Reparo, regeneracao e fibrose
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45 anos, sexo masculino
Confusao mental e sonoléncia ha 2 dias

Etilista desde os 15 anos de idade (media
de 200 ml de aguardente de cana ao dia)

Edema de membros inferiores
Aumento de volume abdominal















Cirrose hepatica




Veias esofagicas

Veias portais Vela gastrica menor
direita e esquerda
Veias gastricas
Veia porta Veia esplénica

Veia gastroepipldica
Veias do pancreas

e duodeno
Veia mesenterica
inferior
Veia do colon Veia mesentéerica
ascendente Superior

Veias do colon
descendente e
sigmoide

Veias do jejuno e ileo
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30 anos, sexo feminino
Hepatectomia parcial
Doadora de 6rgao em transplante inter-vivos de figado



Portal triad:

hepatic artery, portal
vein, bile duct
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Queimaduras




-m J?' -='+I

& l-i'-‘ F‘ E :m burn

.r"‘4




Evolucao da queimadura
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DMNA replication and mitosis
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Determinantes do Reparo

» Capacidade proliferativa do tecido

— Tecidos labeis: divisao continua
« Células hematopoceticas, celulas epiteliais

— Tecidos estaveis: atividade minima de divisao,
proliferacao em caso de lesao
* Endoteliais, fibroblastos, células musculares lisas, células do
parénquima de 6rgaos solidos
— Tecidos permanentes: terminalmente diferenciados,
sem divisao na vida pés-natal

* Neurdnios, células musculares cardiacas, células
musculares estriadas



Matriz Extracelular (MEC
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Integrins
BASEMENT MEMBRANE Fibroblast
« Type IV collagen Integrins
* Laminin Endothelial cells Adhesive
* Proteoglycan

glycoprotains

Proteoglycan
INTERSTITIAL MATRIX

TYDE IV m}”agen * Fibrillar 'DEI"E.QEI‘IS
* Elastin
Laminin * Proteoglycan and Cross-linked ' b
hyaluronan collagen triple helices Froteoglycan
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Matriz intersticial Membrana basal
*Gel amorfo

“Esonco intercelular *Altamente organizada
pag *Epitélio, endotélio e m. liso

*Entre epitélio e tecido de suporte




Determinantes do Reparo

 Fatores de crescimento

 Matriz extracelular

— Matriz intersticial
« Entre as células do tecido conjuntivo, entre o epitélio e o
apoio vascular e estruturas musculares lisas
— Membrana basal
« Abaixo do epitélio, do endotelio e em torno de células
musculares lisas
— Funcoes da matriz extracelular:
e Suporte mecanico
Controle do crescimento celular
Manutencao da diferenciacao
Arcabouco para renovacao tecidual
Estabelecimento de microambientes
Armazenamento e apresentacao de moléculas reguladoras



Reparo por Tecido Conjuntivo

Formacao de vasos novos (angiogénese)
Migracao e proliferacao de fibroblastos
Deposicao da MEC

Maturacao e reorganizacao do conjuntivo



Angiogénese

A. Angiogenesis by mobilization of EPCs from the bone marrow
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B. Angiogenesis from preexisting vessels
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Capillary

Sproutmg
Mature
network

Células precursoras:
*Endotélio
eMusculo liso
Pericitos

1. Degradacdao da membrana basal e formacgao de “broto” vascular

2. Migracao das célula endotelial
3. Proliferacdo das cé€lulas endoteliais
4. Maturagdo e organizagao dos tubos vasculares



Matriz Provisoria

Temporaria

2 classes de componentes

« Derivado de plasma: fibrinogénio, fibronectina,
vitronectina

 Derivados de tecido
Interrupcao de perda de sangue e liquidos

Apoio a migracao de mondcitos, células
endoteliais, células epidérmicas e
fibroblastos



Reparo pelo Tecido Conjuntivo
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Tec granulagao Cicatriz madura

Coloracao para fibras de colageno denso



Primeira inten¢ao Segunda intengao

Meutrophils

24 hours Clat

Mitoses
Granulation tissue

Macrophage
Fibroblast

MNew capillary

3 to 7 days

Weeks Fibrous union
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Cicatrizacao

Resposta inflamatoria
Regeneracdo das céls
parenquimatosa
Migracdo e proliferacao:

* Fibroblastos e céls parenquimatosas
Sintese da MEC
Remodelagao do parénquima
Remodelac¢ao do conjuntivo
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Ulcera
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Ulcera (micro)

Cicatrizacdo por segunda intenc¢ao
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Tec granulagao

Cicatriz madura
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Interferéncias no Reparo Tecidual

Infeccao

Nutricao:

— Desnutricao proteica

— Deficiéncia Vit C
Glicocorticdides
Fatores mecanicos
Suprimento sanguineo
Corpo estranho



Interferéncias no Reparo Tecidual

 Tipo e volume de tecido lesado:
— Labeis e estaveis X permanentes
» Localizacao da lesao:
— Espacos cavitarios: resolugao x organizacao

 AlteracOes da proliferacao e sintese da
MEC (queldide)
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Processo de reparo

/ Regeneracao
Inflamagcao — Reparo\ /

Cicatrizagéo\
Fibrose

Cicatrizacao fibrosa



