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MORTE CELULAR

APOPTOSE

PATOLOGICA PATOLOGICA




ALTERACOES MORFOLOGICAS QUE ANTECEDEM A MORTE CELULAR
EM UM TECIDO VIVO, RESULTANTE DA ACAO
DEGRADATIVA PROGRESSIVA DE ENZIMAS SOBRE A
CELULA LETALMENTE LESADA

Membranas - perdem integridade
Extravasamento de substéncias,
Digestdo: Autélise (préoprias enzimas) ou heterdlise
(enzimas derivadas dos leucdcitos)




EXTRAVASAMENTO DE SUBSTANCIAS

Mvuito é importante - as substdncias entram na corrente
circulatéria, podendo ser detectadas e interpretadas como
evidéncia de morte celular.

Nos casos de infarto agudo do miocdrdio, por exemplo,
Troponinas (Tn-l e Tn-T) e creatina quinase (CK-MB) elevam-se no

sangue periférico

Podem ser dosadas - método diagnéstico.



MACROSCOPICO

MICROSCOPICO




MORFOLOGICAMENTE

[ DOIS PROCESSOS DETERMINAM A MORFOLOGIA J

> DIGESTAO ENZIMATICA DA CELULA

> DESNATURACAO DE PROTEINA

AS CELULAS NECROTICAS APRESENTAM EOSINOFILIA

O CITOPLASMA APRESENTA VACUOLOS E UM ASPECTO CORROIDO,
PODENDO HAVER CALCIFICACOES.

AS CELULAS MORTAS PODEM SER SUBSTITUIDAS POR GRANDES
MASSAS DE FOSFOLIPIDEOS > QUE SERAO POSTERIORMENTE
FAGOCITADAS POR OUTRAS CELULAS



ﬁcwows PROEMINENTES E EOSINOFILOS



A WO N=

ALTERAGCOES NUCLEARES NO PROCESSO NECROTICO

PICNOSE i
CARIOLISE

CARIORREXE
HIPERCROMATOSE l

DNA concentrado HIPERCROMATOSE
® ‘s;q“?" e ..;‘ O‘W

T m— Cariorrexe
Cariolise

I }

\|"

DNA fragmentado

DNA disperso Agregados de cromatina aderidos a
membrana nuclear.
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EVOLUCAO DA NECROSE

Como consequéncia da necrose hd um processo inflamatério que se

encarrega de digerir as células mortas:

REGENERACAO
Restos celulares sdo fagocitados por células da resposta inflamatéria

CICATRIZACAO
Substituicdo por tecido fibroso

CALCIFICACAO

Se as células necrosadas ndo forem destruidas e absorvidas atrairdo sais de
cdlcio e outros minerais tornando-se calcificadas.

|dosos — ateroesclerose (preseng¢a de necrose no endotélio vascular devido &
deposi¢cdo de placas de ateroma



EVOLUCAO DA NECROSE

ENCISTAMENTO
Forma uma cdpsula em volta do tecido necrosado que vai sendo
absorvido lentamente, restando ao final apenas liquido

ELIMINACAO

Forma uma estrutura canalicular, por onde é eliminado o tecido
necrosado.

Ex. caverna tuberculosa

as “cavernas” sdo lesdes como cavidades causadas pelo bacilo da
tuberculose no doente.



VARIOS PADROES MORFOLOGICOS PARA AS CELULAS NECROTICAS

Padroes morfologicos teciduais

* Necrose de Coagulacdo — Desnaturagio

 Necrose de Liquefacdo — Digestdo enzimatica

« Necrose Caseosa — Tubérculo

» Necrose Gordurosa — Destruicdo de adiposo




NECROSE DE COAGULACAO

Caracteristica da morte celular por hipéxia - ¢ excecdo do cérebro

Nesse tipo de necrose, predomina a coagulagdo protéica/desnaturagdo,
e tende a acontecer em tecidos com alto teor de proteinas.

A acidose intracelular desnatura proteinas e enzimas, bloqueando a
protedlise celular

Os tecidos afetados apresentam uma textura firme.



O tecido é inicialmente firme e pdlido ou amarelado.

Ex. infarto do miocdrdio.




NECROSE DE LIQUEFACAO

Caracteristica de infec¢coes bacterianas e morte por hipéxia e
abcessos do sistema nervoso, bem como em algumas neoplasias

malignas

O tecido necrético fica limitado a uma regido, geralmente cavitdriq,
havendo a presenca de grande quantidade de neutréfilos e outras
células inflamatérias (os quais originam o pus).

Ocorre quando hd o predominio de liquefacédo/digestdo_enzimdtica -
acontece quando o tecido tem grande teor gorduroso.

As células mortas sdo completamente digeridas e hd transformagdo
do tecido em uma massa viscosa
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NECROSE CASEOSA

Forma distinta de necrose de coagulag¢do, encontrada comumente em focos
de tuberculose.
Tecido apresenta aparéncia branca, granuloso e amoelcido, semelhante a

queijo




PULMAO TUBERCULOSO CONTENDO RESTOS BRANCO AMARELADOS,
SEMELHANTES A QUEIJO



NECROSE GORDUROSA (ou enzimatica)
Refere-se a dreas de destruicdo de gordura que ocorre como
resultado da liberagdo de lipases pancreaticas ativadas na cavidade

abdominal, como em uma pancreatite aguda, por exemplo.

Traumatismo que ocasiona ruptura dos adipdcitos; encontrada

principalmente na mama feminina.




NECROSE ENZIMATICA (NE) EM PANCREAS.
E EVIDENTE A PERDA DE ESTRUTURA TECIDUAL DO
PARENQUIMA DO ORGAO, DECORRENTE DA LISE DE
ADIPOCITOS.

Necrose enzimatica - PAncreas




NECROSE GANGRENOSA

NAO E UM TIPO CARACTERISTICO DE NECROSE.

Provocada por isquemia ou por agdo de microrganismo.
Ex: quando hd uma infec¢do bacteriana concomitante, a necrose de
coagulacdo é modificada pela acdo de liquefacdo das bactérias e

dos leucécitos que sdo atraidos para a regido (conhecida como

gangrena Umida).

Pode ser Umidaq, seca ou gasosa, dependendo da quantidade de

dgua presente.



GANGRENA UMIDA

* Causada geralmente por microrganismos anaerébios que liquefazem o
tecido (destruicdo protéica e putrefacdo)




GANGRENA GASOSA
* Causada por clostridium que leva a producdo de gases.

Lesdo apresenta bolhas.

GANGRENA SECA

* Rregido com necrose sofre desidratacdo.
* Consequéncias das lesdes provocadas pelo

diabetes.

Gangrena seca no dedo
da mao.



Questoes

Quais as caracteristicas especificas do processo de necrose?

Por que o extravasamento do substdncias na necrose é importante na

clinica?
Descreva as quatro alteracdes nucleares no processo necrético
Resumidamente, descreva os padrdes morfolégicos teciduais da necrose

Cite as evolu¢des da necrose



APOPTOSE

SUICIDIO CELULAR
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APOPTOSE

SUICIDIO CELULAR

Via pré-organizada de morte celular, por mecanismos intra ou

extracelulares.

Equilibrio entre vida e morte que determina que a célula deve morrer
quando nado tiver mais utilidade ou quando algum mecanismo for

lesivo a célula.



APOPTOSE

VIA DE MORTE CELULAR PROGRAMADA E CONTROLADA
INTRACELULARMENTE ATRAVES DA ATIVACAO DE ENZIMAS
QUE DEGRADAM O DNA NUCLEAR E AS PROTEINAS
CITOPLASMATICAS.

A MEMBRANA CELULAR
PERMANECE INTACTA (o que
difere bastante das situacoes
de necrose), COM ALTERACAO
ESTRUTURAL PARA QUE A
CELULA SEJA RECONHECIDA
COMO UM ALVO FAGOCITARIO.




A CELULA E ELIMINADA RAPIDAMENTE, DE MANEIRA A NAO DAR TEMPO
DE O SEU CONTEUDO EXTRAVAS

\/
DIFERENTE DAS NECROSE, NAO HA
INFLAMACAO E ACONTECE EM AMAG/
AREAS MAIORES.
AN

A APOPTOSE ACONTECE TANTO EM EVENTOS PATOLOGICOS COMO
EM EVENTOS FISIOLOGICOS.

FISIOLOGIA DA APOPTOSE

Completa em aproximadamente 3 horas
Ndo é sincronizado

Diferentes estdgios de apoptose coexistem em
diversas sec¢oes dos tecidos.




EVENTOS FISIOLOGICOS

v MORTE DE CELULAS NOS PROCESSOS EMBRIONARIOS;

v INVOLUCAO DEPENDENTE DE HORMONIOS NOS ADULTOS;

v ELIMINACAO CELULAR EM POPULACOES CELULARES EM
PROLIFERACAO;

v NEUTROFILOS E OUTROS LEUCOCITOS APOS TERMINO DE
REACOES INFLAMATORIAS OU IMUNOLOGICAS;

EVENTOS PATOLOGICOS

e OCORRE PRINCIPALMENTE NA PRESENCA DE ViRUS, ESTIMULOS
NOCIVOS (COMO RADIACAO E DROGAS CITOTOXICAS
ANTICANCEROSAS)

e ATROFIA PATOLOGICA DOS ORGAOS E TUMORES.



Ocorrncia de Apoptose
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Sindactilia, membranas O cristalino (a lente) dos
interdigitais nao olhos € formado por
sofreram apoptose  células mortas. Queratinécitos sao células
completa . apoptoticas presente na
camada externa da pele, a
. G i ) cada 21 dias a pele descama
ek oz | e essas células sdo trocadas

— por outras. Na queimadura
Apoptose na regressao da calda do girino devido ao solar a célula morre mas nao
aumento do hormonio tiroxina. se fragmenta




Morte FisiolOgica e
Pafolégica

Depende de ATP
N&o ha autdlise

Afivacéo de EnzZimas
Celulares como
Caspases e
Endonucleases




Zelitod durch Apoptose bes
kultiverten Zellen von MK
Der Zaitpunkt 0 entsprcht
aner Zett von 12 Stunden
= nach Entnahme der Zell-




MORFOLOGICAMENTE

* As células apoptdticas apresentam encolhimento celular
(citoplasma denso e organelas mais agrupadas);

Condensag¢do da cromatina

Rompimento do nicleo em dois ou mais fragmentos);
Formagdo de bolhas citoplasmdticas e corpos apoptdticos;
Fagocitose das células ou corpos apoptdticos 2> macréfagos.

Proliferacdo de células sauddveis para ocupar o espaco da célula
morta.



Célula normal

» ™ Mitocbndra

—-p

s’

- = = Fragmentagio do nicleo
{canorréxis)

Condensacio da cromatina-

[APOPTOSE: S ow o saaes

. B ] -

¥ CELULA VIAVELS®



A DEGRADACAO INTRACELULAR DE PROTEINAS OCORRE POR

MEIO DE ENZIMAS DENOMINADAS CASPASES
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ELAS CLIVAM MUITAS PROTEINAS NUCLEARES VITAIS E DO

CITOESQUELETO ALEM DE ATIVAREM AS DNAases



APOPTOSE PODE OCORRER POR DUAS VIAS

VIA EXTRINSECA

Existem moléculas na superficie celular que ativam a sinalizag¢do interna

para iniciar a apoptose 2tudo isso culmina na ativacdo de caspases

iniciadoras e efetoras, levando as alteracdes celulares e a morte.
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ACTIVATION OF APOPTOSIS FROM OUTSIDE THE CELL (EXTRINSIC PATHWAY)
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APOPTOSE PODE OCORRER POR DUAS VIAS

VIA EXTRINSECA
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APOPTOSE PODE OCORRER POR DUAS VIAS

(B) ACTIVATION OF APOPTOSIS FROM INSIDE THE CELL (INTRINSIC PATHWAY)

cytochrome c (in internmembrane space)
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VIA INTRINSECA

v Ocorre aumento da permeabilidade mitocondrial

v’ Ativacdo das caspases

v A membrana plasmdtica comeca a expressar determinadas
substdncias quimicas, que as tornam precocemente alvo de fagocitose

pelos macréfagos



APOPTOSE PODE OCORRER POR DUAS VIAS

VIA INTRINSECA

v  Ocorre retirada de fatores de
crescimento ou hormonios
v Lesdes ao DNA por radiacdo,

toxinas, hipdéxia ou radicais livres

v Culmina na ativacdo de caspases
iniciadoras e efetoras

v’ Alteracdes celulares e a morte

Apoptotic signals
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IMPORTANCIA DA APOPTOSE DE CELULAS EM DESUSO

A renovagdo é essencial para manter o funcionamento e o tamanho dos
tecidos e orgdos.

Ex: leucécitos; regressdo da hiperplasia mamdria lactacional em mulheres
que pararam de amamentar.

IMPORTANCIA DA APOPTOSE NA DELECAO DE CELULAS MUTANTES

Ocorre quando existe lesdo irrepardveis do DNA, desencadeando a
morte celular.
Exemplos: estresses ambientais, radiagdo ionizantes

Esse mecanismo protege o organismo contra células ndo funcionais e que
ndo conseguem controlar sua proliferacdo, evitando o desenvolvimento do
cancer.



Doencga infecciosa - Shigelose

Bactérias do género Shigella

Possuem plasmideos que codificam fatores ativadores das caspases

{1

Induzir apoptose em macréfagos

{1

Propagagdo do microrganismos



Danilo, de 3 anos,
estd em
Qualquer desequilibrio entre tratamento
contraum
° cancerno
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ACHADOS DA NECROSE E APOPTOSE

Achados Necrose Apoptose
Tamanho celular Aumentado Reduzido
Nucleo Pichose-cariorrexe- Fragmentacao
cariolise...
Membrana Ruptura Alteracao estrutural
citoplasmatica (vesiculas)
Conteudos celulares | Digestao enzimatica Intacta
Inflamacao Frequente Ausente
Ocorréncia Patologica Fisiologica e

patologica




