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639 2 Inflamacdo Aguda e Cronica Visao Geral da Inflamacao (p. 44) A inflamacao é a resposta do tecido vivo vascularizado a lesdo. Ela pode ser desencadeada por infecgbes microbianas, agentes fisicos, substancias quimicas, tecidos necroticos ou reacoes imunes. A inflamacao deve conter e isolar a lesdo, destruir os micro-organismos invasores e
inativar as toxinas e preparar o tecido para o reparo (Cap. 3). A inflamacao é caracterizada por: ¢ Dois componentes principais: uma reagao vascular e uma reacao celular * Efeitos mediados por proteinas do plasma e por fatores produzidos no local pelas paredes dos vasos sanguineos ou células inflamatérias ¢ A inflamacao termina quando o agente
agressor € eliminado e os mediadores secretados sao destruidos; mecanismos anti-inflamatérios ativos também estao envolvidos * Associagdo intima com a cura; mesmo com a destruicdo, diluicao ou com as lesoes, a inflamacdo inicia epis6dios de movimento que ao final acarretam o reparo do dano * Apesar de ser fundamentalmente um mecanismo de
defesa, a inflamacao pode ser prejudicial, por reacoes de hipersensibilidade potencialmente fatais ou por lesionar o érgdo de uma maneira progressiva e permanente com uma inflamacao crénica e fibrose subsequente (p. ex., artrite reumatoide, aterosclerose) * Padrdes agudos e cronicos: Inflamacao aguda: Inicio rapido (i.e., segundos ou minutos),
duracao curta (i.e., minutos a dias), envolve a exsudacédo de liquido (edema) e migracao de célula polimorfonuclear (neutroéfilo). Inflamacgdo cronica: Inicio mais lento (i.e., dias) e uma duragdo maior (i.e., semanas a anos); envolve linfécitos e macréfagos, com proliferacdo de vasos sanguineos e fibrose (cicatriz) ¢ * * * * Ha cinco sinais clinicos classicos
da inflamacédo (mais proeminentes na inflamacao aguda): Calor (em latim: calor) devido a dilatacao vascular Eritema (em latim: rubor) devido a dilatagdo e congestdo vasculares Edema (em latim: tumor) devido ao aumento da permeabilidade vascular Dor (em latim: dolor) devido a liberagdo de mediadores Perda de fungdo (em latim: functio laesa)
devido a dor, edema, lesdo tecidual e/ou cicatrizacao Inflamacao Aguda (p. 45) A inflamag&do aguda possui trés componentes principais: * Alteragdes no calibre vascular levam a um aumento no fluxo sanguineo 22 Inflamacao Aguda e Cronica 25 [(Figura_1)TD$IG] Ativacao de integrina por quimiocinas Rolamento Migracdo através do endotélio Adesdo
estavel Leucdcito Glicoproteina de Sialil-Lewis X modificada Integrina (estado de baixa afinidade) Integrina (estado de alta afinidade) PECAM-1 (CD31) Selectina-P Proteoglicano Ligante da integrina (ICAM-1) Selectina E Citoquinas (TNF, IL-1) Quimiocinas Macréfago com microébios Fibrina e fibronectina (matriz extracelular) FIGURA 2-1 As varias
etapas do processo da migracao leucocitaria através dos vasos sanguineos, mostradas aqui para os neutrofilos. Os leucécitos inicialmente rolam na superficie do endotélio (sdo frouxamente aderentes com ligacao e afastamento intermitentes de receptores), depois sao ativados (em sequéncia), aderindo a ele, ocorrendo, entdo, a transmigracdo através
do endotélio; atravessam a membrana basal e migram na direcdo de quimioatraentes originarios do local da lesao. Varias moléculas tém papel fundamental nas diversas etapas desse processo — as selectinas, no rolamento; as quimiocinas, na ativagao dos neutroéfilos para aumentar sua avidez pelas integrinas; as integrinas, na forte adesao; e o CD31
(PECAM1), na transmigracdo. ICAM-1, Molécula-1 de adesao intercelular; IL-1, interleucina-1; PECAM-1, molécula-1 de adesdo da célula endotelial a plaqueta; TNF, fator de necrose tumoral. TABELA 2-1 Moléculas de Adesao Endotélio-Leucécito Molécula Endotelial Molécula de Leucécito Papel Principal Selectina P Proteinas modificadas por sialil-
Lewis X Rolamento (neutréfilos, mondcitos, linfécitos T) Selectina-E Proteinas modificadas por sialil-Lewis X Rolamento e adesdo (neutréfilos, mondcitos, linfécitos T) GlyCam-1, CD34 Selectina-L* Rolamento (neutréfilos, mondcitos) ICAM-1 (familia da imunoglobulina) Integrinas CD11/CD18 (b2) (LFA-1, Mac-1) Adesao, captura, transmigracao
(neutroéfilos, mondcitos, linfécitos) VCAM-1 (familia da imunoglobulina) Integrina VLA-4 (b1) Adesdo (eosinoéfilos, mondcitos, linfécitos) CD31 (PECAM) CD31 Migracédo de leucécitos através do endotélio *A selectina-L é fracamente expressa nos neutrofilos. Ela é envolvida na ligacdo dos linfécitos Tcirculantes nas altas vénulas endoteliais nos
linfonodos e tecidos linfoides da mucosa, e no subsequente "abrigo' dos linfécitos nesses tecidos 8 Doencas Infecciosas Principios gerais da patogenia microbiana (p. 322) Apesar das vacinas e antibioticos, duas das 10 principais causas de morte nos Estados Unidos sao as doengas infecciosas (isto é, pneumonia/influenza e sepse). Estas doengas
contribuem particularmente para a mortalidade em pessoas idosas e nas que tém sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), doencas cronicas, individuos que receberam transplantes ou drogas contra o cancer. Nos paises em desenvolvimento, as doencas infecciosas — incentivadas pela desnutrigdo e condigées insalubres de vida — contribuem
para mais de 10 milhoes de mortes anuais. Categorias dos agentes infecciosos (p. 332) (Tabela 8-1) Prions (p. 332) Os prions sao compostos apenas por uma proteina hospedeira modificada denominada proteina prion (PrP); ndao possuem RNA e DNA e, portanto, nao sao virus. * A doenca ocorre quando a PrP sofre uma alteracdo em sua conformacao
que confere resisténcia a proteases; a forma resistente promove a conversao da PrP normal para a conformacao anormal, dai a natureza infecciosa da doencga. * Os prions causam encefalopatias espongiformes (p. ex., doenca de Creutzfeldt-Jakob e a ‘““doenca da vaca louca’’; Cap. 28) Virus (p. 332) Sdo micro-organismos obrigatoriamente intracelulares
que dependem do metabolismo das células hospedeiras para sua replicacao. * * Contém DNA ou RNA (mas ndo ambos), dentro de uma camada proteica (capsideo) que pode ser circundada por uma bicamada lipidica (envelope). Causam doencas agudas transitdrias (p. ex., resfriados, influenza), infecgéo cronica (p. ex., virus da hepatite B [HBV], virus
da imunodeficiéncia humana [HIV]) ou infeccdo latente com potencial para ser reativado posteriormente (p. ex., herpesvirus). Bactérias (p. 334) As bactérias ndo tém nicleos ou outras organelas confinadas a membrana, mas possuem paredes celulares; estas sdo limitadas por paredes fosfolipidicas de camada dupla (bactérias Gram-negativas) ou uma
parede fina que cerca a membrana celular (bactérias Gram-positivas). ¢ As bactérias podem ser classificadas por: Coloracao de Gram (positiva ou negativa) 161 Doencas Infecciosas [(Figura 2)TD$IG] 185 Esporozoita Proteina circunsporozoita Receptor de trombospondina Hepatdcitos Gametdcitos Estdgios do mosquito Proteina de ligagdo do &cido
sidlico Glicoforina RBC Merozoitos Células endoteliais Protuberancias Esquizonte ICAM-1 Trofozoitos CD36 FIGURA 8-2 Ciclo de vida do Plasmodium falciparum. ICAM, molécula de adesdo intercelular; RBC, eritrécitos. * causando oclusdo vascular. A isquemia decorrente dessas oclusdes causa as manifestagoes de maldaria cerebral. Induzir altos
niveis de citocinas, como o fator de necrose tumoral (TNF) e interferon- g (INF-g), que suprimem a producdo de eritrocitos, causam febre e estimulam a producdo de éxido nitrico (NO). Isso ocorre através da liberacao de proteinas ligadas ao glicosil fosfatidil inositol (incluindo antigenos de superficie dos merozoitos) dos eritrécitos infectados. Usar a
variacdo antigénica para modificar continuamente as proteinas da superficie. A resisténcia ao Plasmodium ocorre através de: Tracos hereditarios das hemacias . O traco falciforme (i.e., hemoglobina S [HbS]) e a hemoglobina C (HbC) enfraquecem a gravidade da maléria ao reduzirem a proliferacao do parasita. . A auséncia do antigeno do grupo
sanguineo Duffy evita que o P. vivax se ligue aos eritrécitos. . Repertérios mediados por células T e anticorpos que se desenvolvem apds a infecgao cronica. 15 O Pulm&do Anomalias Congénitas (p. 687) ¢ ¢ Hipoplasia pulmonar (pulmdées pequenos) reflete desenvolvimento defeituoso com peso, volume e nimero acinar diminuidos. Isto é causado por
anormalidades que comprimem o pulmao ou impedem sua expansao normal in utero (p. ex., hérnia diafragmdatica congénita ou oligo-hidramnio). Cistos do intestino anterior sao formados por destacamento anormal do intestino anterior primitivo; eles sao tipicamente localizados no hilo ou mediastino médio. Cistos broncogénicos, revestidos por epitélio
do tipo bréonquico sdao mais comuns. Sequestro pulmonar é a falta de conexdo do tecido pulmonar (lobos ou segmentos) ao sistema respiratério; o suprimento vascular geralmente deriva da aorta ou de seus ramos (em vez da artéria pulmonar). Sequestros extralobares sdao externos aos pulmoes e ocorrem em qualquer lugar no térax ou mediastino; eles
sdo comumente encontrados em infantes como lesées de massa e geralmente estdo associados com outras anomalias congénitas. Sequestros intralobares ocorrem dentro do parénquima pulmonar; eles tipicamente ocorrem em criancas mais velhas como infecgao recorrente localizada ou bronquiectasia. Atelectasia (Colapso) (p. 687) Atelectasia
representa expansao pulmonar incompleta, ou colapso do pulméao previamente inflado. Atelectasia significativa reduz a oxigenacdo e predispoe a infecgdo. Atelectasia adquirida é classificada como: ¢ ¢ ¢ Atelectasia de reabsorcao segue a completa obstrugdo respiratoria e reabsorcao do oxigénio no alvéolo dependente. Causas incluem secrecoes
excessivas (tampoes de muco), aspiragdo de corpo estranho, ou neoplasmas bronquios. O mediastino muda em direcao ao pulméao atelectatico. Atelectasia compressiva, quando o espaco pleural é expandido por fluido (p. ex., efusdes por insuficiéncia cardiaca ou neoplasmas, ou sangue de ruptura de aneurisma), ou por ar (pneumotérax). O mediastino
afasta-se do pulméo atelectatico. Atelectasia por contragdo, quando mudangas fibréticas locais ou generalizadas no pulmé&o ou pleura impedem a expansdo total. Edema Pulmonar (p. 688) Edema pulmonar resulta de pressao hidrostatica aumentada ou aumento da permeabilidade capilar (devido a injuria endotelial ou da parede alveolar); terapia e
evolucdo dependem da etiologia de base (Tabela 15-1). Independentemente da causa, os pulmdes se tornam pesados e imidos, com acumulo de 331 O Pulmao [(Figura 3)TD$IG] 339 DEFLAGACAO DA ASMA Receptor de célula T Célula TH2 IgE célula B Pélen TH2 IL-4 Antigeno (alergénico) Célula dendritica IL-5 Anticorpo IgE Receptor Fc para IgE
Eotaxina IL-5 Mastdcitos Revestimento da mucosa Liberacédo de granulos e mediadores A Revestimento da mucosa Recrutamento de eosinéfilo Ativacao Antigeno Muco Muco Nervo vagal aferente Mastdcitos Proteina basica principal Proteina cationica eosinofilica TH2 TH2 Edésinéfilo Aumento da permeabilidade vascular e edema Nervo vagal eferente
B TH2 Basofilo Eosindfilo Musculo liso FASE IMEDIATA (MINUTOS) Neutréfilo C FASE TARDIA (HORAS) FIGURA 15-3 Patogenia da asma. A, Alérgenos inalados (antigeno) promovem uma resposta dominada por TH2 favorecendo producgao de IgE e recrutamento e ativacdo eosinofilicas. B, Em reexposi¢do ao antigeno (Ag), uma reacdo de fase
imediata é desencadeada por ligacao cruzada com IgE com seus receptores nos mastocitos, induzida por Ag; mastocitos entao liberam mediadores pré-formados que induzem broncoespasmo, aumentada permeabilidade vascular, e producao de muco e recrutamento de células inflamatorias adicionais. C, A chegada de varios leucécitos recrutados
sinaliza a resposta de fase tardia e uma nova rodada de liberacao de mediadores dos leucécitos, endotélio, e epitélio. Fatores, especialmente proteina basica principal e proteina catiénica eosinofilica dos eosinéfilos, também danificam o epitélio. IL, Interleucina. ¢ Acessos repetidos causam remodelamento das vias aéreas com a hipetrofia do musculo
liso brénquico e de glandulas mucosas e hiperplasia, vascularizagao aumentada, e deposicdo aumentada de coldgeno subepitelial. Genética da asma (p. 699) Loci de multipla suscetibilidade interagem com fatores ambientais para produzir asma; genes implicados podem afetar respostas imunes primarias ou secunddarias, remodelacdo tecidual, ou até a
resposta 26 Ossos, Articulagoes e Tumores de Tecidos Moles OSSOS (p. 1214) * ¢ «  Osteoblastos sdo responsaveis pela sintese da matriz dssea e o inicio da mineralizacgéo; eles sdo derivados de células osteoprogenitoras — células-tronco pluripotentes mesenquimais — através da ativagédo da rede do fator de transcricado RUNX2/CBFA1 e da via de
sinalizacdo WNT/b-catenina. Ostedcitos sao células de longa duracao responsaveis pela homeostase local de célcio e fosfato do osso e por transmitir forgas mecanicas em atividade biolégica (transdugdo mecanica); eles sdo derivados de osteoblastos. Osteoclastos sdo células de curta duracdo (duas semanas), multinucleadas, responsaveis pela
reabsorcao do osso; fator estimulador de colonia de macrofagos (M-CSF), interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral (TNF) derivam sua diferenciacdo dos mesmos precursores hematopoiéticos como mondcitos e macrofagos. Homeostase 6ssea envolve equilibrio da deposicdo dssea pelos osteoblastos e reabsorcao pelos osteoclastos; células do
estroma e osteoblastos também regulam criticamente a diferenciacdo e ativacao de osteoclastos (Fig. 26-1). Anormalidades de Desenvolvimento em Células Osseas, Matriz e Estrutura (p. 1210) Enquanto desordens 6sseas adquiridas comumente se apresentam na idade adulta, a maioria das anomalias do desenvolvimento sdao causadas por mutagoes
genéticas e manifestadas tipicamente durante os estagios precoces da formacgdo 6ssea (Tabela 26-1). * Disostoses: Sao anomalias do desenvolvimento devido a migracao ou diferenciacao anormal de células mesenquimais; frequentemente resultam de mutacoes nos genes dos fatores de transcricdo homeobox. Simpolidactilia é causada pela mutagédo do
fator de transcricao homeobox HOXD-13 e se manifesta como um digito extra (polidactilia) e/ou fusdo dos dedos (sindactilia). Displasias: Sdo mutacées em moléculas sinalizadoras ou constituintes da matriz (ver discussao adiante) * levando a desordens esqueléticas mais globais. Acondroplasia é a mais comum forma de nanismo; alguns casos sdo
familiares, mas 80% envolvem novas mutagdes, a maioria surgindo no alelo paterno. Todos os casos sdo causados por mutagdes no receptor do fator de crescimento de fibroblastos 3 (FGFR-3), levando a ativacéo constitutiva. 559 [(Figura 1)TD$IG] 560 Patologia Sistémica CELULA DO ESTROMA/ OSTEOBLASTO M-CSF Osteoprotegerina (bloqueia a
interagcao RANK-RANK ligante) Receptor M-CSF RANK ligante RANK (receptor) NFkB OSTEOCLASTO PRECURSOR Diferenciacao RANK OSTEOCLASTO OSSO FIGURA 26-1 Mecanismo molecular que regula a ativagao de osteoclastos. O osteoblasto ou célula do estroma RANKL se liga ao RANK nos osteoclastos precursores; na presenca de M-CSF,
as interacoes RANK-RANKL induzem a diferenciacao de osteoclastos. As células do estroma também secretam osteoprotegerina (OPG), um receptor " “isca' para RANKL que bloqueia sua habilidade de estimular osteoclastos precursores, assim inibindo a diferenciagdo osteocléstica e a subsequente reabsorcao 6ssea. Nao estd mostrada uma via
envolvendo células do estroma WNT se ligando aos receptores LRP5 e LRP6 nos osteoblastos (LRP = proteina relacionada ao receptor de lipoproteina de baixa densidade); essa interagdo ativa a b-catenina e induz a producédo de OPG. A expressdo de RANKL e OPG é também regulada por varios horménios (p. ex., paratormonio, estrégeno, testosterona
e glicocorticoides), vitamina D, citocinas inflamatorias (p. ex., IL-1) e fatores de crescimento selecionados (p. ex., proteinas morfogénicas do osso). M-CSF, fator estimulador de col6nia de macréfago; RANK, receptor ativador para fator nuclear kB; RANKL, ligante do receptor ativador para fator nuclear kB. Anatomicamente, as placas de crescimento
sdo encurtadas e desordenadas, resultando em ossos de extremidade anormalmente curtos; devido ao crescimento aposicional nao ser afetado, os 0ssos possuem largura normal e o cranio parece comparativamente aumentado. Aumento da massa éssea (causando doengas como hiperostose endosteal e osteopetrose tipo I) pode resultar de mutagoes
com ganho de func¢ao do receptor de lipoproteina de baixa densidade relacionado a proteina 5 (LRP5), que conduz ativacao osteoblastica constitutiva via a rota WNT/b-catenina. Inversamente, mutagdes inativando LRP5 causam osteoporose severa e multiplas fraturas. Doencas Associadas a Defeitos nas Proteinas Estruturais Extracelulares (p. 1219)
Doencas do Colageno Tipo 1 (Osteogénese Imperfeita, Doenca do Osso Quebradico) (p. 1219) Doencas do coldgeno tipo 1 representam um grupo relacionado de desordens genéticas causadas pela sintese anormal do coldgeno tipo 1, qualitativa e quantitativamente (constituindo cerca de 90% da matriz organica do osso). 186 Patologia Geral Babesiose
(p. 393) A babesiose é causada por um protozoario do tipo da maldria transmitido para os seres humanos pelo camundongo de patas brancas por meio de carrapatos Ixodes ou, raramente, é contraido por transfusao sanguinea. * A Babesia causa febre e, ao parasitar as hemdacias, anemia hemolitica. * A Babesia se assemelha ao esquizonte da malaria,
mas ndo possui o pigmento hemozoina, é mais pleomorfica e forma uma tétrade caracteristica. Leishmaniose (p. 393) A leishmaniose € uma doenca inflamatéria cronica da pele, mucosas e visceras causada pelas espécies de Leishmania, parasitas protozoarios obrigatoriamente intracelulares, transmitidos a outro através da picada de mosquitos-
polvora. O ciclo de vida envolve duas formas: * Os promastigotas se desenvolvem e vivem extracelularmente no mosquito. * Os amastigotas se multiplicam intracelularmente nos macroéfagos dos hospedeiros mamiferos. ¢« ¢ * Quando os mosquitos da areia picam hospedeiros infectados, eles ingerem os macréfagos infectados; os amastigotas se
transformam em promastigotas no trato digestivo do inseto e migram para a glandula salivar. Uma picada posterior em um segundo hospedeiro libera os promastigotas; estes sdo fagocitados pelos macréfagos e sofrem transformacao, nos fagolisossomas, em amastigotas que, a seguir, proliferam. As manifestagées da doenca variam com a espécie e
com as respostas do hospedeiro. Portanto, se o paciente ira desenvolver doenca cutanea, mucocutanea ou visceral dependerd de qual organismo esta em jogo; também existem agentes diferentes no Velho Mundo em comparagédo ao Novo Mundo. Os fatores de viruléncia incluem: O lipofosfoglicano nos promastigotas ativa o complemento (levando ao
depdsito do C3b na superficie do parasita e intensificando a fagocitose), mas também inibe a agdo do complemento (pela prevencgédo da insercao do complexo de ataque da membrana na membrana do parasita). O gp63 nos promastigotas se liga aos receptores da fibronectina para promover a adesédo do promastigota aos macréfagos; ele também cliva o
complemento e as enzimas antimicrobianas lisossémicas para impedir a destruicdo. Uma bomba de prétons nos amastigotas reduz a acidez dos fagolisossomas dos macrofagos. A ativagdo dos macrofagos pelo IFN-g € necessaria para a defesa do hospedeiro; os macréfagos ativados destroem os parasitas através das espécies reativas do oxigénio e do
NO. Tripanossomiase Africana (p. 395) A tripanossomiase africana é causada por parasitas extracelulares transmitidos pelas moscas tsé-tsé. ¢ As infeccoes pelo Trypanosoma brucei rhodesiense (Africa Oriental) sdo agudas e virulentas, e as causadas pelo Trypanosoma brucei gambiense (Africa Ocidental) sdo cronicas. ¢ A tripanossomiase é uma
doenca de febres intermitentes, linfadenopatia, disfungao cerebral progressiva (doenca do sono), caquexia e morte. Na mosca, os parasitas se multiplicam no estdmago e, a seguir, nas glandulas salivares, antes de se tornarem tripomastigotas infecciosos, mas néo divisiveis. Um cancro se forma no local da picada do inseto, onde grande nimero de
parasitas é cercado por denso infiltrado inflamatoério abundantemente mononuclear. Os linfonodos e o baco aumentam devido a hiperplasia e infiltracao por linfécitos, plasmdcitos e macréfagos que sao preenchidos com parasitas. Quando os parasitas rompem a barreira hematoencefalica, eles induzem leptomeningite e panencefalite desmielinizante.
10 Doengas da Lactancia e da Infancia As principais causas de morte na lactancia e na infancia estdo listadas na Tabela 10-1; a maior mortalidade ocorre no primeiro ano e declina progressivamente até que acidentes e suicidios deem sequéncia no meio da adolescéncia. A incidéncia relativa das varias causas de mortalidade também depende da idade,
com anomalias congénitas, prematuridade e sindrome da morte subita infantil (SMSI) no topo da lista no primeiro ano de vida; em geral, anomalias congénitas e neoplasias sao as causas mais importantes em todas as idades. Malformacoes Congénitas (p. 456) Malformagoes congénitas sdo defeitos morfolégicos que estdao presentes ao nascer; porém,
podem ser clinicamente aparentes apenas anos mais tarde. Estima-se que cerca de 3% dos recém-nascidos nos Estados Unidos apresentem uma anomalia congénita; claramente, tais anomalias ainda sdo compativeis com a vida. Estima-se, no entanto, que mais de 20% de todos os 6vulos fecundados sédo tdo anémalos que nunca se desenvolvem dentro
de um concepto viadvel. DEFINICOES Termos Especificos para Orgdos: Agenesia: auséncia completa de um érgédo e do seu primérdio associado Aplasia: auséncia de um 6rgao devido a insuficiéncia de desenvolvimento do primérdio Atresia: auséncia de uma abertura, em geral de um érgéo visceral oco (p.ex., intestino) Displasia: no contexto das
malformacoes; refere-se a uma organizacao celular anormal Hiperplasia: ampliacdo de um érgao associado a aumento do nimero de células Hipoplasia: subdesenvolvimento de um 6rgdo com decréscimo do niumero de células Hipertrofia: ampliacao no tamanho de um 6rgao devido a um aumento no tamanho das células Hipotrofia: reducdo no tamanho
de um 6rgdo devido a diminuigédo no tamanho das células Termos Gerais: Malformagdes: sdo disturbios intrinsecos na morfogénese; normalmente sdo multifatoriais e ndo sdo provocados por um unico defeito genético. Rupturas: sao distirbios extrinsecos na morfogénese causando uma destruigdo secundaria de um tecido normal previamente
desenvolvido; as rupturas nao sao hereditarias. O exemplo classico é uma banda amniética, resultante de uma ruptura amniética que causa um cordao fibroso que circunda, comprime ou se prende a uma parte do corpo em desenvolvimento. Deformacgoes: sao comuns, afetando 2% dos recém-nascidos; da mesma forma que as rupturas, as deformacgoes
resultam de uma perturbacao externa na morfogénese. As deformacoes sdo causadas pela compressdo localizada ou generalizada por forcas mecénicas anormais, e manifestam-se com alteracdo na 215 216 Patologia geral forma ou posicdo (p.ex., pé torto). A maioria tem pequeno risco de recorréncia. O fator subjacente mais comum é a pressao
uterina: Fatores maternos incluem primeira gestacdo, um dtero pequeno ou leiomiomas Fatores fetais e placentarios incluem oligoidramnio, multiplos fetos, ou apresentacao fetal anormal Sequéncia: € uma constelagao de anomalias que resulta de uma aberracéao inicial que leva a multiplos efeitos secundarios. Um classico exemplo é a sequéncia de
oligoidramnio (Potter). Assim, o oligoidramnio (i.e., diminuicdo de liquido amniético) pode ocorrer por meio de uma variedade de mecanismos: agenesia renal (a urina fetal é o principal componente do fluido amniético), insuficiéncia placentaria devido a hipertensao materna, ou um vazamento amnidtico. Independentemente da causa, os
oligoidramnios levam em sequéncia a uma compressao fetal com achados caracteristicos que incluem achatamento facial, mau posicionamento de mao e pé, luxacao do quadril e compressao toracica com hipoplasia pulmonar. Sindrome: é uma combinacdao de anomalias que ndo podem ser explicadas com base em uma aberragdo inicial e uma cascata
subsequente. A maioria das sindromes é causada por uma Unica patologia que afeta simultaneamente véarios tecidos (p.ex., infecgdo viral ou anormalidade cromossémica). * * TABELA 10-1 Causa de Morte Relacionada a Idade Causas* Taxay Menor que 1 ano Malformacgdes congénitas, deformacdes e anomalias cromossémicas Disturbios relacionados
a curta gestacdo e baixo peso ao nascer Sindrome da morte sibita infantil (SMSI) Recém-nascido afetado por complicagées maternas da gestacdo Recém-nascido afetado por complicagées da placenta, corddo e membranas Angustia respiratoria do recém-nascido Acidentes (lesGes ndo intencionais) Sepse bacteriana do recém-nascido Hipoxia
intrauterina e asfixia ao nascer Doencas do sistema circulatério 685,2 1 a 4 anos Acidentes e efeitos adversos Malformagées congénitas, deformagbes e anormalidades cromossomicas Neoplasias malignas Homicidio Doengas cardiacasz Gripe e pneumonia 29,9 5 a 14 anos 16,8 Acidentes e efeitos adversos Neoplasias malignas Homicidio Malformacées
congénitas, deformacoes, e anormalidades cromossomicas Suicidio Doengas cardiacas 15 a 24 anos Homicidio Suicidio Neoplasias malignas Doencas cardiacas *As causas estao listadas em ordem decrescente de frequéncia. Todas as causas e taxas sdo estatisticas finais de 2004. y As taxas sao expressas por 100.000 pessoas de todas as causas dentro
de cada grupo etério. z Exclui cardiopatia congénita. Dados de Minino AM, et al: Deaths: final data for 2004, National Vital Statistics Rep 55:19, 2007. 80,1 2 Morte pré-natal Geralmente n&o suscetivel a teratogénese Periodo de divisao zigotica, implantacao e formacédo do embrido bilaminar 1 356 7 8 9 16 20-36 Periodo Fetal (em semanas) Principais
anormalidades morfolégicas Defeitos fisioldgicos e anormalidades morfolégicas menores 38 A termo Sistema nervoso central Coragdo Bragos, Olhos Pernas Dentes Palato Genitdlia externa Ouvidos Periodos criticos do desenvolvimento (azul-escuro denota periodos altamente sensiveis) 4 Periodo Embriondario (em semanas) FIGURA 10-1 Periodos
criticos do desenvolvimento de véarios sistemas de 6rgaos e as malformacdes resultantes. (Modificado e reescrito de Moore KL: The developing human, ed 5, Philadelphia, 1993, WB Saunders, p. 156.) [(Figura 1)TD$IG] Doencas da Lactancia e da Infancia 219 676 Indice Matriz intersticial, 53 Maturagao epidérmica, desordens, 549-550 Maturagao
megaloblastoide, 305 Maturacdo sexual secundaria, auséncia (ocorréncia), 93 Maturacao, fase de cicatrizagdo, 58 Maxila, cistos revestidos com epitélio, 360 Mecanismos contra-reguladores, ativacao, 63 Mecanismos de Frank-Starling, 256 Mecanismos efetores antitumorais, 156 Mecanotransducdo, 559 Mediadores derivados de células, 30-36
Mediadores derivados de proteinas do plasma, 38-39 Mediadores derivados do plasma, 29 Mediadores, funcdo, 43t Mediadores inflamatorios, 74 interacdo, 42f Mediadores primarios, 101 Mediadores secundérios, liberacao, 101 Mediastinopericardite adesiva, 278 Medida dos anos de vida perdidos ajustados por incapacidade (DALY), utilizagao, 190
Medula suprarrenal, 535-536 Medula 6ssea CPH pluripotente, envolvimento, 47 envolvimento, 344 normobastica, hiperplasia, 316 transplante, complicacées hepaticas, 419 Medula renal, doencas cisticas, 454 Meduloblastoma, 231, 624-625 aspectos clinicos, 624-625 morfologia, 624 Megacariopoiese, ineficacia, 325 Megacoélon adquirido, ocorréncia,
367 Megacolon aganglionar congénito, 367 Megali, anticorpos (desenvolvimento), 434-435 Melanina, 18 albinismo, 79 Melanécitos, 539 desordens, 540-544 neoplasias, 540 Melanoma, 543-544 crescimento radial, 543 crescimento vertical ocorréncia, 543 padrao, 543-544 disseminacgdo superficial, 543 fatores prognésticos, 544 morfologia, 543-544
nevos uveais, 635 patogenia, 544 Melanoma acral, 543 Melanoma in situ, 630 Melanoma lentiginoso de mucosa, 543 Melanoma maligno, 476 Melanomas conjuntivais, 630 Melanose primaria adquirida, atipia (inclusdo), 630 Membrana basal (MB), 53 coldgeno, 53 Membrana basal aniénica glomerular (MBG anionica), 435 Membrana basal dos tibulos
seminiferos, hialinizacdo, 463 Membrana basal glomerular (MBG), 435 Membrana de Bruch, 637 Membrana de Descemet, 631 Membranas do corpo de Weibel-Palade, translocacdo da P-selectina, 26 Meningiomas, 625-626 aspectos clinicos, 626 morfologia, 625-626 Meningiomas anaplasicos (meningiomas malignos), 625 Meningiomas papilares, 625
Meningiomas rabdoides, 625 Meningite causa, 611 ocorréncia, 175 Meningite aguda, 607-608 Meningite asséptica aguda (meningite viral), 608 Meningite asséptica, ocorréncia, 610 Meningite bacteriana (meningite piogénica aguda), 607-608 Meningite piogénica aguda (meningite bacteriana), 607-608 morfologia, 608 Meningite viral (meningite
asséptica aguda), 608 Meningoencefalite bacteriana cronica, 608-609 Meningoencefalite fingica, 611 envolvimento parenquimal, 611 Meningoencefalite viral, 609-611 Menstruacao retrégrada, 479 Mercurio, 193 Merozoitos, liberacao, 184 Mesotelioma maligno, 356 evolucdo clinica, 356 morfologia, 356 raridade, 468 Mesotelioma, 399 Metabolismo
da vitamina B12, 320 aspectos clinicos, 321 morfologia, 320 Metabolismo do ferro, 321-323 Metabolismo energético celular, alteracao, 9 Metabolismo oxidativo, 28 Metabolismo, erros congénitos, 225-228 miopatias, associacao, 595-597 Metabolitos do acido araquidénico (AA), 31 agoes inflamatdrias, 34t geracao, 32f liberacao, 435
Metabolitos/depédsitos, adequacao, 211 Metais de transicdo, impacto, 8 Metais, poluentes ambientais, 192 Metais traco, funcoes/sindromes de deficiéncia, 208t Metaloproteinases ativacao, 58-59 proteases e o remodelamento tecidual, 57 Metaloproteinases de matriz (MMPs) atividade, aumento, 243 degradacao da matriz, aumento, 244 elaboracao,
242 sintese/ativacdo, 58-59 Metanol, doenca, 621 Metaplasia, 3 Metaplasia de células de Paneth, 391 Metaplasia escamosa, 459 alteracdo, 470 Metaplasia intestinal, 369-370 Metapneumovirus humano, 350 Metdastase, 136 desenvolvimento, genética molecular, 149 82 EDICAO Esta obra facilita a consulta para os fatos e conceitos da patologia que
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