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RESUMO: O estudo do processo de morte celular programada ganhou impulso a partir da demonstragéo da sua
presenca em células maduras ndo germinativas em 1971. A apoptose € um mecanismo vital normal, que acontece
a todo o tempo nos@anismos, permitindo a preservacdo da homeostase e renovacdppmdalando caracte-

risticas cito/histolégicas préprias. Este trabalho faz uma revisdo sumaria de aspectos basicos da apoptose de
interesse do cirgido. Sdo revistos dados da literatura referentes a apoptose no tocante as caracteristicas cito/
histologicas e sua importancia na ontogénese, homeostasia, patogénese, inflamacgéo sistémica, sepse abdominal e
trauma.Alteracdes no processo de apoptose no embrido podem levar a malformagfes congénitas. No adulto,
algumas doencas expressam-se por aumento (ex. isquemia miocardica, Alzheimer etc.) ou diminuigdo nas taxas
de apoptose (ex. cAncdoencas auto-imunes etc.). De particular interesse paragidirua elevacdo numérica

dos neutréfilos que ocorre durante processos de inflamacao sistémica e trauma, deve-se a inibicdo da apoptose. A
morte celular programada nos neutréfilos pode ser alterada por uma série de processos celulares (ex: adesao,
transmigragao etc.), substancias endégenas e exdgenas (ex: citocinas e lipopolissacarideo), produzindo diferentes
taxas de apoptose de acordo com a interacéo dos f@apsofundamento no estudo da morte celular programa-

da, com a possibilidade de sua modulagéo, a coloca como potencialmente aliada na terapéutica.

Descritores Apoptose; Neutrdfilos; Sindrome da resposta inflamatoria sistémica.

INTRODUQAO nas células, denotando falha no sistema de inducédopa ap
tose (ex.: cancedoencas auto-imunes e infec¢des virais),
O desenvolvimento da biologia molecular tem leva- ou no sentido inverso, onde observa-se a elevagéo das ta-
do ao reconhecinmto e & melhor compreenséo de alguns xas de morte celular por ativagéo excessiva da apoptose
mecanismos bioldgicos, possibilitando sua utilizacdo na(ex. isquemia miocardica, cerebral, SIDA etc.). O apro-
préatica clinica. O incremento do estudo da morte celularffundamento do tema tem levado a tentativas de modulacéo
programada ou apoptose, processo bioldgico, necessériodo processo, com intuito terapéutico.
essencial para o desenvolvimento e homeostase gios or Nesta breve revisdo, expdem-se 0s principais as-
nismos, vem ajudando a explicar uma série de enfermidapectos relacionados a apoptose, inclusive os que envolvem
des. Desordens no mecanismo de morte celular programaafeccdes de interesse cigino e as interagbes com neutré-
da, podem levar a dpeas, seja por aumento de sobrevida filos e a inflamacéasistémica.
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HISTORICO Apoptose, ou morte celular programada, € um pro-
cesso vital normal que ocorre todo 0 tempo ngaris-

Os achados histolégicos da apoptose foram descrito$n0s, de forma ativa e fisiologica. As células, em resposta a
pela primeira vez pdivalther Flemming, em 1885 ao es- estimulos externos ou inerentes a célula, perdem a aderén-
tudar foliculos ovarianos maduros de mamiferos. Em 1914¢ia ao tecido adjacente e estruturas especializadas, como
Ludwig Graper ao pesquisar células de endométrio pro- s microvilosidades. Formam-se bolhas citoplasmaticas e
pos que este mecanismo seria oposto ao processo de mitd-cromatina nuclear condensa e fragmenta-se de forma re-
se, e que estaria presente em todosg#nérem que hou-  gular sendo envolta pela membrana nuclkaeglula per
vesse necessidade de eliminacdo de células. Suage liquido e divide-se em segmentos envolvidos pela mem-
observacdes nao receberam a importancia devida, passahtana celular chamados corpos apoptéticdsTodo o
do-se algumas décadas sem estudos relevantes sobre o terdcesso € mediado por vias intracelulares complexas, exi-
Em 1950, Glucksmann, examinando embrides, verificougindo a producéo de proteinas a partir do material génico
ser este um processo comum nesta fase de desenvolvimeh-Os corpos apoptoticos sao fagocitados por macréfagos
to, propondo ser esta uma forma especial de morte limita2djacentes sem sinais de inflamacao local. E estimado que
da a tecidos embrionarios. Kearpartir de 1971, analisan- 0 processo dure cerca de duas horas desde as primeiras
do o figado de ratos submetidos & ligadura de segmentodudancas estruturais até a ingestao pelos fagégitos
dos vasos portais, demonstrou as mesmas alteragdes histo- A morte celular programada pode ser observada por
l6gicas anteriormente descritas, desta vez em células naticroscopia ou eletroforese de DNA, uma vez que a frag-
germinativas ou embrionarias, retomando os conceitos dénentacdo de DNA segue um padrdo caracteristico, sendo
inicio do séculoA este mecanismo de morte celukéerr  este Ultimo método qualitativio
denominou apoptose. Esta palavra é de origem grega e re- A afericdo das taxas de apoptose atraves da citome-
fere-se a perda de pétalas ou folhas caindo no outono, nuniéia de fluxo trouxe a possibilidade de sua quantificacao,
alusdo a uma perda aceitavel, para uma posterior renovaimplificando o processo. Através desta técnica, a morte
c&o. Desde entdo, um grande espectro de particularidade¢lular programada pode ser detectada com o uso de co-
vem sendo estudado sobre fatores relacionados a este preante nucleampermitindo a quantificacao através da iden-

cessd-2 tificacéo das células com DNA fragmentado (hipodipl6i-
de) &1%0u ainda pela verificagdo da fosfatidilserina na
NECROSE E APOPTOSE membrana celularfosfolipidio que exterioriza-se preco-

cemente na membrana celular de células em apdptsse

Necrose e apoptose, processos de morte celular co- L
nhecidos atualmeFr)]tep, séo d%sencadeados por estimulos (APOPTOSAE, ONTOGENESE, HOMEOSTASIA
versos, sendo factivel sua diferenciacéo, e conseqiiente PATOGENESE
mensuracgao, por alteracdes especificas ocorridas no nivel
dos compartimentos celulare$ > A morte celular programada é essencial para o cres-
A necrose, geralmente mediada por estimulos extercimento e desenvolvimento dogianismos. Embora o pro-
nos agressivos e nao fisioldgicos, como a hipdxia por exemeesso tenha sido documentado em células embribnicas des-
plo, € um mecanismo passivo e patolodicedo achados de 1950, ganhou impulso ha cerca de 30 anos quando foi
morfologicos/bioquimicos caracteristicos da necrose: a)detectado em ganismos maduros. Os estudos coGae
perda da arquitetura do citoesqueleto de membrana celulagnohabditis elegansum pequeno nematoide, foram de
e oganelas, com balonizacdo e formacao de bolhas, culimportancia para o entendimento da entidade. Este verme
minando com ruptura e lancamento dos componentes cimaduro possui 1.090 células, perdendo precisamente 131
tossélicos no meio extracelulatesencadeando resposta delas durante o processo de maturdcto
inflamatdria tecidual que € um achado constante; b) perda Todo o mecanismo de transformacdo no embrido
da homeostasia ibnica intracelyleom aumento das con- humano, como o desaparecimento de membranas interdi-
centrag6es de sodio e de calcio e queda das concentracdgsais, fendas faringeas e tubulizagao do intestino deve-se
de potassio intracelular com alteracdo concomitante dei apoptose, sendo que a falha nestes processos pode levar a
permeabilidade a liquido; c) desequilibrio oxidativo, com malformacdes como sindactilia, anomalias craniofaciais,
predominio de agentes oxidantes; d) disfuncdo micoton-estenose/atresia intestirél
drial levando a deplec¢éo dos niveis\d®; e) ativacdo de A todo o momento, células estdo morrendo devido a
hidrolases degradativas (proteases, fosfolipases e endonurorte celular programada nos seres humanos a fim de ga-
cleases) a niveis citossolico e lisossémico. O DNA nuclearantir a homeostase. Queratindcitos iniciam a vida a partir
sofre hidrélise de forma inespecifita de camadas profundas da pele, e entram em apoptose du-
Devido a liberacdo de hidrolases e cininas no meio,rante sua jornada as camadas superficiais onde descamam.
h& migracao de células leucocitarias ao redor das célulagste sistema de migracdo e descamacao leva cerca de 21
necroticas para a fagocitose, bem como edema e dilatacadias, podendo ser acelerado por exemplo por queimaduras
capilar Esta resposta inflamatéria leva de horas a dias paraolares, levando a morte de células mais profufhélas

ocorrer e leva a formagédo de cicatriz.necrose ajuda a No intestino, as células migram das criptas para o api-
limitar a infeccdo, porém pode lesar extensamente o tecidae das vilosidades, onde perdem o contato com a membrana
normal adjacent&s. basal e morrem, sendo perdidas no lumen intestinal. De for-
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ma semelhante, as células endometriais séo perdidas na meiisas substancias. O alcool também esté envolvido na indu-
truacdo. Nos casos expostos, evidencia-se a tentativa de eq@ido da morte celular em células pancreaticas na pancreati-
librio entre a producéo e morte celulegulada por fatores  te alcodlica® 14
tréficos da membrana basal ou hormo#edis
Durante o desenvolvimento do sistema imunologi- APOPTOSE , INFLAMAQAO
co, os linfdcitos que reagem contra antigenos do hospedeig|STEMICA E SEPSE ABDOMINAL
ro sao eliminados por apoptose, podendo haver a expres-
sdo clinica de doenca auto-imune se ndo isto ndo ocorrede 5 regulacdo das taxas de morte celular programada

4,13,14 2. . , ,
forma adequada X .em neutrdéfilos polimorfonucleares (PMN) é responséavel

_Da mesma forma, células transformadas sao induzi- o se\; aumento numérico durante as infeccées e posterior

lod tach ut , L Yatorno aos valores bas&i®© periodo de vida do neutréfi-
mulo ge Mulacoes em varios genes € Necessario para qUaqi4 entre os mais curtos entre todas as células. Eles vi-
celula exiba alteracdes fenotipicas caracteristicas do can;am menos do que um dia entre a liberagao pela medula

cer Quando verifica-se a |rrev~erS|b_|I|dade da transforma- yssea e a morte por apoptose, sendo fagocitados por ma-
¢&o, mecanismos de reparo sdo acionados, desencadea

3 i fagos do figado ou ba&vIn vitro, apos 24h em cultu-
a apoptose deétula modificada. Se por algunja falha esta ra, uma grande proporcdo de PMN extraido do sangue pe-
sequéncia de reparo ndo entra em acgéo, a célula continua

ltinlicando a d 0 da nibicao d lcach fférico ou tecidos inflamados exibe caracteristicas celulares
S€ muiliplicando a despeito da Inibicao da replicacao poreqmnativeis com apoptoseNeutrdfilos apoptéticos per-
contato ou falta de fatores de crescimento e orlglnandodem gradualmente as fungdes de mudanca de formato e

mgltl?ssit/aesea'lmNgom(E:i(!)(l)(glr?ed(rfa%rgoéf)ESr?/gdgg Emahgarﬁ%nr?ﬁ'ligragéo, reduzindo a resposta receptor dependente a de-
P ! ' ranulagdo, mebmlismo oxidativo e fagocitosé.

expressao da proteina p53, que induz a morte celular pro? e
P P P23, d P A taxa de morte celular programada nos neutrofilos

gramada. Neoplasias de colon com alguma expressao deS'muito sensivel as condi¢bes ambientais. A exposicdo a

ta proteina, tém melhor resposta a radio e quimioterapia d& L ¢ ) pOsIC

que aquelas em que n&o se evidencia o g&hé componentes ganicos e alguns processos celulares po-
A Bcl-2, outra proteina relacionada ao desenvolvi- dem alterar a expssdo da mesma nesta célula. Substan-

mento de neoplasias, particularmente linfomas, onde encias bacterianas como endotoxinas e algumas citocinas pro-

contra-se em producdo excessiva, bloqueia os mecanismad@cam uma diminuicdo na taxa de apoptose, aumentando a
de induc&o da apoptodé. O conhecimento de sua forma SoPrevida e conseqiientemente o numero dos neutrofilos
de ac&o pode levar & atd@ especifica, inclusive com a  Circulantes na tentativa de fortalecer as defeggmmas”
ajuda da engenharia genética, propiciando maior eficacig?S neutrofilos inflamatérios perdem sua sensibilidade aos
terapéutica. mecanismos de inducéo de apoptose e circulam por longos
A orquiectomia ou ooforectomia age na inducéo daPeriodos. .
apoptose de células, inclusive neoplasicas, que dependem A ades&o do PMN ao endotélio, um dos passos pre-
de estimulo hormonal para seu cresciméptdh A ex- coces na respastnflamatoria, mediado por receptores de
pressdo excessiva da ciclooxigenase 2 é associada comngembrana especificos (moléculas de ades&o), modula fun-
supressao da apoptose em cancer de célon humano. O usées efetoras no PMN como concentracéo de célcio intra-
de antiinflamatérios n&o-hormonais ocasionou o retornocelulat estado do citoesqueleto, resposta aos agonistas da
aos niveis normais de apope ea regressé_o de adenomaslnﬂama(;_aolg'zj'. A adesao de PMN a diferentes SUperflCleS
em pacientes com adenomatose famtfiar leva a diferencas na regulacdo das taxas de morte celular
Em contraste com as enfermidades anteriores, @rogramada, a depender da superficie. A ades&o ao endo-
morte excessiva pode ocorrer em eventos isquémicos eri¢lio ativado com exposicao préevia a interleucina-1 (1I-1),
cérebro e miocéardio. Nestas entidades, uma parte das céllieduz as taxas de apoptose em relagéo a adeséo ao endote-
las morre imediatamente por necrose, em decorréncia dio néo ativado, sendo este efeito revertido pela adigéo ao
privacdo aguda de oxigénio e glicose, essenciais para ogeio de anticorpos monoclonais contra a molécula de ade-
mecanismos basicos intracelulares. No periodo que se s&ao intercelular-1 (ICAM-1) e contra a cadejalas inte-
gue, a zona circunjacente pode mqraedespeito de rece- grinas leucocitaria®.
ber irrigacéo. Isto pode ocorrer por necrose, em virtude de O processo de localizag&o neutrofilica em resposta a
lesdo direta decorrente da reagédo inflamatéria despertadaym estimulo inflamatdério é precoce, decorrendo da intera-
porém, a maioria é levada a apoptbse cdo entre as moléculas de adesao dos polimorfonucleares
Correlacionando outras afec¢fes do aparelho di-(PMN) e seus contra-receptores no endotélio, seguidos da
gestivo, a infeccdo gastripaloHelicobacter pylorcausa  transmigracdo para o local da le$&d2 Watsonet al.
liberacéo de nitrogénio enddgeno reativo, que lesa o DNAdemonstraram que o processo de transmigracdo pelo en-
e estimula a apoptose de células gastricas. O tratamentdotélio pode modular as taxas de apoptose ao induzir a
leva a uma diminuigc&o das taxas de morte celulacala- migracdo em membrana em resposta a um quimiotatico.
sia ndo chagésica esta relacionada a uma perda de neur6@bservaram que PMN nédo estimulados que migram au-
0s mioentéricos pelo mesmo mecanismo. Na colite ulceramentam a taxa de morte celylanquanto que PMN pré-
tiva, as células da cripta também s&o induzidas & mortératados com lipopolissacarideo (LPS) apresentavam re-
celular No figado, uma série de doengas esté relacionada tardo na apoptose que era exacerbado com a migracéo
apoptose como as neoplasias e toxicidade por &lcool e owatravés do endotélfs.
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O Fas, receptor de membrana tipo |, membro da fa-APOPTOSE E TRAUMA
milia doTNF, expresso nos PMN e em uma série de célu-
las, quando ativado pelo seu anticorpo agonista ou ligante No trauma, freqiilentemente associam-se o choque
fisiologico (Fas ligand — FasL), leva a transducéo do sinalhipovolémico e a contaminacéo, sendo a sindrome da res-
para morte celulasendo um mecanismo reportado de apop- posta inflamatéria sistémica (SRIS) e a sepse as principais
tose constitucional nos PMN22 causas de mortalidade tardia nestes paciéhtes

Estudando apoptose constitucional em PMN de vo- Neutrdfilos de pacientes gravemente traumatizados
luntarios sadios idoso3prtorellaet al. ndo observaram  demonstram inibi¢cdo da taxa de morte celular programa-
diferenca estatisticamente significativa entre este grupo ala, que permanece por trés seméhas
de voluntarios sadios jovens, seja na taxa de morte celular ~ Pacientes queimados, submetidos a giasr eleti-
programada espontanea ou induzida por Pas-L vas de grande porte e com SRIS demonstraram diminuicéo

Watsonet al. demonstraramin vitro, um aumento  nas taxas de apoptose. Plasma de portadores de SRIS ini-
dose-dependente das taxas de apoptose em PMN nao a}eém a expressao da morte celular programada em neutro-
vados expostos ao anticorpo anti-Fas, resposta que naljos de doadores sadiés .
foi observada em PMN ativados previamente pela ex- Ertelet al.observaram, em pacientes com trauma cra-

posicdo ao LPS ou transmigracdio de membrana. Umdiano e toracico, que o liquido cefalorraquidiano e o lavado
vez que o LPS induz o aumento de concentracéo intraProncoalveolar demonstram concentracoes elevadas de G-

celular de glutation, foi induzido o aumento da concen- CSF Quando incubados com PMN de doadores sadios, es-
tracdo do antioxidante no intracelular através do incre-t€S produziam inibicéo das taxas de apoptose que eram par-
; inuicagialmente revertidas quando as solucdes eram tratadas
previamente com anticorpo monoclonal contra G-&SF
Em estudo envolvendo choque hipovolémico e res-
suscitagéo em ratos, Deball. demonstraram aumento das
gue modulam fun¢@es celulares em neutrdéfilos através gdaxas de apoptose em Intestino delgado e figado em ant-
mais ressuscitados com Ringer lactato (RL), enquanto ndo

AMP., retarda a apoptose em PMN em cuRtUra observou-se diferenca entre 0s animais ressuscitados com
Watsonet al, estudando morte celular programada SSH ou sangue total dos utilizados como contfole

eP.tPMI\_lb%umﬁnos atl\t/ados_ %or .I('jPS’ ?bserga{am que o Spencer Nettet al, estudandoin vitro, PMN hu-
eleito nividor da apoptose Induzido pela endotoxina erayy, 564 sybmetidos a solucdo salina hiperténica, demons-

;uperaldo pelos gfeltose dndugaq da. mesma .do TNF-a,  aram um aumento das taxas de morte celular programada
ingestdo dé. coli e do choque térmico, atingindo a taxa o que PMN previamente submetidos & SSH ndo apresenta-

de apoptose valores semelhantes ao de PMN n&o ativadog,m, 4 queda nas taxas de apoptose ao serem expostos &
Desta forma, demonstrou que a taxa de morte celular prog,qotoxina bacteriarfs.

gramada € resultado da interacdo entre fatores inibidorese 5 despeito de saber-se que a apoptose pode ser mo-
indutores, no qual podetigver predominio, exacerbacéo gylada, com uma aceleragéo ou retardo em sua expressao,
ou anulagéo dos efeitos isolagfos o gue esta regulagdo que pode ser efetuada por substancias

Liles et al. observaram em experimenitovitro, em exogenas ou enddgenas, por alguns processos celulares, e
que submetiam PMN a culturas com glicocorticoides (de-que ha necessidade de ativacao de vias intracelulares a fim
xametasona, prednisolona e hidrocortisona), que, ao conde desencadear os mecanismos de produc&o protéica a partir
trario do efeito observado em linfécitos, houve redugéo nade material cromossémico, ainda ha muito a ser esclareci-
taxa de apoptosé. do sobre o assunto.

Em Recife, Coutinhet al.,em estudo conjunto Os fendmenos gque regem a reposta inflamatéria séo
com as Universidades de Aberdeen e Nottingham, ambagomplexos e ainda mantém-se incompletamente compre-
no Reino Unido, verificaram alteracdes no nivel de mu- endidos pelos investigadores. E possivel que o aprofunda-
cosa e submucosa de intestino delgado em pacientes comento no estudo do comportamento da morte celular pro-
sepse intra-abdominal. Observaram aumento da mortggramada em neutroéfilos traga contribuicdo para sua
celular programada de plasmdécitos e uma conseqienteompreensédo, permitindo interferir na expressdo da mes-
reducdo na lg A e Ig M, favorecendo a ades&o e a transloma, modulando-a e com isso evitando uma série de efeitos
cacao bacteriadd indesejaveis observados na SRIS.

nas taxas de morte celular programada dos PMN sub
metidos a anti-F&&
A exposicao a prostaglandingds, (PGE e PGE),

ABSTRACT

Sudies addessing pogrammed cellular death pcess as have ineased since 1971, when theiepence in non-
germinatives matuar cells wee obseved.Apoptosis is a normal vital pcess that always happens iganisms
preseres homeostasis and allows cellulanovation, with psper morphologic characters. Thistate reviews

the basic aspects about apoptosis thatiateesting for sugeons ead. Literatue data egading apoptosis &
reviewed towat morphological aspects and theile in ontogenesis, homeostasis, pathogenesis, systemic
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inflammatoy syndome, abdominal sepsis and trauma. Changes in apoptosis rates in theoesabld cause
congenital malformations. In adults, some diseasesqut inceases (ex. miocdic ischemiaAlzheimels disease,

etc.) or deceases in apoptosis rates (ex. canegtoimmunityetc.). Vith particular interest to the sigreon, the

numeric incease in the neuphills during systemic inflammatpresponse or trauma, occur due to inhibition of
apoptosis in these cells. The nepthil’s pogrammed cellular death can be changed for several cellutargss

(ex: adhesion, transmigration, etc.), endogenous and exogenous substances (ex: cytokines and endotoxin),
producing diffeent apoptosistates, depending on the interaction of agents.The apopgisdy permits its

modulation and potential benefits.

Key Words: Apoptosis; Neutphils; Systemicasponse inflammatprsyndome.
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