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Doencas Cronicas e Degenerativas: Uma Visao Geral

* Principais causas de mortalidade e morbidade em nivel global

e com impactos profundos na saude publica

* Caracterizadas por progressao lenta e, frequentemente, irreversivel

* Envolvem mudancas estruturais e funcionais nos tecidos e 0rgaos,

frequentemente levando a um comprometimento generalizado

* Necessitam de abordagem multidisciplinar que leve em consideracao o

impacto sistémico de cada doenca



Mecanismos Gerais

* Inflamacao cronica

* Desregulacdao imunoldgica leva a danos teciduais e perpetuacdo de processos

degenerativos, especialmente em doencas como artrite reumatoide e aterosclerose

e Estresse oxidativo e dano celular

* Producao excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS) e falhas na capacidade

antioxidante exacerbam a apoptose e necrose celular, comum em doencgas

neurodegenerativas e cardiovasculares
Remodeling

* Remodelacao tecidual (fibrose, hipertrofia) _ -




Doencas Cronicas e Degenerativas que afetam
Multiplos Sistemas

Cardiovasculares

* Aterosclerose, Insuficiéncia cardiaca

Neurodegenerativas

* Doenca de Alzheimer, Doenca de Parkinson, Esclerose Multipla, Esclerose Lateral
Amiotrofica

Diabetes Mellitus

Musculoesqueléticas
* Osteoartrite, Artrite reumatoide, Espondilite aquilosante
Respiratorias

* Enfisema, Bronquite crbénica



Por que focar em Aterosclerose e Diabetes?

* As duas estao entre as principais causas de morte e incapacidade.
* Alta prevaléncia global e interconexao nos mecanismos.

* Ambas acometem um grande numero de sistemas.



Objetivos

e Compreender as alteracdoes morfologicas causadas pelo Diabetes e

Aterosclerose.

* Relacionar as complicacoes dessas doencas com os sistemas acometidos.
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Aterosclerose

e Doenca inflamatoria cronica
e (Caracterizada pela formacao de placas ateroscleroticas

e Alteracdoes morfoldgicas em artérias




Aterosclerose
- Anatomia das Artérias -

* Formadas por 3 camadas: tunica adventicia,

tinica média e tunica intima

endotélio
endothelium

tunica
* Atunicaintima € o principal alvo da aterosclerose e/ | —
‘ > p— - y - tissue
. : = }intemal elastic
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Aterosclerose

- Mecanismo Morfologico -
Fase Inicial

Sequences in
progression of
atherosclerosis

Earliest Main growth  Clinical
onset mechanism correlation

Nomenclature and
main histology

Initial lesion
* Histologically “normal”

e Disfuncao endotelial: lesao inicial » Macrophage infilration

+ Isolated foam cells

From
first
decade

desencadeada por hipertensao, Fatty streak

« Mainly intracellular lipid
accumulation

Clinically
silent

Growth
mainly

tabagismo ou dislipidemia

"ION

e Deposicao de lipideos, especialmente
de lipoproteina de baixa densidade
(LDL) oxidado, e ativacao de células

inflamatorias



Aterosclerose

- Mecanismo Morfologico -
Fase Intermediaria

e Formacao de células espumosas (macrofagos repletos de
lipidios)

e Espessamento da tunicaintima

Estreitamento do lumen arterial, comprometendo o
fluxo sanguineo

Pode resultar em isquemia - reducdo significativa ou
interrupcao do fluxo

e Quando grave e prolongada => morte celular e
necrose

e Miocardio - infarto agudo do miocardio

e (Cérebro - acidente vascular cerebral
iIsquémico

.DYSFUNCTION

Nomenclature and
main histology

Initial lesion

* Histologically “normal”
» Macrophage infiltration
* |solated foam cells

Fatty streak
» Mainly intracellular lipid
accumulation

Intermediate lesion
» Intracellular lipid accumulation
» Small extracellular lipid pools

Sequences in
progression of
atherosclerosis

Earliest
onset

Main growth

Clinical

mechanism correlation

Growth
mainly
by lipid
addition

Clinically
silent



Aterosclerose

- Mecanismo Morfologico -
Fase Avancada

Nomenclature and
main histology

Sequences in

progression of Earliest

onset

Main growth  Clinical
mechanism correlation

atherosclerosis

Initial lesion ]
Formacdo da placa aterosclerética - Maororhone infitation
» |solated foam cells From
com nucleo necrotico (macrofagos) epr— - st
« Mainly intracellular lipid .
accumulation Clri}g;r?illy
o 0 0 - =z Growth
Fibrose e calcificacao S mainly
O Intermediate lesion _ é’ d'.'f.”d
% » Intracellular lipid accumulation addition
% » Small extracellular lipid pools
Risco de ruptura da placa 2 From
- I
< Atheroma S decade
d . I(rzltracelllular Iipicli| a}ccT_mglation
;. T - Core of extracellular [8]l
A ruptura da placa aterosclerotica 5
= -
pode desencadear a formacao de Il < Single o mulipie i cores eoon | Cinicaly
« Fibrotic/calcific layers muscle and sﬂentt
om collagen or over
trombos, resultando em eventos fourth | Increase
Com;falicatgdflesion! Rupture decade Thrombos
. . e . « Surface defect rombosis
como infarto do miocardio e AVC « Hematoma-hemorrhage and/or
‘ « Thrombosis hematoma




Aterosclerose
- Alteracoes Macroscopicas nas Artérias -

e Artériasrigidas e estenosadas com perda de elasticidade.

Normal Atherosclerosis

Smooth
Adventitia Endothelium muscle

Kullo & Leeper, Circulation Research, 2015



https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/circresaha.116.303518#con1
https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/circresaha.116.303518#con2

Aterosclerose
- Alteracoes Microscopicas -

® Componente inflamatoério importante:

e Macrofagos: papel crucial, fagocitando lipidios e transformando-se em células

espumosas - contribuem para o aumento da placa aterosclerdtica
e Ativacao de mediadores inflamatorios, como IL-6, TNF-a:
e Aceleraaprogressao das lesoes vasculares e : ' 3

e Promove a proliferacao de células musculares lisas
e Calcificacao pela morte de macroéfagos

e Fibrose pela migracao de fibroblastos da tunica média
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Aterosclerose
- Implicacoes Sistemicas -

Impacto no Sistema Nervoso:
* Diminuicao do fluxo sanguineo para o cérebro (isquemia)

* Trombose dos vasos

e Acidente Vascular Cerebral (AVC)

* Toda a irrigacao do cranio € dada por ramos das artérias caroétidas internas e vertebrais

* O tamanho e o tipo de déficit dependem do vaso acometido



Poligono de Willis
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Campbell et al., Nat Rev Dis Pri, 2019



Aterosclerose
- Implicacoes Sistémicas -

Impacto no Sistema Urinario - Rins:
e Espessamento das artérias renais

e Diminuicao do fluxo sanguineo renal

Anatomia renal: rica vascularizacao

e Vulneravel a hipoperfusao crbénica => perda progressiva de funcao renal



Aterosclerose
- Implicacoes Sistémicas -

Ischaemic collapse of
capillary loops due to
hypoperfusion

Isquemia e colapso
dos capilares

| Thickening of the
Bowman capsule

Espessamento da
capsula de Bowman

Efferent

0001\ \‘i‘);« __arteriole

Aﬁerentand/ _
ff t
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| Arteriolar hyalinosis ‘
Myointimal thickening due to proliferation
of cells and collagen deposition, resulting
in luminal narrowing

Freedman & Cohen, Nat Ver Neph, 2016



Aterosclerose
- Implicacoes Sistemicas -

Sistema musculoesquelético e tegumentar:

e Reducao do aporte sanguineo para os musculos esqueléticos e a pele
e Dor muscular
* Formacao de ulceras cutaneas

e Ma cicatrizacao: gangrena e amputacoes



*Lower Extremity
Atherosclerosis

*Ischemia Reperfusion
of Calf Skeletal Muscle

Baixa perfusdo dos
musculos
Fibras musculares
reduzidas

*Reduced Myofibers in Calf Muscle
*Impaired Mitochondrial Function
*Muscle Damage and Degeneration

*Impaired Peripheral Nerve Function
Diminuigao fungéao
nervo periférico

Degeneracgao
muscular

VO»

*Impaired Oxygen Consumption
*Reduced Leg Strength

Redugéao forga

*Poor Six-Minute Walk Performance

*Increased Rates of Mobility Loss
Perda mobilidade

McDermott, Circulation Res, 2015



Aterosclerose
- Resumo -

* Definicao:
 Doenca cronica caracterizada pelo acumulo de lipidios, células inflamatoérias e tecido
fibroso na parede arterial, levando a formacao de placas
* Fisiopatologia:
* Lesao endotelial e acumulo de LDL oxidada
* Recrutamento de mondcitos e formacao de células espumosas
* Desenvolvimento de placas instaveis com risco de ruptura e trombose

* Complicacoes: infarto do miocardio, AVC, doenca arterial periferica, aneurismas,

insuficiéncia renal e isquemia de 6rgaos



Diabetes Mellitus

e Doenca metabodlica cronica

e (Caracterizada por hiperglicemia persistente

e AlteracOes anatomicas significativas no pancreas endoécrino - Ilhotas de
Langerhans
e Produtoras de hormonios

e (Células beta: insulina

e Facilita a entrada de glicose nas células



Pancreas: exocrino e endocrino

Splenic artery

Pancreatic
hormones:

lrer ilim
* INsulin

- Spleen
Pancreas p=}
Pancreatic islets

* Glucagon

Bile duct (from
gall bladder)

Common bile duct

.
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Diabetes Mellitus

- Mecanismo Morfolégico no Diabetes Tipo 1 -

e Destruicdo autoimune de células beta

e Inflamacao insulitica - infiltracao de linfécitos nas ilhotas

e Atrofia e fibrose



Diabetes Mellitus

- Mecanismo Morfologico no Diabetes Tipo 1 -
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Diabetes Mellitus

- Mecanismo Morfolégico no Diabetes Tipo 2 -

e Resisténcia ainsulina em tecidos periféricos

e Exaustao funcional das células beta
e |nicio: hipertrofia compensatodria das céelulas beta
e Comotempo: disfuncao progressiva

e Porfim: faléncia das células beta



Diabetes Mellitus

- Mecanismo Morfologico no Diabetes Tipo 2 -

Diabetes genes
et Adipokines
} ¢ Bcell “\ Inflammation
__________________ | <
v _ dysfunction ", Hyperglycaemia
S B = 8T Free fatty acids
Other factors
Pancreas
Insulin 3
\ fommmmmmmme e . Insulin resistance )
Lipolysis Glucose.
production Glucose uptake
Liver 1
Fat X‘ Muscle
Fatty acids Blood glucose

Stumvoll et al, Lancet, 2005



Diabetes Mellitus

- Implicacoes Sistémicas -

e Hiperglicemia crbnica danifica vasos sanguineos e nervos

e Macrofagos podem causar inflamacdo em tecidos periféericos e agravar

complicacdes como a neuropatia diabética e a doenca renal



Diabetes Mellitus

- Implicacoes Sistémicas -

Diabetic Complications

Brain
// .
m £ o Cerebrovascular disease
e
-; ] Atherosclerosis can lead to cerebral
Diabetic retinopathy infarction and cerebral hemorrhage
Damage to blood vessels in the
eyes, early onset of blurred
vision and decreased vision
k Heart
e i~
a C Kidney "o
A EN Cardiovascular disease
w N
)" J i Cardiovascular stenosis can
. . endanger the heart, leading to
Diabetic nephropathy A angina and myocardial
Kidney dysfunction, clinical infarction
symptoms including excessive
proteinuria, hypertension, and
edema
Nervous system \ B &
¥ ] 4
‘w
® ‘ Foot

Bilateral limb pain, numbness, and sensory
abnormalities

Diabetic peripheral neuropathy Diabetic foot
‘ Ulcers, infections, and deep tissue
/ damage related to peripheral vascular
/ disease, in severe cases, can affect

muscles and bones, leading to tissue
necrosis and even amputation

Zhang et al, Molecules, 2024



Diabetes Mellitus

- Implicacoes Sistémicas -

Sistema cardiovascular:
e Disfuncao endotelial e dislipidemia

e Acelera o processo de aterosclerose

e Aumento do risco de doencas cardiovasculares — como infarto do

miocardio e AVC



Diabetes Mellitus

- Implicacoes Sistémicas -
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Diabetes Mellitus

- Implicacoes Sistémicas -

Sistema nervoso - neuropatia diabética:

e Desmielinizacdo segmentar e a degeneracao axonal
e Degeneracao das fibras nervosas
* Acometimento especialmente membros inferiores

e Dor neuropatica

e Perda de sensibilidade
e Predisposicdo a ulceras de pressao e infeccoes

e Amputacoes



Diabetes Mellitus

- Implicacoes Sistémicas -

Reduction in neurofilament,
GAP43 and B-tubulin
synthesis and increased
HSP and PARP expression

/)

Remak
Motor bundle
neurons

C fibres

Schwann cell
or myelin —

Demyelination
(in more severe cases)

Degeneration

‘ Reduced Schwann cell-axon transport

Feldman et al, Nat Rev Dis Pri, 2019



Diabetes Mellitus

- Implicacoes Sistémicas -

Sistema Urinario - Rins - nefropatia diabética:
e |mportante causa de insuficiéncia renal cronica
e Hiperglicemia prolongada
e Hipertrofia glomerular e espessamento da membrana basal glomerular

e Perda progressiva da funcao renal



Diabetes Mellitus

- Implicacoes Sistémicas -

Glomerulus :
Scar tissue

Collecting

tubules Damaged

glomerulus

Damaged
tubules
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Diabetes Mellitus
- Implicacoes Sistémicas -
e Olhos - retinopatia diabética:

e Complicacao microvascular
* Alteracoes nos vasos sanguineos da retina
* Microaneurismas, hemorragias, exsudatos, neovascularizacdo andmala

e Cegueira

e Anatomia do fundo ocular: densa rede vascular

e vulneravel as flutuacoes glicémicas



Diabetes Mellitus

- Implicacoes Sistémicas -

Non-proliferative diabetic retinopathy ’ Pre-proliferative retinopathy
Microaneurysms form in the blood vessels of the Changes are increasingly severe and
eye, which can burst to leak blood \ widespread, and include bleeding into the retina

Microaneurismas Sangramento
/ Fovea | ! naretina
, 3 ; Macula lutea i
; _ centralis € i3 & l
Pupil Macula 3 :
‘ i
\{ N\ > W Optic nerve
| = |
’ 1"*’ —Central vein
/A Tof the retina
y |
Retina
< Central artery
Sclera ‘ of the retina

Choroid :

Cornea Lens

Scar tissue
Novos vasos,
Haemorrhage .

' tecido

E cicatricial -

N T T i MR RNR R BRSNS TR REeE cegueira
Diabetic macular oedema Proliferative retinopathy
Vascular leakage and accumulation of plasma New blood vessels and scar tissue form on
constituents in the macula the retina, causing loss of vision

Nature Reviews | Disease Primers

Wong et al, Nat Rev Dis Pri, 2016



Diabetes Mellitus Q

- Resumo -

* Definicao:
* O diabetes ¢ um grupo de doencas metabdlicas caracterizadas por hiperglicemia
cronica, resultante de alteracdes na secrecao ou acao da insulina.
* Fisiopatologia
* Tipo 1 (Autoimune):
* Destruicao das células beta pancreaticas (mediada por linfocitos)
* Reducao ou auséncia de producao de insulina
* Tipo 2 (Metabdlica):
* Resisténcia a insulina: Células periféricas nao respondem adequadamente a
insulina
* Disfuncao de células beta: Incapacidade de compensar a resisténcia
* Complicacoes:
* Cronicas: retinopatia, nefropatia, neuropatia, doencas cardiovasculares



Interconexao entre Aterosclerose e Diabetes

* Impacto mutuo na fisiopatologia e complicacoes
* Aterosclerose € um dos fatores que induz resisténcia periferica a insulina

 Diabetes € um dos fatores que promove aterosclerose

* Inflamacao e estresse oxidativo como conectores entre sistemas
* Inflamacao cronica: amplifica respostas imunes prejudiciais

* Estresse oxidativo: propaga o dano entre orgaos



Osteoartrite:

Degeneracéo progressiva da cartilagem articular

Exposicdo do osso subcondral => formacao de ostedfitos (projecoes 6sseas)
Capsula articular e membrana sinovial sofrem inflamacéo

Dor, rigidez e deformidade das articulagoes

Sistema cardiovascular:

Outras Doencas Cronicas e Degenerativas que
afetam Multiplos Sistemas

® Limitacao funcional favorece comorbidades - como hipertensao e doencas cardiacas e

® Predispoe a formagao de trombos - risco de trombose venosa profunda e embolia pulmonar

® Inflamacéo crénica => aumento do risco de doencas cardiovasculares

Sistema endocrino e metabdlico:

Inflamacao crénica é influéncia negativa no metabolismo da glicose - predisposicdo ao diabetes tipo 2



Outras Doencas Cronicas e Degenerativas que
afetam Multiplos Sistemas

Doenca de Alzheimer:
e Deposicao de placas beta-amiloides extracelular

e Emaranhados neurofibrilares de tau hiperfosforilada intracelular
* disfuncao sinaptica e morte neuronal

e Degeneracao progressiva de neurénios no cortex cerebral e hipocampo
e Atrofia cerebral

e Déficits - perda de memoaria e cognicao

e Acometimento do sistema motor

e Perdade controle sobre as funcoes autonomas
e Impacta sistema digestério e musculoesquelético
* Degluticao e mobilidade




Doenca de Parkinson:

Outras Doencas Cronicas e Degenerativas que
afetam Multiplos Sistemas

Presenca de corpos de Lewy
* |Inclusodes citoplasmaticas de agregados de alfa-sinucleina
* Interferem na funcao celular

Degeneracao dos neurbnios dopaminérgicos na substancia nigra
Atrofia do tronco encefalico

Perda do controle motor

Tremores, rigidez muscular e bradicinesia

Acometimento do sistema cardiovascular
* Hipotensao ortostatica (postural) — mesencéfalo e controle da postura

Acometimento do sistema digestoério
* Constipacao - mesencéfalo tem proximidade bulbo; bulbo e funcdées autbnomas




Proxima Aula

* Tragam 1 artigo cientifico de revistas internacionais que fale do
acometimento do sistema digestorio na Doenca de Parkinson com teorias e
mecanismos associados



Onde Estudar

* Moore Anatomia Orientada para Clinica. 92 Edicao. Keith Moore, Arthur Dalley,
Anne Agur. Guanabara Koogan, 2024.

* Histologia e Biologia Celular - Uma Introducao a Patologia. 52 Edicdo. Abraham
L. Kierszenbaum, Laura L. Tres. Elsevier, 2021.

* Patologia - Bases Patologicas das Doencas. 102 Edicao. Kumar, Abbas, Fausto,
Aster. Elsevier, 2023.

 Pubmed: artigos e revisoes cientificas
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