FISIOPATOLOGIA

Bases da Medicina Clinica

Coordenag¢do:
Anabela Mota Pinto | Ricardo Leao
Nuno Neuparth | Pedro Carreiro Martins
Roberto Roncon de Albuquerque | Adelino Leite Moreira




Fisiopatologia

Bases da medicina clinica

Coordenacao
ANABELA MOTA-PINTO
RICARDO LEAO

NUNO NEUPARTH
PEDRO CARREIRO-MARTINS

ADELINO LEITE-MOREIRA
ROBERTO RONCON DE ALBUQUERQUE

Lidel - Edi¢oes Técnicas, Lda.
www.lidel.pt



Indice

Autores Vil
Agradecimentos XVII
Nota introdutéria XIX
Siglas, abreviaturas e acronimos XXI
PARTE | - Papel da fisiopatologia na formagéo médica 1
1 Contributo da fisiopatologia na estruturacéo do raciocinio clinico 3

Roberto Roncon de Albuquerque, Adelino Leite-Moreira, Ricardo Ledo, Anabela Mota-Pinto,
Pedro Carreiro-Martins, Nuno Neuparth

2 Mapas conceptuais na aprendizagem da fisiopatologia 9

Nuno Neuparth, Antonio Rendas, Roberto Roncon de Albuquerque, Pedro Carreiro-Martins,
Patricia Rosado-Pinto, Marta Fonseca

3 Consideracées acerca do ensino e da aprendizagem da fisiopatologia:
desde as origens até ao século xxi 17

Antonio Rendas, Nuno Neuparth, Pedro Carreiro-Martins, Adelino Leite-Moreira,
Roberto Roncon de Albuquerque, Ricardo Ledo, Anabela Mota-Pinto

PARTE Il — Adaptagdo do organismo a agentes externos 25

4 Termorregulacéo 27
Rui Gradiz, Pedro Povoa, Anabela Mota-Pinto

5 Radiagéo solar 39

Margarida Gongalo, Ricardo Vieira

© Lidel - Edigdes Técnicas, Lda.



Fisiopatologia — bases da medicina clinica

Fisiopatologia da altitude e da profundidade

Heélder Dores, Ricardo Castro Ferreira

Exercicio fisico: da fisiologia a fisiopatologia

Hélder Dores, Daniel Moreira-Gongalves

PARTE Il - Alteracdes fisiopatologicas por érgéos e sistemas

10

Fisiopatologia do aparelho gastrointestinal e da cavidade oral

8.1 Alteragdes da motilidade digestiva e métodos de avaliagdo funcional
Inés Canha, Luis Abreu Novais
8.2 Doenga do refluxo gastroesofagico
Madalena von Hafe, Pedro Pimentel Nunes
8.3 Sindrome de malabsorc¢ao
Rui Gradiz
8.4 Doenca ulcerosa péptica
Jéssica de Lima Chaves, Pedro Pimentel Nunes
8.5 Fisiopatologia das alteracdes hepaticas e pancreéticas
Mrio Jorge Silva

Fisiopatologia do sistema hematopoiético

Ana Bela Sarmento Ribeiro, Carla Barros Lima, Joana Azevedo, José Cortez

Fisiopatologia do aparelho cardiovascular

10.1 Aterosclerose e doenga cardiaca isquémica
Pedro Gongalves-Teixeira, Pedro de Araiijo Gongalves, Lino Gongalves, Adelino Leite-Moreira
10.2 Doenca cardiaca valvular
Pedro Gongalves-Teixeira, Francisco Sampaio, Adelino Leite-Moreira
10.3 Insuficiéncia cardiaca
Pedro Gongalves-Teixeira, Francisco Vasques-Novoa, Jodo Pedro Ferreira,
Ricardo Fontes-Carvalho, Adelino Leite-Moreira
10.4 Doengas do pericardio
Pedro Gongalves-Teixeira, Ricardo Ladeiras-Lopes, Adelino Leite-Moreira
10.5 Distarbios do ritmo cardiaco
Pedro Gongalves-Teixeira, Silvia Marta Oliveira, Adelino Leite-Moreira
10.6 Doenca vascular
Pedro Gongalves-Teixeira, Marina Dias-Neto, Mario Santos, Adelino Leite-Moreira
10.7 Choque
Pedro Gongalves-Teixeira, Roberto Roncon de Albuquerque, Manuel de Sousa Almeida,
Adelino Leite-Moreira
10.8 Miocardiopatias
Pedro Gongalves-Teixeira, Hélder Dores, Adelino Leite-Moreira
10.9 Cardiopatias congénitas
Joana de Oliveira Miranda, Pedro Gongalves-Teixeira, Adelino Leite-Moreira

49

59

69

71
72
81
87
93

99

105

129
130
140

154

170
178
191

199

206

211



indice

© Lidel - Edigdes Técnicas, Lda.

11

12

13

14

15

16

17

Fisiopatologia do aparelho respiratério

Ana Todo Bom, Pedro Carreiro-Martins, Roberto Roncon de Albuquerque, Nuno Neuparth,
André Leite Moreira, André Lourenco, Alysson Carvalho, Miguel Ramalho Gongalves,
Carlos Robalo Cordeiro, Francisco Santos Dias, Beatriz Alves

Fisiopatologia do rim e meio liquido

12.1 Alteragdes das fungdes glomerular e tubular
Luis Mendonga
12.2 Alteragdes do equilibrio hidroeletrolitico e acido-base
Carla Santos-Araiijo
12.3 Lesao renal aguda
Miguel Bigotte Vieira, Anibal Ferreira
12.4 Doenga renal crénica
Rui Alves, Luis Rodrigues

Fisiopatologia do metabolismo e equilibrio calérico

Lelita Santos, Carmen Brds Silva, Jodo Sérgio Neves, Marta Borges Canha

Fisiopatologia do sistema endécrino

14.1 Doengas do hipotdlamo e hipéfise
Luis Miguel Cardoso

14.2 Fisiopatologia das doencas tiroideias
Jodo Sérgio Neves

14.3 Doengas da paratiroide e do metabolismo do célcio
Luis Miguel Cardoso, Carolina Moreno

14.4 Fisiopatologia do pancreas endécrino
Carolina Moreno

14.5 Fisiopatologia da glandula suprarrenal
Marta Borges Canha

14.6 Fisiopatologia do aparelho reprodutor masculino
Jodo Sérgio Neves, Marta Borges Canha

14.7 Fisiopatologia do aparelho reprodutor feminino
Marta Borges Canha, Jodo Sérgio Neves

14.8 Fisiopatologia do crescimento
Catarina Limbert

Fisiopatologia do aparelho geniturindrio

Carlos Rabaga, Carlos Martins da Silva, Francisco Cruz, Tiago Rodrigues, Alberto Costa Silva,
Duarte Vieira e Brito, Ricardo Leio

Fisiopatologia do sistema nervoso

Joaquim Alves da Silva, Marcelo Mendonga, Gongalo Cotovio, Francisca Sd, André Caetano,
Ana Barbosa Fernandes, Albino Jorge Oliveira-Maia, Miguel Viana-Baptista

Fisiopatologia do aparelho locomotor

Ana Bento da Silva, Maria Helena Lourenco, Sandra Falcdo, Jaime da Cunha Branco

219

261
262
276
289

297

305

325
326
333
339
344
350
356
362

366

375

391

413



Vi

Fisiopatologia — bases da medicina clinica

18

19

Fisiopatologia ocular

Rita Pinto Proenga, Ana Filipa Moleiro, Margarida Ribeiro, Rodrigo Vilares Morgado,
Amiandio Rocha Sousa

Fisiopatologia da pele

Margarida Gongalo, Joana Calvdo da Silva, Sara Todo-Bom Costa, Frederico Regateiro

PARTE IV - Alteracgées e funcgéo integrativa do organismo humano

20

21

22

23

24

Febre

Pedro Povoa, Rui Gradiz

Resposta ao stress
André Leite Moreira, André Lourenco, Anabela Mota-Pinto

Fisiopatologia da dor

Marta Pimenta, André Leite Moreira, André Lourenco, Nuno Matias Pereira, Anabela Mota-Pinto

Fisiopatologia do sono

Antonio Bugalho, Susana Sousa

Fisiopatologia do envelhecimento
Anabela Mota-Pinto, Sofia do Vale Pereira, Paulo Castro Chaves, Amdlia Botelho

PARTE V - Oncologia

25

Fisiopatologia oncolégica: mecanismos moleculares

Joana Apolénio, Jodo Lobo, Mdnica Teotonio Fernandes, Tito Teles Jesus, Joana Paredes, Ricardo Ledo

indice remissivo

427

441

455

457

467

479

495

509

527

529

539



© Lidel - Edigdes Técnicas, Lda.

Autores

COORDENADORES/AUTORES

Adelino Leite-Moreira

Professor Catedratico e Diretor do Departamento de Cirurgia e Fisiologia da Faculdade de Medi-
cina da Universidade do Porto; Diretor do Servigo de Cirurgia Cardiotoracica do Hospital de Sao
Jodo da Unidade Local de Saude de Sao Jodo, EPE; Coordenador de Cirurgia Cardiaca nos Hos-
pitais CUF Porto e CUF Coimbra; Coordenador da Linha Tematica Cardiovascular do RISE-Health.

Anabela Mota-Pinto

Professora Catedratica de Fisiopatologia na Faculdade de Medicina da Universidade de Coim-
bra; Diretora do Instituto de Patologia Geral da Faculdade de Medicina da Universidade de Coim-
bra; Investigadora do Instituto de Investigacdo Clinica e Biomédica de Coimbra; Coordenadora
do Grupo Biomarkers & Inflammation da Linha do Ambiente no Centro de Investigacao em Meio
Ambiente, Genética e Oncobiologia.

Nuno Neuparth

Professor Catedratico de Fisiopatologia na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas
da Universidade NOVA de Lisboa; Assistente Hospitalar de Imunoalergologia na Unidade Local de
Saude de Sao José, EPE; Membro Integrado do Comprehensive Health Research Centre.

Pedro Carreiro-Martins

Professor Associado com Agregacdo na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas
da Universidade NOVA de Lisboa; Assistente Hospitalar Graduado de Imunoalergologia na Unidade
Local de Salde de Sao José, EPE; Investigador no Comprehensive Health Research Centre.

Ricardo Ledo

Professor Auxiliar de Fisiopatologia na Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra; Panel
Member of the Testicular Cancer Guidelines - European Association of Urology; ESMO-EURACAN
Committee for Testicular Cancer Clinical Practice.

Roberto Roncon de Albuquerque

Professor Associado Convidado do Departamento de Cirurgia e Fisiologia da Faculdade de Medi-
cina da Universidade do Porto; Especialista em Medicina Interna e Medicina Intensiva na Unidade
Local de Saude de Sao Jodo, EPE.

Vil



Vil

Fisiopatologia — bases da medicina clinica

AUTORES

Alberto Costa Silva

Assistente Convidado na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Interno de Urologia na
Unidade Local de Saude de Sao Joao, EPE.

Albino Jorge Oliveira-Maia

Professor Auxiliar Convidado na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Uni-
versidade NOVA de Lisboa; Diretor da Unidade e Laboratério de Neuropsiquiatria da Fundagao
Champalimaud.

Alysson Carvalho

Professor no Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro;
Médico Radiologista; Pesquisador no Instituto D'Or de Pesquisa e Ensino; Investigador na Unidade
de Investigacao e Desenvolvimento Cardiovascular do Research and Development Center.

Amadalia Botelho

Professora Auxiliar Aposentada na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade NOVA de Lisboa (NMS|FCM-UNL); Regente da Unidade Curricular do Doente Idoso
na NMS | FCM-UNL entre 2014 e 2020.

Amandio Rocha Sousa

Professor Catedratico na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Diretor do Servico de
Oftalmologia da Unidade Local de Saude de Sao Joao, EPE.

Ana Barbosa Fernandes

Professora Auxiliar Convidada na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Uni-
versidade NOVA de Lisboa; Investigadora na Fundacao Champalimaud.

Ana Bela Sarmento Ribeiro

Professora Catedratica na Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra; Consultora e
Assistente Hospitalar Graduada de Hematologia Clinica na Unidade Local de Salde de Coimbra,
EPE; Diretora das Clinicas Universitarias de Hematologia e Oncologia da Faculdade de Medicina
da Universidade de Coimbra.

Ana Bento da Silva

Estudante de Doutoramento no Departamento de Reumatologia do Leiden University Medical
Center, Leiden, Paises Baixos.

Ana Filipa Moleiro

Assistente Convidada na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Assistente Hospitalar
de Oftalmologia na Unidade Local de Saude de Sao Jodo, EPE.

Ana Todo Bom

Professora Catedratica e Regente da Unidade Curricular de Alergologia da Faculdade de Medicina
da Universidade de Coimbra; Assistente Hospitalar Graduada Sénior e Diretora do Servigo de Imu-
noalergologia da Unidade Local de Saude de Coimbra, EPE.



Autores

© Lidel - Edigdes Técnicas, Lda.

André Caetano

Professor Auxiliar Convidado na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Uni-
versidade NOVA de Lisboa; Assistente Hospitalar de Neurologia no Hospital de Egas Moniz da
Unidade Local de Salde Lisboa Ocidental, EPE.

André Leite Moreira

Professor Auxiliar na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Assistente Hospitalar de
Anestesiologia na Unidade Local de Salde de Sao Joao, EPE.

André Lourenco

Professor Associado na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Assistente Hospitalar
Graduado de Anestesiologia na Unidade Local de Salde de Sao Joao, EPE.

Anibal Ferreira

Professor Associado Convidado na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade NOVA de Lisboa; Assistente Hospitalar Graduado Sénior de Nefrologia no Hospital de
Curry Cabral da Unidade Local de Salde de Sao José, EPE.

Anténio Bugalho

Professor Auxiliar Convidado na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Univer-
sidade NOVA de Lisboa; Médico Pneumologista no Hospital CUF Tejo; Investigador no Comprehen-
sive Health Research Centre.

Antdénio Rendas

Professor Emérito na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
NOVA de Lisboa.

Beatriz Alves

Assistente Convidada na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Interna de Formacao
Geral na Unidade Local de Salde da Cova da Beira, EPE.

Carla Barros Lima

Médica Especialista em Hematologia Clinica na Medicentro - Clinica de Especialidades, Mindelo,
Cabo Verde.

Carla Santos-Aradjo

Professora Auxiliar Convidada na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Diretora do
Departamento de Nefrologia e Centros Internacionais de Exceléncia - Diaverum/M42.

Carlos Martins da Silva

Professor Catedratico Convidado na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Assistente
Hospitalar Graduado Sénior de Urologia na Unidade Local de Saude de Sao Joao, EPE.

Carlos Rabaca

Professor na Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra; Assistente Hospitalar Graduado
Sénior de Urologia e Diretor do Servico de Urologia do Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra
Francisco Gentil, EPE.



Fisiopatologia — bases da medicina clinica

Carlos Robalo Cordeiro

Diretor da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra; Diretor do Servico de Pneumologia
da Unidade Local de Salde de Coimbra, EPE.

Carmen Bras Silva

Professora Auxiliar na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Diretora do Mestrado em
Nutricao Clinica da Faculdade de Ciéncias da Nutricao e Alimentagcao da Universidade do Porto.

Carolina Moreno

Professora Auxiliar Convidada na Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra; Assistente
Hospitalar Graduada de Endocrinologia nos Hospitais da Universidade de Coimbra da Unidade
Local de Salde de Coimbra, EPE.

Catarina Limbert

Professora Catedratica na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Universi-
dade NOVA de Lisboa; Assistente Hospitalar Graduada de Pediatria na Unidade de Endocrinologia
Pediatrica do Hospital de Dona Estefania da Unidade Local de Salde de Sao José, EPE.

Daniel Moreira-Goncalves

Professor Auxiliar na Faculdade de Desporto da Universidade do Porto (FADEUP); Membro do Cen-
tro de Investigagcao em Atividade Fisica, Salde e Lazer da FADEUP; Coordenador do Laboratério
de Fisiologia do Desporto da FADEUP.

Duarte Vieira e Brito
Professor Convidado na Escola de Medicina da Universidade do Minho.

Francisca Sé

Assistente Convidada na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
NOVA de Lisboa; Assistente Hospitalar Graduada de Neurologia e Neurofisiologista no Hospital de
Egas Moniz da Unidade Local de Salde Lisboa Ocidental, EPE.

Francisco Cruz

Professor Catedratico na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Assistente Hospitalar
Sénior de Urologia na Unidade Local de Salde de Sao Joao, EPE.

Francisco Sampaio

Professor Auxiliar Convidado na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Cardiologista na
Unidade Local de Salde de Gaia/Espinho, EPE.

Francisco Santos Dias

Assistente Convidado na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Interno de Medicina
Intensiva na Unidade Local de Salde de Sao Joado, EPE.

Francisco Vasques-Névoa

Assistente Convidado na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Assistente Hospitalar
na Unidade Local de Salde de Sao Joado, EPE.



Autores

© Lidel - Edigdes Técnicas, Lda.

Frederico Regateiro

Professor Auxiliar Convidado na Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra; Assistente
Hospitalar de Imunoalergologia na Unidade Local de Salde de Coimbra, EPE; Investigador Inte-
grado no Centro de Inovacao em Biomedicina e Biotecnologia da Universidade de Coimbra; Inves-
tigador Colaborador no Centro de Investigagao em Ciéncias da Salde da Universidade da Beira
Interior e no RISE-Health.

Goncalo Cotovio

Professor Auxiliar Convidado na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Uni-
versidade NOVA de Lisboa; Psiquiatra e Investigador da Unidade de Neuropsiquiatria na Fundacao
Champalimaud.

Hélder Dores

Professor Auxiliar e Regente da Unidade Curricular de Fisiopatologia 2 na NOVA Medical School -
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade NOVA de Lisboa; Assistente Hospitalar Graduado
de Cardiologia; Coordenador da Cardiologia Clinica do Hospital da Luz Lisboa; Investigador do
Comprehensive Health Research Centre.

Inés Canha

Assistente Convidada na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
NOVA de Lisboa; Assistente Hospitalar de Gastrenterologia na Unidade Local de Saude de Sao
José, EPE.

Jaime da Cunha Branco

Professor Catedratico na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
NOVA de Lisboa; Diretor do Servigco de Reumatologia do Hospital de Egas Moniz da Unidade Local
de Satde de Lisboa Ocidental, EPE.

Jéssica de Lima Chaves

Assistente Hospitalar de Gastrenterologia na Unidade Local de Salde de Tras-os-Montes e Alto
Douro, EPE.

Joana Apolénio

Professora Auxiliar Convidada na Faculdade de Medicina e Ciéncias Biomédicas da Universidade
do Algarve; Investigadora no Grupo Epigenetics in Human Disease, do Algarve Biomedical Center
Research Institute da Universidade do Algarve.

Joana Azevedo

Assistente Convidada na Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra; Assistente Hospita-
lar Graduada de Hematologija Clinica na Unidade Local de Salde de Coimbra, EPE.

Joana Calvéo da Silva
Médica Dermatologista de Dermatovenereologia na Unidade Local de Salde de Coimbra, EPE.

Joana de Oliveira Miranda

Professora Auxiliar Convidada na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Diretora do
Servico de Cardiologia Pediatrica no Centro Materno-Infantil do Norte Albino Aroso da Unidade
Local de Salde de Santo Anténio, EPE.

X



Xil

Fisiopatologia — bases da medicina clinica

Joana Paredes

Professora Afiliada na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Lider do Grupo Cancer
Metastasis do i3S - Instituto de Investigacao e Inovacao em Saude da Universidade do Porto.

Jodo Lobo

Professor Auxiliar Convidado no Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Universidade do
Porto; Assistente Hospitalar de Anatomia Patolégica no Instituto Portugués de Oncologia (IPO) do
Porto; Investigador Jinior do Grupo de Epigenética e Biologia do Cancro do Centro de Investigacao
do IPO do Porto.

Jodo Pedro Ferreira
Professor Agregado na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

Jodo Sérgio Neves

Professor Auxiliar Convidado na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Assistente Hos-
pitalar de Endocrinologia na Unidade Local de Salde de Sao Joao, EPE.

Joaquim Alves da Silva

Professor Auxiliar Convidado na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Univer-
sidade NOVA de Lisboa; Investigador Principal do Grupo de Disfuncao de Circuitos Neuronais da
Fundacao Champalimaud.

José Cortez t

Professor Convidado na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
NOVA de Lisboa.

Lelita Santos

Professora Associada com Agregacao na Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra;
Assistente Hospitalar Graduada Sénior de Medicina Interna na Unidade Local de Satde de Coim-
bra, EPE.

Lino Goncalves

Professor Catedratico na Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra; Diretor do Servico
de Cardiologia da Unidade Local de Saude de Coimbra, EPE.

Luis Abreu Novais

Docente Afiliado na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade NOVA
de Lisboa (NMS|FCM-UNL); Diretor do Laboratério de Neurogastrenterologia e Motilidade Diges-
tiva na NMS | FCM-UNL.

Luis Mendonca

Assistente Convidado na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Assistente Hospitalar
de Nefrologia na Unidade Local de Salde de Sao Joao, EPE.

Luis Miguel Cardoso

Assistente Hospitalar de Endocrinologia na Unidade Local de Salde de Coimbra, EPE; Investigador
no i3S - Instituto de Investigacao e Inovacao em Salde da Universidade do Porto.



Autores

© Lidel - Edigdes Técnicas, Lda.

Luis Rodrigues

Assistente Convidado na Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra; Assistente Hospita-
lar de Nefrologia na Unidade Local de Salde de Coimbra, EPE.

Madalena von Hafe

Assistente Convidada na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Médica Pediatra na
Unidade Local de Saude de Sao Joao, EPE.

Manuel de Sousa Almeida

Professor Auxiliar Convidado na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Univer-
sidade NOVA de Lisboa; Assistente Hospitalar Graduado Sénior de Cardiologia na Unidade Local
de Salde de Lisboa Ocidental, EPE.

Marcelo Mendonca

Professor Auxiliar Convidado na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Uni-
versidade NOVA de Lisboa; Médico Neurologista e Investigador Pés-Doutoral na Fundacdo Cham-
palimaud.

Margarida Goncalo

Professora Auxiliar na Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra; Diretora do Servigco de
Dermatologia do Hospital da Universidade de Coimbra da Unidade Local de Saude de Coimbra,
EPE; Secretaria-geral da European Academy of Dermatology and Venereology.

Margarida Ribeiro

Assistente Convidada na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Assistente Hospitalar
de Oftalmologia na Unidade Local de Salde do Alto Ave, EPE.

Maria Helena Lourenco
Assistente Hospitalar de Reumatologia na Unidade Local de Salde de Entre Douro e Vouga, EPE.

Marina Dias-Neto

Professora Auxiliar Convidada na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Assistente
Hospitalar de Angiologia e Cirurgia Vascular na Unidade Local de Salde de Sao Joao, EPE.

Madrio Jorge Silva

Assistente Convidado na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
NOVA de Lisboa; Médico Especialista em Gastrenterologia e Subespecialista em Hepatologia na
Unidade Local de Saude de Sao José, EPE.

Madario Santos

Professor Associado Convidado no Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Universidade
do Porto; Assistente Hospitalar Graduado na Unidade de Doencga Vascular Pulmonar da Unidade
Local de Salde de Santo Anténio, EPE.

Marta Borges Canha

Assistente Convidada na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Médica Especialista
em Endocrinologia e Nutricdo na Unidade Local de Saude de Sao Joao, EPE.

Xill



XIvV

Fisiopatologia — bases da medicina clinica

Marta Fonseca

Professora Auxiliar Convidada na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Uni-
versidade NOVA de Lisboa; Especialista em Medicina Geral e Familiar no Hospital CUF Tejo.

Marta Pimenta
Assistente Hospitalar de Anestesiologia na Unidade Local de Salde de Sao José, EPE.

Miguel Bigotte Vieira
Assistente Convidado na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade

NOVA de Lisboa; Médico Nefrologista no Hospital de Curry Cabral na Unidade Local de Saude de
Sao José, EPE.

Miguel Ramalho Gongalves

Professor Associado na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Médico Fisioterapeuta
na Unidade Local de Saude de Sao Joao, EPE; Investigador na Unidade de Investigagao e Desen-
volvimento Cardiovascular no Research and Development Center da Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto.

Miguel Viana-Baptista
Professor Auxiliar Convidado e Regente da Unidade Curricular de Neurologia na NOVA Medical

School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade NOVA de Lisboa; Diretor do Servico de
Neurologia do Hospital de Egas Moniz da Unidade Local de Salde de Lisboa Ocidental, EPE.

Monica Teoténio Fernandes

Professora Adjunta Convidada na Escola Superior de Satide da Universidade do Algarve; Investiga-
dora Principal no Algarve Biomedical Center Research Institute da Universidade do Algarve.

Nuno Matias Pereira
Diretor do Servigo de Anestesiologia da Unidade Local de Salde do Litoral Alentejano, EPE.

Patricia Rosado-Pinto

Professora Auxiliar Convidada Aposentada na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médi-
cas da Universidade NOVA de Lisboa.

Paulo Castro Chaves

Professor Associado Convidado na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Assistente
Hospitalar Graduado de Medicina Interna na Unidade Local de Salide de Sao Joao, EPE.

Pedro de Araujo Gongalves
Professor Associado com Agregacao e Regente da Unidade Curricular do Coragao e Pulmao na

NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade NOVA de Lisboa; Coorde-
nador do Centro de Cardiologia de Intervencao no Hospital da Luz Lisboa.

Pedro Goncalves-Teixeira

Assistente Convidado na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Coordenador do Hos-
pital de Dia de Cardiologia, da Consulta de Insuficiéncia Cardiaca Avancada e da Consulta de
Cardio-Oncologia, e Médico na Unidade de Cuidados Intensivos Coronéarios da Unidade Local de
Saude de Gaia/Espinho, EPE.



Autores

© Lidel - Edigdes Técnicas, Lda.

Pedro Pimentel Nunes

Professor Catedratico Convidado na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Diretor e
Médico Gastrenterologista da Unilabs Portugal.

Pedro Pévoa

Professor Catedratico na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
NOVA de Lisboa; Professor Adjunto na Research Unit of Clinical Epidemiology, Department of Clini-
cal Research do Odense University Hospital, Dinamarca; Assistente Graduado Sénior de Medicina
Intensiva no Hospital de Sdo Francisco Xavier da Unidade Local de Salde de Lisboa Ocidental,
EPE; Investigador no Comprehensive Health Research Centre, Lisboa; Pesquisador no D’Or Institute
for Research and Education (IDOR), Rio de Janeiro, Brasil.

Ricardo Castro Ferreira

Professor Auxiliar na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Cirurgiao Vascular no Hos-
pital Lusiadas Porto.

Ricardo Fontes-Carvalho

Professor Catedratico Convidado na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Diretor do
Servico de Cardiologia da Unidade Local de Salde de Gaia/Espinho, EPE.

Ricardo Ladeiras-Lopes

Professor Auxiliar Convidado na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Médico Cardio-
logista no Hospital da Luz.

Ricardo Vieira

Professor Associado com Agregacao de Dermatologia na Faculdade de Medicina da Universidade
de Coimbra.

Rita Pinto Proenca

Assistente Hospitalar de Oftalmologia na Unidade Local de Saude de Sao José, EPE; Doutoranda
na Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa.

Rodrigo Vilares Morgado

Assistente Convidado na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Assistente Hospitalar
de Oftalmologia na Unidade Local de Salde de Sao Joao, EPE.

Rui Alves

Professor Associado com Agregacao na Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra;
Assistente Hospitalar Graduado Sénior de Nefrologia na Unidade Local de Satde de Coimbra, EPE.

Rui Gradiz

Professor Auxiliar Convidado na Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.

Sandra Falcdo

Professora Auxiliar Convidada na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Uni-
versidade NOVA de Lisboa; Diretora do Servico de Reumatologia do Hospital Beatriz Angelo da
Unidade Local de Saude de Loures/Odivelas, EPE.



XVi

Fisiopatologia — bases da medicina clinica

Sara Todo-Bom Costa

Assistente Hospitalar de Pediatria na Unidade Local de Salde de Santa Maria, EPE; Doutoranda
na Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa.

Silvia Marta Oliveira

Assistente Convidada na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Assistente Hospitalar
Graduada de Cardiologia na Unidade Local de Salude de Matosinhos, EPE.

Sofia do Vale Pereira

Assistente Convidada na Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra; Especialista em
Medicina Geral e Familiar; Mestre em Medicina pela Faculdade de Medicina da Universidade de
Coimbra.

Susana Sousa

Assistente Convidada na NOVA Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
NOVA de Lisboa; Médica Pneumologista no Hospital CUF Tejo e Hospital CUF Descobertas; Investi-
gadora no Comprehensive Health Research Centre.

Tiago Rodrigues
Coordenador Clinico de Urologia do Hospital Cruz Vermelha; Fundador GUPURO.

Tito Teles Jesus
Investigador no i3S - Instituto de Investigagao e Inovagao em Saulde da Universidade do Porto.



Nota introdutéria

O livro Fisiopatologia - Bases da medicina clinica nasceu da colaboracdo entre as Faculdades
de Medicina da Universidade de Coimbra, da Universidade NOVA de Lisboa e da Universidade do
Porto, instituicoes que compartilham um compromisso unificado com a exceléncia académica e a
formacao de profissionais de sadde.

E, assim, o resultado do esforgo conjunto de médicos dedicados ao ensino e a compreensao das
bases da fisiopatologija.

Foi elaborado para proporcionar aos alunos de medicina uma abordagem clara e abrangente da
fisiopatologia. Os capitulos foram estruturados de forma I6gica e sequencial, permitindo uma pro-
gressao gradual desde os conceitos fundamentais até aos de maior complexidade. Procurou-se
também que cada capitulo fosse, sempre que possivel, enriquecido com ilustracoes claras, exem-
plos clinicos relevantes e estudos de caso que auxiliem na aplicagdo pratica do conhecimento.

Os autores sdo especialistas de renome nas respetivas areas, aliando o conhecimento clinico ao
comprometimento com o ensino de qualidade. A fisiopatologia € o alicerce sobre o qual a medi-
cina se constréi. E o estudo das alteracdes funcionais que ocorrem nos sistemas do organismo
humano, quando confrontado com patologias e disfuncoes, incluindo também a sistematizacao
das causas das doencas. Compreender os processos subjacentes as manifestagdes clinicas é
essencial para o diagnéstico preciso, para o desenvolvimento de um plano de tratamento e para
a investigacao que esta na base dos progressos médicos.

Foi nosso objetivo que esta obra nao se limitasse a um livro de recolha de informagao, mas que
promovesse também uma compreensao profunda dos mecanismos subjacentes das doencas, esti-
mulando o pensamento critico e facilitando a consolidagao do conhecimento. Esta € uma disciplina
de “ponte” entre as ciéncias basicas e as clinicas que é essencial para estruturar o raciocinio clinico.

Esperamos que este livro seja uma ferramenta valiosa na formacao de uma nova geracao de
profissionais de salide, comprometidos com a exceléncia clinica e cientifica; e que neles inspire
uma paixao duradoura pelo entendimento das complexidades do corpo humano em estados de
salde e de doenca.
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Anabela Mota-Pinto

Nuno Neuparth

Pedro Carreiro-Martins

Ricardo Leao

Roberto Roncon de Albuquerque
(Coordenadores)
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O raciocinio clinico € um processo cognitivo
complexo subjacente a realizacao da atividade
médica. Requer uma correta compreensao dos
mecanismos de doenca em termos de pro-
cessos, quimicos, biologicos e patoldgicos, de
forma a identificar os sinais e sintomas-chave
que permitam uma hierarquizacdo de hipéte-
ses explicativas e a tomada de decisoes clini-
cas. O raciocinio clinico € um elemento central
das competéncias médicas.

Neste capitulo, sera descrito o papel da fisiopa-
tologia nos varios passos do raciocinio clinico e
a importancia da integracao dos principios da
fisiopatologia na prética clinica diaria.

1. RACIOCINIO CLINICO, GUIDELINES E
FISIOPATOLOGIA

A pratica clinica em medicina exige o desen-
volvimento de competéncias tedricas e prati-
cas que permitem o contacto com o doente,
a realizacao da anamnese, a realizacao do
exame fisico, o estabelecimento de um diag-
néstico provisorio, a escolha dos métodos
complementares de diagnéstico e a sua inter-
pretagao, bem como a definicao de um plano
terapéutico e plano de seguimento. Em todos
estes passos, a compreensao dos mecanismos
subjacentes as doencas e a forma como estes
interagem com a normal fisiologia humana é
essencial. A fisiopatologia, como area do saber
que descreve o impacto do estado de doenca
na normal fisiologia humana, tem um papel ba-
silar na estruturagdo do raciocinio clinico. Ao
integrar conhecimentos da fisiologia, da ana-
tomia, da bioquimica, da biopatologia e das
varias areas médicas (neurologia, cardiologia,
endocrinologia, nefrologia, etc.), a fisiopatolo-
gia estabelece-se como um elemento basilar
do raciocinio clinico.

Com o desenvolvimento das metodologias de
investigacdo, da estatistica e da epidemiolo-
gia, a pratica de “medicina baseada na evi-
déncia” tornou-se o padrao da atividade clinica
na maior parte das areas médicas. As guideli-
nes, ou orientacoes clinicas, como elementos-
-chave da medicina baseada na evidéncia
tém um papel central na pratica da medicina

contemporanea. Em parte, devido ao cresci-
mento em ndmero e qualidade das orientacoes
clinicas, os curriculos médicos pré-graduados e
pos-graduados foram, em muitos casos, adap-
tados para diminuirem a énfase na fisiopato-
logia e aumentarem a énfase no ensino das
guidelines mais contemporaneas.

Apesar dos méritos da disseminacgao de gui-
delines na elevacao do padrao de qualidade
da pratica clinica e na garantia de uma medi-
cina segura e de exceléncia, o conhecimento
das guidelines nao substitui a necessidade de
desenvolver competéncias fisiopatologicas. Em
primeiro lugar, a fisiopatologia, ao privilegiar a
compreensado e o raciocinio a simples memo-
rizagao, permite melhorar a assimilacao e
memorizacao dos conhecimentos médicos; ou
seja, mesmo a memorizacao e aplicagao pra-
tica das melhores guidelines é melhorada pela
compreensao da fisiopatologia das doencas
sobre as quais estas se focam. Em segundo
lugar, o ensino médico exclusivamente base-
ado em guidelines é limitado no tempo. De
acordo com a melhor evidéncia disponivel, as
guidelines sdo continuamente revistas e atu-
alizadas, fazendo com que informacgao atual-
mente valida possa ser incompleta ou mesmo
incorreta a curto/médio prazo. Por outro lado,
a compreensao da fisiopatologia permite ao cli-
nico obter uma plasticidade e flexibilidade de
conhecimento que lhe permite compreender
de que forma os novos ensaios clinicos e estu-
dos epidemioldgicos se integram nos mecanis-
mos de doenca ja previamente estabelecidos.
Por fim, a medicina baseada em guidelines,
quando praticada de forma “cega”, pode levar
a que doentes com apresentacoes similares,
mas com mecanismos fisiopatologicos subja-
centes diferentes, sejam abordados da mesma
forma com resultados clinicos dispares. Nao
raramente, manifestacoes de doencas simila-
res necessitam de abordagens diferentes de
acordo com 0s mecanismos fisiopatolégicos
subjacentes. O objetivo do desenvolvimento de
guidelines deve ser recomendar a melhor pra-
tica de acordo com o contexto clinico especifico
do doente, e nao substituir o raciocinio clinico.

A melhor pratica médica exige a obtencao
de competéncias de raciocinio clinico. Estas
competéncias dependem em grande parte da
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ALTERACOES DA MOTILIDADE DIGESTIVA E METODOS DE
AVALIACAQ FUNCIONAL

Inés Canha, Luis Abreu Novais

A motilidade digestiva é assegurada por um
conjunto de contragcées musculares coordena-
das, cuja eficacia depende das células muscu-
lares lisas intestinais, das células intersticiais
de Cajal (células especializadas que atuam
como pacemaker das células musculares lisas)
e do plexo nervoso mioentérico (PNM) ou de
Auerbach. Este Gltimo compreende neurdnios
excitatérios que promovem a contracao e ini-
bitorios que, via peptideo intestinal vasoativo
(VIP) e éxido nitrico (NO), sdo necessarios para
o relaxamento dos esfincteres. A sua atividade
€ controlada pelo sistema nervoso simpatico
(SNS) e parassimpatico (SNP) e por estimulos
hormonais.

As perturbacoes da motilidade digestiva resul-
tam da inadequada contracdo das células
musculares lisas ou de alteracdes do seu con-
trolo neuronal e hormonal.

1. FISIOPATOLOGIA DA MOTILIDADE
ESOFAGICA

1.1 Fisiologia da degluticao

O processo de degluticao inicia-se por uma
fase voluntaria oral (propulsdo do bolo ali-
mentar da boca para a orofaringe), seguindo-
-se duas fases involuntarias, a orofaringea e
a esofagica. A orofaringe e o terco superior do
eso6fago, constituidos por musculo estriado,
sao controlados pela estimulacao vagal cen-
tral, originada no nucleo ambiguo (tronco
encefalico), enquanto os dois tercos inferiores
do eso6fago sdo constituidos por musculo liso
disposto em fibras musculares circulares e

longitudinais e tém uma coordenacao central
pelo nlcleo motor dorsal (nervo vago) e perifé-
rica através do PNM.

O corpo esofagico, o esfincter esofagico supe-
rior (EES) e o esfincter esofagico inferior (EEI)
agem de forma coordenada para que se dé a
degluticao. Quando esta se inicia, o EES relaxa,
seguindo-se o inicio dos movimentos peristalti-
cos do corpo esofagico. Aproximadamente 0,5 a
1,4 segundos apods o pico de pressao hipofarin-
gea, o EEl relaxa. As ondas peristalticas esofagi-
cas condicionam o movimento do bolo alimentar
para o estbmago, dando origem a uma onda de
contracao ao longo do es6fago com cerca de 8
a 10 segundos (peristalse primaria). Caso per-
sista 0 bolo alimentar no esé6fago, a distensao
provocada pelo mesmo origina outro tipo de
ondas (peristalse secundaria).

1.2 Avaliagao funcional do eséfago

A manometria esofagica € um método de ava-
liacdo da motilidade do es6fago que consiste no
posicionamento de um cateter intraluminal com
sensores de pressao no seu interior, onde o EES
e EEl surgem como zonas de alta pressao que
relaxam com a degluticao e o corpo do eséfago
exibe contracdes peristalticas. Com os avancos
tecnolégicos, a manometria esofagica de alta
resolucao (MEAR) (Figura 8.1.1A) tornou-se o
método gold standard no diagndstico de dis-
tarbios da motilidade esofagica, definidos pela
classificagdo de Chicago (lltima versao: 4.0).
A MEAR permite a avaliacao do relaxamento
do EEI através da pressdao média integrada de
relaxamento (IRP), da motilidade esofagjca atra-
vés do integral de contracao distal (DCI), que
inclui a amplitude, duragao e extensao da onda
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Figura 8.1.1 — Manometria esofdgica de alta resolugao. (A) Tracado normal: o movimento de degluticdo inicia uma contracao
peristéltica progressiva e o EEl relaxa completamente a uma IRP normal (<15 mmHg); (B) Acaldsia tipo I: IRP acima do limite
superior do normal com 100% de faléncia de peristalse; (C) Espasmo esofégico distal: LD inferior a 4,5 sequndos com IRP normal;
(D) Esdfago hipercontrétil: DCI superior a 8000 mmHg-s-cm com IRP normal. (Imagens gentilmente cedidas pelo Laboratdrio de
Neurogastrenterologia e Motilidade Digestiva — LNMD, NOVA Medical School — FCM, Universidade NOVA de Lisboa)

1.3.2 Espasmo esofégico distal

0 espasmo esofagico distal caracteriza-se pela
existéncia de contracdes espasticas ou prema-
turas no esdéfago distal em >20% das degluti-
¢oes (com LD menor do que 4,5 segundos e
DCI superior a 450 mmHg), com relaxamento
normal do EEI (Figura 8.1.1C).

A sua etiopatogenia, embora pouco com-
preendida, resulta do predominio das vias
excitatorias colinérgicas em relacao as vias
inibitérias do NO, que atuam sobre o PNM. Em
condicoes fisiologicas, os estimulos inibitorios

predominam na regido distal do eso6fago, de
forma a criar um maior periodo de laténcia que
permita que a onda peristaltica progrida distal-
mente. Em situagbes patoldgicas, verifica-se
um predominio da acdo das vias excitatorias
colinérgicas que provocam uma diminuicao
deste intervalo, com consequentes contracoes
prematuras espontaneas no eséfago distal.

Os doentes apresentam tipicamente disfagia
episodica para alimentos sélidos e liquidos e
dor toracica.
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Tabela 9.1 — Componentes celulares do sangue, principais caracteristicas e funcdes.

Adulto* Caracteristicas morfoldgicas Principais funcdes

© 1,53 um Funcdo na hemdstase; libertacdo de

280+ 130x 10°/L Fragmentos celulares citoplasmaticos, | fatores envolvidos na cicatrizacdo e
granulares reparacdo tecidular

PLAQUETAS
3'5,0+0,5x10%L © 6-8um
ou Disco biconcavo, halo central mais Transporte de 0,
Q43+0,5x10%L pélido, auséncia de niicleo

2,0-7,0x10°L
(40— 80%)

S 12-14ym
Citoplasma granular, niicleo com dois
acinco [6bulos

Imunidade inata, inflamagdo, quimio-
taxia, fagocitose, libertacdo de citocinas
(resposta inflamatdria e antimicrobiana),
NET

1,0-3,0x10°L
(20— 40%)

Q6-9um
Células pequenas, citoplasma escasso

- Linfécitos B: imunidade humoral,
produgdo de Ac (plasmdcitos)
« Linfdcitos T: imunidade celular

MONOCITO

02-1,0x10°L
(2-10%)

Niicleo excéntrico reniforme,
citoplasma abundante, finamente
granular e vacuolado

Q 1,0._ 14an « Linfdcitos NK: células linfoides inatas
LINFOCITO Linfdcitos ativados
© ~<20pm Imunidade inata; fagocitose,

apresentagao antigénica, producao
de citocinas; migracdo para tecidos
(macréfagos)

EOSINOFILO

0,02-0,5x10°/L
(1-6%)

© 12-17 pm

Ntcleo bilobado,

granulos citoplasmaticos eosinofilicos
(alaranjados)

Fungdo imune, alergia, producdo de
histaminase, resposta a parasitas

BASOFILO

0,02-0,1x10°/L
(<1-2%)

© 14-16 ym

Nucleo bilobado,

granulos citoplasmaticos azuis escuros,
grosseiros

Resposta inflamatdria, alergia,
secrecdo de histamina, serotonina,
heparina, entre outros

(Coloragdo May-Griinwald-Giemsa, ampliacdo inicial 10x50); * valor absoluto (+2 SD) (valor percentual); © diametro; &' homem; Q mulher; Ac — anticorpos;

NET — neutrophil extracellular traps; NK — natural kller; SD — desvio-padrao.
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Doenca Cardiaca Valvular

Tabela 10.2.1 - Caracteristicas dos sopros associados as formas mais frequentes de valvulopatia.

Sopro
Doenga o . Res;:)ostaa Res;:)ostaa
ocalizacdo no L 0C0 e manobras que | manobras que
valvular calizagal Contorno actistico ; Irradiagdo ) !
ciclo cardiaco predominante aumentama | aumentama
pré-carga pds-carga
Estenose (arotidea
L Mesossistélico Adrtico +++ N \Z)
adrtica Al
5, S, xilar +
Insuficiéncia W
. Diastélico BEE/BED N.A. J
adrtica T T
S, s,
Estenose - i
) Diastélico Apex N.A. N A
mitral
5 5 5
| AM_ |
Insuficiéncia ‘ . Axilar +++
. Holossistdlico [ Apex J
mitral p Focos base + T T
S S
Insuficiéncia o o Rebordo
L Holossistdlico BEE inferior L NZG\ N
trictspide costal direito
5 S

AM — abertura da vdlvula mitral; ATric — abertura da valvula tricispide; BED — bordo esternal direito; BEE — bordo esternal esquerdo; EA — estalido de abertura mitral.

Ter . Px{r Hipertrofia A

T %70 concéntrica

Sobrecarga
T de pressao
T e

_PxTr _ pxTr  Hipertrofia

Je T 17e  excéntrica B
12X vt
- -
2e Te

Lei de Laplace

Figura 10.2.1 - De acordo com a lei de Laplace, a tensao de parede miocdrdica (T) é diretamente proporcional a pressao intra-
cavitdria (P) e ao raio da cdmara ventricular (r), e inversamente proporcional a espessura da parede (e). Em condicdes caracte-
rizadas por stress hemodinamico crénico, quer com sobrecarga de pressao quer com sobrecarga de volume, o VE adapta-se com
fendmenos de hipertrofia concéntrica e excéntrica, respetivamente. Estas alteracdes visam a normalizacao da tenséo de parede,
e, portanto, da pds-carga ventricular esquerda. (Adaptado de Nadruz, 2015)
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Estimulo lesivo
(exemplo: isquemia, cardiomiopatia, doenca infiltrativa, doenca valvular)

,I<_

v

Morte de

. @.\t(ardiomiédtos

l Ativacdo direta

miRNA

fibroblastos
ceIuIasendoteI|a|se -
inflamatorias)
Ativacao SRAA Gal-3
leerenqagao

Mediada por fatores de wclig
crescimento de citocinas

pré-inflamatdrias Miofibroblasto

TGF-B
NF-a
CTGF

I-1

Deposicéo de colagénio

}

Fibrose miocardica

Figura 10.3.7 — A resposta fibrética na IC envolve uma interacdo complexa entre células pro-fibréticas circulantes, fatores de
crescimento, hormonas e citocinas pré-inflamatdrias. A apoptose de cardiomidcitos pode resultar de um insulto cardiaco primdrio
(por exemplo, isquemia) ou no contexto de doenca sistémica (por exemplo, HTA) e tem como consequéncia a proliferacdo local de
fibroblastos. A sua ativacao pode ser direta, por intermédio de proteinas de sinalizacdo celular, microRNA e metaloproteinases da
matriz (MMP); ou indireta, por meio de mediadores pro-fibréticos circulantes, como células endoteliais, epiteliais e inflamatdrias.
0s fibroblastos cardiacos diferenciam-se em miofibroblastos sob o estimulo do fator de crescimento do tecido conjuntivo (CTGF),
fator de crescimento tecidular-B (TGF-p), fator de necrose tumoral a (TNF-a), sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
galectina-3 (Gal-3), endotelina e interleucina-11 (IL-11). A via final comum da resposta fibrética ao nivel cardiaco envolve a
deposicao de coldgeno (dos miofibroblastos) na MEC. (Adaptado de Webber et al., 2020)

4.4 Patogenia da insuficiéncia cardiaca de
fracdo de ejecao preservada

A insuficiéncia cardiaca de fragdo de ejecao
preservada € uma entidade heterogénea,
englobando cerca de 50% dos casos de IC.
Esta entidade apresenta-se sobretudo em
populacdes mais idosas, sendo mais frequente
no sexo feminino, e em doentes com mdultiplas
comorbilidades. Simplificando a sua complexa
fisiopatologia, pode dizer-se que se trata de
uma doenca sistémica multifatorial. Na sua

patogénese encontram-se fatores metabdlicos

(obesidade, diabetes mellitus), HTA, fibrilha-
cao auricular, alteracdes cardiacas morfofun-
cionais relacionadas com inflamacao, stress
oxidativo, alteracdes degenerativas, disfuncao
endotelial e microvascular, desacoplamento
ventriculo-arterial, alteracoes periféricas ao
nivel do consumo de 0,, incompeténcia cro-
notropica, entre tantos outros (Figura 10.3.8).
Todos estes fatores, isoladamente ou em com-
binacado, irdo promover elevagao das pressoes
de enchimento e disfuncao diastélica, com as
consequentes manifestagoes clinicas de IC.
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Figura 12.4.2 - Patologia de diferentes mecanismos na doenca renal crénica. (A) Glomérulo normal; (B) Glomérulo com
lesdo crescéntica numa doente com nefrite lipica; (C) Glomeruloesclerose nodular num doente com nefropatia diabética;
(D) Arteriosclerose severa num doente com hipertensao arterial; (E) Arteriosclerose severa, fibrose intersticial, atrofia tubular
e um glomérulo com glomeruloesclerose global. (A, B, D, E com coloracdo dcido periddico-Schiff, ampliacdo de 200x; (C) com
coloracdo tricrémio de Masson, ampliacdo de 200x). (Imagens gentilmente cedidas pelo arquivo anatomopatoldgico do Servico
de Nefrologia do Centro Hospitalar e Universitrio de Coimbra)

2.2 Atrofia tubular e fibrose intersticial

Do ponto de vista morfolégico, o comparti-
mento do tlbulo intersticial do rim ocupa mais
de 90% do volume renal normal. Na DRC, foi
demonstrado que existe uma estreita correla-
cao entre o declinio da TFG, a proteindria e a
progressao de fibrose intersticial/atrofia tubu-
lar. Mesmo nas doengas que comecam por
atingir o glomérulo, com o avango do tempo
observa-se o envolvimento progressivo do
compartimento tubular e intersticial. As células
do epitélio tubular, quando em contacto com
as proteinas filtradas, como a albumina e com-
plemento, ou ap6s reabsorgdo, aumentam a
expressao de moléculas de adesao e sao esti-
muladas a produzir moléculas inflamatérias
com potencial pro-fibrético. Estas moléculas
sao sobretudo espécies reativas de oxigénio
e quimocinas, que, por sua vez, atraem célu-
las inflamatérias para o intersticio (células
T, mondcitos e macréfagos). Estas células,

através de sinalizacdo paracrina, interagem
com as células periadventicias dos capilares
peritubulares, os fibroblastos do intersticio e as
proprias células do epitélio tubular, induzindo-
-as a transformacao em miofibroblastos, célu-
las caracterizadas por neoexpressar o fenotipo
da oa-actina no citoesqueleto. Estas células,
de morfologia contractil, ttm a capacidade de
sintetizar componentes da MEC (isto €, colagé-
nio). Com o avanco da doenca e a expansao do
fendmeno fibrotico das células epiteliais, estas
perdem a capacidade regenerativa e sofrem
apoptose. Como referido, ao nivel do intersticio
a rede de microcirculacao peritubular desem-
penha uma funcdo extremamente importante
neste 6rgdo de grande atividade metabdlica
e elevado consumo de oxigénio. Numa fase
ainda inicial da doenca, esta microcirculagcao
torna-se permeavel as proteinas do plasma,
cuja passagem para o intersticio desenca-
deia uma resposta inflamatéria que envolve e
destréi os capilares (sindrome de fuga capilar
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A ejaculagao e a detumescéncia resultam da es-
timulacao do sistema nervoso simpatico (SNS).

A fisiopatologia da DE € normalmente multifa-
torial. No entanto, pode classificar-se em vas-
culogénica (em resultado de habitos tabagicos,
obesidade, doencas cardiovasculares como
hipertensao arterial - HTA e coronariopatia, DM,
cirurgia pélvica), neurogénica (consequéncia
de AVC, doencas degenerativas - EM, doenca
de Parkinson, polineuropatia, DM), anatémica
(em doentes com hipospadias; fimose, cancro
do pénis, doenca de Peyronie), hormonal (em
doentes com diabetes, sindrome metabdlica,
hipertiroidismo, hipogonadismo), psicogénica
ou induzida por drogas (anti-hipertensores,
antiandrogénios, antidepressivos e antipsico-
ticos, cocaina, heroina, marijuana, esteroides
anabolizantes).

4.2 Fatores de risco para disfuncao erétil

A DE esta associada a multiplos fatores de risco,
de onde se destacam: a idade, a DM, a dislipi-
demia, a HTA, a doenca cardiovascular, a obesi-
dade, a sindrome metabdlica, a falta de exercicio
fisico e o tabaco. A fibrilhacao auricular, hiperti-
roidismo, défice de vitamina D, hiperuricemia,
depressao, insuficiéncia renal crénica e doenca
pulmonar obstrutiva cronica sdo também fato-
res de risco para DE.

O diagnostico baseia-se numa histéria clinica
detalhada (antecedentes patoldgicos, historica
sexual e psicossocial), no exame fisico cuida-
doso (focado nos sistemas geniturinario, endo-
crino, vascular e neurolégico) e nos resultados
dos exames laboratoriais solicitados. Na ava-
liacdo destes doentes, € fundamental ter em
consideracao todos os fatores de risco (vascu-
lares, neurogénicos, hormonais). A avaliagao
laboratorial deve ser orientada para o doente e
respetivos fatores de risco (por exemplo: glice-
mia em jejum; hemoglobina glicada - HbA1C,
perfil lipidico), bem como para a avaliacédo hor-
monal (testosterona, antigénio especifico da
prostata - PSA, prolactina, hormona luteinica).
Outros estudos podem também ser usados no
diagnostico: avaliagao da tumescéncia e rigidez
noturna (RigiScan®) e estudos vasculares (injecdo
intracavernosa de droga vasoativa; eco-Doppler
peniano, cavernosografia e cavernosometria).

5. FISIOPATOLOGIA ONCOLOGICA
UROLOGICA

5.1Cancrodorim

O cancro do rim representa cerca de 3% de
todos os cancros, com cerca de 431 288 novos
diagnésticos em todo o mundo e 1191 em Por-
tugal, em 2020. No mesmo ano, estima-se que
tenham morrido em todo o mundo 179 369
individuos e 524 em Portugal.

O cancro do rim compreende uma variedade
de distintos subtipos com alteracdes histolégi-
cas e moleculares. Dentro destes, destaca-se o
carcinoma de células renais (CCR) - um adeno-
carcinoma que representa aproximadamente
90% das neoplasias renais (Figura 15.3). O
CCR divide-se essencialmente em trés grandes
subtipos: células claras, papilar (tipo | e tipo II)
e croméfobo. E mais prevalente em homens
com um racio 1,5 e surge com maior prevalén-
cia em individuos mais velhos.

Figura 15.3 — Macroscopia de carcinoma de células renais
em rim com cdlculos urindrios. (Imagem gentilmente cedida
pelo Doutor Joao Lobo, Servico de Anatomia Patoldgica do IPO
Porto)
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Estes periodos de despolarizacao prolongados
mantém o potencial de membrana acima do
limiar de geracao de potenciais de agao media-
dos pelos canais de sddio, justificando esta
hiperexcitabilidade. Ao PDS, segue-se uma
hiperpolarizacao prolongada que determina o
término dos potenciais de acdo. Mas se a exci-
tabilidade se tornar excessiva, ou 0s mecanis-
mos inibitérios falharem, a hiperpolarizacao
pode nao ser eficaz, mantendo o potencial
de membrana acima do limiar. As descargas
podem prolongar-se, ativando neurénios vizi-
nhos e recrutando um grupo suficiente de neu-
rénios para gerar uma crise.

Varios mecanismos podem contribuir para esta
excitabilidade e para a geracao de crises. Por um
lado, existem mecanismos em que ha diminuicao
da inibicao, por defeito da inibicao mediada pelos
recetores GABA, e GABA, ou por defeito na ativa-
cao dos neuronios GABA. Por exemplo, mutacdes
que induzem redugao ou auséncia da expressao
de subunidades dos recetores GABA,, como na
sindrome de Angelman. Por outro lado, existem
mecanismos de aumento da ativagao, por res-
posta prolongada aos recetores NMDA, manten-
do a entrada de Ca?* e permitindo a manutencéo
dos PDS, ou por aumento da sincronizacao neu-
ronal secundaria a fendbmenos nao sinapticos

(eféticos), que permitem recrutar areas vizinhas.
Outro mecanismo de aumento da ativacao, e
que foi descrito para a epilepsia temporal com
esclerose do hipocampo - uma das formas mais
frequentes de epilepsia focal -, é a ativacdo
colateral recorrente. Este fenémeno decorre do
crescimento axonal anormal de neuronios es-
pecificos, desencadeado pela degeneracdo dos
neurénios que condicionaram a esclerose do hi-
pocampo. Este crescimento anormal gera cone-
x0es excitatorias aberrantes para a prépria célula
e células vizinhas, condicionando autoestimula-
¢ao e ativacao colateral recorrente, aumentando
a hiperexcitabilidade e a sincronizacao.

1.5 Crises epiléticas generalizadas

A epilepsia de auséncias é o exemplo de epi-
lepsia generalizada mais bem estudada e que
permitiu demonstrar a ligagéo e modulacao tala-
mocortical na geracao de crises. Este circuito
inclui os neurdnios piramidais neocorticais, os
neuronios talamicos de retransmissao e os neu-
rénios do nucleo reticular do talamo (NRT).

Em modelos animais, foi possivel demonstrar
que neuronios do NRT inibem os neurénios de
retransmissao, regulando a ativacao de canais
célcio do tipo T. Estes canais de célcio tém trés
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Figura 16.1 - Periodos de despolarizacdo prolongados estao na origem das crises focais, que podem posteriormente generalizar-
-se. (A) Crises de inicio focal, que comecam em redes locais, lateralizadas a um hemisfério. Contudo, este tipo de crises podem
posteriormente generalizar-se, através da propagacao da atividade pelo corpo caloso ou envolvendo estruturas subcorticais
como o talamo (a azul); (B) Num foco epilético, no periodo interictal (isto é, entre crises), ocorrem surtos de alta frequéncia de
potenciais de acdo associados a periodos muito longos de despolariza¢do da membrana celular, denominados de PDS, aos quais

correspondem no EEG a ponta-onda lenta.
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Figura 17.2 - A figura detalha a organizacao hierdrquica do tecido muscular, desde a estrutura macroscopica até os compo-
nentes microscopicos, destacando a importancia de cada nivel para a fungdo muscular. Um masculo esquelético, como o bicipite
braquial representado na figura, é composto por varios feixes musculares, designados de fasciculos, que se encontram envoltos
por uma camada de tecido conjuntivo designada de epimisio. Cada fasciculo, envolto pelo perimisio, é constituido por fibras
musculares, que por sua vez se encontram envolvidas no endomisio. Todas as fibras musculares consistem em miofibrilhas, cons-
tituidas por miofilamentos individuais de actina e miosina, organizadas em unidades contracteis, os sarcomeros. (Fonte: ver final

do capitulo)

complexo major de histocompatibilidade (MHC)
classe |, responsaveis pela apresentacdo de
antigénios endégenos ao sistema imune, sendo
esta uma caracteristica diferenciadora das célu-
las musculares. Até a data, € ainda desconhe-
cida a razao de tal acontecimento.

A unidade funcional das fibras musculares é a
miofibrilha, composta maioritariamente (85%)
por proteinas de actina e miosina, mas tam-
bém por proteinas estruturais ou reguladoras,
como a tropomiosina, troponina, desmina e
titina, estando revestida por uma membrana,
o sarcolema. A unidade contractil das miofi-
brilhas atribui-se a designacéo de sarcomero,
responsavel pelo impulsionar da forca e movi-
mento rapido e extremamente coordenado,

caracteristico das formas de vida mais com-
plexas. A sua estrutura é composta maiorita-
riamente por filamentos de actina e miosina,
paralelos entre si e ao eixo da fibra muscular,
e, nas extremidades, identificam-se os discos Z
que separam sarcomeros adjacentes.

O ME encontra-se sob controlo voluntario,
dependendo de um estimulo nervoso recebido
pelas placas motoras terminais das fibras mus-
culares para o desencadear da sua atividade
contractil e, deste modo, do movimento. O pro-
cesso de contracdo muscular é dependente de
ioes de calcio e da atividade da miosina ade-
nosina trifosfatase, associada a molécula de
miosina, que pode assumir diferentes isofor-
mas com diferentes propriedades contracteis.
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Figura 19.3 -

Inflamacéo na dermatite atdpica. Envolvimento das células Th-2, produtoras de IL-4, IL-13, IL-5 e IL-31, respon-

sdveis pela inflamacao dermoepidérmica, pela disrupcdo da barreira epidérmica e pela estimulacao das terminacdes nervosas,
causando prurido. Os queratindcitos produzem “alarminas” (IL-33) e TSLP, que ativam as ILC e promovem o desvio da resposta
Th-2. Contributo ainda de outras células T, nomeadamente das células Th-22 (responsdveis pela hiperplasia epidérmica) e das
células Th-1e Th-17, sobretudo em fases mais cronicas da dermatite atdpica. (Adaptado de Krohn et al., 2021)

IL —interleucina; ILC — células linfoides inatas; TSLP — linfopoietina estromal timica.

O prurido, frequente em patologia cutéanea, € um
dos sintomas major da dermatite atépica, mas
pode ocorrer também noutras situacoes de xero-
se cutanea, como na pele senil, em que o estrato
corneo se torna mais fino, aplanado e com menor
capacidade de reparacao; em doencas alérgicas,
como a urticaria e a dermatite de contacto alér-
gica (DCA); em doencas metabdlicas, como a
diabetes mellitus (DM), a colestase hepatica ou
a insuficiéncia renal; em infecoes e infestacoes,
como a sarcoptose (vulgarmente conhecida por
sarna); e mesmo em doengas autoimunes, como
a dermatomiosite. A IL-31, uma citocina produzida
sobretudo pelas células Th-2, é o principal media-
dor do prurido nestas dermatoses. Esta citocina,
um verdadeiro comunicador neuroimunolégico,
tem um efeito pré-inflamatério nas células epite-
liais, mas atua sobretudo nas terminacoes nervo-
sas sensitivas onde fosforila e dimeriza as duas
subunidades do seu recetor (IL-31RA e oncostatin
M receptor B - OSMRp) e transmite a sensagao
de prurido ao sistema nervoso central (SNC), que
comanda a reacao de cocar. Simultaneamente, a
IL-31 promove o crescimento das terminacoes ner-
vosas sensitivas da pele que atingem camadas
mais superficiais da epiderme, aumentando a sua
acessibilidade aos estimulos pruritogénicos.

2.2 Dermatite atdpica

A patogénese da dermatite atépica é complexa,
estando associada a um componente heredita-
rio - foram identificadas alteracdes genéticas
da barreira epidérmica, como as mutacoes da
filagrina (uma das principais proteinas respon-
savel pela formacao de NMF nos queratindci-
tos e cornedcitos) ou do sistema imunitario,
como um desvio da resposta imunitaria para
Th-2 e producao de IgE. Nao €, contudo, des-
prezivel o contributo dos fatores ambientais
(baixa humidade, irritantes quimicos, poluicéo,
alergénios ambientais, como acaros, pélenes
ou faneros, plantas, alimentos e disbiose).
Nestes individuos com alteracdes primarias ou
secundarias da resposta imune, estabelece-
-se um circulo vicioso de disfuncao da barreira
epidérmica e inflamagdo crénica com envolvi-
mento de linfécitos Th-2, Th-1, Th-17 e Th-22,
prurido intoleravel e coceira, perda da integri-
dade cutanea, maior penetracao de irritantes e
alergénios, maior colonizacao por Staphylococ-
cus aureus e maior inflamacao (eczema), que
culmina numa dermatose crénica liquenificada
altamente invalidante quando o circulo ndo é
interrompido atempadamente.

445



470

Fisiopatologia — bases da medicina clinica

Experiéncia

Tracos de personalidade
Predisposicdo genética
Epigenética

Mecanismos de
oping

Stress Psicologico
Vias limbicas

B afl
Stress crénico
Adaptado 4an mp> Exaustao

Sobrecarga alostética
ResPOSta Fficacia daresposg,
~ \(omportamental
~
RN
—_——

Processamento cortical / e Meses/Anos
/ = SAnsiedade/medo /7 \S /,:‘:
/ Estadodealerta 7 7 Consequéncias da sobrecarga
Hipervigilé[\cia ~ < == alostatica
Stress Fisiologico Memorizagio , Hipocampo Plasticidade sinaptica Neuropsicoldgicas
Vias ndo limbicas Ami daI:a i Modificagdo de células -
Auséncia de processamento cortical / Resposta gdala: microgliais o depressao
(e o ﬁ ﬁsiolégica 4 Dopamina e 5-HT « ansiedade
T~ —~ Glicocorticoides . fobias
= [ oy Hipot i Nudleo - défices mnésicos
g | <, § paraventricular 5 it
£ ~J . . ) - défices cognitivos
i minéncia mediana . iti
Coluna; Hipdfise £ comportamentos aditivos

intermediolateral Terceiro ventriculo

Adeno-hipéfise ,\ X
Resposta aguda de stress
SN simptico e

catecolaminas . N
Arousal Glicocorticoides

ms  minutos horas Catecolaminas

4 Neuro-hipéfise + disfuncdo sexual

- Vasopressina Sistémicas
Corticotrofina  Suprarrenal - taquicardia
Medula .
= Vasoconstricao

£ Cortex ~ ,
- retencdo de sal e dgua

- hipercolesterolemia
- obsidade central

- insulinorresisténcia

- aterosclerose

- hipercoagulabilidade
« imunossupressao

Glicocorticoides

Figura 21.1 - Visdo integrada dos mecanismos fisiopatoldgicos associados ao stress. Esquema integrativo que ilustra os meca-
nismos de resposta ao stress, a sequéncia de ativacao na resposta aguda (A), a transicao para a patologia no stress crénico (B) e as

principais consequéncias da sobrecarga alostdtica (C).
5-HT — 5-hidroxitriptamina ou serotonina; SN — sistema nervoso.

As respostas comportamentais centrais consti-
tuem a reducao dos limiares sensoriais e cog-
nitivos, conduzindo a um estado geral de alerta
do SNC e a supressao dos comportamentos
associados a reproducao e alimentacao. No
cerne desta resposta, esta o locus coeruleus
(LC), principal local de producao de noradre-
nalina e ativador do SNC, e a ativacao de vias
monoaminérgicas da formacao reticular, com
modificacao dos padroes eletroencefalogra-
ficos evidenciando maior preponderancia de
ondas de alta frequéncia e baixa amplitude,
tipicas do estado de vigilia, e aumento ime-
diato do metabolismo e atividade cerebrais. Os
mecanismos moleculares e genéticos envolvi-
dos ainda estao em investigacao. Sob o ponto
de vista psicolégico e emocional, invariavel-
mente, o stress faz-se acompanhar de medo e
ansiedade, correspondendo o medo ao alarme
psicolégico perante percecdao de ameaca e a
ansiedade a antecipacao desta.

2.3 Resposta de stress

Os trabalhos originais de Cannon e Selye para
estimulos stressantes major no reino animal,
assim como 0s mecanismos de arousal, suge-
rem uma resposta estereotipada. No entanto,
esta visao tem-se revelado extremamente
redutora no contexto do ser humano. As inves-
tigacdes mais recentes identificaram miltiplas
vias e mecanismos diversificados de resposta
no SN, e diversos estimulos stressantes de
varias magnitudes revelaram facetas especifi-
cas para cada estimulo, com assinaturas dis-
tintas no que toca ao padrao de libertacao de
hormonas e neuropeptideos.

O hipotalamo, como centro orquestrador neuro-
endocrino das vias de stress, coordena a maior
parte da resposta enddcrina e do sistema ner-
voso auténomo (SNA) através de um conjunto
de servomecanismos homeostaticos mediante
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A fisiopatologia é o alicerce sobre o qual a medicina se constréi. E fun-
damental para a estruturacao do raciocinio clinico, proporcionando
bases tedricas e praticas para a compreensao das alteracdes funcionais
gue ocorrem nos sistemas do organismo humano, quando confrontado
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critica e sintese, necessarias para uma pratica clinica baseada em evi-
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central na formacdao médica, garantindo que os estudantes estejam
devidamente preparados para enfrentar os desafios clinicos.
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formacao de profissionais de saude.

Foi elaborado para proporcionar aos alunos de medicina uma aborda-
gem clara e abrangente da fisiopatologia, com uma organizacao
l6gica e sequencial, permitindo uma progressao gradual desde os con-
ceitos fundamentais até aos de maior complexidade. Os conteudos
estao, sempre que possivel, enriquecidos com + de 90 quadros e
tabelas, + de 130 figuras e cerca de 20 ilustracoes, inimeros exemplos
clinicos relevantes e estudos de caso,
com o objetivo de auxiliar na apli-
cacao pratica do conhecimento.
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