Bl UNIVERSIDADE FEDERAL
Al

p
3 //f DO RIO DE JANEIRO

Bases Morfologicas das Doencas Cronica e
Degenerativas Que Afetam Multiplos
Sistemas

Candidato: Romulo Sperduto Dezonne

APRESENTADO COMO PARTE DOS REQUISITOS PARA O CONCURSO VISANDO O PROVIMENTO DE VAGA DE
PROFESSOR DE MAGISTERIO SUPERIOR DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO



Roteiro 3

03 » Doencgas Metabdlicas 04 > Doengas O Po
+ Obesidade Cardiovasculares =—/——————==
- Diabete Mellitus Il * Anatomia

* Aterosclerose

* Hipertensao

02 » Definigdes — g D Autoi
. _ 04 oenca Autoimune
- Fatores de risco — 2 . ¢ _
L 4+ “ * Esclerose Multipla
+ Tipos de Classificagdo — .
SUBRNISY | W « Anatomia

Alimentagao I Genéticos

01 » Roteiro

o0 0 0 9o °© °© 0 °© o o O o O oo



Doencas Multissistémicas Cronicas e Degenerativas

Definidas como doencas que resultam em alteracoes patologicas em
variados de tecidos e sistemas

* Progressao lenta .. . :
- « Ameacas a saude publica mundial
 Acompanhamento . .
& » |mpacto sobre os sistemas de saude

* Tratamento continuo « Qualidade de vida dos individuos

Lesoes Degenerativas ‘

Disfuncoes em multiplos sistemas

Pulmao i Coracao



Doencas Multissistémicas Cronicas e Degenerativas

Disfungoes em miiltiplos sistemas

Metabolicas: Cardiovasculares: Autoimunes: Genéticas:
Diabetes Mellitus tipo II  Aterosclerose Esclerose Mdltipla Sindromes hereditarias
Obesidade Hipertensao Arterial Ldpus Eritematoso Sistémico

Insuficiéncia Cardiaca Hipertensao Arterial
Artrite Reumatoide
Tireoidite de Hashimoto



Multifatoriais

Fatores de Risco

Tratamento Multidisciplinar

Farmacoterapia

Mudanca de estilo de vida

Psicologico
Nutricional

Tabagismo
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Obesidade
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A Pandemia da Obesidade

No mundo, sobrepeso e obesidade afetam mais de 2 bilhdes de adultos, e a prevaléncia quase triplicou em 40
anos de 1975 -2014

a Percentage of adults defined as obese, 1975 b Percentage of adults defined as obese, 2014
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Matthias Bliiher, Nature 2019



Obesidade

« O CID para obesidade € CID 10-E66
o ml CID 10

Obesidade € uma condicao cronica
multifatorial que |
engloba diferentes dimensoes: bioldgica, |
social, cultural, comportamental, de , )
satide publica e politica. | E66.2 Obesidade extrema com hipoventilag3o alveolr |
J
J

E66 Obesidade

E66.0 Obesidade devida a excesso de calorias

E66.1 Obesidade induzida por drogas

E66.8 QOutra obesidade

E66.9 Obesidade nao especificada

Fatores de Risco variadas doencas
Engloba outras doencas multissistémicas Ministerio da Saude

> Principal critério para diagnéstico clinico - indice de Massa Corporal (IMC) = ou > 30.0



Qual a principal causa da Obesidade?

CID 10-E66 — excesso de calorias
Estado Balanceado . Balango energético positivo : Balango energético Negativo

al® a X (@

calorias que entram = calorias que saem ! calorias que entram > calorias que saem calorias que entram < calorias que saem

Estabilidade Corporal Ganho de Peso Perda de Peso



Distribuicao anatomica do tecido adiposo branco e
marrom

White : Brown .
Adipose Tissue ; Adipose Tissue
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Distribuicao anatomica do tecido adiposo:

Peritoni Tecido Subcutaneo
Coluna Vertebr Abdominal Superficial

Tecido Visc

!t;cés\ubcuténeo Epicardio : ‘

Mesentério

Tecido Subcutaneo
Abdominal

Tecido Subcutaneo
Abdominal Profundo

Gluteofemoral

Tecido adiposo branco Tecido adiposo bege Tecido adiposo marrom

4 - r -

..‘,. | i~ ‘o W

litocondria Goticulas de gordura

AUdplaao ae nwoK KHM, et al. EXp Mol Med 2U10.



Disseccao anatdémica do tecido adiposo subcutaneo

Avaliacao por tomografia computadorizada do tecido
adiposo subcutaneo abdominal

T10level T12 level Femoral head level
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Obesidade Disfuncao do Tecido Adiposo

TECIDO ADIPOS0O MAGRO

> Tecido metabolicamente ativo

v'Sustentacao e protecao corporal
v'Defesa organica
v'Estoque de energia
v'Secrecao (hormonios e mediadores inflamatorios)
v'AcOes metabdlicas

AcTIiponectina |
= . Leptina
Captacao de glicose — ..
antagoniza Insulina ??ﬂ:t':at
Resisténcia a Insulina IL-6 T

| 11-10

INFLAMACAO CRONICA BASAL

Muitas citocinas e proteinas de fase aguda associadas a
inflamacgao apresenta-se elevado em pacientes obesos

o _“1 o e
T Macréfages tipe M2

£ M2
> | EXCESSOALMENTAR |
TECIDO ADIPOSO OBESO
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T Frodugdo de glicase hepitica T Leptina TTNF—EIHE + IL-10
# Resistina 4i-e
FIGADO

* Captagio de Glicoss .
MUSCULD

Inflamagio
Acdmulo ectopico delipideos
Resizténcia 3 insulina
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Inflamagao
Acdmulo ectdpico de lipideos ‘T‘Glltnmla

Resist&ncia & insulina
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RESISTEMCIA INSULINICA SISTEMICA

Speretta et al., HUPE 2014;



Obesidade Fator de Risco

Variados estudos demonstram

que a obesidade é um fator de

risco para diferentes doencas
Cronicas e Degenerativas

Djalalinia S, Qorbani M, Peykari N, Kelishadi R. Health impacts of Obesity.

Neurolégico

Hipertensdo craniana idiopatica,

Acidente vascular, Alzheimer,
Esclerose Maltipla

Cardiovascular

Visdo

Doenga Coronariana
Hipertensdo arterial

Enddcrino

Cataratas
Retinopatia Diabética

Respiratorio

Diabetes tipo 1l

Neoplasias

Apnea do sona, Sindrome
da hipoventilagdo

Figado

Cdlon, pancreas, mama,
Gtero, Rim e Prostata

Digestdrio

Coenca gordurosa ndo-
alcodlica, esteatose,
esteatohepatite, cirrose

Reprodutor

Fal
&
1,
hy

Refluxo gastroesofigico
Pancreatite

Venoso

Infertilidade, sindrome dos
ovarios policisticos

Urinario

Incontinéncia urinaria

Articular

Estase venosa,
flebite, dislipidemia

Pés

Qsteoartrite

Pele

/]

Gota

Infeccdo da pele e
tecidos maoles



Diabetes Mellitus Tipo 2



Anatomia do Sistema digestorio

Alvos para a Diabetes mellitus: pancreas e figado

Boca: com a mastigacao,
tamanho dos alimentos en
reduzido.

Glandulas
salivares
Faringe: comeca
I_ shpﬂil:;;:u muI:ninr.
. - : ;
IL e _Ihcimnilelnsulhn. s

biliar
Intestino grosso: os alimentos ndo
- - . digeridos véo avancando em direcao
Pancreas i - ¥ - ! 5 ao reto. A agua & absorvida,
| - o

dades intestinals: o sangue e
a linfa absorvem os nutrientes.

cabeca do pancreas




Pancreas

Glandula anexa ao sistema digestorio
Funcoes endocrinas e exocrinas

Ao nivel dos corpos vertebrais L1 e L2

Atras do estomago

Entre o duodeno (direita) e o Baco (esquerda)
Forma de C

Exodcrina : suco pancreatico

amilase pancreatica,, lipase pancreatica, tripsinogénio, quimiotripsinogénio, pro-
carboxipeptidase, pro-elastase, calicreinogenio, fosfolipase A e B, nucleotidases e
grandes quantidades de ions bicarbonatos — forma de zimogeéenio

Endocrina: metabolismo

Insulina, Glucagon, somatostatina, polipeptidio pancreatico




Pancreas

Posicao anatomica: retroperitoneal

Cabeca — circundada pelo duodeno, apresenta o processo uncinado

Colo - curto

Corpo — passa anterior a aorta Cauda— anterior ao rim esquerdo,
relacionado ao hilo esplenico (do bago)

Regidao posterior: veia cava inferior, aorta, A. mesentérica superior, rim ‘;hf'
esquerdo. Ser

artéria aorta

ductobiliar}
principal

cabegado pancreas




Pancreas

. Acinos - funcdo exocrina

. Ilhotas pancreaticas - funcao endocrina
(entre os acinos) — varios tipos celulares

Alfa — Glucagon

(manutencao dos niveis séricos de glicose)

Beta — Insulina

Manutencao da homeostase de glicose

llhota de Acinos
Langerhans  pancreaticos

[csiula delta ORI Yoo\
®)/~0
@"j ® :
? '@I
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Célula alfa e < °
N ®/ e @)\
%Hemécias

Célula beta

llhotas de Langerhans

Células Delta (secreta

*— Célula Alfa
somatostatina)

(secreta glucagon)
Captiar Célula Beta

CélulaF (secreta insulina)
(secreta polipeptideo

pancreatico)



Acao da Insulina

Glicose no Aumento da

sangue Glicose

Promove
liberagao de

ineuli
Estimula quebra de insulina

glicogénio

Gliconeogénese
Glucagon |\

Pancreas

Glicogénio Glicose

Figado -

Estimula sintese Insulina P

de glicogénio
S Estimula a captagdo Promove
' | 1 ' Transportadores de liberagao de
_ | - | | Glicose Glucagon

Tecidos
Queda nos

Baixo nivel de

l niveisde  cesccaa=d Glicose

glicose




Anatomia do Figado

PORTA DO FIGADO — HILO
HEPATICO (Veia porta,
artéria, vasos linfaticos,

nervos e DUCTO HEPATICO

COMUM)

Ligamento
coronario Area nua

Lobo esquerdo

Ligamento

Lobo direito
: falciforme

Ligamento redondo

Margem Inferior
do figado

Vesicula billar,
fundo

SOBOTTA, J. e BECHER, H. - Atlas de anatomia humana. 212 ed., Rio de Janeiro, Guanabara
Koogan, 2000, Vols. |, e Il. WOLF-HEIDEGGER, G. - Atlas de anatomia



Resisténcia a Insulina

TECIDO ADIPOSO MAGRO

Adiponectina g T
- W i ~Macréfagos tipe M2
Leptina A
Antagoniza Insulina — RGSiStina T > 1‘ [ EXCESSOALMENTAR |
TN F'CI TECIDO ADIPOSO OBESO
Resisténcia a Insulina IL-6 s
g _t':_r Ciee) ~ Infiltrag3s de Maerdfagos tipe M1
1I-10 ) |
‘“‘:_E'I ’ H“.'\l:'“; \ ‘-hh--..-lnﬁam:ﬂu
- Diminui a Translocacao de Glut4 e - \ “"?’“"“T*”'Mt*
captacao da glicose J Gasto Enargatico -
4 ingestic alimantar ¥ adiponectina 1 AcL 4 RBP4
) . . 1: Frodugdo de glicase hepitica T L'Eptilli TTNF—EH:E- * IL-10
« Aumenta glicose sérica PResisine  iis
. Dessensibilizacio da via de e N\ =
- * ks e e Gllcqinéll.“
InSUI|na OwidacSo da AGL ‘MUSWLD ? /aT.Gllt.unl-ul-i-n-u
Aumento progressivo — Diabetes :::;:;;*:ﬂﬁp,m S e Biscins
Mellitus TipO 2 ResistEncia & insulina Resist&Encia & insulina
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RESISTENCIA INSULINICA SISTEMICA

Speretta et al., HUPE 2014;



Deficiéncia na ativacao da via de insulina

Glicose no Aumento da

sangue Glicose

INTERPRETA COMO FALTA DE GLICOSE

- Tecido adiposo — Lipolise Quebra de glicogénio

Gliconeogénese

Aumento de acidos graxos
Dislipidemia Liberag3o de Corpos
Cetonicos

- Captacao de acidos graxos pelo figado
Realizacao de Beta Oxidacao

Entupido de gordura — além da capacidade
Doenca nao-alcodlica do figado gorduroso
Produtos glicados (conformacao de
proteinas e toxicidade) Y

@4“9“
ISP, i
=

oA . _
k il Y o e <3 % C, A :
/“(" Y. > ""} Lipdlise a0, %0 s

Pancreas



Diagnostico

Critérios Normal Pré-diabetes DM
Glicemia de jejum (mg/dl) <100 100-125 > 126
Glicemia ao acaso (mg/dl) + sintomas - - =200
Glicemia de 1 hora no TTGO (mg/dl) <155 155-208 > 209
Glicemia de 2 horas no TTGO (mg /dl) <140 140-199 > 200
HbAlc (%) <57 5,7-6,4 > 6,5
« Poliuria — producao excessiva de urina  Nocturia - urinar varias vezes durante a noite
» Polidipsia - sede excessiva ou anormal « Visao turva
« Polifagia - uma fome excessiva « Cansaco
» Perda de peso inexplicada - Infecgoes recorrentes (Candidiase e Periodontite)

« Desidratacao  Ma cicatrizacao de feridas



Terapias

o0 GLP-1 (glucagon like peptide-1 ou peptideo
semelhante ao glucagon) - secretado pelas células
epiteliais intestinais como resposta a presenca de
nutrientes no limen do intestino delgado

Reduz a secrecao de glucagon pelas células alfa
pancreaticas e, consequentemente, a
gliconeogénese hepatica — menos glicose

Estimula a excrecao de insulina pelas células beta,
contribuindo no controle da glicemia

Retarda o esvaziamento gastrico e diminui o
apetite

ANALOGOS DE GLP-1 - SEMAGLUTIDA

Cérebro

o i

‘-—\L‘-v -

Pancreas

+ Meméria

+ Consumo Alimentar

A Insulina
* Glucagon

v Apoptose de célula beta
A Proliferagdo de célula
beta

A Cardioprotecao

Esvazilamento + Débito Cardiaco

gastrico m
b

Coracao



Compllcagoes do Diabetes Mellitus Tipo 2

Glomeruloesclerose
« Fibrose e endurecimento

alguns glomérulos renais

Cirrose Hepatica
« Dano

- Tecido cicatricial §
« Perda de funcao §

_ o Diabetes Tipo 11
Ne[t)lropatla Perlferlca I .._GIT?MElsgtl)ﬁEEIIiEROSE" fé'LgMERULOSCLEROSE DIFUSA‘
glicados . Aterosclerose * Dano a reftina, pelo
| . Dislipidemia EXCesso de produtos
. : glicados

» Doencas cardiovasculares

Diabetes

Placa vulnerével Placa estdvel

X S ~
Centro lipidico Cdpsula fibrosa  Centro lipidico Cépsula fibrosa







Anatomia do Sistema Cardiovascular

« Coracao — propulsao do sangue.
- Lado direito — bombeia para os pulmdes (HEMATOSE)

- Lado esquerdo — bombeia para o corpo

. Sistema de conducao (vasos):

- Artérias - (Eferentes) movimentacao centrifuga
(sangue oxigenado) — saem do corac3o. SISTEMA FECHADO
- Veias — (Aferentes) movimentagdo centripeta (sangue Em meédia 5L

rico em CO2) — entram no coracao.
Elementos Celulares

hemacias, plaquetas
e leucécitos

- Capilares - troca de nutrientes e gases, além de
residuos do metabolismo celular



Anatomia do Coracao

Lado direito
- Atrio direito (Corpo- Entrada)
- Ventriculo direito (Saida - Pulmoes)

Lado esquerdo
- Atrio esquerdo (Pulmoes - Entrada)
- Ventriculo esquerdo (Saida — Aorta - Corpo)

quatro camaras



Camadas do Coracao

Camada Fibrosa
Miocardio
Pericardio Parietal
Endocardio Pericardio Visceral
Epicérdio

Pericardio Fibrosseroso = Gamada Fibrosa + Pericardio Parietal

Endocardio (camada interna - endotélio)
Miocardio, fibras musculares (f. muscular
estriado cardiaco)

Epicardio (externa - lamina visceral do
pericardio)

Saco fibro-seroso que envolve o coragao (e as raizes dos grandes vasos),
separando-o das outras estruturas do mediastino

Lamina Visceral — cavidade pericardica — Lamina Parietal

Protege o coracao e limita sua expansao durante a diastole ventricular



Anatomia do Coracao

Entre o atrio direito e ventriculo direito encontramos a
valva atrioventricular direita ou tricispide, formada por
trés valvulas.

Entre o atrio esquerdo e o ventriculo esquerdo
observamos a valva mitral ou bicuspide, formada por duas
valvulas

Na regiao de saida do ventriculo direito para o tronco
pulmonar, a valva do tronco pulmonar, formada por trés
valvulas semilunares.

De forma similar, na regiao de saida do ventriculo esquerdo
para a aorta, encontramos a valva aorta, formada por trés
valvulas semilunares



Pressao Arterial

« A pressao arterial € a pressao que o sangue
exerce na parede das artérias. E € medida em
milimetros de mercurio

SITOLE - contragdo ventricular — aumenta press3o
DIASTOLE - relaxamento / distensao ventricular —
diminui a pressao

« Segundo as diretrizes brasileira de hipertensao, a
hipertensao arterial sistémica (HAS) € uma
condicao clinica multifatorial caracterizada por
niveis elevados e sustentados de pressao arterial
(PA).




Estrutura e Funcao das Artérias

TUNICA INTIMA
Endotélio —

Mantém a integridade da parede vascular Membrana basal

Difusao e trocas ou transporte ativo de substancias
Superficie nao trombogénica e nao-aderente para
plaquetas e leucdcitos

Limina elastica
interna
TUNICA MEDIA

Muisculo liso —

Mecanismo comprometido em pacientes com
aterosclerose Lamina elastica
externa
TUNICA
ADVENTICIA







Doenca Aterosclerotica

« Doenca inflamatdria cronica de origem multifatorial que
ocorre em resposta a agressao endotelial

« Causa primaria de doenca cardiovascular e acidente
vascular cerebral , sendo responsavel por 50% das
mortes em paises ocidentais

A formacao da placa aterosclerdtica inicia-se com a
agressao ao endotélio vascular devida a diversos fatores

de risco
« como dislipidemia, hipertensao arterial ou tabagismo

ALTERAGCAO DA PERMEABILIDADE DO ENDOTELIO




Doenca Aterosclerotica

As placas estaveis caracterizam-se por predominio de colageno, organizado em capa fibrosa espessa,
escassas células inflamatdrias e nucleo lipidico e necrotico de proporcdes menores

As instaveis apresentam atividade inflamatoria intensa, com grande atividade proteolitica, nucleo lipidico
e necrotico e capa fibrotica ténue - ruptura - trombose

Endothelial cells

Monocyte

Placa vulnerdvel Placa estavel

LDL particles T lymphocyte
e% 9

© o

LUMEN Meédia
J | vy 1
17 . \
IL6 .8
Oxidized © o | |I
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TNFa “ 1", "Bl
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e
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1L12 o Foam cell
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Ji, E., & Lee, S. (2021). Antibody-Based Therapeutics for Atherosclerosis and Cardiovascular Diseases. International Journal of Molecular Sciences, 22(11), 5770.
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Necrotic core Centro lipidico Capsula fibrosa  Centro lipidico Capsula fibrosa




Complicacoes da Doenca Aterosclerotica

Insuficiéncia Cardiaca
- Com obstrucBes coronarianas o cora¢do Acidentes vasculares cerebrais
n&o bombeia sangue suficiente - Obstrugoes — Isquemias

. " - Ruptura -hemorragias

Angina Rim
« Obstrucao artérias coronarias ~ 70% - Alteracao do suprimento sanguineo
« Hipoxia - dor - el v - Isquemia renal cronica - Necrose
| - Insuficiéncia renal
Infarto do Miocardio : Gastrointestinal
« Obstrucao da Artérias coronarias f ' - Obstrucao de Artérias mesentéricas
« Isquemia - Necrose | | - Isquemia

- Necrose de segmentos intestinais



Terapias

Cateterismo

Colocacao de Stent — aumentar a luz dos vaso

Dieta - Reducao de peso

Controle da Dislipidemia — Estatinas — diminuem
lipoproteinas plasmaticas

anticoagulacao é uma das estratégias terapéuticas para
prevenir e tratar eventos tromboembolicos associados a
aterosclerose - varfarina

Cateterismo

Stent




Hipertensao Arterial




Controle da Pressao Arterial

Liver Surface of pulmanary "I i
and renal angathalium: : [
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Obesidade e Hipertensao

Tecido adiposo ¢é fonte de
angiotensinogénio — mais conversao
em Angiotensina II

Adiposidade aumenta Leptina -
efeitos simpaticos — Reabsorcao de
sddio

Diminuicao de Adiponectina — mais
ativacao de endotelina-1 (vaso
constritor) — resisténcia vascular

Endotélio saudavel libera éxido nitrico
(NO) - Dano e disfuncao endotelial
(diminuicao de NO)

AUMENTO DA PRESSAO ARTERIAL

Sympathetic nervovus system

Renin- / Aldosterone

angiotensin
system T

Vasoconstriction

# Mineral ocorticoid
Releasing factors

I

Excess of body
fat mass # Leptin

b S

l #Free fatty
acids

Endothelial
dysfunction: & NO/ # Angioten- g |
# Endothelin-1 \ sinogen Ll
/
#Adiponectin l & PAI-1
# 11 hydroxysteroid
dehydrogenase
# Cortisol

Arterial hypertension -—

E. A. Francischetti, V. A. Genelhu, 2006

Insulin resis-

tance/hyperin-

sulinemia
# Renal

sympathetic
efferents
nervous
Kidney

|

4 Renal sodium

reabsorption
¢ Intrarenal pressure
# Intrarenal cells/

Extracellular matrix

y

Sodium retention/
blood volume expansion



Hipertensao Arterial

- Segundo as diretrizes brasileira de hipertensao, a hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma condicao
clinica multifatorial caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressao arterial (PA)

Quadro 8 - Classificacao da pressao arterial (PA) de acordo com a
medida no consultorio a partir de 18 anos de idade (GR: | - NE: C)

Otima <120 e < 80
Normal 120-129 e/ou 80-84
Pré-hipertensao 130-139 e/ou 85-89
Hipertensao estagio 1 140-159 e/ou 90-99
Hipertensao estagio 2 160-179 e/ou 100-109
Hipertensao estagio 3 > 180 e/ou > 110

Adaptado das Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial (2020).'
GR: grau de recomendacé&o; NE: nivel de evidéncia.



Terapias

Diuréticos tiazidicos:

Exemplos: hidroclorotiazida, clortalidona.

« Reduzem o volume plasmatico e a resisténcia
vascular periférica

Inibidores da ECA:

Exemplos: enalapril, captopril.

« Inibem a conversao de angiotensina I em
angiotensina II

Bloqueadores dos receptores de angiotensina II:

Exemplos: losartana, valsartana.

 Relaxam os vasos sanguineos e reduzem a pressao
arterial

 Perda de peso



Complicacoes da Doenca Hipertensao Arterial

Vasculares
Aneurismas: dilatacao anormal e permanente Acidentes vasculares cerebrais
de uma artéria : - Hemorragicos

« Aneurisma roto (ruptura)

N
2

Coragdo L Rim

- ipertrofia  ventricular o, Nefrosclerose

esquerda — mais forga para [ig

- Dano e fibrose glomerular
bombear o sangue
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Divisoes do Sistema Nervoso

Telencéfalo —— ¢
( Prosenceéfalo //
Diencéfalo — —
TE Mesencéfalo* - ————————————
Ponte* ——
i £ __ 7
Rarrbencatalo Cerebelo (= Metencéfalo) /

Medula oblonga* [Bulbo] ——~
(= Mielenceéfalo)

— — — Med Ila espina!




Anatomia do Telenceéfalo

Maior e mais complexa subdivisao do encéfalo

Responsavel por diversas funcoes superiores do sistema
nervoso central, como o controle motor voluntario,
cognicao, linguagem, memoria, emocodes e percepcao
sensorial

Parede anterior do 3° ventriculo, como a comissura
anterior e a lamina terminal, e os hemisférios cerebrais
direito e esquerdo

CircunvolucOes cerebrais ou giros e sulcos

Os hemisférios cerebrais estao unidos por uma faixa de
fibras comissurais, o corpo caloso

Substancia cinzenta, que circunda um centro de
Substancia branca formada por fibras neuronais de
associacao e projecao




Bainha de Mielina

» Doenca autoimune, crénica e neurodegenerativa do SNC
» Acomete cerca de 2,3 milhdes de pessoas, principalmente na faixa dos 20-40 anos. No Brasil, prevaléncia de
8,69/100.000 habitantes

Patients with MS
(per 100,000 individuals)

™ 0.00-5.00

H 5.01-20.00
20.01-60.00
60.01-100.00

m >100.00
Data not provided

Filippi et al., 2018 _Nature Reviews



Esclerose Miultipla

* Doenca autoimune, cronica e neurodegenerativa do SNC

» Acomete cerca de 2,3 milhdes de pessoas, principalmente na faixa dos 20-40 anos. No Brasil, prevaléncia de

8,69/100.000 habitantes

Autoimunidade envolvendo células T e B e células

Blood vessel (permeable) i nﬂa maté ri aS d O S N C

T- lymphocyte B-lymphocyte
becomes inflamed, there! = Monacyte ’ y _m . . . ’
0 “B};bzdztﬂ"fj"t?oﬂ @) (& A proteina basica de mielina (MBP) ou glicoproteina

T-lymphocytes b .
interact with B- /
lymphocytes Antibodies recognizes myelin and
— oligodendrocytes are released Neuron

=\

oligodendroécito-mielina (MOG)

—==r ) :] = a""ﬂ-
Reactive monocyte- }\*0 Mo Myelin ME'I'."f‘lﬂll.'l nnrmni h:unh.:l de nl9l|nmn’rarm
- derived macrophage A —
@ ;L::?;E:‘ifcitwhes in response to IFNy & - ° r@— Oligodendrocyte
erock 4 i . ~ . ~ . ~
e S Disfung&o na transmisséo do potencial de agéo
- , W | (4)
- Demyelination
TR Activated 2 ..

°
Microglia -
& 3
@ / > Neurodegeneration
Communication astrocytes
and microglia @ .
{ 7 7~

Proinflammatory cytokines and
lipid mediators are released

. PGE;, LTB.)
astrocytes

Mewranio com |estes = bainha de micling altcmda cu destruida

Disfuncao endotelial — Inflamagao
ctoeye Fatores de Risco - Obesidade



Esclerose Miultipla

Dentre os métodos disponiveis, a ressonancia
magnética (RM) € o principal exame utilizado

T1 — Hipo-intensos
T2 - Hiperintensos

As lesoes ativas, que indicam inflamacao em
curso, podem ser identificadas na RM apds a
administracao de contraste



Esclerose Miultipla

As imagens ponderadas em T2 sao particularmente Uteis para visualizar liquidos e identificar inflamacoes
ou edemas, pois os tecidos ricos em agua aparecem mais brilhantes, hiperintensos

Lesdes na substancia branca do encéfalo e medula espinhal — HIPERINTENSAS EM T2 FLAIR (subtracao LCR)




Esclerose Multipla

A reacao imunitaria presente nas lesdes ativas com participacdo de linfocitos T CD4+, CD8+, células NK,
macrofagos e microglia ativados

--------
R 1

Esclerose multipla. Placas acinzentadas,
periventriculares, no angulo dorsolateral dos
ventriculos laterais

Necropsia, evidenciando placa na substancia branca



Esclerose Miultipla

Substancia Cinzenta Aparentemente Normal

Sintomas

Formigamento (parestesia): Sensacao de "alfinetes e
agulhas", dorméncia ou queimacao, principalmente nas
maos, pes, face ou tronco

Perda de sensibilidade: Reducao da percepcao tatil, dor,
temperatura ou vibracao

Fraqueza muscular: Pode afetar os membros de forma
assimétrica, geralmente nos bragos e pernas

Espasticidade: Rigidez muscular, principalmente nos
membros inferiores, dificultando o movimento

Marcha instavel: Devido a fraqueza, espasticidade ou
ataxia (incoordenacao motora)

Alteracoes Cognitivas — dependéncia

- - = = .1' !r J{ - = i
—\ = 2~
W\l > /} )
A
l _/~. Lesoes da
f i _,,f " > 1
L Y g | Substancia
=8 f ¥ 5 & _~ Branca
\ < T-"'r:-':l e \‘:—"-’_—' e |
Ur" .II‘- - : |\ \
| ( } ‘}r |
-';".:: 5 -n_‘)
l:. /ff-:_- b*.h A 2 —
= J‘\ ' N’
[ ' R f )
s @ e \ _ V4

LesOes da Substancia Cinzenta Reichetal., 2018_N Engl J Med

LesOes da Substancia Cinzenta estdao associadas a:
- Menor quebra de BHE
- Menor grau de infiltrado inflamatdrio

- Perda sinaptica — toxicidade pela inflamacao



Terapias

Interferons beta (Betaferon, Rebif, Avonex)

Fingolimode (FTY720): o T 2o

(F |’ |
Ativa S1IPR3 e 5 < iR | b
S1PR5 é expresso principalmente por T - [ r

oligodendrocitos

- sobrevivéncia de oligosdendrocitos maduros

Micrdglia

- Diminui citocinas pro-inflamatdrias e aumenta
BDNF e GDNF

Mas ainda ndo é claro se os seu efeito é gerado o

pela acao anti-inflamatdria ou acao neuroprotetora V

Foi aprovado pelo FDA em 2010 Dl

« Reduz taxa de surto e progressao da doenca |

Microglia

.

Reduz a infiltracao de células T no cérebro e na ME



Mensagem para casa

« A obesidade, o diabetes tipo II, a hipertensao e a aterosclerose estao
intimamente relacionadas, formando um ciclo de fatores de risco que se
potencializam mutuamente — Doenca Multissistemicas se potencializam

« A inflamacao cronica € um fator crucial nas doencas apresentadas,
contribuindo para manifestacao e progressao



Proposta de Estudo Direcionado

23 Parte: Atividade em Grupo

- Divisao da turma em cinco grupos, cada um responsavel por uma doenca

Cada grupo deve:

« Pesquisar os sistemas corporais mais afetados pelas doencas abordadas e complicagdoes mais
comuns

« Criar uma tabela com sintomas, fatores de risco e medidas preventivas

« Apresentar uma solucao pratica para a prevencao da doenca (ex.: campanhas educativas,
estratégias de alimentacao ou exercicios fisicos)

« 32 Parte: Apresentacgoes e Discussao

Cada grupo apresenta suas descobertas e propostas em 10 minutos

Debate guiado pelo professor sobre a interconexao entre as doencas e como acoes preventivas
podem impactar todas elas
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