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“A patologia € uma ciéncia que baseia-se
no estudo das doengas e seus principais
mecanismos. Entende-se que
compreender detalhadamente oS
processos de adoecimento e os eventos
que sao originados dos processos
patolégicos € de suma importancia para
promover estratégias terapéuticas e
fendmenos de cura. E impossivel retratar o
conceito de saude de forma segregada ao
de doenca, esta relagdo € intrinseca e
permeia suas evolugcoes em um processo
de desequilibrio homeostasico. O estado
pleno de saude nao significa apenas a
auséncia de doengas, poréem manter as
funcbes fisioldgicas no principio da
normalidade é fundamental para elucidar
as possiveis alteracbes promovidas por



agentes agressores. As praticas de
diagnéstico, tratamento, reabilitagao,
promocao € prevencdo em saude sao
dependente do conhecimento apurado

sobre as doengas e seus mecanismos.”

Daniel de Azevedo Teixeira



CAPITULO 1

INTRODUCAO A PATOLOGIA: PRINCIPAIS CONCEITOS E
PROCESSOS PATOLOGICOS

1. INTRODUCAO A PATOLOGIA

A Patologia dedica-se ao estudo de alteragdes estruturais, bioquimicas e
funcionais das células. E uma ponte entre as ciéncias basicas e a medicina
clinica, sendo a base cientifica de toda medicina. O estudo da patologia esta
dividido entre Patologia Geral e Patologia Sistémica. A Patologia Geral trata das
reagoes das células e tecidos aos eventos nocivos, que, na maioria das vezes, nao
sdo especificas para um determinado tecido. Ja a Patologia Sistémica estuda as
doengas especificas de cada 6rgao.

DEFINICAO: Etimologicamente Pathos: doenga Logos: estudo. Estudo
das alteragdes estruturais, bioquimicas e funcionais nas células, tecidos e 6rgaos
visando explicar os mecanismos através dos quais surgem os sinais € sintomas
das doencas.

O conceito de patologia converge para os fenOmenos mais comuns que sao
as doencas. A defini¢do de doencga relaciona-se com o conceito bioldgico de
adaptacao. Adaptagao ¢ uma propriedade geral dos seres vivos que se traduz pela
capacidade de ser sensivel as variagdes do meio ambiente e produz respostas
capazes de adapta-los. Pode-se definir saide como um estado de adaptacdo do
organismo ao ambiente fisico, psiquico, ou social em que vive, sentindo-se bem e
sem apresentar sinais ou sintomas. De forma completamente contraditoria, a
doenga ¢ um processo que implica na auséncia de adaptagdo ao ambiente fisico,
psiquico ou social, no qual o individuo sente-se mal e apresenta alteragdes

organicas visiveis. Portanto, podemos considerar que o conceito de saude esta



relacionado com o ambiente em que o individuo vive, tanto no seu aspecto fisico

como também no psiquico e social.

A defini¢do de patologia perpassa também por uma diferenciacdo frente ao
principio da Homeostasia. A HOMEOSTASIA: a partir dos termos gregos
homeo, "similar" ou "igual", e stasis, "estatico", ¢ a condi¢do de relativa
estabilidade da qual o organismo necessita para realizar suas fungdes
adequadamente para o equilibrio do corpo (Humberto Maturana). Trata-se do
equilibrio das fungdes, o organismo em seu pleno funcionamento depende da
condi¢do de homeostasia. Todas as funcdes fisioldgicas devem estar em
homeostasia, portanto, qualquer atividade que seja contrdria a homeostasia ¢
considerado um processo PATOLOGICO. Diante disso, alguns autores
consideram que a saiude ¢ a auséncia de doenga, porém, de acordo com
Organizacdo Mundial de Saude: Satde ¢ "um estado de completo bem-estar

fisico, mental e social e ndo apenas a auséncia de doengca ou enfermidade

(OMS, 1947).

Figura 1- Representacio esquematica das relacdes entre Saude x Doenca e

Homeostasia x Patologia.
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DIVISOES DA PATOLOGIA:

Patologia geral: Estudo das reacdes aos estimulos anormais que ocorrem em
todas as cé€lulas e tecidos.

Patologia sistémica (especial): Estudo das reacdes especificas de cada tecido ou
0rgdo a uma agressao.

Patologia Clinica: Especialidade médica que tem por atribuicdo identificar e
quantificar a presenca de substincias, células, moléculas e elementos anormais
no sangue, urina, fezes e em outros liquidos biolédgicos.

Anatomia Patologica: Especialidade médica que tem por atribui¢do analisar as
alteragOes causadas pelas mais variadas doencgas nas cé€lulas e nos tecidos

Etiologia: estudo das causas ou agentes causadores do processo patologico.
Patogénese: estudo dos mecanismos que geram as alteracdes patologicas
Anatomia Patologica: estudo das alteracdes morfologicas dos tecidos (lesdes).

Fisiopatologia: Alteragdes funcionais dos orgdos afetados e divergéncia no

processo de homeostasia.

PROCESSO PATOLOGICO: E o conjunto de altera¢des morfoldgicas,
moleculares, e ou funcionais que surgem nos tecidos apos as agressdes. Entende-
se que o processo patoldogico ¢ compreendido de eventos que culminem em

alteragdes da Homeostasia.

v Alteracoes morfolégicas: Sdo alteragdes  macroscopicas ou
microscopicas. Apresentam alteragdes celulares e estruturais.

v’ Alteracoes moleculares: Sio detectadas em métodos bioquimicos ou
biomoleculares. Caracterizado pelo desequilibrio na concentracdo de

substancias no organismo.
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v Alteragcdes funcionais: Sio fendmenos fisiopatoldgicos (envolve os
sistemas). Implica na perda de funcdo ou comprometimento de um

determinado sistema.

Figura 2- Representacio dos fenomenos apresentados nos processos

Agressoes

patologicos.

Alteracoes
morfologicas

Alteracoes

moleculares

Alteracoes
FUNCIONAIS

2. ETAPAS SISTEMATICA DOS PROCESSOS
PATOLOGICOS

Os processos patoldgicos sdao estabelecidos pode etapas que determinam os
estagios de evolucdo da doenga. Qualquer patologia inicia obrigatoriamente por
uma CAUSA (agente agressor), mesmo que a causa nao seja diagnosticada, o que
chamamos de causa idiopatica, mas sempre decorrida de uma causa. Apos a
causa, pode ocorrer o periodo de INCUBACAO, periodo onde o individuo ja tem
contato com o agente agressor mas ainda ndo manifesta a doenga. O PERIODO
PRODOMICO ¢ caracterizado pela manifestagdo de sintomas, porém, sintomas
inespecificos. O PERIODO ESTADO ¢ reconhecido como o estabelecimento

definitivo da doenga, com a presenga de sintomatologia classica da doenca.

ApoOs o periodo estado o processo patologico pode apresentar caminhos
distintos da evolucdo: a) Cura (com sequelas / sem sequelas) b) cronificagao-

complicagdo e obito.
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Figura 2-Aspectos cronologicos de uma doenca.

Period
Cousa Prodomico
® ® & »
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*Cronificacao
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-Obito

3. MECANISMO DE AGRESSAO

A acdo dos agentes agressores, qualquer que seja sua natureza, se faz
basicamente por dois mecanismos: a) acdo direta: por meio de alteracoes
moleculares e morfoldgicas b) agdo indireta: através de mecanismos que
permitam adaptacdes: as adaptacdes visam neutralizar o agente agressor e

impedir danos mais severos ao organismo.

Os mecanismos de defesa, quando acionados, podem também gerar lesao ao
organismo. Isto se justifica devido aos objetivos dos mecanismos de defesa que
priorizam matar, lesar e eliminar invasores, que por sua vez podem apresentar

semelhanca com as células do organismo.
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Figura 3-Respostas do organismo as agressoes.

- ===>| Defesa <

Os agentes agressores sao responsaveis por provocar lesdes. As lesdes podem ser

classificadas como:

* Lesdes exdgenas: Ocorrem do meio ambiente para o organismo
(contaminagdes, doengas infecciosas, choques fisicos).

* Lesoes enddgenas: Ocorrem através do proprio organismo (doencas auto-
imune, distarbios hormonais, alteragdes metabolicas).

* Lesdes idiopaticas: Sem origem diagnosticada

4. MECANISMO DE LESAO E MORTE CELULAR

O mecanismo patologico inicia obrigatoriamente por uma causa, a
PATOGENESE (desenvolvimento da doenca) e a evolucdo da mesmas pode
gerar 2 condi¢des distintas: Lesdes reversiveis e Lesdes irreversiveis, sendo que,

considera-se como fim do processo a morte celular.
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Figura 4-Mecanismo de agressio da normalidade até a morte

celular.

Injuria

— | Adaptacdo
I

[ Cel. Saudavel

Inj. Irreversivel

* Lesdes reversiveis: Sao capazes de restabelecer suas fungdes normais, ou

seja, voltar a homeostasia.
* Lesoes irreversiveis: Perdem a capacidade de restabelecer as funcoes,

resultando na modificacdo da morfologia celular e obito.

MORTE CELULAR

A incapacidade do organismo de adaptar e manter as fungdes vitais pode
culminar na morte celular. Embora existam diversas causas para inimeras
patologias, o mecanismo de morte celular ¢ resultante de 4 mecanismos que

podem ocorrer de forma independente ou em ag¢ao conjunta.

v" Rompimentos ou lesdes da MEMBRANA CELULAR
v" Processos que interfiram na produgio de ATP (energia celular)
v' Fatores inibitorios da SEINTESE DE PROTEINAS

v' Lesdes que comprometam a integridade do DNA.
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5. ADAPTACOES CELULARES

As adaptagdes celulares sdo mecanismos relacionados as agdes indiretas
que permitem realizar mudangas celulares no intuito de inviabilizar a morte
celular ou lesdes irreversiveis. Sdo exemplos de adaptacdes celulares: Hipoxia,
Anoxia, Hipoxemia, Hipertrofia, Atrofia, Hiperplasia, Hipoplasia, Metaplasia,
Degeneracdes, Regeneracdo, Cicatrizagdo. Outras alteragdes celulares que nao

sao reversiveis podem ser classificadas como morte celular NECROSE.

HIPOXIA: Processo caracterizado pela redugdo de oxigénio nas células,

ocasionada normalmente por obstrugdes parciais

ANOXIA: Processo caracterizado pela auséncia total de oxigénio, ocasionada

por obstrucao total.

Virios fatores podem desencadear a hipoxia e andxia como aterosclerose,
trombose, embolias, entretanto, todos esses processos sdo responsaveis pode

desencadear ISQUEMIAS.

ISQUEMIA: ¢ a interrup¢do do fornecimento de oxigénio (total ou parcial)

devido a processos obstrutivos.

HIPOXEMIA: E a diminui¢do da concentragio de oxigénio na corrente

sanguinea, ocasionado geralmente por parada cardiorrespiratoria.
ATROFIA E HIPERTROFIA

ATROFIA: adaptacdo celular caracterizada pela diminui¢do no tamanho e no
volume das células de um determinado tecido (caracterizada por desuso,
limitagdes motoras, Redugdo das fungdes metabolicas devido a falta de

nutrientes, fontes energéticas e etc).

15



HIPERTROFIA: aumento do tamanho e volume celular (musculagdo, coragao

chagasico).

Figura 5-Imagem ilustrativa das adaptacdes de Atrofia e Hipertrofia

muscular.

usculo Ativo
(Atrofia) (Hipertrofia)

ulo Inativo

HIPOPLASIA E HIPERPLASIA

HIPOPLASIA: diminui¢dao no nimero de células de um determinado tecido. (H.
Patologica: fase embrionaria (pulmonar e renal) atresia ovariana; H. Fisiologica:

involugao do timo na puberdade, formacdo dos dedos fase embrionaria.

HIPERPLASIA: ¢ o aumento do numero de células de um determinado tecido
(H. Fisiologica: mama na puberdade, regeneracdo do figado; H. Patolégica:
hiperplasia da tiredide (TSH), do endométrio (estrogenos), Hiperplasia prostatica

benigna).

Figura 6- Ilustracao do tecido normal e hiperplasico

16



Tecido normal Hipeplasia

METAPLASIA: ¢ a substituicdo de um tecido de origem por outro tecido da
mesma linhagem resultando em um tecido mais resistente. Em geral as
metaplasias sdo resultantes de agressdes persistentes, tendo como exemplos:
Epitélio estratificado ndo ceratinizado para ceratinizado, Epitélio colunar para

€5Camoso.

Mecanismo de desenvolvimento da metaplasia: As células teciduais sdo
agredidas constantemente, e apoOs varias lesdes, ocorre uma mudanga na
expressao génica da célula, resultando em proliferacdo de novas células da

mesma linhagem.

Figura 7- Ilustracio do processo metaplasico.

Membrana Epitelio Metaplasia
basal columnar EECAMOSa
reormal

DISPLASIAS: ¢ um termo geral usado para designar o surgimento de anomalias
durante o desenvolvimento de um 6rgdo ou tecido corporal, em que ocorre uma

proliferacao celular que resulta em células com tamanho, forma e caracteristicas

17



alteradas. A displasia implica uma altera¢ao inequivoca do programa de

crescimento e diferenciagdo celular. Ex: Displasia mamaria, displasia de quadril.

POTENCIAL PROLIFERATIVO E DE DIFERENCIACAO CELULAR:
De acordo com o potencial de proliferacao das células e sua capacidade de

diferenciacao podemos classifica-las maneiras distintas:

» (C¢lulas labeis: eritrocitos, células epiteliais (renovagdo em prazo curto).
» (C¢élulas estaveis: hepatocitos (capacidade de regeneracgao).
» (C¢lulas permanentes: neuronios, células musculares (ndo se regeneram).

* (Células-tronco (potencial ilimitado de diferenciagao).

NEOPLASIAS: processo patologico que pode resultar em Tumores (benigno) e
Cancer (maligno), caracterizado por proliferacdo celular descontrolada, perda da

diferenciacdo, autonomia de crescimento. (Ver no capitulo V).

REGENERACAO: Multiplicagdo de células vizinha em carater de reposicdo.
As células sdo recompostas igualmente a condi¢ao original Ex: cé€lulas epiteliais,

hepatdcitos.

CICATRIZACAO: Substitui¢io do tecido de origem por tecido conjuntivo

cicatricial.

Figura 8- Imagem Ilustrativa do processo cicatricial.

18



OUTROS PROCESSOS:

ENCISTAMENTO: formacao de capsulas que encista o tecido devido a

incapacidade de absor¢ao do material necrotico.

CALCIFICACAO: deposicio de calcio em tecido necrosado.

DEGENERACOES: adaptacio caracterizada pelo acimulo de substincias no

interior das cé€lulas, resultando em modifica¢des da morfologia da célula com

diminui¢ao de suas fungdes. Sao lesdes de carater reversivel.

Tabela 1- Tipos de Degeneracdes e a respectiva patogénese

Tipos de Degeneracoes

Patogénese

Degeneracao hidrépica

Actmulo de 4gua no interior das células,

volume e peso das células aumentados,
ocasionado por disttrbios eletroliticos.

Ex: EDEMA

Degeneragao Hialina

Actmulo de material proteico no interior
das células. Causa: Etilismo e agressoes

nos hepatdcitos

Degeneracao mucoide

Actmulo de muco no interior das células.
hiperproducao de muco pelas células
muciparas dos tratos digestivo e

respiratorio

Degeneragao gordurosa (ESTEATOSE)

Deposicdo de gorduras neutras no
citoplasma de células. Provocada por
agressoes persistente ao tecido hepatico

(etilismo e medicacdes)

19




PATOGENESE DA ESTEATOSE HEPATICA

A Esteatose hepatica ou degeneragdo gordurosa do figado ¢ a condi¢do na
qual ocorre acimulo de triglicerideos dentro dos hepatdcitos (Robbins & Cotran,
2015). O figado ¢ o principal 6rgdo envolvido no metabolismos das gorduras,
mas a esteatose também pode ocorrer no coragdo, no musculo e nos rins. Causas:
toxinas (alcool), desnutricdo proteica, diabetes mellitus, obesidade e anoxia. O
alto consumo de etanol provoca a inibi¢dao da oxidacao de aldeido acético e acetil
coa, 0 que resulta no aumento de acidos graxos, além disso ocorre a redugao da
utilizacao de Triglicerideos ou acidos graxos, devido falta de ATP e a menor
formagdo de lipoproteinas (sdo responsaveis pela excrecdo de lipidios para o

meio intracelular).

Sao observados nesse quadro: aumento de volume e peso do o6rgdo. Consisténcia

diminuida, bordas arredondadas e coloragao amarelada.

Evolugao: reducao ou desaparece apos a abstinéncia. Cistos gordurosos, embolia

gordurosa, fibrose pericelular e cirrose.
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Figura 9- Lamina Histolégica do tecido hepatico acometido por Esteatose

em microscopia com 50 vezes de aumento.

Espago

. / /,'/Pum -
\C,

\’4'\.\,- y . ot
b ° Esteatose
N Imacr;otwulal

Observe acima e abaixo os hepatdcitos com citoplasmas ocupados por grandes vacuolos

claros que deslocam os nucleos para a periferia da célula.
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Figura 10- Lamina Histolégica do tecido hepatico acometido por Esteatose

em microscopia com 100 vezes de aumento.

OUTRAS DEGENERACOES:

LIPOIDOSES: Acumulos intracelulares de outros lipideos.

Exceto(triglicerideos)- Aterosclerose.

GLICOGENOSES: Doencas genéticas caracterizadas pelo acaimulo de

glicogénio nas células dos orgaos. — Hiperglicemias
AMILOIDOSES: Deposicao de material protéico fibrilar — Sindrome renal.

6. NECROSE

A morte celular ocorrida no organismo vivo e seguida de fendmenos de
autdlise. Processo resultante de agressdes suficientes para interromper as fungdes

vitais (Cessam a producao de energia e as sinteses celulares).

22



Aspecto morfoldgico da necrose: Macroscopicamente as areas de necrose tem
aspecto diferente conforme a sal natureza. Entretanto, microscopicamente

observa-se 3 alteragcdes importante:

* Cariolise: diminuigdo da cromatina.
* Cariorréxis: Fragmentacdo do nucleo.

* Picnose: diminui¢ao do tamanho do nucleo.

Figura 11- Lamina microscopica com as alteracées nucleares oriundas do

processo necrotico.

MECANISMOS DE DESENVOLVIMENTO DA NECROSE: O processo
necrdtico pode ocorrer por diversas causas, entretanto, 0s mecanismos que

culminam no desenvolvimento da morte celular sdo basicamente estes:

1) Lesdes que impactam na integridade da MEMBRANA PLASMATICA
2) Lesdes que interfiram na producio de ATP e RESPIRACAO CELULAR
3) Inibigdo da SINTESE DE PROTEINAS

4) Processos lesivos que alterem a constituigdo do DNA

23



Esses mecanismos podem ocorrer em carater independente ou os eventos podem

ser somatorios.

Tipos de Necrose Patogénese

Necrose isquémica Alteragdes nucleares e com aspecto de
substancia coagulada. Citoplasma
acidofilo, granuloso e gelificado. Regido
afetada esbranquigada e circundada por
halo avermelhado (hiperemia). Causa:

Isquemia

Necrose por Liquefacao Zona de consisténcia mole, semifluida ou

liquefeita. Causa: inflamagdes purulentas

Necrose Caseosa Aspecto massa de queijo. Causa:
tuberculose
Necrose gomosa E uma variedade de necrose por

coagulagdo na qual o tecido necrosado
assume aspecto compacto ¢ elastico.

Causa: Siflis

Esteatonecrose Necrose enzimatica do tecido adiposo.

Causa: Pancreatite

EVOLUCAO: Células mortas e autolisadas se comportam como um corpo
estranho e desencadeiam uma resposta do organismo no sentido de promover a
sua reabsor¢do e de permitir reparo posterior. Dependendo do tipo de tecido, do
orgdo acometido e da extensdo da éarea atingida, uma area de necrose pode seguir

varios caminhos, os principais estdo descritos adiante:

GANGRENA: E uma forma de evolug¢do da necrose devido a agdo de agente
externos sobre a area necrosada. O processo ¢ tratado como um “apodrecimento”

do tecido (normalmente sob contaminagdo por micro-organismos).

24




7. APOPTOSE

A apoptose ¢ morte programada da célula, processo fisioldégico de morte
celular. Ocorre de forma ordenada e demanda energia para sua execucdo
(Homeostase). Acomete células individualmente, seccionando em fragmentos os

envoltorios da membrana (corpos apoptoticos).

Figura 12- Esquema de diferenciacio dos processos de Necrose e

Apoptose.
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MECANISMOS DE FORMACAO DA APOPTOSE: Ocorre a diminuigao do
nucleo, seguido da condensagdo da cromatina, inicia a fragmentacdo do
citoplasma e a formacdo dos corpos apoptoticos. Os corpos apoptédticos
posteriormente sdo fagocitados e eliminados. O processo de formacao dos corpos
apoptoticos ¢ dependente da acdo das CASPASES (proteinas que promovem

reagcdes enzimaticas).
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Tabela 2- Tabela de caracteristicas de diferenciacdo dos processos de

Necrose e Apoptose.

Necrose € Apoptose

Necrose Apoptose
Tamanho da célula Aumentada Diminuida
Niicleo Picnose, Fragmentacio
cariorrexis e
cariolise
Membrana Plasmatica Danificada Intacta
Contendo celular Digestio Intactos (libera corpos
enzimatica apoptoticos)
(extravasa)
Inflamacio adjacente Frequente Nio
Papel Fisiologico x Patologico Fisiologico/ Pato

Patologico

(DNA)
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CAPITULO II

IN FLAMACAO: PROCESSO INFLAMATORIO E MECANISMOS
FLOGOGENOS.

1. INTRODUCAO: DEFINICAO DE INFLAMACAO E
CONCEITOS INICIAIS.

DEFINICAO: O processo inflamatério E uma reagdo dos tecidos vasculares a
um agente agressor caracterizada pela saida de liquidos e de células do sangue

para o intersticio.

A inflamacdo ¢ uma resposta fisiologica do organismo ao dano tecidual
local ou a uma infecg¢do. A resposta inflamatoria faz parte da resposta imune
inata e, por isso, ndo ¢ uma resposta especifica, mas ocorre de maneira
padronizada independente do estimulo. O processo inflamatério envolve varias
células do sistema imune, mediadores moleculares e vasos sanguineos. Embora a
inflamagdo apresente causas extremamente variadas, 0s mecanisSmos
inflamatorios sdo muito comuns. Os agentes inflamatorios agem sobre os tecidos
e induz a liberacdo de mediadores que, ao agirem nos receptores existentes nas
células de microcirculacio e os leucocitos, ocasionando aumento da
permeabilidade vascular e exsudacdo de plasma e de células sanguineas para o
intersticio. Quando encerra-se a agdo do agente inflamatorio, reduz-se a liberagao
dos mediadores, a microcirculacao recupera o estado hemodinadmico original e o
liquido e as células exsudadas voltam a circulagdo sanguinea geralmente pelos
vasos linfaticos. Caso ocorra Necrose, o tecido destruido ¢ fagocitado e

posteriormente surgem os fendmenos de cicatrizagcdo ou regeneracao.

Figura 1- Imagem ilustrativa do mecanismos geral do processo inflamatorio.
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2-PROCESSO INFLAMATORIO, POSITIVO OU
NEGATIVO?

A funcao da inflamacao ¢ eliminar a causa inicial da lesdo, coordenar as
reacoes do sistema imune inato, eliminar as células lesadas e os tecidos
danificados para iniciar a reparacdo dos tecidos e restaurar a funcao. Portanto,
considera-se que a resposta inflamatoria possui objetivos positivos ao organismo,
pois sua principal fungdo ¢ eliminar o agente agressor. A resposta inflamatoria se
divide em dois tipos: o primeiro ¢ a inflamag¢do aguda e a segundo fase ¢ a

inflamacao cronica.

Mas se a inflamagdo ¢ algo positivo, por que administramos
medicamentos (anti-inflamatdrios) contra as inflamagdes? Mesmo que a
inflamacao tenha proposito positivo na eliminagdo do agente agressor, as suas
alteragdes fisiopatoldgicas resultam no desenvolvimento de sinais ou sintomas.

Os sinais e sintomas que sdo amenizados com o uso de anti-inflamatérios sdo
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alteracdes patoldgicas incomodas ao organismo. S3o considerados sintomas

classicos da Inflamagao: CALOR, RUBOR, DOR ¢ EDEMA.

Estes sintomas sdo provocados por uma cascata de eventos que parte
inicialmente de uma CAUSA (agente inflamatorio). A presenga da causa (podem
ser diversas) estimula a liberacdo de mediadores inflamatérios (prostaglandina,
Histamina), estes mediadores promovem o surgimento de Fendmenos Vasculares
que irdo desencadear CALOR E RUBOR através da Vasodilatagdo e o Aumento
do fluxo sanguineo; e Fendmenos Exsudativos que irdo resultar em DOR e
EDEMA através do aumento da permeabilidade vascular. O mecanismos descrito
se refere a manifestacdo da Inflamag¢do aguda, pois o processo de inflamagao
cronica ¢ dependente de uma agressdo persistente e resulta em FenOmenos

reparativos.

Figura 2- Fenomenos da Inflamacio e sua relagdo com os sinais cardinais.
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Sao consideradas alteracdes fisiopatoldgicas da Inflamagao:

VASODILATACAO: Processo caracterizado pelo aumento do didmetro

vascular promovido pela dilatagdo do endotélio.

AUMENTO DO FLUXO SANGUINEO: Alteragio proporcionada pelo

aumento do volume de sangue transportado através da rede vascular.

AUMENTO DA PERMEABILIDADE VASCULAR: Evento que permite o

extravasamento de liquido da luz vascular para o espaco intersticial.

A agdo conjunta destas alteracdes fisiopatologicas tem como objetivo
promover a DIAPEDESE. A diapedese ¢ um processo da saida de
LEUCOCITOS da luz dos vasos para atuar nos tecidos. Trata-se de um
mecanismos de defesa da imunidade inata, favorecendo a saida de células
fagocitarias (macrofagos e neutrofilos) para agirem contra os agentes causadores
da inflamagdo. As alteragdes fisiopatoldgicas ocorrem pela liberagao dos
mediadores inflamatorios (Histamina, Prostaglandina, Bradicinina, Serotonina,

Tromboxano

Figura 3- Imagem ilustrativa do processo de Diapedese
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3- ACAO DOS ANTI-INFLAMATORIOS

O uso de anti-inflamatérios ¢ eficiente na reducdo os sintomas da
inflamagao, porém ¢ considerado um tratamento PALIATIVO, pois ndo elimina
a causa. Entretanto, os anti-inflamatorios atuam inibindo as enzimas
Ciclooxigenases (COX), que liberam os mediadores inflamatorios, estas enzimas
sao divididas em COX-1 e COX-2. A COX-1 ¢ considerada fisiologica e
constitutiva, sendo responsavel por promover protecdo da mucosa gastrica,
agregacao plaquetaria (coagulacdo), contragdes uterinas e protecdo do endotélio
renal. A COX-2 ¢ considerada patoldgica e induzida, portanto, todas as
alteracdes fisiopatologicas sdo oriundas da COX-2. Os anti-inflamatdrios nao
esteroidais (AINES), classe farmacologica ndo derivadas dos esteroides, podem
ser classificados como Seletivos, Nao-seletivos e Parcialmente seletivos. Os
AINES Nao-seletivos e parcialmente seletivos inibem tanto COX-1 quanto COX-
2, o que implica em efeitos adversos como: irritagdo gastrica, hemorragias
(contra-indicado caso Dengue, etc) — porém podem ser utilizados para colicas
menstruais € na diminuicao da viscosidade sanguinea. Portanto, os medicamentos
anti-inflamatérios preferenciais sao os SELETIVOS, pois estes, possuem acao
restrita a inibicdo da COX-2 (patoldgica), ndo apresentando maiores efeitos
adversos. Obviamente varios fatores sdo considerados para esta opcao
terapéutica, além da indicagdo clinica, deve-se considerar principalmente a

relagdo custo x beneficio do farmaco.

Além dos anti-inflamatorios nao-esteroidais (AINES) podem ser utilizados
também os AIES anti-inflamatoérios esteroidais também conhecidos como
corticoides. Que possuem inibicdo de COX-2 através de supressio do EIXO-

Hipotalamo-Hipofise.
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Figura 4- Representacio esquematica da atuacao das ciclooxigenases.
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4-INFLAMACAO AGUDA X INFLAMACAO CRONICA

A inflamacdo pode ser classificada como INFLAMACAO AGUDA e
INFLAMACAO CRONICA. A INFLAMACAO AGUDA é resposta com inicio
imediato e dura pouco tempo. Pode ser ocasionada por patdgenos organicos,
radiacdo ionizante, agentes quimicos ou traumas mecanicos. Os principais sinais
da resposta inflamatoria aguda estdo representados pelos sintomas classicos
como RUBOR, CALOR, DOR ¢ EDEMA. A resposta imunoldgica na condi¢ao
aguda ¢ mediada pela imunidade inata através de células fagocitarias

(macroéfagos e neutrofilos).

Se o agente causador da inflamacdo aguda persistir da-se inicio ao
processo de INFLAMACAO CRONICA. Este processo pode durar varios dias,
meses ou anos. A inflamagdo cronica ¢ caracterizada pela ativagdo imune
persistente com presenga dominante de macrofagos no tecido lesionado. A

resposta imunologica da inflamagdo cronica ¢ mediada pela imunidade adquirida
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através dos linfocitos na producao de Anticorpos. Como consequéncia, a

inflamacgdo cronica ¢ quase sempre acompanhada pela destruicdo de tecidos.

Entre os processos inflamatérios cronicos conhecidos estdo: artrite, asma e

processos alérgicos, doencas auto-imune, alguns tipos de cancer, doencas

cardiovasculares, sindromes intestinais, doenga celiaca e diabete.

Tabela 1- Tabela das caracteristicas diferenciais entre a Inflamacio Aguda e

Inflamacio Cronica.

INFLAMACAO AGUDA

INFLAMACAO CRONICA

Tempo: Minutos , horas ¢ dias

Tempo: Semanas, meses, anos

Sintomas: Sintomatologia classica

Sintomas: Sintomas brandos, pouco
evidentes

Resposta Imune: Imunidade Inata

Resposta Imune: Imunidade Adquirida

Células: polimorfonucleares (neutrofilos
e macrogafos)

Células: Linfocitos (anticorpos)
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CAPITULO III

DISTURBIOS CIRCULATORIOS: TROMBOSE, ATEROSCLEROSE,
ISQUEMIA, HIPEREMIAS, HEMATOMA, HEMORRAGIAS, INFARTO,
EMBOLIAS E CHOQUE.

1. INTRODUC@O: PROCESSOS HEMODINAMICOS E
CIRCULACAO SANGUINEA.

A circulagdo sanguinea ¢ responsavel pela distribui¢ao de sangue e diversas
substancias no organismo, processo este mediado pelo controle cardiaco, porém
com a participacdo conjunta dos vasos linfaticos. O coragdo ¢ uma bomba
pulsatil que ejeta sangue para a rede vascular a todo o momento. O sangue
arterial ¢ bombeado para as artérias que conduzem este sangue rico em oxigénio
at¢é os capilares que realizam a dispensagdo até os tecidos e células,
posteriormente esse sangue agora rico em gas carbonico, retorna ao coragdo pela
circulacdo venosa. Este sangue venoso agora no atrio direito, sera bombeado pelo
ventriculo direito para os pulmdes, onde serd realizado a Hematose (trocas
gasosas) € retorna agora rico em oxigénio para o coracao. A rede vascular
também apresenta grande importadncia no processo, pois as artérias sdo vaos
condutores, compostas por paredes elasticas que permitem a conversdo do fluxo
pulsatil em fluxo continuo a partir do coracdo. Nas artérias, as hemadcias e

leucdcitos caminham no centro, enquanto o plasma flui proximo da parede.

O sangue ¢ formado pelo plasma (parte liquida do sangue que contém
diversas substincias), hemadcias (globulos vermelhos), leucocitos (globulos
brancos) e plaquetas (fragmentos celulares). O Plasma sanguineo ¢ uma solugdo
aquosa amarelada constituida de agua, sais minerais e proteinas. As hemacias sao
responsaveis por carrear as moléculas de oxigénio e gas carbdonico. Os leucdcitos
constituem as células de defesa do nosso organismo e atuam principalmente no
combate de microrganismos através de fagocitose. As plaquetas sdo importantes

componentes para a formagao da coagulacdo juntamente com a fibrina.
Figura 1- Imagem ilustrativa da composi¢cio do sangue.
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2. COAGULACAO SANGUINEA E A TROMBOSE

A coagulagao sanguinea ¢ uma sequéncia complexa de reagdes quimicas
que resultam na formagdo de um coagulo de fibrina. E uma parte importante da
homeostasia compreendida no processo de estancamento da perda de sangue de
um possivel vaso danificado. Portanto, a partir da ruptura de um vaso ou possivel
dano, inicia-se uma cascata de eventos para promover a formagao do coagulo de
fibrina no intuito de reparar o tecido danificado. Diante disso, possiveis
desordens no processo de coagulacdo podem levar a um aumento no risco de
hemorragia, trombose ou embolismo. Portanto, definimos o Coagulo como o
resultado da agregacdo plaquetaria na presenca de Fibrina. A formagdo do
coagulo de forma ndao controlada pode gerar a formacdo de trombos e por

consequéncia a TROMBOSE.

Figura 2- Imagem ilustrativa do processo de coagulacao sanguinea.
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A trombose ¢ caracterizada pela formagdo de uma massa solida a partir
dos componentes do sangue, no coracao ou no sistema vascular de um organismo
vivo. A formacdo dos trombos podem ocasionar processos isquémicos com
obstrucdo parcial resultando em hipoxia e obstrucdo total (andxia). De acordo
com o local de origem, o tipo de circulacdo e os diversos agentes causadores, 0s
trombos podem apresentar diferentes caracteristicas. Portanto, os trombos podem

ser classificados como:
TROMBO BRANCO: plaquetas + fibrina —localizado na circulagdo arterial.

TROMBO VERMELHO: plaquetas + fibrina + hemacias- localizado geralmente

na circulacao venosa.

TROMBO MISTO: plaquetas + fibrina + hemacias (depende do tipo de vaso)
leucdcitos. Os trombos mistos sdo sempre originados de processos infecciosos,

ou seja, os agentes causadores sao microrganismos.

Figura 2- Imagem ilustrativa da formacao dos trombos.
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A formagdo dos trombos podem provocar quadros ainda mais graves se
associados aos processos de aterosclerose. De maneira geral, a formacao do
Trombo ou a deposicao das placas de ateroma podem desencadear mecanismos
como: lesdo endotelial, gerando aumento do fluxo sanguineo e aumento da
pressdao local devido a obstrugdo, alteracdes na composi¢do do sangue e

intensificando a formagao da massa sanguinea do trombo.

3. ATEROSCLEROSE

A aterosclerose ¢ uma doenca caracterizada pela deposi¢do de placas de
gordura no interior dos vasos ou na luz vascular. Esta patologia estd associada ao
quadro de Dislipidemias (altos niveis de colesterol) apresentada por muitos
individuos. A Dislipidemia ¢ a elevagao de colesterol e triglicerideos no plasma
ou a diminui¢do dos niveis de HDL que contribuem para o desenvolvimento da
aterosclerose. O colesterol total é composto por varias fragdes de lipidios
(VLDL, IDL, HDL e LDL), entretanto os mais importantes configuram-se como
o HDL (lipidios de alta densidade- high density lipoprotein) ¢ LDL (lipidio de

baixa densidade- low density lipoprotein).

Enquanto o LDL (Low Density Lipoproteins ou Lipoproteinas de baixa
densidade) transporta o colesterol do figado as células, o HDL (High Density
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Lipoproteins ou Lipoproteinas de alta densidade) faz o inverso, retirando o
excesso de colesterol e levando-o de volta ao figado, para ser eliminado pelo
corpo. E por isso que o LDL é conhecido como colesterol “ruim” e o HDL como
colesterol “bom”. Os individuos que apresentam maiores indices de HDL no
corpo tém menor probabilidade de desenvolver alguma cardiopatia, j4 quem

possui um LDL elevado corre maiores riscos de sofrer com doengas cardiacas

O LDL (colesterol ruim) ¢ considerado alto quando os niveis s€ricos estdao
acima de 130 mg/dl, isso referente a individuos com risco cardiovascular baixo.
Toda via, quando considera-se individuos com risco cardiovascular
intermediario, o ideal ¢ que fique abaixo dos 100 mg/dl. J& as pessoas com risco
cardiovascular alto devem manter o LDL abaixo de 70 mg/dl e em pessoas com
risco muito alto, que ja tiveram AVC, por exemplo, os niveis séricos deve ser
mantidos em valores abaixo de 50 mg/dl. O risco cardiovascular baixo,
intermediario alto ou muito alto sdo determinados pelo médico durante a

consulta, apds observacao dos exames necessarios e da avaliacao clinica.

O HDL (colesterol bom) deve ficar acima de 40 mg/dl de sangue e o
Colesterol Total deve ser menor do que 190 mg/dl. As alteragdes nos niveis
séricos de colesterol podem contribuir para a deposicdo de placas de ateroma
(LDL) que isoladamente ou em associacdo com a presenca de trombos
ocasionam processos isquémicos. A isquemia € caracterizada pela interrup¢ao do
fluxo sanguineo proporcionada pela obstrugdo parcial e-ou obstrucdo total do

vaso.

Figura 3- Imagem ilustrativa do processo de aterosclerose.
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4. ISQUEMIA, ARTERIOSCLEROSE E INFARTO

A isquemia pode ser ocasionada por diversas causas como: trombose,
aterosclerose, arteriosclerose, embolias entre outros. O processo isquémico
portanto ¢ decorrente do bloqueio ao fluxo sanguineo através de obstrugao
vascular. A obstrucdo vascular seja parcial ou total impacta na diminui¢cdo da
oferta de oxigénio as células e os tecidos resultando em Infartos. O INFARTO ¢
o processo de morte celular por deficiéncia de oxigenagdo. Embora, existem
diversos tipos de infartos, destaca-se o Infarto Agudo do Miocérdio (I.A.M) entre

as literaturas devido a gravidade ocasionada por este processo.

A Arteriosclerose apresenta nomenclatura semelhante a aterosclerose, mas
suas defini¢cdes sdo completamente distintas. Define-se como arteriosclerose, o
processo de enrijecimento dos vasos (artérias e veias) ou perda da elasticidade
dos mesmos, resultando em vasoconstricdo. A principais causas desta patologia
sdo o tabagismo, sedentarismo, etilismo cronico, senilidade e associagdo com

aterosclerose.
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Figura 4- Imagem ilustrativa do processo isquémico e desenvolvimento de

infarto.

5. HIPEREMIAS

As Hiperemias também conhecidas como vermelhiddo local ¢ um
processo ativo pelo qual uma maior quantidade de sangue ¢ veiculada a uma
determinada area, resultando em extravasamento de liquido. Em circunstancias
normais, o sangue flui através de alguns poucos capilares em um tecido, sendo na
sua maior parte desviado através das pontes artério-venosas. A hiperemia pode
ndo ser causada por doengas subjacentes. Algumas causas comuns sdo aquecer
maos e pés frios, imersdo em uma banheira de 4gua quente, uso de sauna, erecao
ou pos-exercicios. As hiperemias patologicas ocorrem pelo aumento do fluxo
sanguineo devido a liberacdo local de mediadores bioquimicos da inflamagao
(devido a alguma agressdo aos tecidos), com relaxamento de esfincteres pré-
capilares e diminuicdo da resisténcia pré-capilar. Do mesmo modo que na
hiperemia fisiologica, ocorre expansao do leito vascular, com os vasos de reserva
se tornando funcionais. As hiperemias podem resultar em diversas consequéncias
como o extravasamento de liquidos (edema). A saida de liquidos da rede vascular
e seu acumulo no tecido provoca o que denominamos “inchago” e podem se
apresentar em EXSUDATO e TRANSEXSUDATO. O Transexsudato ¢

constituido apenas de agua e proteinas plasmaticas, configura-se como o Edema
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classico, inchago tecidual muito decorrido de choques, entorses e etc. O exsudato
¢ proveniente de respostas inflamatorias originadas de infecgdes e apresenta-se
como um liquido espesso com a presenca de agua, proteinas plasmatica e

leucocitos (secregdo purulenta).

A formagao do edema ¢ ocasionada pelo conjunto de alteragdes vasculares
desencadeadas por diversos como por exemplo a inflamagao. Essas alteragdes
modificam diretamente as relacoes de Pressao Hidrostatica, Pressao Oncotica e
Pressdo Intersticial. As alteracdes vasculares contribuem para o aumento pra
Pressao hidrostatica e a diminuicao da Pressdes oncotica e intersticial, resultando

assim, no extravasamento de liquido como o edema, inchaco e cacifo.

6. HEMORRAGIAS

A hemorragia ¢ um processo caracterizado pelo extravasamento sanguineo
oriundo de possiveis rompimentos vasculares. A hemorragia ¢ a perda de sangue
que acontece apos um ferimento, pancada ou alguma doenga, devido ao
rompimento de vasos da circulagdo sanguinea. A hemorragia pode ser externa,
quando o sangramento ¢ visualizado para fora do corpo, ou interna, quando
acontece para dentro de alguma cavidade do organismo, como no abdomen,
cranio ou pulmdo, por exemplo. Os processo hemorragicos podem ser
influenciados por diversos fatores como: tempo de exposi¢ao, profundidade, uso
de medicamentos, disturbios na coagulagdo (hemofilia) ¢ os tipos de vasos
acometidos. As hemorragias sdo mais graves nas artérias em relagdo as veias e

ambos mais graves em comparacao aos capilares.

Dentre os principais fatores que configuram-se como agravos ao estado
hemorragico, destacamos a HEMOFILIA. A Hemofilia ¢ uma doenca genética
essencialmente hereditaria que compromete a capacidade do corpo em formar
coagulos sanguineos, um processo necessario para parar as hemorragias. A
condi¢do leva a que as pessoas sangrem facilmente ou com frequéncia mesmo
apos pequenas lesdes, a que se formem facilmente contusdes € a que aumente o

risco de hemorragias nas articulagdes ou no cérebro. Existem dois tipos de
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hemofilia: A e B. A hemofilia A ocorre por deficiéncia do fator VIII de

coagulacao do sangue e a hemofilia B, por deficiéncia do fator IX.

Figura 5- Imagem ilustrativa do processo hemorragico interno e externo nos

diferentes tipos de vascularizacio.

Arterial Venosa Gapilar

7. HEMATOMA

O processo de hematoma é definido como uma colegdo (ou seja acumulo)
de sangue num 6rgdo ou tecido, geralmente bem localizado e normalmente sio
gerado por traumatismo, alteragdes hematologicas ou outras causas. A evolucao
do hematoma ¢ de suma importincia para procedimentos de corpo de delito e
pericia legal, este processo patoldgico pode ser monitorado pelos eventos que sao

decorridos em seu desenvolvimento:

1- Etapa — Vermelhidado: provocado pela hiperemia gerada pela inflamagao.
2- Etapa-Roxo: originado pela oxidag¢do das hemdcias no tecido.

3- Etapa-Azul: diminui¢do da oxidacao do sangue tecidual

4- Etapa-Verde: liberagdo de bilirrubina nos tecidos

5- Etapa: Amarela: diminui¢ao da liberacao de bilirrubina
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Figura 6- Imagem ilustrativa das etapas de evolucio do Hematoma.
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8. EMBOLIAS

Embolia ¢ a ocorréncia de qualquer elemento estranho (émbolo) a corrente
circulatoria, transportado por esta, at¢ eventualmente se deter em vaso de menor
calibre. Os émbolos podem ser causados por diversos motivos, fragmentos de

gordura (aterosclerose), fragmentos de trombo, bolhas de ar, etc.

A embolia pulmonar, ou tromboembolismo pulmonar (TEP), ¢ uma
condigdo potencialmente grave que ocorre pela migragdo de um émbolo ou
coagulo para o pulmdo. Geralmente este coagulo ¢ formado em alguma veia do
corpo, sobretudo nos membros inferiores, se desprende e segue pela circulagao

venosa até os pulmdes, onde obstrui a passagem do sangue por uma artéria.

A repercussao dessa oclusdo depende do tamanho do trombo, da area
afetada e da existéncia de circulagdo local que possa suprir esta deficiéncia. No
entanto, em casos de trombos grandes, a interrup¢ao da circulagdo pode causar
desde danos pulmonares na regido irrigada pela artéria acometida, em

decorréncia da falta de oxigénio, até mesmo morte subita.
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9. CHOQUE

O estado de choque ¢ caracterizado por um colapso na circulagdo
sanguinea resultando na incapacidade de manter a oferta de sangue em condigdes
minimas de suprir as necessidades celulares. Existem quatro tipos principais de
choque, dependendo da causa subjacente: Hipovolémico, Cardiogénico,
Obstrutivo e Distributivo. O choque hipovolémico pode ser causado por
hemorragias, diarreia, vomitos ou pancreatite. O choque cardiogénico pode ser
causado por enfarte do miocardio ou contusdo cardiaca. O choque obstrutivo
pode ser causado por tamponamento cardiaco ou pneumotérax de tensdo. O
choque distributivo pode ser causado por sepse, anafilaxia, lesdes na parte

superior da medula espinal ou algumas overdoses.
PATOGENESE DO CHOQUE HIPOVOLEMICO

O choque Hipovolémico ¢ ocasionado por uma diminui¢do brusca do
volume de sangue, este processo resulta na diminui¢do da pressao arterial, em
resposta a este processo o organismo desencadeia Vasoconstricdo; a diminuigdo
do calibre dos vasos pode provocar hipoxia, andxia e morte celular, isto resulta
na liberacdo de mediadores inflamatorios gerando vasodilatagdo. A vasodilatagao
promove hiperemia ¢ edema o que contribui diretamente para maior perda de
agua intensificando a queda da volemia. O processo descrito ¢ denominado
hiperfusao generalizada. O processo de evolugdao do estado de choque pode ser
dividido em 3 etapas: 1) Choque compensado: ha sinais de perfusdo tecidual
inadequada, mas a pressao arterial sistélica ¢ normal, ocorre oscilagdes, porém, o
organismo responde aos estimulos. 2) Choque descompensado: os sinais de
choque se associam a hipotensao arterial sistdlica, portanto, a pressao arterial s6
tende a cair. 3) Estado Irreversivel: Progressao dos agravos promovidos pelo
choque com comprometimento de todas as fungdes, ocasionando faléncia

multiplas dos 6rgdos e o obito.
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CAPITULO IV

DOENCAS CRONICAS: HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA,
DIABETES E DOENCA RENAL CRONICA.

1. INTRODUCAO: EPIDEMIOLOGIA E DOENCAS
CRONICAS

As doencas cronicas sdo as principais causas de morte no mundo, as quais
foram atribuidas 35 milhdes de 6bitos em 2005, quase 60% da mortalidade
mundial e 45,9% da carga global de doencas. Segundo a Organizacdo Mundial da
Satde (OMS), se essa tendéncia for mantida, elas deverdo responder por 73%
dos 6bitos e 60% da carga de doencas no ano 2020. A radpida ascensdo das
doencas ndo-transmissiveis representa um grande desfio para o setor de saude em
relagdo ao desenvolvimento global. Em paises desenvolvidos ja se reconhecem,
ha décadas, as ameacas dessas doengas, sendo cada vez mais preocupante a sua

predominancia nos paises em desenvolvimento.

Diante do aspecto demografico, o Brasil vive um periodo de transi¢dao
demografica acelerada. A populagdo brasileira, apesar de baixas taxas de
fecundidade, vai continuar crescendo nas proximas décadas, como resultado dos
padrdes de fecundidade anteriores. O percentual de pessoas idosas maiores de 65
anos, que era de 2,7% em 1960, passou para 5,4% em 2000 e alcangard 19% em

2050, superando o niimero de jovens.

Uma populagdo em processo rapido de envelhecimento significa um
crescente incremento relativo das condi¢des cronicas por que essas condigdes de
saude afetam mais os segmentos de maior idade. Os dados da Pesquisa Nacional
de Amostra Domiciliar do IBGE de 2008 mostram que 79,1% dos brasileiros de
mais de 65 anos de idade relataram ser portadores de, pelo menos, uma das doze
doencas cronicas selecionadas. Portanto, ¢ de suma importancia compreender os
processos patologicos que inferem na dindmica de doengas crénicas como:

Hipertensao Arterial Sistémica, Diabetes e Doenca renal cronica.
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2. HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A hipertensdo arterial ou pressdo alta ¢ uma doenca crdnica
caracterizada pelos niveis elevados da pressdo sanguinea nas artérias. O
sistema cardiovascular pode sofrer variagdes de acordo com determinados
estimulos e caso haja intercorréncias que alterem a homeostase isso pode
gerar processos patologicos. Além das cardiopatias, uma das patologias mais
importantes que influenciam o sistema cardiovascular ¢ a HIPERTENSAO
ARTERIAL SISTEMICA (HAS). A HAS é uma doenga cronica, multifatorial
que acomete cerca de 40% da populacdo idosa e pode gerar diversas
complicagOes. Estabelece-se que os valores normais de pressdao sdao 120
pressdo sistolica (PS) x 80 pressdo diastdlica (PD) mmHg-dl de sangue.
Valores pressoricos iguais ou acima de 140 x 90 mmHg-dl considera-se o
individuo hipertenso. Fatores como alto consumo de sddio, estresse, consumo
de alcool, tabagismo, obesidade, sedentarismo, idade, diabetes e etc, sdo

contribuintes para o desenvolvimento de Hipertensao.

Figura 1- Tabela de parametros dos valores de pressao arterial.
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A HAS por se tratar de uma doenga multifatorial ¢ influenciada por 3
mecanismos basicos: CARDIACO, VASCULAR E RENAL. Algumas
cardiopatias como TAQUICARDIA e ARRITIMAS sao fatores que alteram a
frequéncia cardiaca, alterando assim o débito cardiaco e consequentemente a
P.A. Os processo de vasoconstricio e o aumento da resisténcia vascular
periférica também contribuem para o aumento da P.A O aumento da resisténcia
vascular periférica pode ser regulado pelas pressoes hidrostatica (P.H)
(influenciada pela volemia), e Pressdes Oncotica (P.O.) e Intersticial (P.I.)
(pressdao da parede dos vasos), portanto, quando a pressdo hidrostatica ¢ maior
que a soma de pressao oncdtica e intersticial (PH>PO+PI) os valores pressoricos
aumentam. Além dos processos vasculares, a pressao arterial também possui
regulacdo através da fung¢do renal. O processo diurese contribui para a

diminuicao da volemia e o sistema renina-angiotensina.

Figura 2- Imagem ilustrativa dos fatores de influéncia no desenvolvimento

da hipertensao.
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O sistema renal também apresenta fatores importantes para a regulagao da
P.A. O sistema RENINA- ANGIOTENSINA ¢ um sistema hipertensor, onde a
RENINA converte Angiotensina I em Angiotensina II que estimula o aumento da
producdo de ALDOSTERONA (ADH) um hormoénio anti-diurético, que por sua
vez, inibe a Diurese, aumentando e volemia e por consequéncia a P.A. Diante da
influéncia do sistema renal no controle da pressao arterial, destaca-se a relagdo
entre a hipertensdo e diabetes, pois a diabetes ¢ uma das principais causas de

insuficiéncia renal cronica (IRC) que acomete o controle pressorico.

3. DIABETES

A Diabetes ¢ uma doenca cronica degenerativa causada pela producao
insuficiente ou ma absorcao de insulina, hormonio que regula a glicose no sangue
e garante energia para o organismo. A insulina ¢ um hormonio que tem a funcao
de quebrar as moléculas de glicose (agucar) transformando-a em energia para
manutencao das células do nosso organismo. Portanto, a DM ¢ um distarbio que
consiste na resposta secretoria deficiente ou agdo defeituosa de insulina,
manifestando-se pela utilizagdo inadequada de glicose pelos tecidos com
consequente hiperglicemia. A patogénese da Diabetes apresenta-se com
mecanismos distintos de acordo com a classificagdo em que se enquadra. De
maneira geral, a diabetes pode ser classificada como: Diabetes Tipo I, Diabetes

Tipo II e Diabetes Gestacional.

Figura 3- Imagem ilustrativa do mecanismo geral da diabetes.
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DIABETES TIPO 1

A Diabetes tipo I (DM1) ¢ também conhecido como diabetes
insulinodependente, diabetes infanto-juvenil e diabetes imunomediado. Neste
tipo de diabetes a produgdo de insulina do pancreas ¢ insuficiente pois suas
células sofrem o que chamamos de destruicdo autoimune. Os portadores de
diabetes tipo 1 necessitam inje¢oes didrias de insulina para manterem a glicose
no sangue em valores normais. O diabetes tipo 1 embora ocorra em qualquer
idade ¢ mais comum em criancas, adolescentes ou adultos jovens. Portanto, a
diabetes tipo I caracteriza-se pela faléncia das células B- Langerhans do pancreas,
0 que resulta na completa falta de insulina. Sendo assim, obrigatoriamente o

paciente portador de DM1 necessita de realizar reposi¢ao insulinica.
DIABETES TIPO 11

A Diabetes tipo 2 ¢ também chamado de diabetes adquirida, ou nao
insulinodependente e ou diabetes do adulto e corresponde a 90% dos casos de
diabetes. Ocorre geralmente em pessoas obesas com mais de 40 anos de idade
embora na atualidade se vé com maior frequéncia em jovens, em virtude de maus
habitos alimentares, sedentarismo e stress da vida urbana Neste tipo de diabetes

encontra-se a preseng¢a de insulina porém sua ac¢ao ¢ dificultada pela obesidade, o
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que ¢ conhecido como resisténcia insulinica ou baixa produ¢do da mesma para
configurar o estado de HIPERGLICEMIA. Por ser pouco sintomatica o diabetes
na maioria das vezes permanece por muitos anos sem diagndstico € sem
tratamento o que favorece a ocorréncia de suas complicagdes no coracao € no
cérebro. Na maioria dos casos, os individuos acometidos por DM2 sdo tratados
incialmente por anti-diabéticos orais, entretanto, caso haja agravo do quadro

patologico pode-se introduzir ao tratamento a terapia insulinica.
DIABETES GESTACIONAL

A Diabetes Gestacional ¢ caracterizada pela presenca de glicose elevada no
sangue durante a gravidez. Geralmente a glicose no sangue se normaliza apds o
parto. No entanto as mulheres que apresentam ou apresentaram diabetes
gestacional, possuem maior risco de desenvolverem diabetes tipo 2 tardiamente,
o mesmo ocorrendo com os filhos. Aproximadamente 10% da mulheres

permanecem diabéticas, os outros 90% evoluem para cura espontanea.

DIAGNOSTICO DA DIABETES

O Diagnostico da Diabetes € realizado através de exames laboratoriais
Critérios para o diagnoéstico de diabetes

-A1C>6,5% - ou —

- Glicemia de jejum > 126mg/dL - ou -

- Glicemia pos-prandial de duas horas > 200mg/dL no teste de tolerancia a
glicose. - ou —

- Glicemia ao acaso (em qualquer horario) > 200mg/dL em pacientes
sintomaticos (politrria, polidipsia e perda de peso).

Critérios para o diagnéstico de pré-diabetes
- A1C entre 5,7% e 6,4% - ou —

- Glicemia de jejum entre 100-125 mg/dL — ou -

50



- Glicemia pos-prandial de 2 horas entre 140 e 199 mg/dL, no teste oral de
sobrecarga a glicose.

Figura 3- Imagem ilustrativa dos métodos de diagndstico para diabetes.

COMPLICACOES DA DIABETES

Neuropatia diabética

4

E uma doenca que acomete os nervos, prejudicando a transmissdo de
mensagens para o corpo. O tipo mais comum da patologia chama-se neuropatia
periférica, que afeta bracos e pernas. Por causar falta de sensibiliade nos pés, ha
mais chance de lesdes nos membros que, se ndo tratadas corretamente, podem
levar a amputacgdo. Entre os principais sintomas estdo: dorméncia, dor, fraqueza e
sensac¢ao de formigamento nas maos, bragos, pés e pernas. A neuropatia também
pode acometer outros locais, como sistema digestivo, coracdo e Orgaos sexuais.
Cerca de 50% das pessoas com diabetes tém algum grau de dano nos nervos, no

entanto, nem todas apresentam sintomas fisicos.
Retinopatia diabética

A retinopatia diabética ¢ causada por danos aos vasos sanguineos no tecido da
parte traseira do olho (retina). Glicemia mal controlada ¢ um fator de risco. Os
primeiros sintomas incluem moscas volantes, borrdes, areas escuras na visao e
dificuldade de distinguir cores. Pode ocorrer cegueira. E possivel tratar casos

leves com um controle cuidadoso do diabetes. J4 os casos avangados podem
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necessitar de tratamento a laser ou cirurgia. Uma das complicacdes conhecidas
do diabetes mellitus ¢ a doenga renal ou nefropatia diabética. Niveis altos de
glicose por tempo prolongado causam lesdes nos rins, que podem progredir para

a faléncia deste 6rgao.

Nefropatia diabética

Os pacientes com descontrole da glicose, tabagismo, obesidade,
hipertensdo arterial apresentam risco elevado de desenvolver a nefropatia
diabética. Esta pode se apresentar como alteracdes na eliminacdo renal da
albumina e/ou na redu¢do da fung¢do renal. A albumina € uma proteina do sangue
que deve ser filtrada pelo rim e devolvida ao sangue para o correto equilibrio no
organismo. Na maioria dos pacientes, a nefropatia diabética inicia-se através do
aumento da eliminagdo (ou excrecao) da albumina na urina, antigamente
chamada de microalbuminaria. A microalbumintria pode progredir para a
excrecdo urindria de albumina muito elevada (antigamente chamada de
macroalbumintria). De forma concomitante ou ndo ao aumento de excre¢do de
albumintria, a fun¢do renal também vai sendo prejudicada, deixando de eliminar
as toxinas do organismo, podendo levar, em alguns casos, a necessidade de
hemodialise ou transplante renal. Além disso, a nefropatia diabética esta
associada ao aumento de mortalidade, por sua relagio com a doenga

cardiovascular.

4-DOENCA RENAL CRONICA

A doenga renal cronica (DRC) ¢ um processo longo, normalmente lento,
em que o rim gradualmente perde sua funcio. E a perda das fungdes dos rins,
podendo ser aguda ou cronica. As causas desta doenga sdo varias, os rins tornam-
se incapazes de proceder a eliminacdo de certos residuos produzidos pelo
organismo. A insuficiéncia renal crénica torna-se avancada, quando a
percentagem de rim funcional ¢ inferior aos 20%; muitas vezes, sO nesta fase

surgem os primeiros sintomas. No comego, vocé pode ndo notar que estd
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sofrendo da doenca renal cronica, a sintomatologia ocorre de forma discreta e

quase imperceptivel.

O diagnostico de doenga renal normalmente ¢ feito por meio de exames de
sangue que medem a ureia do sangue, a creatinina e a taxa de filtracao
glomerular (TFG). O exame de sangue estima quanto sangue passa pelos
glomérulos por minuto. A doenca renal cronica pode ser classificada em 5
estagios. A doenca pode levar anos para evoluir de abaixo da fun¢do normal do
rim (estdgio 1) para doenga renal cronica (estagio 5). A forma cronica ¢ uma
lesdo renal permanente, causada, por exemplo, pela diabetes, pressdo alta
(hipertensdo), diversas infec¢des do tecido renal (glomerulonefrite) e o uso
excessivo de alguns medicamentos, que podem reduzir a fungdo renal a longo

prazo.

CAPITULOV

NEOPLASIAS: PROCESSO TUMORAIS E ONCOLOGICOS.

1-INTRODUCAO

As células normais que formam os tecidos do corpo humano sao capazes
de se multiplicar por meio de um processo continuo que € natural. A maioria das
células normais cresce, multiplica-se e morre de maneira ordenada, porém, nem
todas as células normais sdo iguais: algumas nunca se dividem, como os
neurdnios; outras as cé€lulas do tecido epitelial — dividem-se de forma réapida e
continua. Dessa forma, a proliferagdo celular ndo implica necessariamente
presenca de malignidade, podendo simplesmente responder a necessidades
especificas do corpo. A Neoplasia ¢ uma proliferagdo desordenada de células no
organismo, formando, assim, uma massa anormal de tecido. Pode ser classificada
como benigna ou maligna. A neoplasia benigna tem, geralmente, crescimento
lento, ordenado e apresentando limites definidos. A neoplasia maligna, também
conhecida como cancer, de forma geral, tem um crescimento mais rapido, as

células nao apresentam diferenciacao e invadem tecidos vizinhos. As Neoplasias
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Benignas sdo aquelas que nao apresentam malignidade e podem ser consideradas
como Tumor. As neoplasias malignas sdo aquelas que apresentam perda da
diferenciacdo, ou seja, a malignidade. Toda Neoplasia Maligna ¢ entendida como

um processo cancerigeno .

2. NEOPLASIA BENIGNA

A neoplasia benigna, também chamada de tumor benigno, caracteriza-se
por apresentar células bem semelhantes as do tecido original, ou seja, apresentam
diferenciacdo; crescem de forma lenta; sdo bem vascularizadas; comprimem os
tecidos vizinhos, no entanto, ndo os infiltram. A migracdo dessas células so

ocorre em caso de lesdo ou rompimento do tecido.

Embora seja denominada de benigna, essa neoplasia também pode gerar
complicacdes, pois comprime 6rgdos € vasos, além de poder causar a secre¢ao
em excesso de algumas substincias, o que pode ser prejudicial. Um exemplo de
neoplasia benigna que pode causar complicacdes severas sdo as pancreaticas,
pois podem desencadear uma secrecdo excessiva de insulina, podendo levar a

uma hipoglicemia fatal.

Figura 1- Imagem ilustrativa do mecanismo de desenvolvimento celular das

Neoplasias benignas e malignas.
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3. NEOPLASIA MALIGNA

A neoplasia maligna, também chamada de tumor maligno ou cancer,
caracteriza-se por um crescimento mais rapido do que a benigna e suas células
sao menos diferenciadas, o que faz com que muitas percam a sua funcdo no
tecido original. Como essas células apresentam uma reducdo das estruturas
juncionais € moléculas de adesdo, elas apresentam maior mobilidade, invadindo
os tecidos adjacentes. A perda da diferenciacdo pode promover o surgimento de
células Anaplésicas. As c€lulas Anaplasicas sdo completamente indiferenciadas,
ou seja, ndo possuem nenhuma caracteristica propria do tecido original. A
presenca de células anaplésicas pode ser um indicativo para o desenvolvimento

de Metastase.

Além de serem agressivas localmente, as neoplasias malignas com a
presenca de células anaplasicas podem também se propagar pelo organismo em
um processo denominado de metastase, em que hd a formacdo de uma nova

massa tumoral a partir de uma primeira sem que haja, no entanto, continuidade
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entre elas. Isso ocorre porque as células da massa tumoral primaria podem
desprender-se e entrar na corrente sanguinea ou vasos linfaticos, deslocando-se
pelo organismo e fixando-se em outro local, no qual dard origem a um novo

tumor.

4. PATOGENESE DO CANCER

O cancer surge a partir de uma mutagdo genética, ou seja, de uma
alteracdo no DNA da célula, que passa a receber instrugdes erradas para as suas
atividades. As alteragdes podem ocorrer em genes especiais, denominados pro-
cancerigenos, que a principio sdo inativos em células normais. Estas células
neoplasicas perdem gradativamente sua diferenciagdo e podem ser tornar
anaplasica, a proliferacdo se torna ainda mais intensa, ocorre autonomia de
crescimento, presenca de mitoses atipicas, modificagdes na morfologia da célula
com perda da simetria. A metédstase configura-se como a disseminagdo do
processo cancerigeno. As células anaplasicas podem se desmembrar do cancer
primario e deslocar para diversos orgaos e tecidos do corpo. Os fatores de
disseminagao podem ser influenciados pela velocidade das mitoses, o tamanho da

massa formada e agressividade do cancer (potencial de invasividade).

5. POSSIVEIS CAUSAS DE NEOPLASIA

As neoplasias apresentam intimeras causas, podendo ser desencadeadas
por fatores genéticos ou ambientais. Esses fatores causam alteragdes em genes e
proteinas, o que ocasiona proliferacdo, bem como a perda da diferenciacdo

celular.

Dentre os fatores ambientais que podem desencadear neoplasias,
principalmente as malignas, podemos destacar algumas substincias quimicas,
como os hidrocarbonetos policiclicos aromaticos presentes no cigarro, um dos
principais causadores de cancer no pulmio; virus, como o Papiloma Virus
Humano (HPV), causador de uma infec¢do sexualmente transmissivel e um dos

principais responsaveis pelo desenvolvimento de cancer de colo de tutero; além
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de radiagdes, como a ultravioleta, que pode desencadear o cancer de pele, quando

ocorre uma exposicdo excessiva a ela.

Varios estudos apontam diversas possiveis causas pra o desenvolvimento
de Neoplasias. Entretanto, sabe-se que alguns individuos apresentam maior
possibilidade de desenvolver processos cancerigenos devido ao histérico
familiar, predisposicao genética, exposi¢do aos agentes cancerigenos, entre
outros. Outro fator importante ¢ considerar que o processo desencadeador de
cancer esta associado com o “ponto de nao retorno”, isso refere-se ao limite onde
a c¢lula modifica sua expressao génica iniciando a perda da diferenciacao diante

de repetidas agressoes.

Figura 2- Imagem ilustrativa da patogénese do cincer.
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1- CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DAS NEOPLASIAS

GRAU I- Bem diferenciado: possui células com caracteristicas préoprias, em

carater de normalidade (neoplasia benigna).

57



GRAU II- Moderadamente diferenciado: possui células com caracteristicas
proprias, porém pode ser visualizado células com pequenas alteragoes
morfoldgicas- processo de transi¢do dentre a benigno e maligno (sinal de alerta).

Avaliar a prevaléncia de células diferenciadas x perda de diferenciagao.

GRAU III- Pouco diferenciado: A célula apresenta perda da diferenciacao,

porém nao ¢ identificado células neoplasicas, caracteristico de Carcinoma in situ.

GRAU 1IV- Indiferenciado: Presenga de células anapldsicas (perda total da

diferenciacdo), Cancer invasivo, grande possibilidade de metastase.

6. FORMAS DE TRATAMENTO DAS NEOPLASIAS

O tratamento das neoplasias ¢ determinado por varios fatores como: o tipo
de neoplasia, condi¢des de satide do individuo, gravidade do estado neoplasico,
“risco x beneficio” e disponibilidade de terapia. Geralmente, as neoplasias
benignas ndo requerem tratamento, devendo ser apenas realizado o
acompanhamento médico ou uso de medicamentos. No entanto, em alguns casos,
como quando ocorre a compressdo de determinados Orgaos, uma cirurgia pode

ser realizada.

As neoplasias malignas podem ser tratadas por meio da realizacdo de
cirurgia, quimioterapia, radioterapia, imunoterapia e, at¢ mesmo, transplante,
como o de medula 6ssea. O médico avaliara qual a melhor forma de tratamento,
mediante o tipo de neoplasia, e o estado clinico do paciente, podendo, inclusive,
fazer uso de mais de uma forma de tratamento. Todos esses tratamentos sdao

oferecidos gratuitamente pelo Sistema Unico de Satde (SUS).

Figura 3- Imagem ilustrativa das formas de tratamento para o cincer.
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