edema),
fibrina, leucocitos, especialmente neutroéfilos, e hemacias na area inflamada.2

As inflamacdes crbnicas persistem por semanas e meses, e além dos elementos
anteriormente citados, ocorrem no local fendmenos produtivos, ou seja, proliferacéo de
vasos, fibroblastos, como também migracdo e proliferacdo local de mondcitos e
linfécitos.2

e FENOMENOS DA INFLAMACAO:

=» Irritativo:

Toda inflamag&o comeca com o fendmeno irritativo.! O agente inflamatério induz
a sintese de diferentes mediadores, pré e anti-inflamatoérios, dependendo deles o inicio
do processo e sua intensidade e evolucéo.!

Os mediadores devem ser liberados nos momentos certos para que os fenomenos
subsequentes atinjam o objetivo de defesa (eliminacdo ou contengdo da agressao) e de
reparo (regeneracao ou cicatrizacdo). Assim, h4 uma cronologia adequada para que 0s
mecanismos pro-inflamatorios antecedam os anti-inflamatorios, possibilitando que a
inflamacéo aconteca e seja resolvida ou terminada. Um desequilibrio nessa sequéncia
pode impedir o desenvolvimento da reacdo inflamatéria ou torna-la exacerbada,
persistente e danosa.t

As células do exsudato sdo as fontes principais de mediadores da inflamacéao,
tanto os pré como os anti-inflamatorios, especialmente citocinas, quimiocinas e derivados
lipidicos.t

Os fendmenos irritativos ndo sdo morfologicamente visiveis.t

= Fendmeno vascular:

Os fenbmenos vasculares sdo representados por modificaces hemodinamicas e
da microcirculacdo comandados por mediadores liberados durante a fase de irritacéo e,
menos frequentemente, por acdo direta do agente inflamatério.r As principais
modificacdes sao:

1. Vasodilatacédo arteriolar: produzida inicialmente e na maioria das vezes pela
histamina. Consequentemente ha aumento do fluxo de sangue para area agredida,
gerando hiperemia ativa e fluxo sanguineo rapido. A hiperemia inicial com fluxo
rapido é transitoria e seguida de um periodo em que a vasodilatacdo é mantida;
com isso, os capilares se abrem, o leito vascular aumenta e a velocidade do
sangue se reduz (hiperemia passiva);!
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2. Aumento da permeabilidade vascular: as vénulas menores se dilatam, mas as
menores sofrem pequena constricdo, aumentando a pressao hidrostatica na
microcirculagdo. Com isso, ha aumento da permeabilidade vascular, iniciando a
exsudacdao de plasma para o intersticio. Desse modo, ha hemoconcentracao local,
tornando o0 sangue mais viscoso e a circulacdo mais lenta. A hiperemia ativa de
fluxo rapido vai se tornando progressivamente hiperemia passiva de fluxo lento.?

Os fenbmenos vasculares sdo reconhecidos por alteragcdes morfoldgicas
induzidas pela hiperemia: a vermelhiddo inicial (hiperemia ativa), que
progressivamente se torna mais escura (hiperemia passiva).t

= Fendmeno exsudativo:

Consiste em fenbmenos complexos e variados, que determinam a saida dos
elementos do sangue (plasma e células) do leito vascular para o intersticio.t

Embora independentes, a exsudacéo plasmatica em geral precede a celular, a
predominancia de uma ou outra depende dos mediadores liberados. A exsudacédo de
leucocitos é o elemento morfoldégico mais caracteristico das inflamacdes.t

e Exsudacdo plasmatica:

Comecga nas fases iniciais de hiperemia e continua durante 0 processo
inflamatorio. O exsudato liquido pode ser rico ou pobre em proteinas (inflamacdes
fibrinosas e serosas, respectivamente). A saida de plasma depende principalmente do
aumento da permeabilidade vascular.t

As proteinas plasméticas exsudadas aumentam a pressdo oncotica intersticial,
favorecendo a retencdo de agua fora dos vasos. A circulacdo linfatica se torna
sobrecarregada, e seus vasos, comprimidos ou deformados pelo exsudato, perdem a
eficiéncia de drenagem, agravando a retencdo de agua no intersticio. Contribuindo,
assim, para a formacao do edema inflamatério.t

e Exsudacéao celular:

O evento inicial desse processo € a marginalizacdo leucocitaria, em que 0s
leucdcitos deixam o centro da coluna sanguinea e passam a ocupar a periferia do vaso.
Em seguida, sdo capturados e aderem frouxamente ao endotélio, deslocando sobre a
superficie endotelial; logo depois, sao ativados, aderem firmemente ao endotélio e sobre
ele se espraiam; finalmente, migram através da parede de vénulas, passando entre as
células endoteliais (migracédo ou diapedese).t

Os polimorfonucleares neutréfilos (PMNs) sdo as células dominantes nas
primeiras 24h a 48h apés a agressdo. A seguir, comegam a migrar oS monocitos do
sangue que, ativados nos tecidos, sdo chamados de macrofagos; seguem-se 0sS
eosindfilos, e as células imunoldgicas ativas como os linfocitos. As hemacias migram em
menor numero, porém, quando a agressado € muito grave, levando a comprometimento
de grandes vasos, podem vir a ser as células dominantes.2
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Imagem 10. 1 - Marginagao Leucocitaria.

Para esta pratica, foi realizado um experimento com ratos onde se aplicou uma
injecdo de terebintina (potente agente irritante quimico) na parede anterior destes
animais. Apoés 6 horas, 24 horas, 96 horas (4 dias) e 168 horas (7 dias), os animais foram
sacrificados e entdo foram produzidas laminas desta regido. Este procedimento serve
para induzir uma inflamacéo local.
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Imagem 10. 2 - Laimina 42: parede anterior do rato apds 6 horas da injecdo de terebintina. Note a presenca dos
fendmenos vasculares (hiperemia dos vasos) e exsudativos (exsudagdo plasmatica que iniciara o edema entre as
fibras musculares e exsudagdo celular que dara inicio ao halo leucocitario).
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Imagem 10. 3 - Lamina 42: parede anterior do rato apds 6 horas da injecdo de terebintina. Note a
presenca dos fendmenos vasculares (hiperemia dos vasos) e exsudativos (exsudagdo plasmatica na
forma de edema entre as fibras musculares).

1280x1024 2014/11/13 17:21:10

Imagem 10. 4 - Lamina 43: Parede anterior do rato apds 24 horas da injegao de
terebintina. Note a presenga dos fendmenos vasculares e exsudativos bem
desenvolvidos com destaque para o aumento considerdvel das células exsudadas ao

redor da lesao.
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Imagem 10. 5 e Imagem 10. 6 - Lamina 42: parede anterior do rato apds 6 horas da injegao
de terebintina. Note a presenga dos fendmenos vasculares (hiperemia dos vasos) e
exsudativos (exsudagdo plasmatica na forma de edema entre as fibras musculares e

exsudagdo celular que dara inicio ao halo leucocitario).
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Imagem 10. 7 - Lamina 43: parede anterior do rato apds 24 horas da inje¢do de terebintina. Note a presenga
dos fendmenos vasculares e exsudativos bem desenvolvidos com destaque para o aumento consideravel das
células exsudadas ao redor da lesao.
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Imagem 10. 8 - Lamina 43: parede anterior do rato apos 24 horas da injegdo de terebintina. Destaque
para a formacgdo do halo leucocitario ao redor da regido inoculada com terebintina.
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Imagem 10. 9 e Imagem 10. 10 - Limina 43: parede anterior do rato apds 24 horas da inje¢do de
terebintina. Note a presenga dos fendmenos vasculares e exsudativos bem desenvolvidos, com destaque
para a marginagao leucocitaria progressiva que dara origem ao halo leucocitario. Pode-se perceber a
predominancia de polimorfonucleares (neutréfilos) neste momento do evento.
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e FENOMENO DEGENERATIVO-NECROTICO (OU ALTERATIVO):

O fenbmeno constitui-se de degeneracfes e necrose, como 0 proprio nome diz.
Podem ser produzidos por acdo direta ou indireta do agente inflamatério e estédo
presentes no inicio ou no curso de uma inflamacéo.!

Imagem 11. 1 - Ldmina 44: Parede anterior do rato apds 96 horas (4 dias) da inje¢do de terebintina. Podemos
observar o fenomeno degenerativo-necrético ja instalado. (1) fenomeno degenerativo-necrético no musculo
estriado esquelético; (2) halo leucocitario em processo de sofrimento celular; (3) area de inoculagdo da

terebintina.
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Imagem 11. 2 - Ldmina 44: Parede anterior do rato apds 96 horas (4 dias) da inje¢do de terebintina.
Apesar do fendmeno degenerativo-necrético ser predominante, com um pouco mais de aumento,
podemos observar nesta regidao da mesma lamina a presencga de tecido de granulagao em inicio de
formagao (seta). As fibras musculares (asterisco) ainda contém suas estriagdes e nucleos, ndo
caracterizando necrose, entretanto o intumescimento e o sofrimento celular pelo agente irritante levou
a degeneracio hidropica do tecido muscular. Se o agente lesivo ndo for removido/resolvido, a
degeneragao hidrépica evoluira para o fenémeno degenerativo-necrético.

Imagem 11. 3 - Lamina 44: Parede anterior do rato apds 96 horas (4 dias) da injecdo de terebintina.
Podemos observar também ainda (1) hiperemia; (2) musculo estriado esquelético sem alteragoes; (3)
inicio da organizacao do tecido de granulagdo.
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E importante ressaltar que essa hiperemia presente neste tecido de granulagéo é
diferente da hiperemia vista no fendmeno vascular. Neste caso, ela da suporte para que
o tecido de granulacdo se desenvolva. No outro caso, ela estd presente, mas resultante
da atividade de substancias que aumentam o fluxo sanguineo da regido, para aumentar
o recrutamento de células para o local da inflamagéo.*?

Imagem 11. 4 - Lamina 44: Parede anterior do rato apds 96 horas (4 dias) da injecdo de terebintina. Nesta area,

podemos observar o fendmeno degenerativo-necrético no musculo estriado esquelético. A necrose é percebida
quando as estrias desaparecem, ha perda da estrutura celular e morte do ntcleo deixando apenas uma massa

conjunta eosinofilica. (1) musculo estriado esquelético em sofrimento, mas sem necrose; (2) musculo estriado

esquelético necrosado com presenga de edema; (3) tecido de granulagdo em formacdo; (4) hiperemia discreta.

e FENOMENO RESOLUTIVO:

O término da inflamacéo depende®:

Da reducédo de mediadores;

¢ Dos mecanismos anti-inflamatérios locais complexos que neutralizam o efeito dos
fatores pré-inflamatérios;

e Componentes da fase aguda da inflamacéo, que tem efeitos anti-inflamatorios.
Os fenbmenos de resolucdo comecam nas fases iniciais da inflamacéo e deles
dependem sua progresséo, com cura ou cronificacdo.*
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Se esses mecanismos funcionarem em até 12 semanas, a inflamacéo € aguda. Se
eles falharem ou néo forem suficientes por mais de 6 meses, a inflamacéo € crénica. A
inflamacdo pode ser cronica também se 0s mecanismos pro-inflamatérios forem
exacerbados.!

e FENOMENO PRODUTIVO-REPARATIVO:

Toda vez em que ha uma inflamacdo e esta resulta em lesdes degenerativas-
necroéticas, estas devem ser reparadas por regeneracdo ou por cicatrizacdo.!

Além disso, com o envelhecimento, h4 uma alteracdo na cicatriza¢do que torna o
tecido colagenoso menos maleavel e o tecido de cicatrizacdo menos elastico, deixando
a cicatriz muito menos resistente.?

Os tecidos inflamados, em especial, as células do exsudato, podem liberar
guimiocinas, citocinas e fatores de crescimento, os quais coordenam os fené6menos de
reparacéo, em paralelo com a resolucdo da inflamacéo.!

Imagem 11. 5 e Imagem 11. 6 -
Lamina 45: Parede anterior do
rato apos 186 horas (7 dias) da
injecdo de terebintina. Pode
ser observado o  halo
leucocitario bem desenvolvido,
cuja borda que esta em contato
com a terebintina apresenta o
fendmeno degenerativo
necrético quando observado
em maior aumento. Neste
ponto do evento, as lesGes que
tinham de ocorrer ja se
desenvolveram. As células
lesadas que evoluiram para
necrose, agora passam a ter um
destino resolutivo através da
regenera¢ao do tecido, cura,
cronificagdo ou até calcificagao
da area.

(1) musculo estriado
esquelético ja sem edema; (2)
tecido de granulagio em
desenvolvimento; (3) tecido de
granulacdao bem desenvolvido;
(4) musculo estriado
esquelético  necrético ou
edemaciado.
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Imagem 11. 7 - Lamina 45: Parede anterior do rato apds 186 horas (7 dias) da injeg¢do de terebintina. Com maior
aproximacdo podemos observar: (1) musculo estriado esquelético com edema ou degeneragdo hidropica; (2)
tecido de granulagdo bem desenvolvido (fendmeno produtivo-reparativo); (3) halo leucocitario bem
desenvolvido; (4) fendmeno degenerativo-necrético do halo leucocitario em contato com a terebintina.
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e INFLAMACAO CRONICA GRANULOMATOSA:

E um tipo de inflamac&o cronica que se caracteriza por modificacées nas células
do exsudato, que podem se organizar e formar agregados circunscritos, os chamados
granulomas.*

Muitas células podem participar da sua formacdo, sendo a principal os
macréfagos.*

Os granulomas podem ser de 2 tipos:?

e Granuloma epitelioide ou granuloma imunogénico;
e Granuloma do tipo corpo estranho.

= Granuloma epitelidide:

Formado por células epitelioides, que sdo macréfagos unidos por pregas
interdigitantes. Essas células tendem a organizar-se em camadas concéntricas em torno
do agente inflamatério.'3

Esse tipo de granuloma pode ser provocado pelo ovo do Schistosoma mansoni,
M. tuberculosis, etc. e sdo pouco vascularizados.!3

=>» Granuloma do tipo corpo estranho:

E provocado por particulas inertes, que n&o causam reacg&o imunolégica. Este tipo
de granuloma é mais frouxo.!

Outra caracteristica importante dos granulomas € o aparecimento das células
gigantes multinucleadas, que sdo resultado da fusdo de macréfagos.!

As células gigantes podem ter os nicleos:?

e Organizados na periferia, conhecidas como células de Langerhans nesse caso;

e Distribuidas irregularmente no citoplasma, conhecidas como células gigantes do
tipo corpo estranho.

Nos granulomas, ainda podem ocorrer necroses que se classificam de acordo com
a sua etiologia. Pode ser caseosa nos granulomas de tuberculose, gomosa nos
granulomas da sifilis e granular nos granulomas da esquistossomose.*3
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Imagem 11. 9 - Ldmina 4: ileo intestinal apresentando inflamagdo crénica granulomatosa.

Imagem 11. 10 - Lamina 4: ileo intestinal apresentando inflamacgdo cronica granulomatosa. (1) célula de
Langerhans ou célula gigante com nucleos na periferia; (2) necrose caseosa caracterizada pela drea amorfa e

eosinofilica; (3) granuloma. Como a lamina retrata um caso de tuberculose intestinal, podemos classificar o

granuloma ainda como o do tipo epitelioide.
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Imagem 11. 11 - Lamina 4: ileo intestinal apresentando inflamagdo crdnica granulomatosa. (1) granuloma
epitelioide; (2) célula de Langerhans.

REFERENCIAS:
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e CONCEITOS INICIAIS:

A proliferacdo celular € fundamental para o desenvolvimento do ser vivo, assim
como para a reposicdo de células mortas ou lesadas. A diferenciacdo é de extrema
importancia para garantir que cada célula realize sua funcao especifica e, assim, permitir
o funcionamento do organismo como um todo.

Segundo Kumar, et al (2010)3, partir de um estimulo, a célula responde de trés formas:

e Adaptacédo, que compreende as hipotrofias, hipertrofias, hipoplasias, hiperplasias,
metaplasias, entre outras;

e Lesao Reversivel, que compreende as degeneracoes;

e Lesdo Irreversivel, que compreende as necroses e apoptoses.

O processo de adaptacédo esta relacionado as alteracdes nos sistemas regulatérios
da multiplicagcdo e divisdo celulares, fazendo com que a célula estimulada sofra
alteracdes do volume, do numero e na diferenciacdo. Os estimulos que produzem este
tipo de resposta celular sdo variados, como estimulos hormonais, demanda funcional,
fatores genéticos ou agressoes.

e METAPLASIA INTESTINAL:

Metaplasia consiste na mudanca reversivel de um tecido epitelial (ou
mesenguimal) adulto em outro da mesma linhagem que ofereca maior resisténcia.?*

E importante ressaltar que um tecido epitelial ndo se transforma em tecido
mesenquimal.?4

Geneticamente a metaplasia resulta da inativacdo de alguns genes cuja expressao
condiciona a diferenciagcdo do tecido que sofre metaplasia e desrepressédo de novos
genes de outros que vao condicionar o novo tipo de diferenciacdo.?*
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Basement Normal Squamous
membrane columnar metaplasia
epithelium

© Elsevier. Kumar et al: Robbing Basic

Image‘m.12. 1 - Metaplasia do Epitélio colunar em escamoso. A.
Esquema; B. Metaplasia do epitélio colunar (a esquerda) em
epitélio escamoso (a direita) no bronquio.

A Metaplasia Intestinal no estbmago € um exemplo classico de adaptacdo a
inflamacdo crbnica, como a gastrite cronica. Ela caracteriza-se por ser reversivel e
geralmente é assintomatica. Pode ser dividida em 2 tipos: metaplasia completa e
incompleta.?*

Imagem 12. 2 - Tipos de Metaplasia Intestinal. A. Tipo Completo com células caliciformes bem
definidas, alternando com epitélio em 'borda em escova' (no detalhe) e células de Paneth (seta); B.
Tipo incompleto de metaplasia intestinal.
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Morfologicamente é possivel notar a metaplasia intestinal por meio do grande
namero de células caliciformes e células absortivas, com borda em escova que
normalmente ndo s&o vistas na mucosa gastrica.>*

Ll CFRA PFPTICA" MENOR ALIMENTO
Imagem 12. 3 e Imagem 12. 4 - Lamina 13: Regido pilérica do estobmago. Menor Aumento.

SETA PRETA: Ulcera Péptica em atividade. SETA VERMELHA: Transformagao Fibrinoide. SETAS
AZUIS: Tecido de Granulagdao com infiltrado leucocitario. SETA VERDE: Metaplasia Intestinal
com infiltrado leucocitario. Observe que, nesse caso, ocorreu uma adaptacao a estimulo
lesivo. As células do epitélio estomacal sofreram metaplasia para as células do epitélio
intestinal (epitélio cilindrico simples com células caliciformes).
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Imagem 12. 5 e Imagem 12. 6 - Lamina 13: Regido pilérica do estomago. Médio Aumento. SETA PRETA:

Ulcera Péptica em atividade. SETA VERMELHA: Transformagao Fibrinoide. SETAS AZUIS: Tecido de

-

Granulagdo com infiltrado leucocitario.
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LI CFRAP
Imagem 12. 7 e Imagem 12. 8 - Lamina 13: Regiao pildrica do estbmago em médio aumento,
evidenciando areas de metaplasia intestinal (circuladas em vermelho) com infiltrado leucocitario.
Em azul esta destacada uma area contendo glandulas com células mucosas para melhor distingao
com as areas de metaplasia intestinal.
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LIl CFRA PFPTICA" MAIOR ALIMENTO
Imagem 12. 9 e Imagem 12. 8 - Lamina 13: Regiao pildrica do estdbmago, em maior aumento,
mostrando atrofia grandular com infiltrado leucocitario. Trata-se de células mucosas e nao células

caliciformes.
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Ul CFRA PEPTICA® MAIOR ALIMFNTO
Imagem 12. 11 - Lamina 13: Regiao pildrica do estobmago. Maior Aumento. Destaque para a transformagao

fibrinoide (vide Capitulo 4 — Alterag6es do Intersticio I).

e HIPOPLASIA:

Hipoplasia consiste na diminuicdo do nimero de células de um tecido geralmente
por acdo hormonal ou por demanda funcional reduzida. Na hipoplasia, a area afetada
apresenta-se menor que o normal, porém mantém a estrutura basica. Pode ser
patoldgica ou fisioldgica.?3

Na figura abaixo € possivel notar a hipoplasia dos tibulos seminiferos do testiculo
decorrente de criptorquidia. Morfologicamente é possivel observar a reducao das células
da linhagem germinativa associadas a hialinizagcdo. E importante salientar que nessa
alteracdo as células de Sertoli e de Leydig se mantém inalteradas. %3

115




FACULDADE DE MEDICINA DE ITAJUBA

. 52 \.~" - .’.’;'f e ~"~. N e
Q- P a s I e i '.
o ok I ok S »
- e - > g o v N v -~ - o
S e o W R i
— -y . - .-}.A‘! RSN > -~ o 2 : : - ; __ ”.

Imagem 12. 12- Tubulos seminiferos normais (canto superior direito) e hipoplasicos (canto inferior

esquerdo). Aumento 10x.

Imagem 12. 13 - Lamina 19: Testiculo criptorquidico. Médio Aumento: Hipoplasia testicular.
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Imagem 12. 14 - Lamina 19: Testiculo criptorquidico. SETAS PRETAS: Fibrose e Hialinizacao dos
tubulos; SETAS VERDES: Células de Leydig inalteradas na hipoplasia testicular.

Imagem 12. 15 - Lamina 19: Testiculo criptorquidico. Maior Aumento. SETAS PRETAS: Hialinizagdo
tubular; SETAS VERMELHAS: Células de Sertoli inalteradas na Hipoplasia Testicular.
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Imagem 12. 16 - Lamina 46: Pele apresentando queloide. Menor Aumento. SETAS PRETAS:
Hipoplasia Epidérmica; SETAS VERMELHAS: Hipertrofia das fibras de colageno na derme reticular.
A pele da lesdao queloideana tem a epiderme adelgagada, sinal de hipoplasia epidérmica em
consequéncia da tensao na superficie da lesao. Além disso, ocorre uma hipoplasia anexial, ou seja,
a pele fica desprovida de pelos, glandulas sebaceas e sudoriparas, o que lhe confere aspecto
brilhante (vide Capitulo 5 — Altera¢des do Intersticio I1).°

Imagem 12. 17 - Lamina 46: Pele apresentando queloide. Médio Aumento. SETAS PRETAS:
Hipoplasia Epidérmica. SETAS VERMELHAS: Hipertrofia das fibras de coldgeno na derme
reticular
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Imagem 12. 18- Queloides surgidos espontaneamente na regido pré-esternal, em
decorréncia de acne juvenil.
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e CONCEITOS INICIAIS:

O crescimento e diferenciacéo sao essenciais para os seres vivos. O crescimento
representa a multiplicacéo celular responsavel pela formacéao do conjunto de células que
compde o organismo. J4 a diferenciacdo representa a especializacdo morfologica e
funcional das células. Ambos sofrem influéncia de agentes internos e externos, podendo
existir transtornos nesses mecanismos.!

As alteragbes de desenvolvimento compreendem modificagcdes da forma original
celular devido a um desequilibrio do binémio crescimento-diferenciacdo. S&o
consideradas alteragbes do desenvolvimento:

1) Agenesia: auséncia total ou parcial de um 6rgdo. Comum nas anomalias
congénitas. Exemplos: anencefalia, agenesia renal, agenesia do lobo pulmonar e
focomielia (auséncia de membros).

2) Hipoplasia: formacéao insuficiente de parte ou de todo o tecido ou 6rgdo. Com
relacdo ao 6rgdo como um todo ha diminuicdo do volume e da funcdo, porem
conserva o padrao arquitetural basico. Exemplos: hipoplasia renal e hipoplasia
pulmonar.

3) Atresia: desenvolvimento incompleto de 6rgaos ocos e ductos com dificuldade na
diferenciacdo do limen. Exemplo: atresia de eséfago.

4) Ectopia: nesse caso o tecido ou 6rgdo existe em locais onde ndo deveriam ser
encontrados. Ex: tireoide no ventre da lingua ou rim ectdpico.t

As alteracdes do crescimento estdo relacionadas com variagcbes morfoldgicas
quantitativas, ou seja, alteragbes no volume e no peso do O6rgdo ou tecido. Séo
consideradas alteracGes do crescimento:

1) Atrofia: diminuicdo do volume das células de um tecido/6rgéo ja adulto por causa
nutricional (desnutricdo), fisiolégica (senilidade - timo com infiltragdo gordurosa),
isquémica (gera atrofia cerebral na aterosclerose) e desuso (individuos
acamados) com compressdo mecanica sobre érgdos. Nem sempre vai haver
alteracdo no volume das células e sim sua substituicdo por fibrose ou células
gordurosas. Isso também é considerado atrofia ja que h& reducdo das células
especificas daquele tecido.
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Hiperplasia: aumento do numero de células parenquimatosas, porém elas
mantem seu tamanho e funcdo. Ja no 6rgdo como um todo ha aumento do volume
e funcdo. Comum em células labeis ou estaveis. Pode ocorrer por retardo da
apoptose. Ex: hiperplasia do endométrio pelo estrogeno; hiperplasia da tireoide
por excesso de TSH e hiperplasia prostatica. Hiperplasia é reversivel, ou seja,
com a retirada da causa, ha um retorno ao numero normal de células de
determinado érgdo. Pode ser fisiolégica hormonal (mama feminina na puberdade
e gravidez), compensatoria ou patoldgica, por producéo excessiva de hormoénios
ou de fatores de crescimento.

Hipertrofia: nesse caso, ha aumento do volume celular sem aumento do numero
de células. E mais comum em células permanentes e estaveis. Ha aumento
guantitativo dos constituintes com aumento do volume e aumento da funcéo das
células. E uma adaptacio frente maior exigéncia de trabalho, assim como a
hiperplasia. Causas: hormonais, compensatdria e nutricional (aumento na
vascularizacdo com aumento do volume ou quantidade celular). O contrario
também pode ocorrer: lesdo celular com alteracdo no metabolismo, nutricdo e
sintese reduzindo a producdo dos componentes celulares. A partir dai ha
diminuicéo do volume celular (hipotrofia).1?

As alteracbes na diferenciacdo sdo modificacbes qualitativas, ou seja, a célula

altera seu comportamento:

1)

2)

Metaplasia: nesse caso uma célula adulta passa a adquirir caracteristica de outro
tipo de célula adulta. Um exemplo sera a metaplasia escamosa, na qual o epitélio
respiratério adquire caracteristicas escamosas. Ou mesmo no endocérvix em que
o epitélio cilindrico do colo uterino se transforma em escamoso. Além disso, ha a
metaplasia intestinal (presenca de ceélulas caliciformes no estbmago). Nas trés
situacBes isso ocorre por traumatismos persistentes ou mesmo irritagcdes cronicas
gue fazem com que a célula mude sua rota de diferenciacdo adquirindo carater
mais resistente. Nem sempre essa adaptacdo € benéfica, pois o tecido perde
algumas fungbes como a barreira muco-ciliar. O resultado pode ser infecgdes
respiratérias cronicas.!?

Displasia: proliferacao celular excessiva acompanhada de auséncia ou escassez
de diferenciacdo. Ex: displasias epiteliais. Essas displasias também podem ser
chamadas de neoplasias intra-epiteliais segundo a OMS. Quanto mais grave
maior a tendéncia de evoluir para neoplasia. Pode estar associada com
metaplasia. Além disso, no caso das mucosas brénquica, gastrica e do colo
uterino a displasia pode preceder lesbes malignas e ainda pode estacionar ou
regredir. A atipia mais importante € a cariomegalia (hipercromatismo=nucleo com
atividade excessiva).1?

Vamos abordar separadamente as neoplasias, que sdo entendidas como lesdes

constituidas por proliferacéo celular anormal, descontrolada e autbnoma, em geral com
perda ou redugcdo de diferenciagdo, em consequéncia de alteracbes em genes e
proteinas que regulam a multiplicacdo e a diferenciacdo das células. Assim, 0 que
diferencia uma neoplasia de uma displasia e hiperplasia é exatamente a autonomia de
proliferacéo.'?
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Imagem 13. 1 e Imagem 13. 2 - Lamina 22: Hipoplasia glomerular e hipotrofia tubular.
SETA VERDE: glomérulo hipoplasico e tibulo contorcido hipotréfico com epitélio baixo.
Essa lamina ilustra um rim com Amiloidose (vide Capitulo 5 — Alterag¢des do Intesticio I1).
Nesses casos, ha acimulo de substancia amiloide no intersticio das células e na parede

dos vasos. Como consequéncia podemos observar os glomérulos com hipoplasia, isso
porque o material amiloide oclui progressivamente os capilares até bloquear totalmente

o glomérulo. Assim, a agressao as células representada pela substancia amiloide culmina
com redugdo em nimero de células o que se traduz pela hipoplasia glomerular. Ja no
caso dos tubulos contorcidos, o dano representado pela presenga da substancia
amiloide no intersticio causa redugido do volume celular, caracterizando a hipotrofia.
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Imagem 13. 3 e Imagem 13. 4 - Ldmina 17: Leiomioma e hipoplasia endometrial. Essa
lamina ilustra o corpo do utero acometido por um tumor benigno conhecido como
leiomioma. O leiomioma é uma neoplasia que acomete a camada muscular lisa do utero,
0 miométrio. Como todo tumor benigno, possui forma bem definida, nesse caso
arredondada e, ao microscopio, adquire aspecto fasciculado (fibras concéntricas). Além
disso, pode-se observar a presenca de uma pseudocapsula de tecido conjuntivo
contornando a regiao do tumor. A presenga do tumor exerce uma compressio no
endométrio. Com isso, as células endometriais se adaptam reduzindo o metabolismo, ou
seja, ocorre uma diminuigao da divisao celular que caracteriza a hipoplasia endometrial.
Microscopicamente, essa hipoplasia é percebida principalmente pela redugido no
numero de glandulas na regidao acometida do endométrio. A marcagdo verde indica a
redugdo do tamanho do endométrio, mais conhecido como hipoplasia. Observe na
imagem da direita o aspecto fasciculado das fibras musculares no leiomioma.
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Imagem 13. 5 e Imagem 13. 6 - Ldmina 20: Teratoma ovariano. Essa lamina mostra

uma massa tumoral no ovario conhecida com teratoma. Teratomas sio tumores
benignos ou malignos originados de células toti ou multipotentes que se formam
nas gonadas e menos frequentemente em outras sedes. Como se originam de
células pluripotentes seus constituintes sdo tecidos derivados de mais de um
folheto embrionario. Nos benignos pode-se encontrar pele e anexos, ossos, dentes,
olho misturados desordenadamente, ja nos malignos a diferencia¢ao é limitada. Na
lamina em questdo observa-se um teratoma benigno caracterizado pela presenga
de glandulas sebaceas e foliculos pilosos tipicamente presentes na pele, além de
tecido cartilaginoso, epitélio respiratorio (pseudoestratificado cilindrico ciliado
com células caliciformes), tecido nervoso (massa rosada fibrilar) e tecido adiposo
idéntico aos tecidos normais. Na imagem a esquerda as Setas estdo indicando
tecido nervoso, tecido adiposo, cartilagem e epitélio respiratorio, de cima para
baixo. Na imagem a direita as setas estdao demonstrando glandulas sebaceas e
acima epitélio estratificado queratinizado.
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e CONCEITOS INICIAIS:

O virus do papiloma humano tem tropismo para epitélio escamoso da pele e de
mucosas, nas quais provocam lesdes proliferativas de diferente potencial de malignidade.
As lesdes induzidas por HPV mais frequentes e importantes sdo verrugas cutaneas,
papiloma da laringe, condiloma acuminado e tumores anogenitais. O grande impacto do
HPV em tumores humanos decorre de sua associacdo com lesfes displasicas e malignas
do colo uterino.!

Os condilomas acuminados séo lesdes benignas, sexualmente transmitidas, que
apresentam um aspecto macroscopico verrucoso caracteristico. Embora possam ser
solitarios, frequentemente sdo multifocais: podem envolver regifes valvares, perineais e
perianais, como a vagina e, menos comumente, o colo uterino. Ao exame histologico,
encontram-se em centros ramificados, arborizados de estroma, cobertos por epitélio
escamoso com alteracdes citopaticas virais o que caracteriza a atipia coilocitica.
Denominados também papilomas, eles sdo causados por HPVs de baixo risco
oncogénico e representam uma infeccgdo viral produtiva, com a replicagcdo do HPV nas
células escamosas. O ciclo de vida do virus é completado em células superficiais
maduras, 0 que resulta em alteracdes citoldégicas caracteristicas (atipia coilocitética)
caracterizada por aumento nuclear e atipia assim como um halo perinuclear
citoplasmatico.?

O papiloma virus tem contribuido para um aumento na prevaléncia de les6es na
mucosa oral. Tal fato decorre da mudanca dos padrdes da atividade sexual, com iniciacao
mais precoce entre 0s jovens, da pratica do sexo oral com mudltiplos parceiros e
principalmente da progressdo da epidemia mundial da Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida. As lesbes orais apresentam-se sob diferentes tipos, dentre os quais estdo a
hiperplasia epitelial focal, as hiperqueratoses e acantoses, 0s papilomas escamosos, a
verruga vulgar e os condilomas acuminados.®

Na microbiota vaginal normal, a bactéria Lactobacillus sp produz pH acido (3,8 —
4,5), o qual inibe o crescimento de varios outros tipos de bactérias. Sua auséncia ou baixa
concentracdo no conteudo vaginal pode estar associada a processos patologicos,
demonstrando seu importante papel no controle da infec¢cdo na vaginose citoldgica e na
manutencao da saude do trato genital. Tabagismo pode ser frequentemente associado a
alta incidéncia e persisténcia da infeccdo por HPV com evolugdo para
displasia/carcinoma in situ e neoplasia invasiva; altas concentracdes de derivados do
tabaco, como a nicotina, ja foram observados na area cervical. Mulheres com mudltiplos
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parceiros sexuais, com inicio precoce da atividade sexual e que fumam ou com parceiros
fumantes apresentam maior risco de desenvolver neoplasia cervical intraepitelial.#

1280x1024 2014/11/13 17:50:22

Imagem 14. 1 - Lamina 18: Pele do introito vaginal na posi¢cao correspondente a 7 h mostrando condiloma
acuminado ou papiloma mostrando acantose (hiperplasia epidérmica) e atipia coilocitética (coilécitos) com

nucleos aumentados e halo perinuclear citoplasmatico.
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1280x1024 2014/11/13 18:10:04

Imagem 14. 2 - Lamina 18: Pele do introito vaginal na posi¢cao correspondentea 7 h
mostrando acantose ou hiperplasia epidérmica com coildcitos tipicos ao maior aumento
microscépico.

1280x1024 2014/11/13 18:03:27

Imagem 14. 3 - Lamina 18: Pele do introito vaginal na posi¢ao correspondente a 7 h mostrando

acantose com exsudato inflamatdrio.
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1280x1024 2014/11/13 18:14:10

Imagem 14. 4 - Lamina 18: Pele do introito vaginal na posi¢cao correspondente a 7 h mostrando infiltrado
inflamatorio contendo linfécitos e eosindfilos.
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e CONCEITOS INICIAIS:

No organismo, verificam-se formas de crescimento celular controlados e néo
controlados. A hiperplasia, a metaplasia e a displasia sdo exemplos de crescimento
controlado, enquanto que as neoplasias correspondem as formas de crescimento néao
controladas e sdo denominadas, na pratica, de "tumores". A primeira dificuldade que se
enfrenta no estudo das neoplasias € a sua definicdo, pois ela se baseia na morfologia e
na biologia do processo tumoral.

Com a evolucdo do conhecimento, modifica-se a definicdo. A mais aceita
atualmente é: "Neoplasia € uma proliferacdo anormal do tecido, que foge parcial ou
totalmente ao controle do organismo e tende a autonomia e a perpetuacdo, com efeitos
agressivos sobre o hospedeiro™.’

1) Carcinoma Basocelular

1280x1024 | 2013/10/02 15:22:26

Imagem 15. 1 e 15. 2 - Pequeno aumento. Carcinoma Basocelular — pele. Seta PRETA: Brotos Basofilos (tumor).

Seta AZUL: Arranjo em palicada.
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Massa Tumoral.

Imagem 15. 4 - Carcinoma Basocelular: Menor Aumento. Seta PRETA: Carcinoma Basocelular. Seta AZUL: Pele
Normal. Seta VERDE: Hipoderme.

O carcinoma basocelular é o tipo de cancer mais comum em humanos, e sua
incidéncia vem aumentando nos ultimos anos. O conhecimento de sua histogénese,
assim como sua epidemiologia, tem-se tornado mais claro com as pesquisas no campo
da genética, biologia molecular e dos inquéritos epidemiolégicos, que identificaram
fatores de risco e outras formas de prevengao.?

Tendem a ocorrer em locais sujeitos a exposicao cronica ao sol e em individuos
de pigmentacédo clara. Alguns tumores contém o pigmento melanina e, por conseguinte,
assemelham-se a nevos nevocelulares ou melanomas.?

O carcinoma basocelular deriva de células basais da epiderme e do aparelho
folicular. E um tumor de baixo grau de malignidade, com capacidade de invas&o local,
destruicdo tecidual, recidivante e com limitado poder de metastatizagdo. A taxa de
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mortalidade é baixa devido & precocidade do seu diagndstico nas areas expostas e ao
crescimento lento das lesGes.*

As células tumorais assemelham-se aquelas da camada normal de células basais
da epiderme. Originam-se a partir da derme ou do epitélio folicular e ndo ocorrem nas
mucosas. Lesdes nodulares, que crescem profundamente na derme, como corddes e
ilhotas de células com basofilia variavel com nucleos hipercromaticos e frequentemente
circundadas por numerosos fibroblastos e linfécitos. As células que formam a periferia
das ilhotas de células tumorais tendem a exibir um arranjo radial, com seus eixos longos
em alinhamento aproximadamente paralelo (palicada). Observe a epiderme e derme
exibindo brotos celulares basdfilos, que representam o tumor.

- < \V_ \ \V
& . ARRANJOEM'
4= PALICADA

o i TN

Imagem 15. 7 - Grande aumento. Carcinoma Basocelular.
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Imagem 15. 8 e 15. 9 - Pequeno Aumento. Carcinoma Espinocelular — Es6fago.

Imagem 15. 10 - Lamina 24- Pequeno Aumento. Carcinoma Espinocelular.

O carcinoma epidermoide é constituido por células que imitam a epiderme normal,
mas tém arquitetura desorganizada, pleomorfismo, atipias nucleares e mitoses tipicas e
atipicas. Em areas melhor diferenciadas as células tentam imitar a epiderme normal, com
poucas atipias e presenca de corneificacéo.®

Na camada de Malpighi é possivel observar desmossomos (organelas que
mantém as células unidas). Dao um aspecto estriado ou espinhoso ao contorno celular,
dai o termo camada espinhoso.
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E comum a formacdo de queratina condensada no centro dos agrupamentos
celulares, constituindo as pérolas cérneas, indicio de boa diferenciacdo do carcinoma
epidermoide. Em areas menos diferenciadas, a corneificagdo € observada somente em
células isoladas, ou mesmo é ausente. Ha maior grau de atipias. O indice mitético é
maior, notando-se mitoses atipicas.

O grau de diferenciacao histologica pode variar de uma area para outra do mesmo
tumor. Habitualmente, o grau histolégico de um carcinoma epidermoide é dado pelo maior
grau encontrado nas varias areas examinadas (variando de | a IV, sendo o | para 0 mais
diferenciado e IV para o menos diferenciado), porque a area de maior grau histolégico
provavelmente tem o maior potencial agressivo (maior malignidade), independente de
sua extensdo.®

O tumor infiltra a derme na forma de lingletas rombudas. Porém, as margens
laterais e profundas do corte estéo livres de neoplasia.

O carcinoma epidermoide, como o carcinoma basocelular, € um dos tumores mais
comuns da pele. Sua freqiéncia aumenta a partir da meia idade e predomina em pessoas
de pele clara e em areas da pele expostas ao sol, mas pode ocorrer em qualquer regiao
cutédnea. Ao contrario do carcinoma basocelular, que quase nunca da metastases, o
carcinoma epidermoide tende a metastatizar por via linfatica para linfonodos proximos.
Tumores mais agressivos podem também dar metastases hematogénicas a 6érgdos
distantes (figado e pulméo, por exemplo).

O carcinoma epidermaide (CE) corresponde a cerca de 90% dos tumores malignos
da boca.b

Carcinoma de células escamosas origina-se da mucosa do esbéfago, e
histologicamente é composto por camadas de células invasivas agrupadas. Podem ser
poligonais, ovais, ou fusiformes, com interface distinta ou estroma epitelial grosseiro.®

epitélio de revestimento. Infiltrado ultrapassa a muscular. Seta AZUL: Ninho/aglomerado de células malignas.
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Carcinoma Epidermoide.

Imagem 15. 14 - Médio Aumento. Carcinoma Espinocelular: Seta PRETA: Pérola Cérnea (formagao de queratina
condensada no centro dos agrupamentos celulares- boa diferenciagdo).
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e NEURILENOMA BENIGNO:

Também chamado de schwannoma ou neurinoma, € um tumor benigno originado
das células de Schwann. E um tumor solitario do subcutaneo, situado nas raizes dos
nervos cranianos e raquidianos e menos frequentemente no trajeto periférico dos nervos.*!
Acomete especialmente a cabeca e as extremidades, sendo ocasional em 06rgaos
internos, como estdmago, 0ssos e lingua. E uma lesdo, que raramente se maligniza, mais
comum na 42 ou 52 década e distribuida igualmente em ambos 0s géneros, exceto em
tumores intracranianos, em que ha predominio em mulheres de 2:1. Quando sintomatico,
a dor pode irradiar-se pelo nervo.?

O schwannoma dos nervos periféricos localiza-se preferencialmente nos grandes
troncos nervosos, em especial na face flexora dos membros, e nos nervos cutaneos e
autonémicos da cabeca e pescoco. Os schwannomas das raizes dos nervos raquidianos,
guando maiores produzem parestesia e dor constante caso haja compressao da medula
espinhal ou das raizes anteriores.!

O neurilenoma benigno € mais comum nas raizes sensitivas, sendo a raiz
vestibular do VIII par (vestibulococlear) a mais acometida. Esse tipo de lesdo é o mais
comum dentre os tumores benignos intracranianos, representando 90% das lesdes do
angulo pontocerebelar e 8 a 10% de todos os tumores cranianos. Quando bilateral, é
caracteristico da neurofiboromatose tipo 2. Mais raramente afeta o nervo trigémio,
comprometendo a raiz do nervo, o ganglio ou suas trés ramificacées. Excepcionalmente,
outros nervos sdo atingidos, como facial, oculomotor, troclear e hipoglosso, e inclusive, 0
parénguima cerebral.!

Estudos citogenéticos mostram perda de parte da regido 22g ou monossomia do
22 como fatores associados a esse tumor.?

Na macroscopia, o tumor é encapsulado, bem delimitado, esférico ou ovoide e
mede de alguns milimetros a normalmente 4 centimetros de didametro. Ao corte tem
consisténcia macia e cor esbranquicada, podendo conter cistos, areas amareladas e
focos de hemorragia.t

Quando atinge volume consideravel, comprime o tronco encefalico e o cerebelo,
distorce o IV ventriculo e suboclui essa cavidade, levando a hipertenséo intracraniana,
associada a manifestagcdes cerebelares e piramidais.*

J& na microscopia apresenta dois tipos histoldgicos:

o Tipo Antoni A ou fasciculado: caracteriza-se por células centrais com nudcleo
alongados e compactados, semelhantes a palicas, arranjados de forma ondulada,
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em redemoinhos. Essas regides palicadas sao separadas por material fibrilar,
denominados corpos de Verocay. Esse material fibrilar, homogéneo e anucleado
e formado por feixes de fibras delgadissimas e correspondem a membrana basal
gue envolve a célula de schwann.?

o Tipo Antoni B ou reticular: os nucleos séo redondos e os prolongamentos ndo sdo
orientados, arranjando-se frouxamente e aparentado pequenos vacuolos. Esse
tipo histolégico € formado por estroma edematoso em que as células estdo
arranjadas ao acaso, e por vezes formam-se microcistos que podem coalescer e
formam grandes espacos cisticos. Pode-se encontrar mastécitos em grandes
numeros.1?

O tumor é bem vascularizado e contém vasos ectasicos; sdo comuns
transformacao fibrinoide e hialinose na parede vascular, trombose oclusiva e focos de
hemorragia recente e antiga, necrose e acumulo de macréfagos xantomizados.

Regido com aspecto denso, onde
serdo vizualizadas células do tipo e |
Antoni A.

Regido com aspecto frouxo, onde
serao vizualizadas células do tipo
Antoni B.

i A et D
Imagem 16. 1 - Laimina29: neurilenoma benigno.
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Imagem 16. 2 e Imagem 16. 3 - Lamina29: Neurilenoma benigno. Destaque para a diferenga entre
as células em padrdo de Antoni A e Antoni B.
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Ainda sobre os aspectos morfolégicos, o schwannoma apresenta diversas
variantes:

o Schwannoma plexiforme: é mais infliltrativa e possui bordos pouco definidos.3
Apresenta arquitetura multifascicular ou multinodular.*

o Celular: tumor raro, benigno, caracterizado por alta celularidade, atipismo
citolégico, auséncia de corpos de Verocay e baixa atividade mitdtica. Muito
frequentemente sdo diagnostcados e tratados como lesdo maligna.* Predomina
padréo tipo Antoni A.*

o Melanocitico: pouco frequentes, sdo compostas por células produtoras de
melanina, com caracteristicas estruturais das células de schwann. A formacéo de
melanina nesta neoplasia € explicada pois tanto as células de schwann como os
melandcitos provem das células da crista neural.®

o Epitelioide: raramente encontrado em sua forma benigna.

e NEURILENOMA MALIGNO:

Também chamado de schwannoma maligno, neurofibrossarcoma, sarcoma
neurogénico, neurofibroma maligno e tumor maligno de bainha do nervo periférico.®

Origina-se em nervo periférico ou em neurofibroma. Esse tumor raro costuma
desenvolver-se nos tecidos mais profundos de partes moles. Apresenta geralmente
comportamento agressivo com taxa de mortalidade de cerca de 50%. Acometem tronco
e segmento cefalico, apesar de poder desenvolverem-se em qualquer regido corporal.
Quando n&o relacionados a neurofiboromas, com mais frequéncia surgem de nervos
periféricos do tronco. Clinicamente sdo nédulos subcutaneos de crescimento lento, em
geral observados meses antes da confirmacdo diagnédstica. Relato de dor ou de
crescimento de neurofibromas preexistentes pode ser indicativo de malignizacéo.®

O tumor afeta mais adultos. Cerca de metade dos tumores ocorre
esporadicamente; a outra metade incide em pacientes com neurofibroma tipo 1, na qual
ocorre transformacéo maligna dos neurofibromas, em geral do tipo plexiforme.?

Ao exame histolégico o tumor apresenta-se em geral como neoplasia de células
fusiformes de padréo infiltrativo e destrutivo, composto predominantemente por feixes de
células fusiformes, com citoplasma claro e nucleo ondulado. Mostra variaces focais na
densidade celular com areas hipocelulares mixoides, alternando com &reas mais
celulares, principalmente perivasculares. Mitoses sao raras, e necrose tumoral € comum.
Quando apresenta diferenciacdo rabdomiossarcomatosa focal é denominado tumor de
Triton maligno.®

O neurilenoma maligno cutaneo tem melhor prognostico quando comparado a sua
forma profunda, entretanto cerca de 40% deles recorrem localmente. Metastases, apesar
de raras, sdo descritas. Tumores associados ao NF tipo | tém pior prognostico,
provavelmente por serem maiores e mais profundos.®

Em 10 a 20% dos casos, observa-se diferenciacado divergente (epitelioide,
glandular e mesenquimal para musculo estriado, cartilagem e 0sso0). Na maioria dos
casos de tumor maligno da bainha do nervo periférico, podem ser identificadas células
imunorreativas S-100. Os pacientes queixam-se de dor, aparecimento de massa e
sintomas relacionados com o0 nervo comprometido. A evolucdo desses tumores €
acompanhada de recidiva local e baixa sobrevida apés tratamento.?
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Apontado: nucleos necroticos

Imagem 16. 4 - Ldmina 32: Neurilenoma maligno.

Imagem 16. 5 - Schwanoma retroperitoneal maligno. Observe a presenca de celularidade aumentada,
desorganizagao do parénquima e polariza¢do dos nucleos celulares tipicos de um tumor maligno.
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e METASTASE DE ADENOCARCINOMA NO OSSO:

Metastase é a formagéo de uma nova lesdo tumoral a partir da primeira, mas sem
continuidade entre as duas. Para que a metastase se conclua, verificou-se que células
malignas destacam-se do tumor e adquirem, antes de cair na circulagcéo, propriedades
necessarias para implantar-se em determinado 6rgao. Além disso, o tumor primario
promove altera¢des nos érgaos alvo (nicho pré-metastatico), preparando-os para receber
as células que irdo se implantar.”

FASES:

o Destacamento de células tumorais do tumor primitivo: ocorre perda das
caracetristicas de epitélio e aquisicdo de propriedades de células mesenquimais
moveis => transicéo epiteliomesenquimal(TEM).”

o Deslocamento de células através da matriz extracelular:

a) células isoladas que sofreram TEM deslocam-se por movimentos ameboides
lancando pseudopodes orientados por agentes quimiotaticos. CXCR 4 e 6 séo
expressos em muitos tumores e relacionam-se com a progresséo tumoral.’

b) células em bloco: Tais células ndo sofrem TEM. Os mecanismos dessa via
sdo menos conhecidos mas sabe-se que o deslocamento é facilitado por
modificacdes no citoesqueleto de todas as células do conjunto e por acdo de
metaloproteases, produzidas pelas préprias células tumorais ou por células
normais induzidas por células malignas, que desestruturam redes de
macromoléculas no caminho.’

o Invasdo de vasos sanguineos e linfaticos: as células deslocam-se para esses
locais atraidas por quimiocinas produzidas por células endoteliais (CCL 19 e CCL
21). As células em bloco penetram principalmente em vasos linfaticos.’

o Sobrevivéncia de células tumorais na circulacdo: a célula ativa a coagulagéo
sanguinea e forma uma capa de fibrina sobre as células tumorais, ndo sendo
destruida pela forca de cisalhamento da corrente sanguinea, pelo sistema
complemento, por anticorpos e células citotoxiacas circulantes pois estaré
protegida dos efeitos lesivos da resposta imunitaria.’

o Instalacéo, sobrevivéncia e proliferacdo de células tumorais em diferentes 6rgéos:
a maioria das células tumorais que caem na circulacdo morre. Aquelas que
sobrevivem, muitas vezes secretam fatores que estimulam células do 6rgéo alvo
a produzir fatores de crescimento, quimiocinas e citocinas que favorecem o
desenvolvimento de nova coldnia.’

Um fator essencial na formacédo de metastases e na sua progressao para lesdes
clinicamente evidenciaveis é a migracdo de células da medula éssea para o nicho
metastatico antes das células tumorais. Elas contribuem para a proliferacdo de células
tumorais e angiogénese no local.”
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Presenca de glandulas (apontado)

Imagem 16. 6 - Laimina 38: osso. Metastase de adenocarcinoma. Observe a presenca de outro tipo de tecido

alterado (glandulas atipicas provenientes de cancer de prostata) entre as espiculas 6sseas. Importante notar que
o tecido 6sseo também se encontra alterado devido a descalcificagdo, provavelmente pela idade do paciente.
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