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Conteudos Obrigatorios Esperados na Resposta

Categoria Conteiddo minimo esperado

1. Conceito geral de

~ Defini¢ao, mecanismos e reversibilidade das adaptagdes.
adaptacoes celulares

Definicao, tipos (fisioldgica/patologica), mecanismos e exemplos

2. Hipertrofia (miocardio, ttero).

Fisiologica e patoldgica (endometrial, prostatica), mecanismos e

3. Hiperplasia risco de transformagao.

Causas, mecanismos (ubiquitina-proteassoma, autofagia) e

4. Atrofia exemplo de atrofia parda.

Conceito, tipos (escamosa e glandular), mecanismo e relevancia

5. Metaplasia .
clinica.

Conceito, caracteristicas citoldgicas e arquiteturais,

6. Displasia reversibilidade e potencial pré-neoplasico.

7. Lesoes pré-neoplasicas Esofago de Barrett, colo uterino, adenoma intestinal, hiperplasia
exemplares endometrial atipica.

Relagdo hiperplasia — metaplasia — displasia — carcinoma in

8. Integracao conceitual . . . .
situ — carcinoma invasivo.

1. Adaptagdes Celulares

1.1 Conceito Geral

As adaptagoes celulares sio mudancas reversiveis no tamanho, numero, fenotipo, atividade
metabolica ou funcdo das células, em resposta a alteragdes ambientais ou estimulos fisioldgicos e
patologicos. Permitem sobrevivéncia e manutencao funcional frente ao estresse, podendo regredir
quando o estimulo ¢ removido. Quando o estresse persiste, podem evoluir para lesao celular
irreversivel e morte celular (Robbins, 2023).




1.2 Hipertrofia

* Defini¢cdo: aumento do tamanho das células, resultando em aumento do 6rgao, sem
proliferagdo celular.

* Tipos:

* Fisiologica: ocorre por aumento da demanda funcional ou estimulo hormonal (ex.:
hipertrofia uterina na gravidez por ag@o estrogénica).

» Patologica: ocorre por sobrecarga hemodinamica (ex.: hipertrofia do miocardio por
hipertensao ou valvopatia).

* Mecanismo: aumento da sintese de proteinas estruturais e enzimaticas, mediado por vias
PI3K/AKT (fisiologica) e receptores acoplados a proteina G (patologica).

* Limite: quando o estimulo ¢ excessivo, ha degeneragao miofibrilar e morte celular (exemplo
classico: insuficiéncia cardiaca por hipertrofia descompensada).

1.3 Hiperplasia

* Defini¢do: aumento do niimero de células em um tecido ou 6rgdo, possivel apenas em
tecidos com capacidade proliferativa.

* Tipos:
* Fisiolégica:

* Hormonal: mama e endométrio durante a fase proliferativa do ciclo
menstrual; regeneracdo hepatica pos-hepatectomia.

* Compensatéria: regeneracao de tecidos ap6s perda parcial (ex.: figado).
* Patoldgica: resposta excessiva a estimulos hormonais ou fatores de crescimento.

* Hiperplasia endometrial: estimulo estrogénico prolongado sem oposicao de
progesterona — proliferacdo glandular anormal (imagem 1).

» Simples: glandulas dilatadas e cisticas, leve alteracao
glandula:estroma.

* Complexa: aglomeracdo glandular, pouco estroma interposto,
glandulas digitiformes.

* Ambas podem ser:
* Tipicas (sem displasia) ou

* Atipicas (com displasia) — esta ultima ¢ lesao pré-neoplasica
com potencial para carcinoma endometrioide.
* Hiperplasia prostatica benigna: aumento da proliferacdo epitelial e estromal

periuretral induzido pela di-hidrotestosterona (DHT), produto da conversao
da testosterona via Sa-redutase (imagem 2).



* A DHT atua em células estromais (autdcrina) e epiteliais (paracrina),
com acao mitogénica dez vezes maior que a testosterona.

+ E uma hiperplasia patolégica, mas niio neoplasica, ilustrando
adaptagdo proliferativa regulada.

* Importancia: hiperplasia patoldgica aumenta o risco de mutacdes ¢ pode constituir o
primeiro passo para lesdes pré-neoplasicas.

1.4 Atrofia

* Defini¢do: diminui¢cdo do tamanho de um 6rgdo por reducdo no tamanho e/ou nimero de
células.

* Causas: desuso, desnervagao, isquemia cronica, desnutri¢ao, privagao hormonal,
compressao tecidual.

* Mecanismos:
* Redugao da sintese proteica;
* Aumento da degradacdo via ubiquitina-proteassoma;
* Autofagia (granulos de lipofuscina — atrofia parda).

* Importancia: resposta adaptativa que reduz o consumo energético celular, podendo evoluir
para apoptose se persistente.

1.5 Metaplasia

* Defini¢ao: substituicdo reversivel de um tipo celular diferenciado por outro mais resistente
ao estresse.

* Exemplos:

* Escamosa — colunar (eso6fago de Barrett): refluxo acido cronico leva a
substituicdo do epitélio escamoso por epitélio colunar do tipo géstrico ou intestinal
(imagem 6).

* Colunar — escamosa: bronquios de tabagistas (perda de cilios e secre¢ao).

* Mecanismo: reprogramacao de células-tronco teciduais sob a¢@o de citocinas e fatores de
crescimento.

* Metaplasia intestinal (esofago de Barrett):
* Tipo completo: células caliciformes produtoras de sialomucinas.

* Tipo incompleto: células produtoras de sulfomucinas, mais associadas a risco de
displasia.

* Importancia: adaptacio protetora, porém associada a risco de displasia e carcinoma.



2. Displasia e Lesoes Pré-Neoplasicas

2.1 Conceito Geral

Displasia significa crescimento e diferencia¢ido celular desordenados, afetando principalmente
epitélios.

E uma lesio intraepitelial pré-neoplisica, caracterizada por alteragdes citologicas e
arquiteturais reversiveis, mas com potencial de progressdo para carcinoma in situ e invasivo
(Robbins, cap. 7).

2.2 Caracteristicas Morfologicas da Displasia

A) Alteragoes Citologicas (imagem 10)
* Aumento do volume e forma nuclear anormal;
* Nucleos hipercromaticos e pleomorficos;
* Aumento da relaciao nucleo/citoplasma;

* Figuras mitéticas atipicas em toda a espessura epitelial.

B) Alteragdes Arquiteturais (imagem 10)

* Perda parcial do controle organizacional;
* Desorganizagdo da diferenciacdo e maturagdo celular;
* Perda de polaridade epitelial;

* Descontinuidade entre camada basal e superficial.

2.3 Importancia das Displasias (imagem 11)

* Sao lesdes pré-neoplasicas/cancerizaveis, pois:
* Representam 4areas de crescimento e matura¢io anormais;
* Podem estar associadas & metaplasia (ex.: Barrett, colo uterino);

* Sdo intraepiteliais, ndo invasivas, sem ruptura da membrana basal ¢ sem
capacidade metastatica;

* Podem regredir com a remoc¢ao do estimulo causal;
* Quando persistentes, podem evoluir para carcinoma in situ e, posteriormente,

carcinoma invasivo.

2.4 Exemplos de Displasias e Lesoes Pré-Neoplasicas

a) Displasia do Colo Uterino (imagem 7)

* A metaplasia escamosa da zona de transformacao predispde a infec¢ao pelo HPV, cujas
oncoproteinas E6 ¢ E7 inativam p53 e Rb, promovendo proliferagao celular.



* A displasia cervical (lesdo intraepitelial escamosa) ¢ lesdo pré-neoplasica classica:
* Baixo grau: alteragdes limitadas a camada basal.

* Alto grau / carcinoma in situ: toda a espessura epitelial comprometida, sem invasao
da membrana basal.

b) Displasia do Esofago de Barrett (imagem 3)

* O epitélio colunar metaplésico pode desenvolver displasia de baixo ou alto grau:
* Baixo grau: nucleos basais e preservacdo da polaridade.
* Alto grau: nucleos desorganizados, perda de orientagao basal, mitoses atipicas.

* Constitui marcador de risco para adenocarcinoma esofagico.

¢) Adenoma Intestinal e Displasia (imagens 4 e 5)

* Os adenomas (polipos adenomatosos) sao lesdes pré-neoplasicas verdadeiras.
* Fatores de risco para transformag¢do maligna:

* Tamanho: <1 cm = baixo risco; >4 cm = até 40% risco de carcinoma;

* Grau da displasia: leve, moderada, grave;

* Tipo histologico: tubular (baixo risco), viloso (maior risco), tibulo-viloso
(intermediario).

* Displasia grave em adenomas vilosos ¢ precursora direta de adenocarcinoma colorretal.
d) Hiperplasia Endometrial Atipica (imagem 1)
* Configura displasia glandular intraepitelial;

* Lesao precursora de carcinoma endometrioide.

2.5 Relacao entre Hiperplasia, Metaplasia e Displasia (imagem 9)

* As trés alteracdes compdem um espectro continuo de progressiao patologica:

* Hiperplasia / metaplasia: alteracdes adaptativas, reversiveis, sem ruptura da
membrana basal,

* Displasia: perda de controle proliferativo e maturacional, ainda reversivel em graus
leves;

* Carcinoma in situ: displasia grave que ocupa toda a espessura epitelial;
* Carcinoma invasivo: ruptura da membrana basal e invasdo do estroma.

* Essa sequéncia adaptativa-proliferativa ¢ observada em multiplos 6rgaos (endométrio,
prostata, colo uterino, esdfago, intestino).



