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ADAPTACAO E LESAO
CELULAR SUBLETAL

O estado de equilibrio que permite a manutencao das condicdes compativeis com
a vida e fungao da célula denomina-se homeostasia. Em geral, as células possuem
mecanismos que lhes possibilitam lidar com alteracdées do seu meio ambiente, den-
tro dos limiares fisiolégicos, e manter a atividade bioquimica e normal morfologia e
funcao. Quando a capacidade de adaptacao € ultrapassada, a célula apresenta altera-
¢Oes morfolégicas que sao entdo observadas ao microscoépio 6tico.

Essas alteragdes celulares sdo também conhecidas como acumulagdes de pro-
dutos anémalos (anteriormente designadas como degenerescéncias). Se a alteragao
do meio ambiente ou agressao (stress) desaparece num periodo temporal em que as
alteragdes celulares nao sao graves, ou a célula estava fisiologicamente preparada
para a resposta a essa agressao, a célula regressa ao seu estado homeostatico,
com recuperagao do estado fisiol6gico, bioquimico, morfolégico e funcional inicial.
E, neste caso, uma lesdo reversivel.

Caso a agressao seja severa, ultrapassando a capacidade de adaptagao da célula
as alteracdes do seu microambiente, podera levar a sua morte. O preciso momento
em que a agressao é severa ao ponto de a célula deixar de a suportar, ndo esta defi-
nido, e é considerado o “ponto de nao retorno”.

A capacidade de as células se adaptarem as situacdes adversas, com alteragao do
seu metabolismo ou da sua fung¢ao, depende de varios fatores:

» Estado metabdlico da célula: quanto mais ativa € uma célula, mais sensivel é

a agressao; isto explica porque as células do figado, do rim, do musculo e os
neurénios sao tao sensiveis;

» Localizacao da célula dentro do 6rgao: certas células encontram-se mais expos-
tas a lesao; por exemplo, pelo deficiente suporte em oxigénio, os hepatécitos
periacinares sao mais sensiveis a hipoxia do que os centroacinares;

e Duracao e intensidade da lesao;

» Vascularizagao, oxigenacao, pH e temperatura da célula;

e Estrutura celular.

Determinados fatores secundarios podem, a posteriori, agravar a lesao, tais como:

 Aumento da pressao: por alteracao do fluido intracelular e do desequilibrio
eletrolitico;

» Diminuicao do pH: por acumulagao de metabolitos, como é o caso do lactato,
produto da respiracao anaerébia, que leva a acidose;

» Aumento do indice metabdlico, como acontece, por exemplo, quando existe febre;
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Esta substancia hialina pode ter uma localizagdo e origem muito diversas e nao
se refere a um padrao unico de acumulagao | FIGURA 2.23. A composi¢cao varia com as
proteinas que estdo na sua origem | FIGURA 2.22.

Alteracao no metabolismo
das proteinas

Metabolismo .
do colagénio: Metabolismo —
i da queratina: —| Alteracao hialina |
fibrose ou )
hiperqueratose
esclerose

Intracelulares

Extracelulares

[ _ |
Gotas Fibrina Proteindria || Amiloide ou
hialinas alterada renal amiloidose
I ——
[ | |
Origem Corpos de Outra Quistos Cilindros
virica Russel origem hialinos hialinos

Figura 2.22 | Esquema da alteracao das diferentes proteinas.

O material hialino pode depositar-se sobre uma grande quantidade de tecidos, sendo
caracteristica a sua localizagao sobre cicatrizes, tornando-as menos resistentes.

2.4.1.1 Acumulacao intracelular de proteinas

A acumulacao de proteinas no citoplasma das células é designada genericamente por
gotas hialinas. Esta alteracao que ja foi descrita, no Capitulo 1, “Adaptacao e Lesao
Celular Subletal”, como inclusao intracitoplasmatica, reflete um aumento da absorgao
proteica por determinadas células ou uma diminui¢cao da sua capacidade de digestao
por parte dos lisossomas.

Esta acumulacao € muito comum nas células dos tubulos contornados proximais
do rim, nas quais a quantidade de proteina presente esta frequentemente alterada. As
proteinas sao substancias que normalmente nao sao filtradas pelos glomérulos, mas
devido a lesdes destes ou a anomalias no material circulante passam para os ttbulos,
sendo incompletamente reabsorvidas pelas células (vide | FIGURAS 1.10, 1.11 E 2.24) OU
incompletamente degradadas por elas. Sao uma evidéncia de perda de proteina para
a urina.

As células de Mott, descritas no capitulo anterior, sdo um exemplo da acumulagdo
hialina intracelular. Nestes plasmdcitos, ocorre deposicao de proteina intracitoplasma-
tica por acumulac@o e/ou alteragao na exocitose das imunoglobulinas (vide | FIGURA
1.12), sendo entao observada sob a forma de corpos de Russell.

Morfologicamente, as inclusoes hialinas ou gotas hialinas sdo glébulos amorfos,
densos e acidoéfilos e ndo estao relacionadas com nenhuma estrutura citoplasmatica
em particular.
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Figura 3.24|Pigmentagdo patologica
endogena.

Bovino, misculo esquelético (diafragma).
Presenca de pigmento granular castanho es-
curo no endomisio.

Melanose maculosa.

H-E 200x

Figura 3.25|Pigmentagéo patologica
endogena: hemossiderose.

Ave, figado.

Hepatocitos tumefactos com elevada quanti-
dade de pigmento citoplasmatico, granular,
castanho esverdeado, do tipo da hemossi-
derina. Agregados macrofagicos, contendo
também esse pigmento (setas). Intoxicagio
por cobre.

H-E 200x

Figura 3.26 | Pigmentacdo patoldgica
endogena: hemossiderose.

Ave, figado.

Figado da Figura 3.25, submetido a coloragio
de Azul de Prissia (AP).

Hepatdcitos cujo citoplasma contém pigmen-
to positivo & reagdo de Perls, confirmando a
presenca de hemossiderina. Observa-se, con-
tudo, algum pigmento de cor castanha, nega-
tivo a esta reagdo, que pode corresponder a
pigmento biliar.

Intoxicagao por cobre.

AP 200x
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Figura 3.38 | Colelitos.

Homem.
Calculos colesterinicos de cor esbranquicada
e superficie irregular.

L L L i Lt I LA 1 ]
" =] n L& 12 1z 14 15 16 17 "

Figura 3.39 | Colelitos.

Homem.

A: Célculo colesterinico cristalino, evi-
denciando disposicdo radial e em camadas
concéntricas dos cristais; B: Célculo maiori-
tariamente constituido por bilirrubina.

lﬂ][ll’h‘[l”i[ﬂllflfIl[llHIIﬂ’lﬂlﬂ[lmuﬂl]llllIHll]llﬂ]lllllillllllll
9 0 1 12 13 14 a5 16

Figura 3.40 | Colelitos.

Homem.

Varios calculos biliares de colesterol, faceta-
dos encontrados no interior de uma vesicula
biliar.

Figura 3.41 | Colelitos.

Bovino.

v 3 Calculos de cor escura, de morfologia ir-
regular, por vezes morulados, constituidos
principalmente por pigmentos biliares.
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Figura 4.37 | Autolise.

Cao, figado.

Bacilos de putrefagio, em grande quanti-
dade, no espago sinusoidal, evidéncia da
circulagdo cadavérica.

H-E 400x

Tome nota
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dos, dependendo das espécies, que possuem contetido distinto do dos PMN. O
nucleo é bilobado ou trilobado, excéntrico.

Sao os granulécitos com maior variagao interespecifica no tamanho e na forma
dos granulos. Por exemplo, nas aves os granulos sao maiores do que os dos eo-
sin6filos, enquanto no coelho os granulos dos eosindéfilos sao 3-4 vezes maiores
do que os dos heterdfilos.

Em termos funcionais, sao similares aos PMN e a sua atividade principal é a
fagocitose, sendo a primeira linha de defesa contra agentes microbianos. Con-
trariamente aos neutréfilos, nao possuem mieloperoxidase nem mecanismos
oxidativos, pelo que nao possuem grande atividade bactericida mediada pela
explosao respiratéria, recorrendo a mecanismos antimicrobianos nao oxidativos.
Como a mieloperoxidase e outras enzimas hidroliticas estdo envolvidas na lique-
facao dos tecidos, em aves e répteis, os exsudados heterofilicos sao massas ou
agregados sélidos, por vezes em camadas, concéntricos (macroscopicamente,
é material caseo0so).

Em determinadas espécies animais, nomeadamente em peixes, coexistem PMN
e heterdfilos;

* Basofilos: sao os leuc6citos mais raros do sangue circulante da maioria das
espécies, constituindo cerca de 0,5% da série branca nos mamiferos. Possuem
um nucleo em geral bilobado ou em forma de S e citoplasma palido repleto
de grandes granulos heterogéneos, baséfilos e metacromaticos para algumas
coloracdes, que podem mascarar o nucleo | TABELA 6.1. Nos répteis, em particular
nos quelénios, pode ser o leucdcito mais frequente em circulacao.

Tabela 6.1 | Resumo das caracteristicas morfoldgicas das células sanguineas dos mamiferos.

Célula Diametro (um)  Nicleo Citoplasma

Eritrocito 6-7 - Aciddfilo

Neutrdfilo 10-12 Multilobado Granulos azuréfilos e acidofilos
Eosindfilo 12-16 Bilobado Granulos acidoéfilos brilhantes
Basofilo 10-14 Uni ou bilobado Granulos basdfilos grandes

Linfécito 7-10 Esférico Escasso, levemente basofilo
Monécito 14-16 Reniforme ou indentado  Abundante, levemente basdfilo
Plaquetas 2-3 - Central, granuloso, azul-avermelhado

Periferia palida, basdfila

Tabela 6.2 | Diferencas morfolégicas entre os eosindfilos e os heterdfilos.

Compartimento celular Heterofilo Eosinoéfilo
Citoplasma Incolor Claro
Granulos Espiculados Redondos
Cromatina Pouco corada Muito corada
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6.2.1.2 Exsudado catarral

O exsudado catarral (ou mucoso) é uma inflamacao que se manifesta em mucosas. A
agressao leva ao aumento da secrecao mucosa por parte das células caliciformes e
glandulas mucosas presentes nestes epitélios | FIGURA 6.14.

Os orgaos afetados apresentam, ao exame macroscopico, uma superficie coberta
por material fluido a gelatinoso, e claro a ligeiramente opaco. Ao exame microscépico
apresentam edema intercelular, aumento das células mucossecretoras e caliciformes
(hiperplasia), com aumento de muco, que se acumula nas glandulas e na superficie
das mucosas, associado a células mortas; a mucosa apresenta-se ligeiramente hiperé-
mica, com moderado infiltrado de linfécitos e pode ocorrer edema e congestao da sub-
mucosa | FIGURA 6.15. Esta inflamacao pode surgir em conjunto com outros exsudados.

6.2.1.3 Exsudado purulento

Este exsudado caracteriza-se pelo predominio de neutréfilos em diferentes estadios
de maturagao e em necrose que constituem o pus. O processo de necrose enzimatica
que os neutréfilos sofrem denomina-se supurag¢ao, apresentando o citoplasma mais
eosinofilico. A congestao, fibrina, edema e macréfagos estao também presentes em
proporcdes diferentes, dependendo da idade da les&o | FIGURAS 6.16 A 6.24.

Ao exame macroscopico, apresenta pus, material necrético de consisténcia va-
ridvel, consoante o tempo que decorreu desde o inicio da lesdo e a intervencao de
enzimas organicas e microbianas | FIGURAS 6.20 A 6.24:

* Consisténcia semissolida: se a lesdo é recente; a observacao microscoépica

apresenta muitas células e detritos celulares, em coliquacao e supuracao;

* Consisténcia liquida: quando é uma lesdo tardia ou madura; neste caso, o

aspeto microscopico apresenta uma lesao pobre em células, com algum exsu-
dado e com a presenca de linfécitos.

A cor do pus também varia de amarelo a castanho, dependendo do agente etiol6gi-
co implicado e do teor em sangue.
Conforme os elementos associados ao exsudado purulento, este tem diferentes
designacoes:
e Sobre superficies mucosas e associado a inflamacao catarral, denomina-se
catarro, piorreia ou exsudado mucopurulento;
* Sobre superficies serosas e associado a fibrina designa-se exsudado
fibrinopurulento.

De acordo com a localizagcao anatémica, o exsudado purulento denomina-se:

¢ No tecido conjuntivo, sem limites definidos, fleimao;

* De localizacdo intraepidérmica, € uma pustula | FIGURA 6.19. O exemplo mais
comum desta lesdo € o ache cutaneo;
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Figura 7.1 |Hiperplasia nodular regene-
rativa.

Alpaca, figado.

Figado com multiplos nddulos associados a
hiperplasia dos hepatdcitos.

Capsula esbranquicada por fibrose.

Cirrose.

Figura 7.2 | Regeneracao.

Bovino, figado.

Area de fibrose hepatica com nédulo de hi-
perplasia regenerativa dos hepatdcitos (setas).
Observe que as células hepdticas nao se dis-
poem em corddes em torno da veia central;
esta alteragdo da organizagio celular dificulta
a sua nutri¢ao e oxigenagdo e causa um ciclo
vicioso de morte celular e regeneragao desor-
ganizada.

Cirrose.

Hematoxilina-eosina (H-E) 400x

Figura 7.3 |Reparacdo: tecido de granu-
lacao.

Cao, pele.

Aspeto macroscopico da reparagio de ferida
cutdnea, com proliferagio granular do tecido
de granulagio (seta).

Cortesia de Professora Carla Soares.
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Figura 9.1| Representacéo esquematica de displasia.

As células apresentam alteragdes na maturagio, que se traduzem num aumento da sua proliferagdo, na presenca de multiestratificagdo e na
desorganizagio arquitetural. As alteragdes nucleares sdo, em geral, discretas.

Ilustragdo de Francisca Patrocinio.

Ulcera
(tumor ulcerativo)

Figura 9.2 | Displasia.

Cao, estomago.

Displasia do epitélio glandular, que apresenta
estratificagdo, perda da polaridade e nucléo-
los evidentes.

Carcinoma gastrico.

Hematoxilina-eosina (H-E) 600x

Tumores exofiticos

I
/ Papilar
(viloso)

Pedunculado
(p6lipo)

Nédulos

-

Figura 9.3 | Esquema dos padroes morfoldgicos macroscopicos de crescimento das neoplasias.

Adaptado de Magnol e Achache, 1983.

Ilustragio de Francisca Patrocinio.
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GLOSSARIO

A

Abcesso — colecao de pus localizada no seio de um 6rgao/tecido resultante de uma
reacao inflamatéria purulenta, frequentemente provocada por bactérias.

Acidéfilo — que tem afinidade para corantes acidos tais como a eosina.

Acumulacao (ou alteracao) — disturbio caracterizado por perda da integridade estrutu-
ral e funcional das células, que implica na estrutura e funcao dos tecidos e 6rgaos
em que estao integrados; € uma lesao reversivel, anteriormente designada por
degenerescéncia.

Adenite - inflamacao de uma glandula.

Adenocarcinoma — neoplasia maligna do epitélio glandular ou secretor.

Adenoma - neoplasia benigna do epitélio glandular ou secretor.

Aderéncia — uniao de dois 6rgaos ou duas superficies contiguas que normalmente
se encontram separadas (por exemplo, folhetos do pericardio, pregas do intestino
apo6s peritonite) por uma porgao anormal de tecido conjuntivo (brida); pode ser
congénita (sinequia) ou secundaria a processo infamatorio.

Agenesia — alteracao congénita caracterizada pela auséncia do desenvolvimento de
um 6rgao ou estrutura durante a embriogénese.

Agudo — processo que surge e evolui rapidamente (por exemplo, inflamac¢ao aguda),
mas nao necessariamente intenso como no uso comum (contrario de crénico).

Alopecia — queda de pelo; pode ser difusa ou focal.

Amiloide — material hialino extracelular insoldvel de composicao complexa e variavel
com a sua etiopatogenia (por exemplo, cadeias leves de imunoglobulinas, proteina
amiloide A); causa acumulacao nos tecidos, com endurecimento, aumento e disfun-
¢ao dos 6rgaos em que se deposita.

Anaplasia — auséncia de caracteristicas diferenciadas nas células tumorais (tumor
anaplasico); quanto mais marcada € a anaplasia, maior € a agressividade biol6gica
da lesao.

Anemia - concentracao anormalmente baixa de hemoglobina sanguinea.

Aneurisma - dilatacao anémala e permanente na parede de um vaso sanguineo ou
parte de uma cavidade cardiaca; surge em locais de resisténcia diminuida, por
lesao, malformagao ou traumatismo.

Angioma - tumor benigno, muitas vezes congénito, formado por um aglomerado de
vasos sanguineos ou linfaticos.

Anisocitose - variacao anormal no tamanho e forma das células.

Anoxia — auséncia do fornecimento de oxigénio as células e tecidos.

Anticorpo (Ac) — imunoglobulina que reage com especificidade a um determinado
antigénio.

Antigeénio (Ag) — substancia que o organismo considera estranha, de composicao bio-
quimica complexa, que promove a resposta imunitaria, com a producao de um anti-
corpo especifico ou recetor de antigénio da célula T, ou outras células (homeadamen-
te macréfagos e células apresentadoras de antigénio).
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