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Ocorre quando as células sao estressadas tao excessivamente que nao sao
Mmais capazes de se adaptar ou quando sao expostas a agentes lesivos ou sao
prejudicadas por anomalias intrinsecas, afetando muitas vias metabdlicas e
organelas celulares.

Nos estagios iniciais ou nas formas leves de lesao, as

~y
I esao alteracdes morfoldgicas e funcionais sao reversiveis se o

” estimulo nocivo for removido Nesse estagio, embora
reve rSIvel/ existam anomalias estruturais e funcionais significativas, a
lesao ainda nao progrediu para um dano severo a
membrana e dissolucao nuclear.
Morfologicamente, é caracterizada pela tumefacao celular
e degeneracao lipidica (surgimento de vacuolos lipidicos,
grandes ou pequenos, ho citoplasma).

Com a persisténcia do dano, a lesao torna-se irreversivel
e, com o tempo, a célula nao pode se recuperar e morre

Lesao
pelo mecanismo de apoptose ou necrose. - ~
Geralmente, é consequéncia de disturbios na funcao da I rreve rS“’el/
membrana ou da incapacidade de reverter a disfuncao

mitocondrial (perda da fosforilacao oxidativa e geracao

de ATP).

Danos irreperados no DNA ou acumulo persistente de

proteinas mal dobradas também podem estimular a
mitocondria induzir a morte celular.
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ReS pOSta depende do:

/tipo celular

Celu la r/ /duragao do estimulo

/gravidade do estimulo

Consequéncias
dalesao/

dependem do:

/tipo celular

/estado da célula

/grau de adaptacao celular

Causasda
Lesao Celular/

/hipOxia
/agentes fisicos

/agentes quimicos
/agentes infecciosos

/reacOes imunologicas
/fatores genéticos
/deficiéncias nutricionais
/envelhecimento
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MECANISMOS DE LESAO
CELULAR

Causada principalmente por hipodxia, a falta de ATP ativa a glicdlise
ahaerdbica, que leva a diminuicao do glicogénio, ao aumento da
producao de acido latico, e reducao do pH celular, resultando na
condensacao da cromatina nuclear.

A atividade da bomba de Na/K fica reduzida, levando ao influxo de
sédio, calcio e agua, causando uma tumefacao celular, mitocondrial
e no reticulo endoplasmatico rugoso, levando a perda das
microvilosidades, formacao de bolhas ha membrana e diminuicao

da sintese proteica.

//// Suprimento diminuido de oxigénio, toxinas e radiacao podem levar
' a disfuncao mitocondrial, diminuindo a producao de ATP e
aumentando a producao de espécies reativas de oxigénio, o que
pode culminar em morte celular por necrose.

Outros estimulos, como diminuicao dos fatores de sobrevivéncia,
danos no DNA e proteinas, podem aumentar a permeabilidade da
membrana mitocondrial interna, liberando proteinas que levam a

morte celular por apoptose.

O aumento intracelular de Ca2+, induzido por isquemia e toxinas,
ativa varias enzimas que possuem efeitos celulares deletérios em
potencial: ATPases (reduzindo os niveis de ATP), fosfolipase,
a proteases (produzindo danos nas membranas e citoesqueleto) e as

endonucleases (gerando um dano nuclear). O aumento de niveis

Calcium
40.078 intracelulares Ca2+ também causa um aumento na permeabilidade

mitocondrial e induz a apoptose.
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MECANISMOS DE LESAO
CELULAR

Os efeitos das espécies reativas de oxigénio (EROs ou ROS),
resultantes de interferencias na atividade norrmal da mitocondria,

sao amplos, com destaque a peroxidacao lipidica ha membrana, a

modificacao oxidativa das proteinas (levando ao seu mal

dobramento ou sua desnaturacao), e a danos ao DNA.

Danos ha membrana mitocondrial diminui a producao de ATP.
Danos ha membrana plasmatica leva a uma instabilidade da célula,
por perda do controle osmético, ions e constituintes celular.

Danos ha membrana lisossdomica leva ao extravasamento e ativacao

de enzimas que levam a digestao dos componentes celulares.

Os defeitos nas membranas induz a morte celular por necrose

.‘ As células possuem mecanhismos que reparam as lesoes de DNA ou

de proteinas mal dobradas, porém se o dano € muito grave para ser

corrigido, a célula inicia seu programa de suicidio e morre por

0 apoptose.
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