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1-Introdução



Definição



-Doenças cardiovasculares, doenças respiratórias crônicas, 

Neoplasias, diabetes mellitus e doenças neurodegenerativas.

Definição







Doenças crônicas e 
degenerativas

Deterioração 
progressiva 
de células, 
tecidos ou 

órgãos



Evolução em número de 
pesquisas





Principais 
causas

• Envelhecimento

• Causas genéticas

• Hábitos de vida (consumo 
de álcool, tabagismo, 
sedentarismo, etc)

• Exposição a ambientes 
tóxicos (ex. Poluição)



Envelhecimento





Causas principais

Causas genéticas-
Acumulação de erros 
genéticos ao longo 

do tempo

Causas endócrinas 

Causas Bioquímicas-
Metabolismo 
energético 

(Radicais livres)



O Envelhecimento 
afeta múltiplos 
sistemas

Cai et al 2024







2- Doenças crônicas 
degenerativas: Causas 

comuns



Bases morfológicas das alterações 
celulares

• Alterações em células, órgãos ou tecidos, que ocorrem 
em resposta a uma lesão ou doença;

• Alterações morfológicas: macroscópicas ou 
microscópicas;

• As alterações morfológicas celulares se enquadram em
três grandes categorias de processos patológicos:
alterações degenerativas, alterações relacionadas à
morte celular e alterações displásicas progressivas.



Alterações degenerativas

➢Senescência celular

➢Inflamação crônica

➢Estresse Oxidativo

➢Acúmulo de Produtos Tóxicos (Lipotoxicidade e 
Glicotoxicidade)

➢Estresse Mecânico

➢Infecções e toxinas

➢Alterações genéticas



Alterações degenerativas

➢Senescência celular

➢Inflamação crônica

➢Estresse Oxidativo

➢Acúmulo de Produtos Tóxicos (Lipotoxicidade e 
Glicotoxicidade)

➢Estresse Mecânico

➢Infecções e toxinas

➢Alterações genéticas



Processos inflamatórios crônicos

https://magistralbr.caldic.com



Inflamação 
crônica e
reparo 
tecidual

O reparo tecidual consiste em um processo 
sequencial que segue a resposta inflamatória 
com:

Formação de novos vasos (angiogênese);

Migração e proliferação de fibroblastos;

Maturação e reorganização do tecido fibroso 
(remodelamento) para produção de uma 
cicatriz fibrosa estável.

Fatores de crescimento: TGF-b, PDGF e FGF.



Inflamação 
crônica



Inflamação e 
doenças 
crônicas

Liberação contínua de citocinas 
pró-inflamatórias (IL-1, TNF-α) por 
células imunológicas ativadas.

Efeitos:

Ativação de vias de sinalização 
inflamatórias (NF-κB, JAK-STAT).

Indução de danos oxidativos e 
apoptose em células vizinhas.

Consequências: Doenças como 
Aterosclerose, doenças 
autoimunes, cancer, etc.



Estresse 
Oxidativo

• Radicais livres- altamente instáveis e 
reativos;

• Podem doar ou aceitar um elétron, 
atuando assim como oxidantes e 
redutores (Lobo et al., 2010);

• São subprodutos naturais do metabolismo 
energético;

• A geração de espécies reativas de 
oxigênio (ERO ou ROS) altamente reativas 
é uma característica importante do 
sistema celular normal;

• Participam de processos como 
fertilização, ovulação, fagocitose e 
cadeia respiratória mitocondrial.

Formalium. com



ROS e doenças 



Estresse Oxidativo 
e doenças

• Produção excessiva ROS em relação 
à capacidade antioxidante da 
célula.

• Efeito:

➢Danos ao DNA, proteínas e 
lipídios.

➢Disfunção mitocondrial e 
ativação de vias de morte 
celular.

• Consequências: Envelhecimento, 
doenças neurodegenerativas (como 
Alzheimer e Parkinson), cancer, 
dentre outras.







3-Exemplos de doenças que 
afetam múltiplos sistemas e 

seus tratamentos



Diabetes 



Incidência



Associada a diversos fatores



Sedentarismo aliado a uma dieta rica 
em carboidratos 

Image: Freepik.com

Aproximadamente 25% dos adultos e 80% dos adolescentes não 

atingem os níveis mínimos de atividade física recomendados pela 

OMS.



Kerr et al , 2022

Obesidade e doença metabólica



https://www.mundoboaforma.com.br/sintomas-da-diabetes-tipo-2/



O que ocorre a 
nível celular e 
sistémico?

• O pâncreas é uma glândula retroperitoneal que 
integra o sistema digestivo e endócrino, 
produzindo suco pancreático e hormônios para 
auxiliar na digestão e no metabolismo 
(EHRHARDT, 2022; GOMES, 2022)



Pâncreas: glândula mista



Homeostase glicêmica



Katen el at, 2009

Pâncreas e as células beta



Katen el at, 2009

Pâncreas e as células beta

Diabetes



O que ocorre a nível celular? 

Hiperglicemia leva a resistência à insulina: As células, 

especialmente no fígado, tecido adiposo e muscular, 

tornam-se menos sensíveis à ação da insulina



Mecanismo

• Desregulação das vias de sinalização da insulina, tais como:

➢Defeitos nos receptores de insulina;

➢Ativação inadequada de moléculas sinalizadoras, como IRS-
1 (Insulin Receptor Substrate-1);

➢Aumento da inflamação que interfere nas vias de 
sinalização, como o aumento de citocinas inflamatórias 
(TNF-α, IL-6);

➢Estresse oxidativo que danifica componentes celulares e 
vias metabólicas;

➢Falha no transporte de vesículas contend GLUT.



Mecanismo :sinalização



Mecanismo: transporte



Complicações multi-sistêmicas



• Ácidos graxos se acumulam em tecidos como fígado, pâncreas e 
músculos, comprometendo sua função.

Complicações multi-sistêmicas



https://prospinepain.com/neuropathy-and-neuralgia/diabetic-neuropathy/

Hiperglicemia causa:

-Aumento de ROS

-Formação de produtos finais da 

glicação avançada (AGEs);

- Os AGEs se acumulam nos 

nervos e nos vasos 

sanguíneos, causando rigidez 

e disfunção estrutural;

- Eles também ativam 

processos inflamatórios, 

agravando o dano nervoso.

Complicações multi-sistêmicas



• Devido à resistência à insulina no tecido adiposo, ocorre maior 
quebra de triglicerídeos em ácidos graxos livres, que são 
liberados na circulação favorecendo o acúmulo de lipídios na 
parede dos vasos.

Doença Arterial Coronariana 
Placas ateroscleróticas nas 
artérias coronárias podem 
reduzir o fluxo sanguíneo para o 
coração, causando angina de 
peito e aumentando o risco 
de infarto do miocárdio.

Complicações multi-sistêmicas



Consequências nos sistemas

Acidente Vascular Cerebral (AVC)

A formação de ateromas nas artérias carótidas ou cerebrais 
aumenta o risco de AVC isquêmico por obstrução do fluxo sanguíneo; 

Doença Arterial Periférica (DAP)

• A obstrução de artérias periféricas, especialmente nas pernas, 
leva a dor ao caminhar, dificuldade na cicatrização de feridas e 
risco de gangrena.

Insuficiência Cardíaca

• O comprometimento do fluxo sanguíneo cardíaco sobrecarrega o 
coração, contribuindo para disfunção cardíaca e insuficiência 
cardíaca.

Aneurismas

• A aterosclerose enfraquece as paredes arteriais, aumentando o 
risco de formação de aneurismas, especialmente na aorta, que 
podem se romper e causar sangramento fatal.





DIABETES MELLITUS→ HIPERTENSÃO

Häggström, Mikael (2014).





DIABETES MELLITUS→ALZHEIMER

• A alteração do metabolismo da glicose e da 
sinalização da insulina no cérebro parece 
induzir a perda neuronal precoce e o 
comprometimento da plasticidade sináptica, 
anos antes da manifestação clínica do 
Alzheimer. 

“Diabetes tipo 3”



Doença
de
Alzheimer

• Doença neurodegenerativa -> córtex 
cerebral e estruturas relacionadas à memória, 
como o hipocampo. 

• Estágios avançados-> o lóbo temporal, lóbo 
parietal, e eventualmente o córtex frontal, 
também são impactadas.

Alterações celulares:

1. Acúmulo de beta-amiloide (placas senis):

1. Peptídeos beta-amiloides se acumulam 
no espaço extracelular, formando placas 
que prejudicam a comunicação entre os 
neurônios.

2.Emaranhados neurofibrilares (proteína tau):

1. A proteína tau, responsável pela 
estabilidade dos microtúbulos no 
citoesqueleto dos neurônios, torna-se 
hiperfosforilada -> emaranhados dentro 
das células, dificultando o transporte 
intracelular e contribuindo para a morte 
celular.



Doença de 
Alzheimer

• Drew, 2018



Diabetes mellitus

Westermarck, 2011

Amiloide das ilhotas humanas 

(IAPP, ou amilina).

•Origem: Secretada pelas 

células beta pancreáticas junto 
com insulina.

•Localização: Agregados 

amiloides intracelulares ou 

extracelulares no pâncreas.

•Impacto fisiológico:

• Causa disfunção e morte 

das células beta.

• Contribui para a redução 

da secreção de insulina e 
a progressão da 

hiperglicemia.





4-TRATAMENTOS



Principais 
abordagens no 
tratamento de 
doenças 
crônicas 
degenerativas

• Gerenciamento dos sintomas

• Desacelerar a progressão da 
doença 

• Melhorar a qualidade de vida 

• Os tratamentos variam 
dependendo da condição 
específica



Tratamentos Diabetes mellitus

• Dieta saudável;

• Atividade física;

• Metformina- reduz a produção de glicose pelo fígado 
(gliconeogênese) e melhora a sensibilidade à insulina 
nos tecidos periféricos;

• Agonistas do receptor GLP-1 (Ex.:Semaglutida)- Imitam 
o hormônio GLP-1, aumentando a secreção de insulina, 
reduzindo o glucagon e diminuindo o esvaziamento 
gástrico;

• Análogos de GLP-1: Medicamentos que imitam o 
hormônio incretina, aumentando a liberação de insulina 
e reduzindo o apetite (ex.: liraglutida, semaglutida);

• Inibidores do SGLT-2- Reduzem a reabsorção de glicose 
nos túbulos renais, promovendo glicosúria.



Glucagon-like peptide-1 (Peptídeo 

semelhante a glucagon 1)







Transplante 
autólogo

• Um transplante autólogo 
usando células-tronco 
pluripotentes induzidas 
(iPSCs) consiste em reprogramar 
células do próprio paciente 
(como da pele ou sangue) para 
um estado pluripotente.

• Estado plutipotente: podem se 
transformar em qualquer tipo 
cellular (como neurônios, células 
cardíacas, etc.) e transplantadas 
de volta ao paciente para 
reparar tecidos danificados.



Vantagens e Desafios

• Vantagens

➢Evitar rejeição imunológica, já que as células são do 
próprio paciente.

➢Regeneração personalizada para tratar condições 
como Parkinson, diabetes, lesões cardíacas e espinais, 
etc

• Desafios

➢Risco de tumores.

➢Alto custo e complexidade técnica.

➢Tempo necessário para o preparo.



Take 
home 
message…

Embora diferentes doenças 
degenerativas tenham 

manifestações específicas, 
todas compartilham alguma 

característica em comum, tendo 
um impacto funcional 

progressivo, geralmente 
exigindo manejo 
multidisciplinar.



5-Atividades



Apresentação

• Selecionar um artigo científico em doenças crônicas e 
degenerativas;

• Elaborar uma apresentação de 10 min:

-Introdução

-Principais resultados 

-Sua avaliação crítica do trabalho



Próxima aula…

• Doenças neurodegenerativas.



Obrigada!
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