NOTA: Estes apontamentos nao
Isentam os alunos de consultarem a
bibliografia aconselhada no

conteudo programatico

Os escassos diapositivos apresentados existem no livro “Human Histology”. neste livro existem 500 diapositivos refer:
ao estudo da histologia

entes



Estudo da estrutura do material biologico e das formas segundo as quais os
varios componentes individuais estao relacionados, estrutural e funcionalmente.
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Pode obter-se material de varias zonas do corpo humano através de técnicas
rapidas, indolor e inocuo:
e Agulhas em oOrgaos solidos
e Fibroscopia no aparelho respiratorio
e Estudos endoscopicos no traco alimentar ou outras cavidades
e etc...

O estudo de histologia vem reafirmar-se com a proposta da “Teoria Celular”
de Virchow que considerava a célula como unidade estrutural e funcional da
maior parte dos organismos.

As novas tecnologias permitiram aprofundar os conhecimentos mas vieram
confirmar a teoria de Virchow.
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TECIDO:

Conjunto de células dispostas de forma regular que trabalham para o mesmo
fim, podendo existir células com funcoes diversas embora convergentes.
Ex: tecido simples - cartilagem; tecido composto

A Unica excepcao a estas regras corresponde ao chamado “tecido conjuntivo”,
termo que tentamos evitar. Historicamente corresponde a uma grande
quantidade de tecidos em que as células se associam ao componente de matriz
extracelular dominante.

Preferiu-se utilizar o termo “tecido de suporte” que salienta a importancia
das interaccOes entre a matriz extracelular e as células.



cells

simple tissues

compound
tissue

(e.g.cortex
of kidney)

organ
(e.g. kidney)

system
(e.g. urinary
system)

ORGAO:

Grupo anatomicamente distinto de tecidos diferentes que realizam funcoes
especificas e com uma unica finalidade (coracao, figado, rim).

SISTEMA:

Grupo de o6rgaos com funcoes interrelacionadas
Grupos de células dispersas sem forma anatomica definida - sistema
endocrino difuso.

O conhecimento da histologia é¢ fundamental para a compreensao da
patologia.

Actualmente, para além de microscopio de luz e electronico, dispomos de
técnicas de imunocitoquimica que usam anticorpos dirigidos a constituintes
celulares especificos permitindo visualizar detalhes intracelulares ou de matriz.
Adicionalmente é possivel identificar sequéncias especificas de DNA e RNA
através da técnica de hibridacdo in situ avancando muito no estudo do
mecanismo molecular das células.

Uma clara compreensao de estruturas aplicada a de “organizacao molecular”
das ceélulas melhora muito a compreensao dos constituintes biologicos
(bioquimicos e fisiologicos) respectivos.



TECNICAS PARA O ESTUDO DOS
FRAGMENTOS DE TECIDO:

MICROSCOPIA OPTICA DE ALTA RESOLUCAO:

Neste tipo de microscopia sao utilizados fragmentos muito finos de tecido
para o estudo da morfologia celular, que sao normalmente obtidos por:

O tecido é imerso numa solucdo preservativa (fixador), que precipita as
proteinas, de modo a prevenir a degradacao. Os fixadores mais comuns utilizados
sao o formaldeido, na forma de solucao de formalina.

O tecido ¢é entdao embebido numa substancia envolvente que a
temperatura ambiente endurece, o que permitira cortar o tecido em fragmentos
apos inclusao em parafina.

O tecido é entao cortado em fragmentos muito delgados no micrétomo
(convencionalmente de 5 a 8 um de espessura).

@ De maneira a ver com melhor clareza os detalhes celulares, os
fragmentos de tecido sdo imersos em tintas que contém diferentes estruturas. A
mais comum ¢ a mistura de hematoxilina e eosina (H&E), embora muitas outras
coloracoes possam ser usadas, de maneira a evidenciar estruturas celulares
diferentes.

A resolucao de estruturas neste tipo de microscopia ronda os 0,2 pm, mas,
quando se utiliza parafina, ndo ultrapassa os 0,6 um

Os tecidos também podem ser embebidos em substancia acrilica ou resina
epoxy, o que permite cortes mais finos do que os feitos com parafina,
possibilitando assim uma melhor resolucao a nivel estrutural.

MICROSCOPIA ELECTRONICA DE TRANSMISSAO:

O uso de um feixe de electroes em vez de luz permite a resolucao de
estruturas tao pequenas quanto 1 nm em tecidos bem preparados.

A preparacao de tecidos para microscopia electronica exige o uso de
fixadores especiais e de fragmentos de tecido muito pequenos (menos de 2 mm).
O fixador mais comum contém glutaraldeido. Em adicdo, e porque o espécime é
sujeito a um feixe de electrdoes em vacuo, ele necessita de ser embebido num
material robusto, sendo o mais comum a resina epoxy.

Os fragmentos para microscopia electronica tém de ser muito finos para
permitir uma boa resolucao e prevenir a dispersao de electroes, sendo estes
cortados tipicamente num ultramicrotomo com 0,1 um de espessura (fragmentos
ultra finos). Sao corados por imersao numa solucao contendo um metal pesado.

O uso de microscopia electronica permite o estudo da morfologia subcelular
e ¢ amplamente usado o0 meétodo de estudo citomorfomeétrico.



HISTOQUIMICA

Certos corantes tém afinidade para grupos quimicos especificos
moléculas, o que permite localizar substancias:

Negro de Sudan Coram respectivamente de negro ou de
Oil Red vermelho a gordura.
PAS Oxida os residuos de glucose em glicogénio e
aldeidos, estes com fucsina dao uma cor
purpura.
AUTORRADIOGRAFIA

em

Quando os tecidos estao marcados com substancias radioactivas. As seccoes
sao mergulhadas numa emulsdao fotografica e a radioactividade permite o
reconhecimento de graos prateados.



ulas Epite

Formam ,tecidos em que as células, fortemente coesas, se distribuem em
toalha - EPITELIOS

FUNCOES:

e Cobre ou reveste superficies (pele, intestino, canais excretores das
glandulas etc....)
e Unidades funcionais das glandulas secretoras (gl. salivares)

CARACTERIZACAO:

@ Mecanismos de adesao celular ligando o citoesqueleto de cada célula
epitelial as suas vizinhas.

@ Mecanismos de adesao celular ligando o epitélio a matriz extracelular
circundante.

DIVERSAS FUNCOES:

@ Absorcao
@ Secrecao
@ Actuar como barreira

CLASSIFICACAO TRADICIONAL:

SIMPLES:
e Escamoso ou pavimentoso
@ Cuboide
e Colunar
e Pseudoestratificado
ESTRATIFICADO:
e Pavimentoso queratinizado
@ Pavimentoso nao queratinizado
@ De transicao

Esta nomenclatura tem limitacoes, embora mantenha vantagens descritivas.
Apesar de ser usada, sé-lo-a sempre inserida no contexto funcional respectivo.



EPITELIO PAVIMENTOSO SIMPLES

Composto por uma uUnica camada de células achatadas. Nas seccoes
histologicas o nuicleo também é achatado e o citoplasma indistinto.
Existem diferentes tipos de epitélios escamosos simples e com funcoes
diferentes:
@ ENDOTELIO: revestindo internamente 0s vasos
e  MESOTELIO: reveste as cavidades serosas
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simple squamous
epithelium

(a) extracellular support

\a )2
__Mmatrix (basement membrane)

EPITELIO CUBICO SIMPLES

Nas seccoes histologicas estas células tém o nucleo central.

; simple cuboidal

@ epithelium (b Sl

EPITELIO CILINDRICO SIMPLES

As células sao 2 a 3 vezes mais altas do que largas. O nucleo tem disposicao
basal e as células dispdem-se numa s6 camada de forma ordenada.




EPITELIO PAVIMENTOSO ESTRATIFICADO

As células dispbem-se em varias camadas e tém configuracdo achatada
(escamosa) principalmente na porcao superficial do epitélio.

As células da camada basal ndao sdao achatadas.

As células da camada basal e camadas intermédias tém de facto configuracao
poligonal. Os nucleos na porcao inferior sao arredondados e na porcao superior
vao adquirindo configuracao eliptica.

] stratified squamous
@ epithelium

EPITELIO CILINDRICO PSEUDOESTRATIFICADO

Os nucleos dispOem-se a varios niveis, 0 que sugere erroneamente a
existéncia de varias camadas. De facto, todas as células contactam com a matriz
subjacente, através da membrana basal.

pseudostratified & &
columnar epithelium @ _




dlesao Ce

A integridade estrutural do epitélio é mantida pela adesao das células que o
constituem, entre si e com a matriz extracelular.

Esta adesdao é mediada por proteinas de membrana celular que actuam como
moléculas especializadas e por areas de membrana que formam as juncoes
celulares:

e De oclusao
@ De ancoragem
e De comunicacao

JUNCOES DE OCLUSAO

Realizadas por proteinas “intra-membrana”. Em ME observa-se uma area focal
de forte aposicao das membranas celulares adjacentes “Tight Junction”

Evita a difusdao de moléculas entre células adjacentes contribuindo para
maior funcao de barreira de epitélios.

Evita a migracao lateral de proteinas de membrana especializadas, mantendo
integros os territorios ou dominios especializados de membrana celular.

Estao particularmente bem desenvolvidas nas células que revestem o
intestino delgado, onde:

e Evitam que macromoléculas digeridas passem entre as células
e Limitam ou confinam areas especializadas de membrana celular
envolvidas na absorcao ao polo luminal de célula

Sao importantes nas células que, activamente, transportam uma substancia,
por exemplo, o transporte activo de um ido evitando a retro-difusao passiva de
substancia transportada.

As proteinas intermembrana responsaveis por estas funcoes dispoem-se
como linhas sinuosas que mantém as células adjacentes, juntas, sendo
particularmente evidente nas células epiteliais com funcoes de secrecao ou de
absorcao onde configuram um colar que vai selar as células originando uma
barreira perfeita.
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JUNCOES DE ANCORAGEM

Originam estabilidade mecanica de grupos de células, de modo a poderem
actuar como uma unidade coesa, unindo o citoesqueleto de células adjacentes.

Existem dois tipos fundamentais de juncdoes a actuarem ao nivel do
citoesqueleto:

@ Juncoes aderentes
e Contactos focais com a trama filamentosa de actina e desmosomas e
hemidesmosomas ligados a trama dos filamentos intermediarios.

Juncoes de adesao ligam os fragmentos de actina entre células adjacentes.

H—

o actini

vinculin

integrin extracellular matrix protein

(e.g. fibronectin)
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Desmosomas ligam os filamentos intermediarios de células adjacentes.

cytosol

transmembrane
proteins (desmogleins)

cell

cytosol cytokeratin intermediate
filaments anchored to
desmoplakin plaque

intracellular
plaque of
desmoplakin

transmembrane \
anchoring
protein

cell
@ extracellular matrix membrane

As juncoes de adesao sao comuns junto do polo apical - células cilindricas
ou células cubicas adjacentes, sendo predominantes nas células que revestem o
intestino delgado, onde formam uma zona de observacao em microscopia de luz
(zona eosinofila).

Nas juncoes de adesdo os filamentos de actina, estdo ligadas por proteinas
(a-actinina e vinculina) a proteina transmembrana que pertence a um grupo de
proteinas de superficie celular responsaveis pela adesido (cadherina) que, neste
caso € a cadherina que liga as células na presenca de Ca*.

ME: a juncao de adesao ¢ uma placa densa (P) adjacente a membrana celular
(C.M.) correspondendo a localizacdao da a-actina e de vinculina nas quais se
inserem os filamentos da actina (A). O componente funcional intercelular
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(cadherina E + Ca*) ndo é visivel mas evidencia-se por uma area lucente entre as
membranas celulares.

Nos contactos focais interactinares com proteinas de ligacao, existem feixes
de filamentos de actina, sendo as proteinas de ligacao a a-actinina, a vinculina e a
talina. Esta estrutura liga-se a uma proteina de ligacdo transmembranar - a
integrina.

Os desmosomas formam placas intracelulares compostas por varias
proteinas de ligacao (principalmente desmoplaquinas) onde se inserem
filamentos de citoqueratina nos tonofilamentos. As proteinas transmembranares
sao mediadoras e chamam-se desmoglininas.

O hemidesmosoma corresponde a metade de um desmosoma, excepto que
interactua com a matriz extracelular em vez de interactuar com um desmosoma
adjacente, e portanto sO uma célula participa no processo.

ME: consiste numa placa densa constituida por proteinas de ligacao
(desmoplaquinas) onde se inserem filamentos intermediarios de citoqueratina. A
ligacdo com a matriz extracelular corresponde a uma série de fibrilhas de
ancoragem.

Complexo Juncional - corresponde a associacao de varios tipos de juncoes
entre células adjacentes. Geralmente observa-se junto do polo apical de células
cilindricas ou cubicas na seguinte sequéncia: 1° - juncao de oclusao; 2° - juncao
de adesao; 3° - desmosomas.

JUNCOES DE COMUNICACAO (GAP)

Permitem a difusdo selectiva de moléculas entre células adjacentes e
facilitam a comunicacao directa célula/célula.

Membrana basal - a adesao das células epiteliais aos tecidos de suporte
subjacentes pelos hemidesmosomas e contactos focais é mediada por uma fina
camada especializada - a membrana basal - que contém uma forma especial de
proteina de matriz - o colagéneo.

adjacent cell
membrane

connexon

| pore 1.5nm
diameter

@

13



DIFERENCIACOES DE SUPERFICIE CELULAR

A superficie das células epiteliais esta permanentemente a ser modificada
para realizar funcoes especiais.

A modificacdo mais importante é a que implica uma area de superficie
aumentada (microvilosidades, pregas basais e placas de membrana).

A outra modificacdo reside no aparecimento de projeccoes de
prolongamentos celulares moveis (cilios) para movimentos substanciais.

MICROVILOSIDADES

Projeccoes em forma de dedo de superficie celular. Sao mais desenvolvidas
nas células com capacidade de absorcao (células dos tubos renais, epitélio do
intestino delgado). A forma das microvilosidades ¢ mantida por um feixe de
filamentos de actina. A membrana celular que cobre as microvilosidades contém
glicoproteinas e enzimas especificas envolvidas no processo de absorcao.

ESTEREOCILIOS - microvilosidades parcialmente longas (células epiteliais
revestindo o epididimo).

amorphous
tip region

lateral
anchoring
protein
(minimyosin)

actin
filaments

cell
membrane

actin-binding
—— proteins
& (fimbrin and fascin)

linkage to
cell membrane spectrin
g

cytokeratin actin cortex
@ filaments linked by spectrin
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PREGAS BASAIS

Sao invaginacOes profundas da superficie basal das células. Sao mais
evidentes nas células envolvidas no transporte de ides de fluidos e estdo
frequentemente associados a uma grande concentracdo de mitocondrias
indispensaveis para formar a energia necessaria para desempenhar esta funcao. A
presenca das pregas basais e das microvilosidades dao um aspecto estriado a
porcao basal do citoplasma doutras células que se chamam - células epiteliais
estriadas (células tubulares renais) - outras de tubos de glandulas secretoras.

PLACAS DE MEMBRANA

Sao areas rigidas de porcao apical de membrana celular que so se encontram
revestindo o tracto urinario, podendo pregar-se ou despregar-se conforme a
bexiga esta vazia ou cheia.

CiLIOS

Sao projeccoes semelhantes a cabelos que tém origem na superficie celular.
Cada cilio é uma extensao altamente especializada do citoesqueleto e é composto
por uma zona central organizada de microtabulos paralelos (axonema) cuja
configuracao corresponde a nove pares de microtibulos constituidas por
tubulina e um par de microtibulos central.

A base de cada cilio tem origem num derivado especializado do centriolo - o
corpo basal.

Sao particularmente evidentes:

e No tracto respiratorio onde movem o muco que cobre as superficies
celulares

@ No epitélio que reveste as trompas de Falopio onde encaminham o
ovulo e o ovo para a cavidade uterina.
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PROTEINAS DE SUPERFICIE CELULAR

A superficie da maior parte dos epitélios é revestida por uma camada de
proteina, glicoproteina e residuos sacarideos que formam uma camada amorfa -
o glicocalix (PAS¥).

MECANISMOS DE SECRECAOQO

EXOCRINO
Secrecao para o exterior.

ENDOCRINO
Secrecao directa para a corrente sanguinea.

ADAPTACOES A SECRECAO

Estas células epiteliais tém diferenciacOes estruturais relacionadas com o seu
papel na producao e secrecao de macromoléculas, tais como enzimas, mucinas e
esteroides ou adaptacoes a secrecao e transporte de ides. Estas células
caracterizam-se pela expansao do sistema de organitos intracelulares que estao
envolvidos na elaboracao e secrecao macromoléculas.

CELULAS EPITELIAIS TRANSPORTADORAS DE IOES

As células dos tubulos renais e dos ductos de algumas glandulas secretoras
transportam ides e agua, enquanto que as células produtoras de acido no
estOmago transportam ioes H".

Este transporte usa o ATP como fonte de energia:

@ Membrana celular preparada para aumentar a superficie

e Numerosas mitocondrias perto da membrana para fornecer o ATP
necessario

e Juncoes “Tight” para evitar a difusdo retréograda

As células do intestino, vesicula biliar e renal movimentam os ioes de Na* e
agua para dentro da célula (absorcao) enquanto as glandulas secretoras libertam
para o exterior ioes e fluidos.
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CELULAS EPITELIAIS SECRETORAS DE PROTEINAS

Necessitam de produzir proteinas estruturais.

RER bem desenvolvido.

Polaridade nitida com RER basal, golgi supranuclear e zona apical contendo
granulos cheios de proteinas prontas para a secrecao por exocitose. As
caracteristicas de coloracao da zona apical dependem da natureza da proteina
produzida.

=]

CELULAS EPITELIAIS SECRETORAS DE MUCINAS

As mucinas sao misturas de glicoproteinas e proteoglicans com juncoes tipo
adesao (boca) e de barreira (estomago).
As células que produzem e segregam mucinas tém as seguintes
caracteristicas:
e RER basal bem desenvolvido para fabricar o centro proteico das
mucinas
@ Golgi supranuclear desenvolvido - localizacao principal de
glicosilacao proteica.
@ Grandes vesiculas secretoras de mucinas na zona apical celular
Estas células podem corresponder a parte do epitélio e entdao chamam-se células
caliciformes (intestino, tracto respiratorio).

(a) (6)™

18



CELULAS EPITELIAIS SECRETORAS DE ESTEROIDES

Hormonas esteroides - S.R., ovarios, vesicula.

REL bem desenvolvido para prossintese dos lipidos.

Lipidos livres (percursores das hormonas esteroides) sob a forma de vactolos
citoplasmaticos.

Mitocondrias proeminentes com cristas tubulares em vez de cristas
achatadas (esta alteracao tem causa desconhecida).

SR

Y

EPITELIO GLANDULAR

Uma glandula é um conjunto organizado de células epiteliais secretoras. Em
muitos epitélios, a secrecao é feita apenas por células especializadas espalhadas
entre outras células nao secretoras.

A secrecao merocrina é aquela em que as células libertam o produto de
secrecao mantendo-se integras, na secrecao apocrina destaca-se o polo apical da
célula conjuntamente com o produto de secrecao, e a secrecao holocrina é aquela
em que toda a célula se destaca conjuntamente com o produto de secrecao. No
caso da secrecao endocrina o produto de secrecao (hormonas) € libertado
directamente para o sangue.

exocrine endocrine
secretion secretion
merocrine apocrine holocrine endocrine

Quando mais do que uma secrecao é necessaria, a area superficial do epitélio
de secrecdo pode ser aumentada por invaginacao dessa superficie (area) de
maneira a formar glandulas tubulares ou formando anéis complexos ou
ramificacdes glandulares, que podem ser divididos em zonas especializadas para
a secrecao de diferentes produtos.
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As glandulas mais precisas estruturalmente sdo aquelas que possuem uma
estrutura ramificada, com as células secretoras organizadas em forma de ilhas -
chamadas ACINOS

. A secrecao neste tipo de glandulas é efectuada por ductos alinhados pelo
tecido epitelial cilindrico com complexos juncionais ao nivel do apice, de maneira
a nao deixar que a secrecao saia da célula.

Embora a maior parte das glandulas faca parte de outros tecidos, muitas sao
anatomicamente distintas.

A secrecdao glandular é efectuada sob controlo hormonal e de enervacao, e
todas elas tém um rico suplemento vascular, que lhes permite efectuar todos os
metabolitos necessarios.

single secretory cells

S\»Jrrface fpilheﬁrurnT i
0 e 0

secretory cells

straight tubular gland coiled tubular gland

surface epithelium surface epithelium

single
central
lumen

cells

secretory
cells

distal part of gland

secretory cells in
branched gland

surface epithelium

main excretory duct lined | =
by columnar epithelial cells|

myoepithelial cells
expel secretions

secretory epithelial
cells around small - acinus
central lumen

minor ducts lined
by ion-pumping cells
(add fluid and electrolytes)

| @ (@)
| @ | e

a - diagrama das células e glandulas secretoras

b - Mucinas coradas de azul na superficie de um epitélio

c - H&E seccdo corada mostrando uma comprida glandula tubular, tipica do intestino. As células
secretoras (S) alinham-se ao longo dos tibulos e largam a secrecao rica em mucinas para a superficie.

d - H&E seccdo corada de uma glandula do suor da pele, mostrando a organizacdo de uma glandula
tubular em espiral. As células secretoras (S) estdo presentes na parte distal e existe uma zona com funcao de
secrecdo, com uma area de células epiteliais secretoras de proteinas (P) seguida de uma area de células
epiteliais secretoras de ides (I), que juntam fluido a secrecdo do limen. A parte distal do limen (D) ndo tem
funcdo secretora, mas esta especializada no transporte de secrecdes, tendo “tight-junctions” para evitar a
difusao dos ides; estes tubulos sdo chamados de ductos.

e - H&E . A glandula ramificada mostrando a organizacao das células epiteliais secretoras em células
acinosas (A), e o ducto principal (MD). As células mioepiteliais ndao sado visiveis a esta ampliacao.
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Nome que se atribui habitualmente aos tecidos de suporte, cujas funcoes e
caracteristicas lhes permitem ser o real suporte dos outros tecidos e, em grande
parte, de todo 0 nosso corpo.

FUNCOES:

e ARMAZENAMENTO
+ Lipidos
+ Agua e electrolitos, principalmente o soédio, no tecido conjuntivo
laxo devido a sua riqueza em glicosaminoglicans.
+ Proteinas - calcula-se que 1/3 das proteinas plasmaticas do
organismo esteja nos espacos intercelulares.
e DEFESA
+ A custa da viscosidade (acido hialurénico)
+ As células (macrofagos, plasmocitos, etc.)
+ Responsavel pela inflamacao
e REPARACAO
+ Grande capacidade de regeneracao podendo proliferar e preencher
areas destruidas (ex: cicatriz do musculo cardiaco)
e TRANSPORTE
+ Transporta substancias nutritivas dos capilares sanguineos para o0s
diversos tecidos
+ transporta produtos de refugo do metabolismo no sentido inverso

CARACTERIZACAO:

@ Constituido por varios tipos de células separadas por abundante substancia
intersticial que fabricam
@ FIBRAS - com estrutura definida
SUBSTANCIA AMORFA - sem estrutura
FLUIDO - plasma intersticial
FUNCOES - sustentacdo; preenchimento; defesa; nutricao
ORIGEM - mesoderme

R ® @ @
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CLASSIFICACAO CLASSICA:

[ Laxo
Tecido Modelado
conjuntivo . Denso
& propriamente dito Nio
- Modelado
2
Z Tecido Adiposo
O
z Tecido conjuntivo Tecido Elastico
o com propriedades
8 especiais Tecido Reticular
=
= Tecido Mucoso
Tecido Cartilagineo o
Tecido Osseo
FIBRAS:

+ Colagéneas
+ Reticulares
+ Elasticas

Fibras colagéneas

Birrefringentes

Constituidas por moléculas alongadas e paralelas

Agrupadas em arranjo paralelo - FEIXES

DIAMETRO -1 a 20 um

Com estriacao longitudinal (por serem constituidas por fibrilhas)

FIBRILHAS: estriacao transversal tipica com periodicidade de 64 nm (cada
espaco é formado por duas faixas, uma clara e uma escura) ou de 250 nm no caso
do long spacing collagen.

CONSTITUICAO - escleroproteina composta por aminoacidos: glicina,
prolina, hidroxiprolina
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SINTESE DO COLAGENEO

Em polirribossomas ligados ao RE sdo sintetizadas cadeias polipeptidicas que
crescem para as cisternas, simultaneamente ocorre a hidroxilacdo da prolina e da
lisina que nao sao incorporadas na cadeia proteica. Quando a hidroxilisina se
forma comeca a sua glicosilacao (todas as cadeias colagéneas tém hidratos de
carbono sob a forma de galactose ou de glicosilgalactose ligados a hidroxilisina)

Cada cadeia o € sintetizada com dois peptideos de registo, um em cada
extremidade que determinam o alinhamento das cadeias proteicas em grupos de
trés até formar o procolagéneo - percursor do tropocolagéneo - fibrilhas

A unidade proteica que se polimeriza para formar fibrilhas colagéneas é uma
molécula alongada - o tropocolagéneo (com 280 nm de comprimento e 1,5 nm de
espessura)

A molécula de tropocolagéneo é formada por trés cadeias peptidicas
enroladas em hélice da esquerda para a direita. Estas cadeias podem diferir na
sequéncia dos respectivos aminoacidos, (o, € a,)

COLAGENEO I - 2 cadeias a, (tipo I) e uma cadeia a,
COLAGENEO 1II - 3 cadeias a (tipo 1)

COLAGENEQO III - 3 cadeias a (tipo III)
COLAGENEO IV - 3 cadeias a, (tipo IV)

EXISTEM OUTROS TIPOS DE COLAGENEO

FIBRAS RETICULARES

DIAMETRO - 0,5 a 2 ym

Dispostas em malha ou rede PAS+ e argirofilas

Quimicamente, sdo formadas por COLAGENEO III, associado ao elevado teor
de glicoproteinas

Fibra Reticular
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FIBRAS ELASTICAS

Delgadas, nao apresentam estriacao longitudinal

Dispostas numa trama de malhas irregulares

Sintetizada por fibroblastos, condrocitos, células musculares lisas

COMPONENTE PRINCIPAL - elastina (trata-se de uma escleroproteina muito
resistente, Unica que contém os aminoacidos desmosina e isodesmosina)

relaxed

random coil
conformation

stretched &

e —

¥

relaxed new
random coil
@ conformation

Elastina

ME: constituidas por fibrotibulos com 10 nm de espessura, envolvendo uma
parte central amorfa

FIBROTUBULOS - glicoproteina

MATERIAL AMORFO - elastina

F. ELAUNINICAS Correspondem a fibras elasticas que
F. OXITALANICAS estacionaram no desenvolvimento

elastin
core

©
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CELULAS

FIBROBLASTO

MACROFAGO

CELULA MESENQUIMATOSA INDIFERENCIADA
MASTOCITO

PLASMOCITO

LEUCOCITOS

CELULA ADIPOSA

R P @ @ P @

FIBROBLASTO

CELULA JOVEM - tem citoplasma rico em RER e Golgi desenvolvido,
prolongamentos citoplasmaticos e nucleo claro, grande e ovoide.

FIBROCITO - célula menor, fusiforme, com ntcleo mais pequeno e escuro,
mais pobre em RER e Golgi

et

m;-,
—
e
Ry
©
Fibrécito

FUNCAO - sintetiza colagéneo e proteoglicans (substancia fundamental)
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MACROFAGO

Sao células com marcada actividade fagocitica distribuidas por todo o corpo

Tém origem na medula 6ssea

Sao classificadas com os seus percursores no SISTEMA MONONUCLEAR
FAGOCITICO:

CELULA PLURIPOTENCIAL (medula
0ssea) Tecido conjuntivo (histiocitos)
Figado (C. Kupffer)
Monoblastos Pulmao (macrofagos alveolares)
Ganglio linfatico
Promonocitos Baco
Medula Ossea
Monocitos Cav. Serosas
(medula 6ssea e sangue) Sistema nervoso (cel. microglia)
]
Macrofagos

Respondem a estimulos apropriados, frequentemente mediados por produtos
elaborados por linfocitos activados, com alteracoes quantitativas e qualitativas
Participam na resposta imunitaria

ESTRUTURA - a superficie é irregular com numerosas reentrancias em forma
de dedo de luva, o nucleo tem identacdoes e o citoplasma contem numerosas
vesiculas endociticas, lisosomas e fagolisosomas

Estdo presentes mitocondrias, microfilamentos e filamentos intermediarios
de actina

O aparelho de Golgi participa na maturacao dos lisosomas e na recirculacao
da membrana

RER e REL (proeminentes) - local de sintese das hidrolases lisosOmicas e
varias macromoléculas segregadas pelos macrofagos

PROPRIEDADES BIOLOGICAS

ENDOCITOSE - os macrofagos sao muito activos na pinocitose e na
fagocitose

RECONHECIMENTO FAGOCITICO - processo pelo qual sdo seleccionadas as
particulas para endocitose

ACTIVIDADE MICROBICIDA

EXOCITOSE

QUIMIOTAXIA - tem movimentos dirigidos em funcao da presenca de certas
substancias

FUNCAO SECRETORA

PARTICIPAM NA RESPOSTA IMUNITARIA
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MASTOCITO

Célula globosa com numerosos granulos basofilos (electrodensos e
envolvidos por uma unidade de membrana)

METACROMASIA - tem a capacidade de alterar a cor do corante usado

Contém Heparina, Histamina e o factor quimiotaxico dos eosinofilos

Segregam uma substancia de accao lenta (slow-reacting substance of
anaphylaxis)

A maior parte contém receptores especificos para a imunoglobina

LEUCOCITO

No tecido conjuntivo normal os leuco6citos mais frequentes sao os eosinofilos
e os linfocitos

EOSINOFILOS - tem granulos citoplasmaticos acidofilos, envolvidos por
membrana, tendo no interior um cristal achatado envolvido por material granular
- LISOSOMAS. Aumentam nas doencas alérgicas e parasitarias

LINFOCITOS

LINFOCITOS T - responsaveis pelas reaccoes imunitarias celulares

LINFOCITOS B - que produzem os anticorpos

PLASMOCITO

Correspondem aos linfocitos B activados.

Células ovoides com citoplasma basofilo (rico em RER), nucleo esférico,
excéntrico, com a cromatina disposta em grumos grosseiros alternando com
areas claras (como os raios de uma roda de madeira)

Sintetizam os anticorpos circulantes que sdao proteinas especificas da classe

das gamaglobinas fabricadas em resposta a penetracao de moléculas estranhas -
Antigéneos

Macrofago

+ —p Linfocito B — Plasmocito Informado
Bactéria
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TECIDO CONJUNTIVO LAXO

Ou areolar, ¢ o mais comum
Contém todos os elementos estruturais tipicos sem predominio de qualquer
dos componentes

TECIDO CONJUNTIVO DENSO

Tem predominio acentuado das fibras colagéneas
As celulas sao menos numerosas e entre elas sobressaem os fibroblastos
NAO MODELADO - DERME - as fibras colagéneas dispOem-se sem orientacao

-

i

MODELADO - TENDOES - os feixes de fibras colagéneas tém uma orientacio
fixa que permite oferecer maior resisténcia as forcas exteriores.
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TECIDO ELASTICO

Formado por fibras elasticas grossas, paralelas e organizadas em feixes
separados por tecido conjuntivo laxo
Entre as fibras elasticas encontram-se fibroblastos achatados
Exs:
Ligamentos amarelos da Coluna Vertebral
Ligamento Suspensor do Pénis

TECIDO RETICULAR

Fibras reticulares em intima associacao com células reticulares
Encontra-se em 6rgaos formadores das células do sangue, onde é responsavel
pelo esqueleto que suporta as células livres
Exs:
Medula Ossea
Orgdos Linfaticos

Medula

TECIDO MUCOSO

Predominio de substancia amorfa (principalmente acido hialurénico)
Contém fibras colagéneas e raras fibras elasticas e reticulares
As células sao principalmente fibroblastos
Exs:
Geleia de Wharton (cordao umbilical)
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SUBSTANCIA AMORFA

Substancia viscosa

Representa uma barreira a penetracao de particulas estranhas

CONSTITUICAO - complexo de proteoglicans associados a glicoproteinas

estruturais
PROTEOGLICANS - glicosaminoglicans + proteinas
GLICOSAMINOGLICANS
- Glacidos de alto peso molecular formados pela

polimerizacdo de uma unidade constituida por um acido uronico
(geralmente o acido glicuronico) e uma hexosamina (a glicosamina ou a
galactosamina A)

— O grau de polimerizacao destas substancias ¢ variavel e
directamente proporcional a viscosidade da substancia fundamental

— Dentre as nao sulfatadas, as mais encontradas no tecido
conjuntivo é o acido hialuronico.

— Entre as sulfatadas as mais abundantes sao os sulfatos de
condroitina

— O acido hialuroénico é despolimerizado pela hialuronidase.
As bactérias que o produzem entram facilmente no organismo

— Sao polianides podendo ligar- -se por electrovaléncia a
grande numero de catioes (s6dio) e sendo hidroéfilas ligar-se a numerosas
moléculas de agua

LOCALIZACAO:
ACIDO HIALURONICO - (acido D glicuronico + N acetil D glicosamina) -
pele, cordao umbilical, humor vitreo, liquido sinovial, valvulas cardiacas
CONDROITINA - (acido D glicurénico + N acetil galactosamina) - cOrnea,
cartilagem embrionaria
CONDROITINA-4-SULFATO - (acido D glicuronico + N acetil galactosamina
4 sulfato) - cartilagem do 0sso, cornea
CONDROITINA-6-SULFATO - cartilagem do tendao, cordao umbilical, disco
intervertebral, cartilagem embrionaria
SULFATO DE DERMATANA - (acido L iduronico + 6 s) - pele, tendao,
ligamento
QUERATOSSULFATO - (D galactosamina = N acetil D glicosamina 6 s) -
cartilagem do 0sso, disco intervertebral, cornea
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TECIDO ADIPOSO

Tipo especial de tecido conjuntivo cujas células se caracterizam por

armazenar~ gor duras neutras
FUNCOES

— Reservatorio de energia
— Protector
— Isolamento térmico

— Preenche espacos, ajudando a manter os 0rgaos no local
VARIEDADES

— TECIDO ADIPOSO COMUM (amarelo, unilocular)

— TECIDO ADIPOSO CASTANHO (multilocular)

O tecido adiposo encontra-se em varios locais onde desempenha importantes
funcoes de suporte, por exemplo quando existe obesidade e ocorre uma perda de
peso subita e excessiva, pode causar problemas a nivel por exemplo do rim, uma
vez que este descai, ndo podendo o uréter fazer devidamente o escoamento para
a bexiga

MOBILIZACAO DOS LIPIDOS

Através de mecanismos neurogénicos e humorais que levam a libertacao de:
— Acidos gordos
—  Glicerol

Terminacoes dos nervos pos-ganglionares dos nervos simpaticos do tecido
adiposo

\ 4
Libertam noradrenalina

A 4
Activa a lipase

v

Que hidrolisa os triglicéridos superficiais da gota lipidica

Os acidos gordos, insoluveis no plasma, ligam-se a moléculas de albumina e
sao transportados para outros tecidos (utilizados como fonte de energia)
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GLICEROL - soluvel no plasma
- Captado pelo figado e reaproveitado

CAPILARES LIPASE |
SANGUINEOS

A

HIDROLISE DOS o 2
QUILOMICRONS

LIBERTACAO DE CELULAS
ACIDOS GORDOS ADIPOSAS
E GLICEROL

ATRAVESSAM AS ENTRAM NA
PAREDES DOS CELULA ) |
CAPILARES ’ ’

\ 4

TECIDO ADIPOSO AMARELO

Distribui-se por todo o corpo formando o paniculo adiposo

Células grandes, uniloculares com nucleo e citoplasma “empurrados” para
junto da membrana

Cada ceélula é envolvida pelo glicocalix e a membrana citoplasmatica
apresenta numerosas vesiculas pinociticas

O citoplasma em redor da gota lipidica maior tem vesiculas de RER e REL e
mitocondrias

A volta do nucleo identifica-se o aparelho de golgi, para além de
mitocondrias, vesiculas de RER e REL e ribosomas livres

O tecido adiposo unilocular é dividido em lobulos incompletos por septos de
tecido conjuntivo simples onde existem vasos e nervos

HISTOFISIOLOGIA
Os lipidos armazenados nas celulas adiposas sao principalmente gorduras
neutras ou triglicéridos (ésteres de acidos gordos e glicerol)

ORIGEM DOS ACIDOS GORDOS:

— ABSORVIDOS NA ALIMENTACAO - trazidos até as células
adiposas como quilomicrons

— ORIUNDOS DO FIGADO - transportados até as células adiposas
sob a forma de triglicéridos

— SINTETIZADOS A PARTIR DA GLICOSE PELA PROPRIA CELULA
ADIPOSA
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QUILOMICRONS

Particulas com diametro até 1 mm e sintetizadas pelas células epiteliais do
intestino delgado

CONSTITUICAO - 88% de triglicéridos, pequenas quantidades de colesterol
livre e esterificado, fosfolipidos e proteinas

SAEM DAS CELULAS E PENETRAM NOS CAPILARES LINFATICOS ATE ENTRAR
NA CORRENTE SANGUINEA

Tecido Adiposo Unilocular
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TECIDO ADIPOSO MULTILOCULAR

Tem cor castanha devido a vascularizacdo abundante e as numerosas
mitocondrias celulares

Células menores, poligonais, com gotas lipidicas de varios tamanhos e
mitocondrias esféricas com cristas particularmente longas

RE pouco desenvolvido

Nucleo com posicao central

ESPECIALIZADO NA PRODUCAO DE CALOR

NORADRENALINA - acelera a lipolise e oxidacao dos acidos gordos

As mitocondrias sao pouco activas na fosforilacdo, de modo que a energia
produzida pelos acidos gordos oxidados é libertada sob a forma de calor com
escassa producao de ATP

[L]

Tecido Adiposo Multilocular
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TECIDO CARTILAGINEO

FUNCOES
— Suporte
— Revestimento de superficies articulares

CONSTITUI(;AO
— CELULAS - condroblastos/condrocitos

— MATRIZ - colagéneo ou colagéneo
+
elastina
+
macromoléculas
+
GAGS

O COMPORTAMENTO DESTES TECIDOS VARIA DE ACORDO COM O
PREDOMINIO DAS FRIBRAS QUE NELE EXISTEM:

Um maior n° de fibras colagéneas leva a uma maior rigidez e um maior n° de
fibras elasticas a uma maior flexibilidade e elasticidade da cartilagem

TIPOS DE TECIDO CARTILAGINEO

— CARTILAGEM HIALINA
— CARTILAGEM ELASTICA
— CARTILAGEM FIBROSA

Todas envolvidas por uma bainha conjuntiva - PERICONDRIO
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CARTILAGEM HIALINA

Forma o primeiro esqueleto do embriao
Forma o disco epifisiario responsavel pelo crescimento dos 0ssos longos
(cartilagem seriada ou de conjugacao)

JLE]
v .'.
oc\ A ooy
(Ot B - [oz]

Cartilagem de Conjugacéo

CONDROCITOS - elipticos na periferia e arredondados em grupos de oito
células. Centralmente tém origem num unico condroblasto que se divide
formando grupos iségenos

MATRIZ - 40% - fibras de colagéneo com composicao quimica tipica:
moléculas de tropocolagéneo formadas por 3 cadeias o do tipo II

PORCAO AMORFA - proteoglicans e glicosaminoglicans sulfatados
(condroitinas sulfatadas em 4 e 6 e queratossulfato)

Em redor dos condrocitos existem areas ricas em GAGS e pobres em
colagéneo, chamadas, impropriamente, CAPSULAS

Toda a cartilagem hialina, excepto a cartilagem articular, é envolvida por uma
camada de tecido conjuntivo denso - o PERICONDRIO

As substancias nutritivas trazidas pelo sangue difundem-se a partir dos
capilares do pericondrio usando como via de transporte a agua de solucao dos
componentes da matriz

A matriz cartilaginea é sintetizada nos CONDROBLASTOS ao nivel do RER
(desenvolvido) e aparelho de golgi, onde tem lugar a sulfatacao.
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HISTOGENESE

Os esbocos de cartilagem surgem no interior do mesenquima cujas células se
arredondam formando pequenos aglomerados de condroblastos.

Nesta fase inicia-se a sintese da matriz que, depois, afastara os elementos
celulares

TIPOS DE CRESCIMENTO:

— CRESCIMENTO INTERSTICIAL - por divisao mitotica dos condrocitos
pré-existentes (ocorre nas primeiras fases da vida)

— CRESCIMENTO APOSICIONAL - a partir das células do pericondrio
ALTERACAO REGRESSIVA

MAIS FREQUENTE - calcificacao da matriz com deposicao de fosfato de calcio
sob a forma de cristais de hidroxiapatite precedida por morte das células. Este
processo ocorre, normalmente, nas pecas cartilagineas destinadas a servir de
modelo para a formacao de 0ssos

A regeneracao ¢é dificil e geralmente incompleta

LOCALIZACOES NO ADULTO

Paredes das fossas nasais

Traqueia

Bronquios

Cobrindo as superficies articulares dos ossos longos

Cartilagem Hialina
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CARTILAGEM ELASTICA

Possui pericondrio

Cresce por aposicao

LOCALIZACAO:
pavilhao auricular
CAE (conduto auditivo externo)
Epiglote

38



CARTILAGEM FIBROSA

Esta sempre associada a tecido conjuntivo denso
A matriz é acidofila por conter grande n° de fibras colagéneas (tipo I e II)
sendo a substancia amorfa escassa e quase limitada as lacunas dos condrocitos
Discos intervertebrais
Pontos de interseccao tendinosa e ligamentosa
Sinfise pubica

Os Discos intervertebrais possuem:
anel fibroso - fibrocartilagem
nucleo pulposo - derivado da notocordia

1
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TECIDO OSSEO

FUNCOES
— Sustentacao
— Proteccao
— Plasticidade
— Reserva de Calcio

CONSTITUICAO
— CELULAS - osteoblastos
— osteocitos
— osteoclastos

— MATRIZ - osteoide onde se depositam os sais de calcio

OSTEOBLASTO

Sao células polarizadas cuja secrecao € eliminada pela extremidade da célula
em contacto com 0 0SSO — a matriz 0ssea adjacente aos osteoblastos activos e
que nao esta ainda calcificada, chama-se osteoide

Estas células possuem granulos percursores de glicosaminoglicans
(mucopolissacarideos) que sao PAS+.

Osteoblasto (seta)
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OSTEOCLASTO

Células moveis, ramificadas, gigantes, com 50 ou mais nucleos.

Derivam dos monocitos circulantes.

Contém numerosos lisosomas e tém reaccoes histoquimicas positivas para a
fosfatase acida.

Nas areas de reabsorcao do tecido o0sseo ha porcoes dilatadas dos
osteoclastos colocados em depressoes escavadas por accao enzimatica - lacunas
de Howship.

A superficie activa dos osteoclastos em contacto com a matriz 0ssea tem
prolongamentos vilosos que aumentam a superficie da célula e formam
reentrancias onde pequenas particulas podem ficar retidas com facilidade.

O citoplasma tem polirribosomas livres, aparelno de Golgi desenvolvido,
muitas mitocondrias e pequena quantidade de RER.

Osteoclasto

MATRIZ

PARTE ORGANICA - 50% do peso da matriz Ossea

IOES - fosfato, calcio + bicarbonato, Mg, K e Na e citrato em pequenas
quantidades

O fosforo e o calcio formam cristais de hidroxiapatite que aparecem sob a
forma de agulhas e se dispdem ao longo das fibras colagéneas, envolvidos por
uma substancia amorfa. Os i0es da superficie do cristal sao hidratados formando
a camada de hidratacdo que facilita a troca de ides entre o cristal e o fluido
intersticial.

CONSTITUICAO DA PARTE ORGANICA:

— Fibras colagéneas do tipo I - 95%

— Escassa substancia amorfa com proteoglicans e glicoproteinas
(condroitina 4 e 6 sulfatos e queratossulfato)
A matriz descalcificada cora pelos corantes selectivos do colagéneo e é PAS+
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PERIOSTEO

Tecido conjuntivo denso, muito fibroso na parte externa e mais celular e
vascularizado na porcao interna. Algumas fibras colagéneas estao em
continuidade com as do tecido 6sseo - fibras de Sharpey

ENDOSTEO

Delgada lamina de tecido conjuntivo laxo

FUNCOES DO PERIOSTEO E DO ENDOSTEO

VAN

NUTRIR o tecido 0sseo pelos FONTE DE
vasos que nele penetram pelos OSTEOBLASTOS, a partir
canais de Volkman dos fibroblastos e células
mesenquimatosas
indiferenciadas
MACROSCOPIA

Identificam-se dois tipos de tecido 6sseo:

OSSO COMPACTO OSSO ESPONJOSO

Tém a mesma estrutura histologica basica

MICROSCOPIA

Ha dois tipos de tecido 0sseo:
— IMATURO
— MATURO

O primeiro transforma-se geralmente no segundo
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TECIDO OSSEO LAMELAR

As fibras colagéneas estdao organizadas e dispostas em lamelas de 3 a 7 um
de espessura que, ou sdo paralelas entre si, ou se dispoem em camadas
concéntricas em torno dos canais com vasos — Sistemas de Havers. As lacunas

com 0s osteocitos estdo, geralmente, entre as lamelas 0sseas

SISTEMA DE HAVERS - constituido por um cilindro longo, por vezes
bifurcado, paralelo a diafise e formado por 4 a 20 lamelas 6sseas concéntricas. No
centro do cilindro existe o Canal de Havers com vasos, nervos e tecido conjuntivo

laxo

inner circumferential
lamellae

blood
vessels

periosteum

outer
circumferential
lamellae
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RESERVA DE CALCIO

Contém 99% do calcio do organismo.

Funciona como reserva de calcio.

Existe um intercambio continuo entre o calcio do sangue e o dos 0Ss0S.

O ido calcio é importante para o funcionamento de sistemas enzimaticos
incluindo os responsaveis pela contraccao muscular e pela transmissao do
impulso nervoso. E essencial para a coagulacdo do sangue e adesdo celular.

MOBILIZACAO DO CALCIO

Dois mecanismos

S

A hormona paratiroidea
aumenta o numero de

Simples transferéncia dos ioes osteoclastos e, portanto, a
dos cristais de apatite para o reabsorcao 0ssea com libertacao
fluido intersticial, do qual o de calcio, por outro lado, a

calcio passa para o sangue calcitonina inibe a reabsorcao

da matriz e, portanto, a
mobilizacao do calcio

NUTRICAO

O osso depende de varios factores nutritivos:

- FALTA DE PROTEINAS NA DIETA - deficit de aminoacidos necessarios para
a sintese de colagéneo nos osteoblastos

- DEFICIT DE CALCIO - que pode ser devida a caréncia de calcio na
alimentacdo ou caréncia de vitamina D (que promove a absorcao intestinal do
calcio)

A vitamina D actua sobre o DNA nuclear das células do revestimento do
intestino delgado, induzindo a producao de RNA mensageiro, responsavel pela
codificacao da proteina transportadora de calcio através da membrana celular.
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DOENCAS POR CARENCIA DE CALCIO

RAQUITISMO (crianca)
OSTEOMALACEA (adulto)
OSTEOPOROSE - neste caso existe diminuicao da quantidade de calcio por

unidade de volume de matriz 0ssea - deste modo a concentracao de calcio na
matriz 0ssea é normal, mas a quantidade de tecido 06sseo é menor

A vitamina D tem, também, um efeito directo sobre a ossificacao

Vitamina A - relaciona-se com a distribuicao e actividade dos osteoblastos e
osteoclastos, influindo sobre a producao e absorcao do tecido 6sseo

No caso de hipervitaminoseA a cartilagem de conjugacao € substituida
precocemente por tecido 0sseo

Vitamina C - a sua falta dificulta a sintese de colagéneo por todas as células
do organismo incluindo os osteoblastos
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Sangue

DEFINICAO:

SANGUE - massa liquida contida num compartimento fechado, o aparelho
circulatorio.

FUNCAO PRINCIPAL:

Meio de transporte (ex. O,, CO,, metabolitos, hormonas)
Defesa do organismo (através dos elementos figurados que participam nessa
defesa)

CONSTITUICAO:

SANGUE
Plasma Elementos Figurados

A separacao dos dois constituintes do sangue pode fazer-se pela
centrifugacao:
* SEDIMENTO - elementos figurados
* SOBRENADANTE - plasma

PLASMA

E uma solucdo aquosa que contém componentes de pequeno e grande peso
molecular

~ 90% de agua
7% de proteinas plasmaticas

ALBUMINA mais abundante; fundamental na manutencao
da pressao osmotica do sangue

a GLOBULINA } Importantes no transporte de substancias

B GLOBULINA
y GLOBULINA Imunoglobinas

FIBRINOGENIO importante na coagulacao do sangue

0,9% de sais inorganicos

2,1% de compostos organicos
e AMINOACIDOS
e VITAMINAS
e HORMONAS

e LIPIDOS
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ELEMENTOS FIGURADOS
ERITROCITOS - ~ 5 milhdes/mm?
PLAQUETAS - 150.000 a 300.000/mm?®
LEUCOCITOS - 5.000 a 10.000/mm?®

A citologia sanguinea é geralmente estudada em esfregacos preparados a
partir de uma gota de sangue, sobre uma lamina, corados pelo método de
Romanowsky

ERITROCITOS

CELULA:
- Em forma de disco biconcavo
— Circundada por uma membrana citoplasmatica
—Anucleada e sem outros organelos
—Acidolica em consequéncia da riqueza em hemoglobina (proteina basica)
—120 dias de vida

COMPOSICAO:
—-60% - Agua
—33% - Hemoglobina
— 7% - Outros (proteinas, lipidos)

HEMOGLOBINA - proteina conjugada, formada por 4 subunidades, cada uma
contendo um grupo HEME ligado a um polipeptideo
HEME - derivado porfirinico, contendo um radical de ferro (Fe*)

Devido a variacoes das cadeias polipeptidicas distinguem-se varios tipos de
hemoglobinas, das quais trés sao consideradas normais:
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Hb A, - 97%
9 S do adult
HbAZ—Zf) angue do adaulto

Hb F - 1% normal

Hb Fetal é muito avida em oxigénio, constituido 100% da Hb do feto e 80% no
recém-nascido.

FUNCAO (Hb)

—Transportar O, dos pulmdes até aos tecidos (oxihemoglobina -
combinacao reversivel)

—Transportar CO, dos tecidos até aos pulmoes (carboxihemoglobina -
combinacao reversivel)

RETICULOCITO - glébulo vermelho vindo da medula 6ssea vermelha, onde
tem origem, que ao penetrar na circulacdo sanguinea, ainda contém certa
quantidade de ribossomas, corando, por isso, de cor azulada

Consiste em cerca de 1% do numero total de eritrocitos

Permanece 24 horas em circulacdo, transformando-se depois em eritrocito
maduro

cell band 4 band 3
membrane protein protein
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PLAQUETAS

NAO SAO CELULAS

— Sao pequenos fragmentos ovoides de citoplasma com 2 a 5 um de
diametro, que se destacam do citoplasma de células gigantes da medula 6ssea -
0S megacariocitos

— 9 dias de vida

— Fundamentais na coagulacao do sangue

— Completamente envolvidos por membrana celular

— Nao tém componentes nucleares

external

canalicular pits  Canalicular

platelet system actin

membrane cortex
o granules

mitochondrion

_ marginal & granules lysosomes
microtubule bundle

dense tubular
@ system

MICROSCOPIA OPTICA:

— HIALOMERO - substancia de base azul clara

— GRANULOMERO - cora intensamente de purpura e toma a forma de
granulos

E
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MICROSCOPIA ELECTRONICA:
— HIALOMERO
- Material granular homogéneo geralmente fino
— A periferia contém:
—MICROTUBULOS - contribuem para manter a forma)
— MICROFILAMENTOS (actina) - responsaveis para contraccao e
pela formacao de filopodios
— GRANULOMERO
- Granulos com membranas
—Mitocondrias
- Glicogénio
- Sistema de tubulos ou vesiculas

LEUCOCITOS

Implicados na defesa celular e imunocelular do organismo
Granulocitos

Nucleo de forma irregular
Citoplasma com granulos especificos

NEUTROFILOS = —— Classificados de acordo
EOSINOFILOS com a afinidade tintorial

) dos granulos
BASOFILOS =—

Vi

Agranulocitos

Nucleo de forma mais regular
Citoplasma sem granulos especificos

LINFOCITOS
MONOCITOS

FORMULA LEUCOCITARIA
%
Neutrofilos 55 -65
Eosinofilos 2-3
Basofilos 0-0,5
Linfocitos 25 -35
Monocitos 3-10
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NEUTROFILO

Primeira linha de defesa celular contra a invasdao de microorganismos,
actuando como fagocito activo

Microscopia Optica:

Nucleo pouco volumoso com 2 a 5 16bulos, ligados entre si por finas pontes
de cromatina

Citoplasma abundante, carregado de granulacoes de tonalidade acizentada

Microscopia Electronica:
Nucleo com cromatina condensada disposta a periferia
Citoplasma rico em granulos:

— AZUROFILOS ou primarios - maiores e mais densos que os especificos;
contém fosfatase acida, peroxidase, proteinas basicas, glicosaminoglicans
sulfatados

— ESPECIFICOS ou secundarios (bactericidas) - contém fosfatase alcalina,
lisosima e aminopeptidase

NOTA: cronologicamente os granulos azuro6filos aparecem primeiro, decrescendo
em nuiimero apos o inicio da sintese dos granulos especificos
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EOSINOFILO

1. Fagocitam e destroem determinados complexos antigéneo - anticorpo
2. Limitam e circunscrevem o processo inflamatorio

Microscopia Optica:

Nucleo, normalmente, bilobado

Citoplasma muito rico em granulos volumosos que coram de vermelho com a
eosina (acidofilos)

Microscopia Electronica:
Nucleo com cromatina condensada disposta a periferia
Citoplasma pobre em organitos e muito rico em granulos especificos

GRANULOS
Sao lisosomas OVOIDES
Contém:
—Fosfatase acida Cristaloide alongado, electrodenso,
—Peroxidase constituido por fosfolipidos e acidos
— B-glicuronidase gordos insaturados
— gril sulfatase
_Ribonuclease Camada menos densa que envolve o
_ Desoxirribonuclease internum, sendo rica em fosfatase acida
—Proteinas basicas .
(acidofilas) ESFERICOS
Homogéneos
Mais electrodensos e mais ricos em
fosfatase acida que os anteriores
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BASOFILO

Microscopia Optica:

Nucleo volumoso, irregular, e de lobulacao pouco nitida

Citoplasma carregado de grandes granulos basofilos que coram de roxo pelo
método de Romanowsky

Microscopia Electronica:
GRANULOS:
— Muito electrodensos
— Contéem:
- SRS
— Histamina
— Heparina (responsavel pela metacromasia)

A membrana plasmatica, como a dos mastocitos, possui receptores Ig E.

Sob a accao de estimulos, os basofilos libertam para o exterior as substancias
activas contidas nos seus granulos.

LINFOCITO

~ 6 - 8 um de diametro

Pequeno —_
Grande ___——*

LINFOCITO B
— Dependentes de areas equivalentes da bolsa de Fabricius (existente em

linfocito

aves)
— Dividem-se e diferenciam-se em células sanguineas que sintetizam e
segregam anticorpos
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LINFOCITO T
— Timo-dependentes
— Responsaveis pela resposta imunitaria celular

Células de memoria imunitaria - linfocitos B ou T que ap0s contactarem com
um antigéneo, permitem uma reposta imunitaria mais intensa e rapida quando o
mesmo antigéneo invade pela segunda vez o organismo

o &

MONOCITOS

Nucleo ovoide ou em forma de rim (cromatina dispersa)
Citoplasma basofilo rico em lisosomas

Granulos azurofilos muito finos
Faz parte do sistema fagocitario ou histiocitario
Representam uma fase de maturacdo da célula mononuclear fagocitaria

originada na medula 0ssea, permanecendo no sangue alguns dias, penetrando
depois no tecido conjuntivo onde se transforma em macrofago

R T
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Con

CELULAS MUSCULARES
CELULAS MIOEPITELIAIS
MIOFIBROBLASTOS
PERICITOS

MUSCULO ESQUELETICO

Movimento voluntario
Células percursoras - MIOBLASTOS - que se fundem para formar as células
musculares adultas
Constituido por células longas, cilindricas, multinucleadas e organizadas em
feixes envolvidos por tecido conjuntivo:
EPIMISIO - que envia septos para o interior do musculo,
dividindo-o em fasciculos

PERIMISIO

Por sua vez, cada fibra muscular é envolvida pelo ENDOMISIO.

No musculo adulto ha uma populacao celular residente de células
percursoras - CELULAS SATELITE - que podem dividir-se e formar novas células
musculares

As células tém proteinas contracteis, muitas mitocondrias e glicogénio que
fornecem energia.

A constituicdo principal das células musculares no sarcoplasma é
representada pelas miofibrilnas - que sao estruturas cilindricas dispostas
longitudinalmente com estriacao transversal devido a alternancia de areas claras e
escuras.
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CONTRACCAO:

Na contraccao os filamentos de actina deslizam sobre os filamentos de
miosina. As cabecas das moléculas de miosina vao- -se ligando e desligando da
actina de forma sequencial de tal modo que a miosina vai deslizando ao longo da
actina. Esta actividade ¢é potenciada pela hidrolise de ATP e a miosina pode ser
encarada como uma ATPase que pode ser activada pela ligacao com actina.

) [ )
(R ) = a0
il o op B :
%) R )
S ) e e
relaxation I
contraction
)
<—
R
)

BASE MOLECULAR E ESTRUTURAL DA CONTRACCAO

ELEMENTOS CONTRACTEIS - miofibrilhas
A estriacao de miofibrilhas é-lhe conferida pela repeticdo de unidades iguais
- 0S sarcomeros

sarcomere

z disc zdisc

(it I I ]
light band dark band light band

thick filament  (mainly myosin)
@ ————— thinfilament  (mainly actin)
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Na microscopia electronica verificou-se que existem dois tipos de filamentos:
— FINOS - actina, tropomiosina e troposina. Vao desde a linha Z até ao
bordo externo da banda H
— GROSSOS - miosina. Estes filamentos dispdoem-se longitudinalmente
ao longo das miofibrilhas. Ocupam a parte central (escura) do sarcomero.

A irrigacao sanguinea ¢ feita por capilares que penetram no musculo através
de septos e cada fibra muscular apresenta perto do seu centro uma terminacao
nervosa - PLACA MOTORA.

A contraccao muscular depende da disponibilidade do iao Ca* e do
relaxamento da auséncia do mesmo.

O RETICULO SARCOPLASMICO consiste numa rede de cisternas que regula o
fluxo do ido Ca* através de despolarizacaio da membrana do reticulo
sarcoplasmico pelo estimulo nervoso com libertacao do Ca* que existe nas
cisternas.

Quando cessa a despolarizacdo, o reticulo sarcoplasmico, activamente,
transporta o Ca* de novo para as cisternas.

A despolarizacao da membrana do reticulo sarcoplasmico inicia-se na placa
motora. Para que a onda de contraccdo atinja simultaneamente as miofibrilhas
periféricas e centrais, existe um sistema constituido por uma rede complexa de
invaginacdoes tubulares do sarcolema com configuracdo em T, existindo uma
expansao em cisterna terminal do reticulo sarcoplasmico de cada lado do tabulo
T - TRIADE.

INERVACAO:
NERVO
impulso

AXONIO

FENDA SINAPTICA

!

SARCOLEMA
(Com receptores)

DESIOLARIZACAO
TRANSMITE-SE AO RETICULO SARCOPLASMICO

l

LIBERTACAO DO CA* ATRAVES DOS TUBULOS T
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MUSCULO CARDIACO

Musculo estriado com arranjo semelhante dos filamentos de actina e miosina.
As diferencas sao as seguintes:
— As células musculares cardiacas sdao uninucleares e mais pequenas
—As fibras musculares sao formadas pela ligacdao topo a topo de varias
células e de varios tipos de adesao celular
— Nao existem células satélite e portanto ndao ha regeneracao
As juncoes intercelulares - chamadas DISCOS INTERCALARES - sao formadas
por trés tipos de juncoes: desmosomas, tipo de adesdo (actina) e tipo GAP.

g

v‘"? ’
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-
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“
CONTRACCAO:

E regulada pela concentracdo do Ca* citoplasmatico. Existe um SISTEMA
TUBULAR T, mas menos regular e menos bem organizado, formando-se DIADES
em vez de triades.
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MUSCULO LISO

B |

g |

©
e

Células fusiformes, com um nucleo central.

Os filamentos intermediarios de DESMINA inserem-se em pontos de
ancoragem ou DENSIDADES FOCAIS. Ligam-se entre si através de juncoes tipo
GAP. A membrana celular tem numerosas invaginacoes que chegam a parecer
vesiculas pinocitoticas. Pensa- -se que tém uma funcao de controlo de entrada de
i0es Ca* na célula apos a excitacao da membrana.

CONTRACCAO

O mecanismo responsavel é diferente embora o Ca®* continue a ser o
causador do fenémeno.

Na célula em repouso o Ca* esta sequestrado no reticulo sarcoplasmico.
Quando a membrana é excitada liberta-se o Ca** para o citoplasma onde se liga a
uma proteina - a CALMODULINA - que vai activar um enzima responsavel pela
ligacao de miosina (cadeia leve) a actina.

Dependendo da sua localizacao as células musculares lisas produzem
colagéneo, elastina e outros componentes da matriz extracelular. Tém, portanto,
uma funcao de suporte e uma funcao contractil.
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Miofibroblastos

Células fusiformes que segregam colagéneo mas também tém propriedades
contracteis.
Importantes na formacao de cicatrizes com alguma elasticidade

Pericitos

Células fusiformes dispostas a volta dos capilares e vénulas. Contém actina e
miosina o que sugere uma funcao contractil. Sdo multipotenciais na sua funcao
regenerativa.

Células mioepiteliais

Encontram-se nas glandulas exocrinas.

Contém proteinas contracteis e conexdoes desmosOmicas com as células
adjacentes

Contém DESMINA

il s 4
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™™
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Sistema circulatorio LINFATICO

Os linfaticos sao pequenos canais revestidos por endotélio semelhantes aos
capilares, permeaveis aos fluidos e moléculas neles dissolvidas. Por vezes tém
endotélio fenestrado e membrana basal descontinua. Os vasos linfaticos de maior
calibre passam pelos ganglios linfaticos e drenam para o canal toracico.

Sistema circulatorio Sanguineo

Transporta oxigénio, dioxido de carbono, nutrientes, metabolitos, células dos
sistemas de defesa e imunitario, mensageiros quimicos (hormonas)...

SISTEMAS CIRCULATORIOS SANGUINEOS:

SISTEMICO

PULMONAR

PORTA - que nao depende de um bombear central, sendo essencial a
veia porta, que faz o percurso entre os intestinos e o figado.

As paredes dos vasos sanguineos sao compostas por trés camadas
identificaveis: INTIMA, MEDIA E ADVENTICIA.

Nos vasos mais perto do coracao, devido a pressao que tém de suportar, tém
tecido elastico - artérias elasticas, com uma lamina elastica interna sob a intima
bem desenvolvida. A adventicia ¢ a camada exterior e é composta essencialmente
por colagéneo, embora possam identificar-se algumas células musculares lisas,
sendo estas os constituintes essenciais da média.

ENDOTELIO

Composto por células achatadas com diversas funcdes e as seguintes

caracteristicas:

o As células estao unidas por complexos juncionais e tém muitas vesiculas
pinocitoticas

oSao células com multiplas e diversas funcoes, apesar da sua aparente
simplicidade estrutural

oNormalmente segregam factores que evitam a coagulacao sanguinea e
outras que mantém a forma da camada muscular

oPodem ser activadas por citocinas e exprimir capacidade de coesao
superficial relativamente aos leucocitos.
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O endotélio activado pode apresentar alteracoes de configuracao e exprimir
moléculas de adesao superficiais que facilitam a adesdo e migracao de leucocitos
e neutrofilos.

ARTERIAS ELASTICAS - caracterizadas por multiplas laminas elasticas na
meédia.

ARTERIAS MUSCULARES - camada muscular espessa com laminas elastica
interna e externa.

ARTERIOLAS - sdo os ramos mais pequenos da arvore arterial
- Endotélio
— Camada Basal
— 2 Camadas de células musculares lisas
— Adventicia insignificante

Nas arteriolas de maior calibre existe uma lamina elastica interna.

Nas arteriolas de menor calibre a camada muscular torna-se descontinua e as
células endoteliais emitem prolongamentos basais que perfuram a membrana
basal e estabelecem contactos juncionais com as células musculares lisas.

CAPILARES - sdao os vasos mais pequenos da circulacao sanguinea, sSao
especializados na difusdo de substancias através da respectiva parede, que ¢é
composta por células endoteliais, membrana basal e células contracteis ocasionais
- 0S pericitos.

Os capilares podem ser de dois tipos:

CONTINUOS

FENESTRADOS - nestes o citoplasma apresenta poros de fenestracoes
em toda a sua espessura (mucosa gastrointestinal, glandulas endodcrinas,
glomérulos renais)

SINUSOIDES - sdo canais vasculares altamente especializados, com
membrana basal descontinua, endotélio fortemente fenestrado.
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CORACAO

EPICARDIO - revestimentos por células mesoteliais (folheto visceral)
achatadas

MIOCARDIO - musculo estriado cardiaco
ENDOCARDIO - células endoteliais em contacto directo com o sangue.

O coracao tem um esqueleto fibrocolagénico central cujas extensoes formam
0s anéis valvulares que representam as valvulas cardiacas e um septo
interventricular membranoso.

As valvulas aortica e pulmonares tém trés cuspides (valvulas semilunares).

As valvulas mitral e tricuspide estao ancoradas no musculo cardiaco por
cordoes tendinosos.

As valvulas sao constituidas por tecido fibroelastico revestido por endotélio.

O sistema condutor do coracao estimulado pelo parassimpatico é composto
por fibras musculares modificadas sendo o impulso inicial localizado no nédulo
sinoauricular.

O impulso passa para o noéddulo auriculoventricular e dai para feixes
musculares.

As contraccoes cardiacas ritmicas resultam de impulsos gerados no proprio
coracao. O impulso para a contraccao inicia-se numa pequena area “sinoatrial
node”; o impulso passa através de feixes do musculo cardiaco especializados
(esquerdo e direito) das fibras de Purkinge.

NODULO SINOAURICULAR - localizado onde a veia cava superior entra na
auricula direita.

E composto por uma mescla de fibras musculares pequenas e irregulares sem
discos intercalares e ligadas umas as outras por desmosomas embebidos num
tecido de suporte fibrocolagénico com numerosos vasos sanguineos e fibras
nervosas. O impulso gerado no nodulo sinoauricular passa rapidamente para o
nodulo auriculoventricular, pensa-se que através de feixes especificos
indistinguiveis de outras fibras musculares.

NODULO AURICULOVENTRICULAR - localizado sob o endocardio da parede
media da auricula direita em frente da abertura do seio coronario e logo acima da
tricaspide. Histologicamente ¢ semelhante ao nodulo sinoauricular, mas menos
irregular. As pequenas fibras da porcao terminal anterior do mnoédulo
auriculoventricular estao dispostas regularmente e formam um feixe de fibras
paralelas - FEIXE DE HIS - que conduz os impulsos para os ventriculos.
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VASCULARIZACAO:
Artérias Coronarias:

artéria descendente
— Esquerda \

circunflexa
— Direita
A circulacao venosa drena para um canal venoso, 0 seio coronario que vai ter
a auricula direita. Mantém-se devido a contraccao dos musculos lisos das veias e

pela contraccao dos musculos voluntarios adjacentes. Nos membros as veias tém
valvulas que impedem o sangue de sofrer a accao da forca de gravidade.
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lecido

O SISTEMA NERVOSO CENTRAL é formado pelo encéfalo e medula.
O SISTEMA NERVOSO PERIFERICO ¢ formado pelos nervos e pequenos agregados
de células nervosas - 0s ganglios nervosos

Sistema nervoso central

E constituido por dois componentes principais:
Os Neuronios
Varios tipos de células da glia ou neuroglia

dendrites

cell body

axon

‘.~.\
A\

synapse —6_5

estrutura geral de um neurénio

SUBSTANCIA CINZENTA -
formada principalmente por

/ corpos celulares dos neuronios
e células da glia
MACROSCOPIA SUBSTANCIA  BRANCA -
\ constituida essencialmente por
prolongamentos dos neuronios
e células da glia
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NEURONIOS:

CORPO CELULAR OU PERICARIO - esférico, piriforme ou anguloso, é também
capaz de receber estimulos. Contém o nucleo e o citoplasma perinuclear, com a
capacidade de receber numerosas terminacoes nervosas que trazem estimulos
Nnervosos.

O nucleo é esférico, pouco corado, com nucléolo tinico, grande e central.

O Reticulo Endoplasmatico Rugoso é abundante, formando agregados de
cisternas paralelas e polirribosomas livres, formando “rosetas”. Estes conjuntos
de cisternas e ribosomas aparecem como manchas basoéfilas no citoplasma que se
chamam os CORPUSCULOS DE NISSL.

O Aparelho de Golgi localiza-se no citoplasma, junto do nucleo.

As mitocondrias dispOem-se irregularmente, em maior numero no
citoplasma, escassas nos dendritos e axdnios e, em grande quantidade no
terminal axonico.

No citoplasma identificam-se ainda os neurofilamentos que sdo filamentos
intermediarios e microtubulos.

A maior parte das ceélulas nervosas possui numerosos dendritos que
aumentam consideravelmente a superficie celular e que se vdao tornando mais
finos a medida que se ramificam, sendo a sua funcao captar informacoes e trazeé-
las para a célula.

66



AXONIOS - cada neur6nio possui um Unico axénio sempre com 0 mesmo
diametro. Alguns axonios sao curtos, embora mais longos que os dendritos da
mesma célula. Os axonios das células motoras tém cerca de 1 metro de
comprimento. Nascem de uma estrutura piramidal do corpo celular - o CONE DE
IMPLANTACAO - pobre em reticulo endoplasmatico rugoso e em ribosomas livres.
Tém um segmento inicial onde os microtubulos estdao unidos, dispondo-se em
feixes e onde a membrana celular tem uma estrutura electrodensa internamente.
Tém um diametro constante, podendo emitir ramificacoes em angulo recto,
chamadas colaterais. A transmissao do impulso nervoso de um neuronio para
outro depende de estruturas especializadas - as SINAPSES - que se encontram nos
locais de contacto de um axonio com outro axonio, com dendritos e corpos
celulares:

Axodendritica
Axossomatica
Axoaxonica

VARIEDADES BOTOES TERMINAIS - em forma de
MORFOLOGICAS DAS = bolbo ou de cesto

SINAPSES _ BOTOES DE PA§SAGEM - dilatacOes
ao longo do axonio

mitochondrion

neurosecretory
granules

neurofilaments

surface of
postsynaptic
membrane

@ =~ ) &
o postsynaptic

receptor protein < e I : \thuckem.ng ‘ }

—— * /—\-_ . :

sinapse

Nas sinapses as membranas de duas células nervosas ficam separadas por
um espaco de 2 nm - a FENDA SINAPTICA.

Essas duas membranas estao firmemente aderentes através de estruturas
filamentosas e material electrodenso. Cada uma das membranas tem uma
denominacao propria:

- PRE-SINAPTICA (do terminal ax6nico)
- POS-SINAPTICA (do dendrito, corpo celular ou axénio que recebe)
Na porcdo terminal dos axonios existem numerosas VESICULAS SINAPTICAS
que contém substancias que sao mediadores quimicos responsaveis pela

transmissao e conducao do impulso nervoso através do intervalo sinaptico - os
NEUROTRANSMISSORES.
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Além das sinapses quimicas existem ainda as SINAPSES ELECTRICAS, onde
juncoes tipo GAP ou comunicantes permitem a passagem de idoes de uma célula
para outra, promovendo, deste modo, a sua conexao eléctrica e a sua transmissao
de impulsos.

NEUROGLIA

subpial brain surface

foot process basement

pia membrane

ventricle

Células de Suporte do Sistema Nervoso Central

ASTROCITOS - células que se caracterizam pela riqueza e dimensao dos seus
prolongamentos distribuidos em todas as direccoes.

Estas células apresentam-se com trés tipos morfologicos:

ASTROCITOS PROTOPLASMATICOS - com citoplasma abundante e
prolongamentos curtos

ASTROCITOS FIBROSOS - caracterizam-se pelos seus prolongamentos, lisos,
delgados e longos

ASTROCITOS MIXTOS - tém dois tipos de prolongamentos e localizam-se
preferencialmente nas zonas de transicao de substancia cinzenta / substancia
branca
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OLIGODENDROCITOS - células mais pequenas com prolongamentos raros e
curtos, localizam-se na substancia branca e na substancia cinzenta. A mielina
seria formada pelos prolongamentos dos oligodendrocitos

MICROGLIA - com células pequenas que se pensa pertencerem ao sistema
monocito-macrofagico

CELULAS EPENDIMARIAS - revestem as cavidades do encéfalo e da medula,
estando em contacto com o liquido cefalorraquidiano. Sao cilindricas com
prolongamentos que penetram no tecido nervoso.

Fibras nervosas

Sao constituidas por um axonio e bainha envolvente. Podem associar-se em
grupos formando FEIXES NERVOSOS. Todos os ax6nios sao envolvidos por dobras
ou pregas Unicas ou multiplas, com origem numa célula de evolucro. Nas fibras
nervosas periféricas esta célula é a CELULA DE SCHWANN. No sistema nervoso
central a célula evolucro é o oligodendrocito.

Quanto maior for o calibre do ax6onio maior nimero de dobras concéntricas
em espiral possui, formando-se uma BAINHA DE MIELINA, cuja estrutura se baseia
nas camadas sobrepostas de membrana celular, sendo, portanto, um complexo
lipoproteico.

nucleus
cytoplasm

A bainha de mielina é descontinua sendo interrompida em intervalos
regulares onde se deposita um material electrodenso na superficie interna da
membrana do axénio - NODULOS DE RANVIER. No intervalo entre cada nodulo
existe o INTERNODULO
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Schmidt-Lantermann
incisures paranodal
(Schwann cell) cytoplasm myelin

internodal major dense bare area
axon lines of myelin of axon

Nédulo de Ranvier

Em microscopia 6ptica observam-se, na mielina, fendas em forma de cones -
as INCISURAS DE SCHMIDT- -LANTERMANN - que
representam areas em que permanecem o citoplasma da célula evolucro durante o
processo de enrolamento.

De facto, a mielina é, na realidade, constituida por varias camadas de
membranas celulares modificadas.

As fibras amielinicas periféricas sao também envolvidas por células de
Schwann mas, neste caso, ndo com enrolamento em espiral.

NERVOS

No sistema nervoso periférico as fibras nervosas agrupam-se em feixes,
dando origem aos nervos. O tecido de sustentacao é constituido por uma camada
fibrosa - o EPINEURO - que reveste o nervo e preenche os espacos entre os feixes
de fibras nervosas, sendo cada feixe revestido por uma bainha - o PERINEURO

Os nervos estabelecem comunicacao entre 0s outros nervos e 0s O0rgaos de
sensibilidade e os efectores (muisculos, glandulas)

Possuem, para este fim, fibras aferentes e eferentes
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SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

E a parte do sistema nervoso relacionada com o controle da musculatura lisa,
com o ritmo cardiaco e com a secrecao de algumas glandulas

E constituido por aglomerados de células nervosas localizadas no sistema
nervoso central cujo axonio entra em conexao sinaptica com o segundo neuronio
da cadeia, localizado num ganglio do sistema nervoso autobnomo ou no interior de
um 0Orgao.

O mediador quimico pré-ganglionar é a acetilcolina e o pos- -ganglionar é
a noradrenalina.

SIMPATICO - parte toracolombar do sistema nervoso autéonomo.

PARASSIMPATICO - divisdo craneossagrada do sistema nervoso auténomo.

Meninges

(el e ke RO A S Bl o8 )y

P SO RO SO R
b skull bone ;"2 2 St in Y e i Ko bl g w el 9 W gie

periosteum of skull

dura

DURA-MATER - externa; constituida por tecido conjuntivo denso em
continuidade com o periosteo adjacente; esta separada da aracnoideia pelo
ESPACO SUB-DURAL

ARACNOIDEIA - tem uma parte que constitui o pavimento do espaco sub-
dural, membranosa e outra porcao trabecular que liga a aracnoideia a pia-mater;
0S espacos entre as trabéculas conjuntivas sao os ESPACOS SUB-ARACNOIDEOS e
contém LIQUIDO CEFALO-RAQUIDIANO

PIA-MATER - ¢ muito vascularizada e aderente ao tecido nervoso. Os
prolongamentos das células da neuroglia unem-se, firmemente, a face interna da
pia-mater que segue todas as irregularidades da superficie do sistema nervoso
central, penetrando juntamente com 0s vasos sanguineos, contribuindo para a
formacdo da BARREIRA HEMATO-ENCEFALICA.
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Emorologia
PERIODO EMBRIONARIO

Restauracao da ploidia

Variacao de espécie - o zigoto contém
Resultados da uma nova combinacio cromossomica
Fertilizacao Determinacio do sexo

Inicio e estimulacao da clivagem celular

Formacao do Blastocisto
12 semana
4° DIA:
Aparecem cavidades com fluido, na morula, que confluem separando as
células em 2 camadas:
exterior ou trofoblasto
interior ou embrioblasto
O fluido acumulado forma uma grande cavidade - blastocelo - que empurra o
embrioblasto para uma das extremidades

5°2/6° DIA:
O blastocisto adere ao endométrio e o trofoblasto comeca a proliferar,
diferenciando-se em duas camadas:
interior - citotrofoblasto
exterior - sinciciotrofoblasto

30 hours
Sl 3 days_

4 days
4'%-5 days

Graafian follicle

Myometrium 49

Fimbra Perimetrium—

Endometrium (progestational stage)
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Diferenciacao do embrioblasto

Inner cell mass Uterine epithelium Uterine stroma
or embryoblast

| Blastocyst cavity

Outer cell mass
or trophoblast

7° DIA:
Surge uma camada achatada de células - hipoblasto (endoderme primitiva),
na superficie virada para a cavidade blastocitica

Durante o desenvolvimento do trofoblasto aparecem pequenos espacos que
coalescem e formam uma pequena cavidade - cavidade amniotica. Virado para
esta cavidade fica uma pequena camada de células altas, colunares - epiblasto

CROWLEY (1979) - definiu esta fase como o periodo dos numeros dois

22 semana:
o Existem 2 camadas embrionarias
o Formam-se 2 cavidades
o Existem 2 camadas de trofoblasto

O hipoblasto desloca-se lateralmente onde contribui para a formacdao das
membranas extraembrionarias.

- Células com origem no trofoblasto e em continuidade com o hipoblasto
formam a membrana exocelémica que circunscreve uma grande cavidade - saco
vitelino primitivo

- As células trofoblasticas tornam-se mais desagregadas (laxas) ao rodearem
0 amnio e o saco vitelino primitivo, dando origem a mesoderme extraembrionaria

9° DIA:

Aparecem lacunas no sinciciotrofoblasto. A juncao dos vasos uterinos com as
lacunas representa o comeco da circulacao uteroplacentar
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Trophoblastic lacunae Enlarged blood vessels

yncytiotrophoblast

07
Exocoelomic cavity
(primitive yolk sac)

Exocoelomic (Heuser’s)

o membrane
Fibrin coagulum

11° - 14° DIA:

O ovo esta embebido no endométrio. A mesoderme extraembrionaria
aumenta e dentro dela identificam-se espacos que confluem formando uma
grande cavidade - o celoma extraembrionario - que rodeia 0 amnio e o saco
vitelino excepto na area da adesao do amnio ao corion (ligamento de correccao).
Entretanto o saco vitelino primitivo diminui e aparece um 2° saco vitelino, a custa
das células do hipoblasto. O celoma extraembrionario divide a mesoderme em:

exterior ou somatopleura
interior ou esplancnopleura

Cerca dos dias 13/14 aparecem as vilosidades corionicas
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Gastrulacao

32 Semana

Processo pelo qual o disco embrionario bilaminar se converte num disco
trilaminar.

15° DIA:

Aparece um espessamento linear do epiblasto na parte média da face dorsal
do disco embrionario. Na extremidade craneana espessada - no primitivo -
aparece uma depressao ou fosseta que se continua por um sulco ao longo do
espessamento mencionado - sulco primitivo. Células do epiblasto deslocam-se ao
longo do sulco, penetram na fosseta e migram entre o epi e o hipoblasto —
Mesoderme intraembrionaria.

Algumas células mesoblasticas deslocam-se em varios sentidos, afastando as
células hipoblasticas e dando origem a endoderme embrionaria.

16° DIA:

Migracao craneana das células mesoblasticas a partir do no primitivo,
formando um cordao na linha média - processo notocordal - que cresce entre a
ectoderme e a endoderme até atingir a placa procordal (pequena area circular de
células endodérmicas colunares) que esta firmemente aderente a ectoderme e
forma a membrana orofaringea (ou bucofaringea). Na extremidade oposta ha uma
area circular chamada membrana cloacal. Ao nivel destas 2 membranas o embriao
permanece bilaminar

A notocordia transforma-se numa estrutura tubular e é a volta dela que se
forma a coluna vertebral. A notocordia vai sofrendo um processo degenerativo e
desaparece persistindo como o “nucleus polposus” dos discos intervertebrais

A notocordia induz a ectoderme supradjacente para formar a placa neural.

Notochordal 4 "
process { Allantois

# Prochordal

Future cloacal %
membrane
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Neurolacao

32 Semana

A ectoderme da placa neural ou neuroectoderme, pelo 18° dia alonga-se e,
invagina-se originando as pregas neurais que, pelo fim da 32 semana, se fundem,
formando o tubo neural. Entretanto, algumas células ectodérmicas ao longo das
pregas neurais, perdem afinidades e coesao, migram e invadem o mesoblasto, de
cada lado do tubo neural, formando uma massa irregular, a chamada crista
neural, entre o tubo neural a ectoderme. As células da crista neural migram em
varias direccoes e dispersam-se, dando origem a ganglios espinhais, ganglios do
sistema nervoso autonomo, bainhas nervosas, meninges, células pigmentadas,
medular de supra-renal e varios componentes esqueléticos e musculares da
cabeca.

Desenvolvimento dos somitos

Simultaneamente a mesoderme intraembrionaria espessa—se, de cada lado,
formando colunas longitudinais - mesoderme paraxial.

20° DIA:

a mesoderme paraxial divide-se primeiro em duas partes de corpos ovoides -
somitos - até 38 pares que dao origem a maior parte do esqueleto axial da cabeca
e tronco

%7 Intraembryonic—.
coelom

<

Notochord

somite wall

Dorsal aorta
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Desenvolvimento do celoma intraembrionario

Comeca por corresponder a espacos celomicos isolados que coalescem para
formar o celoma intraembrionario, revestido por células epiteliais achatadas e que
divide a mesoderme lateral em duas camadas, somatica ou parietal e esplancnica
ou visceral

Durante o 2° mes, divide-se em 3 cavidades: pericardica,? pleurais e
peritoneal

ANGIOGENESE

Sistema Cardiovascular Primitivo

13° - 15° DIA:
Comeca na mesoderme extraembrionaria do saco vitelino, no ligamento de
correccao e no corion

1° - aparecem células do mesénquima agregadas, formando
ilhéus.

29 - aparecem espacos, no seio destas células, revestidos por
endotélio

32 - os vasos proliferam a custa dos botdes endoteliais que
crescem e se fundem com outros vasos formados independentemente

40 - o plasma e células sanguineas primitivas desenvolvem-se a
partir das células endoteliais

A formacdo de sangue comeca pela 5% semana em varios locais: figado, baco,
medula Ossea e ganglios linfaticos. O coracdo primitivo forma-se a partir de
células mesenquimatosas da area cardiaca. Esbocam-se dois tubos longitudinais
pelo 21° dia que, depois, se fundem e contactam com os restantes vasos do
embrido, iniciando funcoes pelo fim da 32 semana. O sistema cardiovascular é o
primeiro a atingir capacidade funcional

Forma do embriao

De embrido trilaminar discoide passa a embrido cilindrico com “folding” das
extremidades. No fim da 32 semana as pregas neurais desenvolvem-se
projectando-se dorsalmente na cavidade amniotica. A porcao anterior do encéfalo
cresce, ultrapassando a membrana orofaringea, que passa a ocupar posicao
ventral, tal como o coracao primitivo. Durante este processo de enrolamento,
parte do saco vitelino ¢ incorporado no embrido como “foregut”’ (intestino
primitivo), terminando em fundo de saco na membrana orofaringea, que o separa
do estoma ou cavidade bucal primitiva

42 semana - comecam a distinguir-se os dois primeiros arcos branquiais; 1°
arco branquial ou mandibular, que também contribui para a formacao do maxilar
e 0 2° arco branquial ou hidide. Depois aparecem trés pares de arcos branquiais
(26° dia) e ha acentuacdo do crescimento e enrolamento embrionario, com
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predominio cefalico - embriao em forma de C - reconhecem-se os esbocos dos
membros superiores e os primordios oticos, pelo 28° dia aparecem o0s esbocos
dos membros inferiores

52 semana - o crescimento da cabeca excede o de qualquer outra regiao

62 semana - os esbocos dos membros diferenciam-se aparecendo apenas
placas que serao as futuras maos, com estrias, que vao delinear os futuros dedos.
Tornam-se identificaveis os olhos

72 semana - a comunicacao entre o intestino primitivo e o saco vitelino
reduz-se a um pequeno ducto, mas existe. Os intestinos entram no celoma
extraembrionario pelo porcao proximal do cordao umbilical. HA uma maior
diferenciacao dos membros

82 semana - no fim desta, os membros sdao aparentes, os dedos alongam-se.
Desaparece a cauda. Comeca a identificar- -se o estreitamento correspondente a
regiao do pescoco. Os olhos inicialmente abertos sao encerrados por uma
membrana epitelial. Esbocam-se os pavilhoes auriculares. As diferencas sexuais
existem nos 0rgaos genitais externos, mas nao sao suficientemente evidentes

O embriao tem, ja, um aspecto humano

TERMINA O PERIODO EMBRIONARIO
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PERIODO Fetal

Diz respeito, principalmente, ao crescimento e diferenciacao dos tecidos e
orgaos que comecaram e desenvolver-se no periodo embrionario

92 - 122 semana - inicialmente a cabeca corresponde a quase metade do
feto. O crescimento é rapido — no fim da 122 semana o comprimento fetal
duplicou. O rosto alarga-se, olhos muito separados, ouvidos de implantacao baixa.
No fim da 122 semana o0s membros superiores atingiram quase o0 seu
comprimento final. Orgdos genitais exteriores semelhantes na 82 e 92 semanas,
tém agora a sua forma final definida. Os intestinos localizam-se na extremidade
proximal do cordao umbilical até a 10? semana, quando regressam ao abdomen.
Inicialmente o figado é o principal local de eritropoiese, e pelo fim da 122 semana
decresce e comeca a localizar-se no baco. Neste periodo comeca a formar-se a
urina que é excretada directamente para o liquido amniotico

132 - 162 semana - o crescimento é muito rapido. No fim deste periodo a
cabeca torna-se, relativamente, mais pequena. Os membros inferiores alongaram-
se. A ossificacdo progrediu rapidamente. O padrdao de crescimento do cabelo
estabelece- -se. Os ovarios estdo diferenciados com muitos foliculos primordiais

172 - 202 semana - 0 crescimento ¢ muito menos rapido. Os membros
inferiores atingem a dimensao final e surgem os movimentos fetais. A pele esta
coberta por um material parecido com queijo - vernix caseosa - (sebo-+células
epitelais). O corpo esta coberto por penugem - lanugo. Forma-se a gordura
castanha que produz calor pela oxidacao dos acidos gordos. Pela 202 semana
comeca a descida dos testiculos, ja formados

212 - 252 semana - adquire peso e melhores proporcoes. Pela 242 semana as
células alveolares do pulmao comecam a fabricar uma substancia surfactante que
permitira manter os alveolos abertos, mas o sistema respiratorio é, ainda, imaturo

262 - 292 semana - 0s pulmoes sao capazes de respirar - 0 sistema nervoso
central amadureceu e consegue manter oS movimentos respiratorios e a
temperatura corporal. Os olhos reabrem. O cabelo e o lanugo estao bem
desenvolvidos. Formou-se a gordura sub-cutanea, que aumentou.

A eritropoiese no baco, termina na 282 semana, passando a localizar-se na
medula 0ssea

302 - 342 semana - ja existe reflexo pupilar a luz. A quantidade de gordura
amarela passou a corresponder a 7/8% do peso corporal

352 - 382 semana - a velocidade de crescimento diminui conforme se
aproxima a fase do nascimento. A gordura amarela atinge cerca de 16% do peso
do corpo. A cabeca, embora muito mais pequena em relacao ao que ja fora, é,
ainda, uma das maiores partes do feto
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