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1 INTRODUCAO

“Nos descobrimos o segredo da vida”
Francis Crick

A proliferagdo celular ¢ um processo fundamental que permite o crescimento e
desenvolvimento dos organismos, bem como a regeneragdo de tecidos. Esse fendmeno esta
intimamente ligado a genética e a biologia molecular, campos que estudam a hereditariedade e as
interagdes moleculares dentro das células. A correta regulagdo da proliferacdo celular é crucial, pois
falhas nesse processo podem levar ao desenvolvimento de doengas, incluindo o cancer.

A estrutura do acido desoxirribonucleico (DNA), descoberta por James Watson e Francis
Crick em 1953, foi um marco na biologia molecular. Eles descreveram o DNA como uma dupla
hélice, cujas bases nitrogenadas se empareclham de maneira especifica. Essa descoberta ndo apenas
elucidou como a informagao genética ¢ armazenada e transmitida, mas também langou as bases para
entender como as células se dividem e proliferam. A replicagdo do DNA ¢ um passo essencial na
proliferagdo celular, garantindo que cada célula filha receba uma copia completa do material genético.

Adicionalmente, o Projeto Genoma Humano, que mapeou e sequenciou os aproximadamente
20.000 genes do genoma humano, forneceu conhecimento profundo sobre a complexidade genética
que influencia a proliferacdo celular. Esse projeto ndo apenas revelou a seqiiéncia do DNA humano,
mas também identificou varia¢cGes genéticas que podem afetar a capacidade das células de
proliferarem. Compreender a relagdo entre a genética, a biologia molecular e a proliferacdo celular é
essencial para o avango da medicina e da biotecnologia, proporcionando conhecimento sobre como
alterar esses processos para tratar doencas ¢ melhorar a satde.

’

“A dupla hélice ndo é apenas a estrutura mais bonita da ciéncia, mas também a mais importante.’
James Watson



2 ARVORE TEMATICA
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Correlacionar ¢ dominar, com profundidade e abrangéncia, os conhecimentos advindos das ciéncias
biologicas e biomédicas aplicados ao contexto da medicina em nivel molecular e clinico.

3.2 Objetivos especificos

Ao término do modulo, o aluno devera ser capaz de:

P b=

RS

9.

Compreender a estrutura do DNA, seus mecanismos de replicagdo e eparo;

Explicar os principais mecanismos moleculares e celulares envolvidos na proliferacdo celular
fisiologica;

Compreender o ciclo celular e suas etapas de checagem;

Diferenciar as bases moleculares ¢ os aspectos morfoldgicos da morte celular por apoptos ¢ €
por necrose;

Explicar os mecanismos adaptativos celulares e as lesdes reversiveis.

Compreender inflamagao e reparo tecidual, regeneragdo e cicatrizacao;

Discutir os mecanismos basicos da carcinogénese, invasao ¢ disseminagao tumoral;

Explicar a associagdo entre os carcinogénicos extrinsecos, proto-oncogenes, genes de
supressao tumoral, genes de reparo de DNA e genes da apoptose;

Distinguir aspectos macroscopicos ¢ microscopicos das neoplasias benignas e malignas;

10. Explicar a associacdo entre fatores oncogénicos como tabaco, radiagdes, virus e cancer;



4 SEMANA PADRAO

Periodo de execugdo: 27/01/2025 — 07/03/2025. Duragio: 6 semanas.

2%Feira 3*Feira 4*Feira 5%Feira 6°Feira
Horario Habilidades ¢ Horario Horario
8h as 10h Protegido Atitud IESC Protegido Protegido
. Para Estudo es Para Estudo Para Estudo
Manha — o= o]
Horario Habilidades ¢ Horario Horario
10h as 12h Protegido Atitud IESC Protegido Protegido
Para Estudo es Para Estudo Para Estudo
13h as 14:30h Palestra
Horario .
14:30h as 16h Tutoria Protegido IESC Tutoria HaAbAltlilt?lZizS ¢
Tarde Para Estudo
Horario Horario .
16h as 18h Tutoria Protegido para |Protegido para Tutoria HaAbAltlilt?lZizS ¢
Estudo Estudo

5 PALESTRAS

Palestra 1

PALESTRA — DNA e o Ciclo Celular — Dr David Uchoa Cavalcante
Data: 30/01/25, as13:00h-QUINTA-FEIRA

Local: Grande Auditorio

Palestra 2

PALESTRA — Inflamagdo Aguda e Cronica — Dr. Getilio Bernardo Morato Filho
Data: 06/02/25, as 13:00h - QUINTA-FEIRA

Local: Grande Auditério

Palestra 3

PALESTRA — Necrose e Apoptose — Dr. Gustavo Henrique Soares Takano
Data:13/02/25, as 13:00h - QUINTA-FEIRA

Local: Grande Auditorio

Palestra 4

PALESTRA — Carcinogénese — Dr. Lucas de Oliveira Utyama
Data: 20/02/25, as 13:00h - QUINTA-FEIRA

Local: Grande Auditério

Palestra5

PALESTRA — Aspectos Macroscopicos ¢ Microscopicos das Neoplasias — Dra. Ana Lucia Quirino de
Oliveira

Data: 27/02/25, as 13:00h - QUINTA-FEIRA

Local: Grande Auditorio



6 CRONOGRAMA DE ATIVIDADES MODULO 204

SEMANA 1 —-27/01/2025 a 31/01/2025

DIA HORARIO ATIVIDADE LOCAL
8h—12h Horério Protegido para Estudo
27/01 14h—14:30h Abertura do Modulo Grande Auditorio
Segunda-feira 14:30h—15h Reunido dos Docentes Sala dos Professores
15h—18h Tutorial: Abertura do problema 1 Salas de Tutoria
28/01 8h— 12h Habilidade e Atitudes Ver programacao
Terga-feira 14h-18h Horério protegido para estudo
29/01 8h— 12h IESC Ver programacao
Quarta-feira 14h-16h IESC Ver programagio
08h—12h Horario protegido para estudo
Quig'n?z/l(-);eira 13h—14:30h Palestra 1
14:30h—18h Tutorial: Fechamento do problema 1 e Abertura do problema 2 | Salas de Tutoria
31/01 8h—12h Horario protegido para estudo
Sexta-feira 14h—18h Habilidades e Atitudes | Ver programacao
SEMANA 2 - 03/02/2025 a 07/02/2025
DIA HORARIO ATIVIDADE LOCAL
8h—12h Horario protegido para estudo
Segl?r?ég-zfeira 14h—14:30h Reunido dos Docentes Sala dos Professores
14:30h—18h Tutorial: Fechamento do problema 2 e Abertura do problema 3 | Salas deTutoria
04/02 8h—12h Habilidade e Atitudes Ver programagao
Terga-feira 14h-18h Horério protegido para estudo
05/02 8h—12h IESC Ver programagao
Quarta-feira 14h— 16h IESC Ver programagio
08h—12h Pratica de Histologia Laborat(').rio
06/02 Turma A (8h as 10h), B (10h as 12h) Morfofuncional
Quinta-feira 13h—14:30h Palestra 2
14:30h—18h Tutorial: Fechamento do problema 3 e Abertura do problema 4 | Salas de Tutoria
Pratica de Histologia Laboratorio
07/02 8h-12h Turma C (8h as 10h), D (10h as 12h) Morfofuncional
Sexta-feira 14h—18h Habilidades e Atitudes Ver programacao




SEMANA 3 - 10/02/2025 a 14/02/2025

DIA HORARIO ATIVIDADE LOCAL
10/02 8h—12h Horario protegido para estudo
Segunda-feira | 14:30h—18h Tutorial: FechamentodoproblemadeAberturadoproblemas Salas de Tutoria
11/02Terca- 8h—12h Habilidades e Atitudes
feira 14h-18h Horério protegido para estudo
1202 8h—12h IESC Ver programacio
Quarta-feira 14h—16h IESC Ver programacao
16h—18h Horario protegido para estudo
08h—12h Pratica de Histologia Laboratorio
13/02 Turma E (8h as 10h), F (10h as 12h) Morfofuncional
Quinta-feira 13h—14h Palestra 3 Grande Auditério
14h—18h Tutorial:Fechamento do problema 5 e Abertura do problema 6 Salas de Tutoria
Pratica de Histologia Laboratorio
g urma as orfofunciona
14/02 8h-12h Turma G (8h s 10h) Morfofuncional
Sexta-feira o . ~
14h—18h HabilidadeseAtitudes Verprogramagao
SEMANA 4 - 17/02/20252a21/02/2025
DIA HORARIO ATIVIDADE LOCAL
17/02 8h—12h Horario protegido para estudo
Segunda-feira 14h—18h Tutorial: Fechamento d oproblema 6 e Abertura do problema 7 | Salas de Tutoria
18/02 8h—12h Habilidades e Atitudes
Terga-feira 14h-18h Horério protegido para estudo
19/02 8h—12h IESC Ver programacio
Quarta-feira 14h—16h IESC Ver programacao
16h—18h Horario protegido para estudo
08h—12h Horario protegido para estudo
.2 0/02 . 13h—14h Palestra 4 Grande Auditorio
Quinta-feira
14h—18h Tutorial: Fechamento do problema 7 e Abertura do problema 8 | Salas de Tutoria
21/02 8h—12h Horario protegido para estudo
Sexta-feira 14h-18h Habilidades e Atitudes Ver programagao
SEMANA 5 — 24/02/20252a28/02/2025
DIA HORARIO ATIVIDADE | LOCAL
8h—12h Horario protegido para estudo
24/02 . 14h—14h30m Reunido dos docentes ESCS
Segunda-feira
14h30-18h Tutorial:Fechamento do problema 8 e Abertura do problema 9 | Salas deT utoria
25/02 8h—12h HabilidadeeAtitudes Ver programagao
Terga-feira 14h-18h Horério protegido para estudo
26/02 8h—12h IESC Ver programacio
Quarta-feira 14h—16h IESC Ver programacio
16h—18h Horario protegido para estudo
08h—12h Horario protegido para estudo
.2 7/02 . 13h—14h Palestra S
Quinta-feira
14h—18h Tutorial: Fechamento do problema 9 Salas de Tutoria
28/02 8h—12h Horario protegido para estudo
Sexta-feira 14h-18h Habilidades e Atitudes Ver programagio




SEMANA 6 — 03/03/2024a07/03/2024

DIA HORARIO ATIVIDADE LOCAL
03/03
Segunda-feira FERIADO
04/03 . FERIADO
Terga-feira
8h—12h FERIADO
05/03 14h-16h IESC | Ver programagio
Quarta-feira prog ¢
16h—18h Horario protegido para estudo
06/03 08h—12h Horario protegido para estudo
Quinta-feira 14h-18h EAC | ESCS
07/03 8h—12h Horario protegido para estudo
Sexta-feira 14h—18h Habilidades e Atitudes | Ver programacao

6.1 CRONOGRAMA DAS ATIVIDADES PRATICAS

Pratica de histologia

Duracdo: 2 horas de atividade

Local: Laboratorio Morfofuncional
Responsavel: Dra Ana Liicia Quirino de Oliveira

DIVISAO DAS TURMAS DE ACORDO COM O EIXO DE HABILIDADES E ATITUDES
06/02/2024 quinta-feira

Turma A (8h as 10h), B(10h as 12h)

07/02/2024 sexta-feira

Turma C (8h as 10h), D (10h as 12h)

13/02/2024 - quinta-feira

Turma E (08h as 10h), F (10h as 12h)

14/02/2025 sexta-feira

Turma G (08h as 10h)

Material Obrigatéorio: JALECO ¢ LUVAS DE PROCEDIMENTO - Os equipamentos ndo sdo
fornecidos pela Escola.

Objetivo geral:

Compreender as diferencas dos processos neoplasicos e mespécimes cirurgicos.

Objetivos Especificos:
Descrever os aspectos macroscopicos € microscopicos das neoplasias benignas e malignas.

Descricao da Atividade:
Exame macroscopico de pegas cirargicas, observando cor, consisténcia, limites, hemorragia, necrose,
calcificagdo e margens cirtrgicas.

Bibliografia:
BRASILEIRO FILHO, G. Bogliolo patologia. 10. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2021.

JUNQUEIRA, L. C; CARNEIRO, J. Biologia celular ¢ molecular. 13. ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2017.

ROBBINS, S. I.; CONTRAN, R. S. Bases patologicas das doencas. 9. ed. Rio de Janeiro: Elsevier,
2015.



SOBOTTA, J. Atlas de histologia, citologia e anatomia microscopica. 7. ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2007.

6.2 CRONOGRAMA DAS AVALIACOES

DATA |HORARIO [LOCAL AVALIACAO
06/03 14h-18h ESCS EAC
25/04 08h-12h ESCS IReavaliagdo

7 APRENDIZADO BASEADO EM PROBLEMAS

7.1 Papel do tutor em um curriculo PBL

Conhecer os objetivos e a estrutura do modulo tematico.

Ter sempre em mente que o PBL ¢ centrado no aluno e ndo n oprofessor.

Assumir a responsabilidade pedagogica n oprocesso de aprendizagem.

Orientar na escolha do aluno lider (coordenador) e do secretario em cada grupo tutorial.
Estimular a participagdo ativa de todos os estudantes do grupo.

Estimular uma cuidadosa e minuciosa analise do problema

Conbhecer a estrutura da escola e os recursos disponiveis para facilitar o aprendizado.

Orientar o aluno para o acesso a estes recursos.

Estar alerta para problemas individuaisdos alunos e disponiveis para discuti-los quando
interferirem no processo deaprendizagem.

Oferecer realimentac¢do da experiéncia vivenciada nos grupos tutoriais para as comissdes a
propria da sesugestdesparaaprimoramentodocurriculoquandopertinente.

analisedoproblema.

Estimular os estudantes a distinguir asquestdesprincipaisdasquestdessecundariasdoproblema.
Inspirar confianga nos alunos e facilitar o relacionamento.

N4o ensinar o aluno, ajudar o aluno aaprender.

Usar seus conhecimentos a propriadamente e na hora certa.

Depreferéncia, orientaro grupo através da formulagcdo de questdes a propriadas ¢ ndo do
fornecimento de explicagdes, a menos que seja solicitado explicitamente pelo grupo — estas
explicacdes deverdo ser bem avaliadas e nunca devem se consistir ¢ muma aulat eorica
abrangente.

Nao intimidar o salunos com demonstracao de seus conhecimentos.

Ativar os conhecimentos prévios dos alunos e estimular ou so destes conhecimentos.
Contribuir para uma melhor compreensdo das questoes levantadas.

Sumarizar a discussdo somente quando necessario.

Estimular a geragao de metas especificas para o auto aprendizado (estudoindividual).

Avaliar a processo (participagdo, interesse) e ocontetido (resultados alcangados).

7.2 Papel do Coordenador

10

O coordenador deve orientar os colegas na discussdo do problema, segundo a metodologia dos
7 passos, favorecendo a participacdo de todos € mantendo o foco das discussoes no problema.
Desestimular a monopolizagdo ou a polarizagdo das discussdes entre poucos membros do
grupo, favorecendo a participacao de todos.



Apoiar as atividades do secretario.

Estimular a apresentagdo de hipoteses e o aprofundamento das discussoes pelos colegas.
Respeitar posi¢des individuais e garantir que estas sejam discutidas pelo grupo com seriedade
e que tenham representacdo nos objetivos de aprendizado, sempre que o grupo ndo conseguir
refuta-las adequadamente.

Resumir as discussdes quando pertinente.

Exigir que os objetivos de aprendizado sejam apresentados pelo grupo de forma clara, objetiva
e compreensivel para todos e que sejam especificos e ndo amplos e generalizados.

Solicitar auxilio do tutor quando pertinente e estar atento as orientagdes do tutor quando estas
forem oferecidas espontaneamente.

7.3 Papel do secretario

Anotar no quadro, de forma legivel e compreensivel, as discussdes € os eventos ocorridos no
grupo tutorial de modo a facilitar uma boa visdo dos trabalhos por parte de todos os
envolvidos.

Deve, sempre que possivel, ser claro e conciso em suas anotagdes e fiel as discussdes
ocorridas - para isso solicitar a ajuda do coordenador e do tutor.

Respeitar as opinides do grupo e evitar privilegiar suas proprias opinides ou as com as quais
concorde.

7.4 Dinamica do grupo tutorial (SETE PASSOS)

NNk LD -

Esclarecer termos e conceitos desconhecidos;

Identificar no problema as questdes de aprendizagem;

Oferecer explicagdes para estas questdes com base no conhecimento prévio;
Resumir estas explicagoes identificando as lacunas de conhecimento;
Estabelecer objetivos de aprendizagem;

Autoaprendizado;

Sintetizar conhecimentos e revisar hipoteses iniciais para o problema.

8 AVALIACAO DO MODULO

8.1 Profissionalismo — Moédulo Tematico (PMT)

O estudante sera avaliado mediante observagdo direta de sua participacdo feita pelo tutor,

considerando os elementos: responsabilidade, atuagdo na dinamica tutorial, colabora¢do coma
constru¢do do conhecimento, comunicagdo erelacionamento interpessoal. Em cada sessdo de tutoria,
recebera, por parte do tutor responsavel, um escore de 0 (Sem rendimento), 1 (Insuficiente), 2
(Suficiente) ou 3 (Pleno), com critérios estabelecidos no Manual de Avaliagdo da ESCS — 2019
(pagina33). O Escore Médio Final do Profissionalismo (PMTY) resultara da soma dos escores de cada
encontro tutorial dividido pelo niimero de sessdes de tutoria do médulo. O PMTf do 204 de cada
estudante devera ser enviado ao coordenador do médulo ao final deste.

8.2 Exercicio de Avaliacao Cognitiva — Mdédulo Tematico (EAC MT)

O EAC-MT sera discursivo, baseado em problemas, abrangendo os conteudos abordados no

modulo durante as sessdes de tutoria e as palestras. A resposta do estudante sera avaliada com base

11



nos critérios de qualidade de resposta, descritos no Manual de Avaliagdo da ESCS — 2019. Conforme a
completude e relevancia da resposta, o desempenho do estudante, em cada questdo, sera classificado
como: Pleno (3), Suficiente (2), Insuficiente (1) e Sem Rendimento (0). Os critérios usados para a
avaliacdo do desempenho na questdo podem ser encontrados no Manual de Avaliagdo (pagina 30). O
Escore Médio do EAC (EME) sera calculado mediante divisdo da pontuagao final obtida pelo nimero
de questdes. Com base no EME, o desempenho cognitivo do estudante durante o modulo 204 sera
classificado em: OTIMO (AO) - Escores 2,55 - 3,00 BOM (AB) - Escores 2,00 - 2,54 RESTRITO
(AR) — Escores 1,00 - 1,99 INCONSISTENTE (AI) — Escores 0,00 — 0,99.

8.3 Exercicio de Avaliacao Cognitiva de Recuperacao

O EAC de Recuperagdo sera aplicado para o estudante que obtiver o EME RESTRITO. A
avaliacdo serd discursiva, baseada em todos os problemas e contetidos abordados no modulo durante
as sessOes de tutoria e as palestras. A resposta do estudante sera avaliada com base nos critérios de
qualidade de resposta, descritos no Manual de Avaliagdo da ESCS — 2019. Conforme a completude e
relevancia da resposta, o desempenho do estudante, em cada questdo, sera classificado como: Pleno
(3), Suficiente (2), Insuficiente (1) e Sem Rendimento (0). Os critérios usados para a avaliagdo do
desempenho na questdo podem ser encontrados no Manual de Avaliacdo (pagina 30). O Escore Médio
do EAC de Recuperagdo serd calculado mediante divisdo da pontuagdo final obtida pelo nimero de
questdes. OTIMO (AO) - Escores 2,55 - 3,00 BOM (AB) - Escores 2,00 - 2,54 RESTRITO (AR) —
Escores 1,00 - 1,99 INCONSISTENTE (AI) — Escores 0,00 — 0,99.

Data do EAC

EAC: 07/03/2024 (quinta-feira) das 14h as18h

8.4 Frequéncia

O estudante que tiver frequéncia menor que 75% das atividades do modulo 204, incluindo
sessdes de tutoria e palestras, serd considerado reprovado

8.5 Critérios para APROVACAO no Médulo 204

O escore final do programa de MT (EFMT) ¢ produto da média ponderada das 2 modalidades de
avaliag@o incluidas no programa: Escore Médio do EAC (EME) e Escore Médio de Profissionalismo
do Méddulo Tematico (PMTM). A ponderagdo a ser adotada ¢ de peso 9 para o EME e peso 1 para o
PMTM. Sera aprovado o estudante que obtiver a média igual ou acima de 2,00. Ao estudante que
obtiver desempenho RESTRITO (AR) ¢ realizar o EAC de Recuperagao, serao somados ao EME e o
desempenho do EAC de Recuperagdo. O desempenho cognitivo final sera composto da média
aritmética das duas avaliagdes. Esta média sera somada com o PMTM, com a ponderagdo de 9 para a
média dos dois EACs e 1 para o PMTC. Para a aprovagao, sera necessario a obtencdo de média igual
ou acima de 2,00.
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9 PROBLEMAS

9.1 Problemal

Maria Clara, 7 anos, foi trazida ao dermatologista devido ao aparecimento de varias manchas
escuras ¢ lesdes na pele desde os 3 anos de idade. As manchas, inicialmente pequenas, aumentaram de
tamanho e comecaram a se tornar mais numerosas, especialmente nas areas expostas ao sol, como
rosto, pescogo ¢ maos. A mae de Maria Clara também relatou que as lesdes pareciam piorar apos a
exposicdo solar, mesmo com o uso de protetor solar. Além disso, a paciente apresentou dificuldade de
cicatrizagdo de pequenas feridas e episodios de queimaduras solares, mesmo com exposicdo minima
ao sol.

Apoés a avaliagdo clinica e a realizagdo de exames dermatologicos, foi feito o diagnostico
de Xeroderma Pigmentoso, uma condicdo genética rara e hereditaria caracterizada pela sensibilidade
extrema a radiag@o ultravioleta (UV) e defeitos no reparo do DNA. Maria Clara foi encaminhada para
uma investigacdo genética para analise do gene XPA associado ao Xeroderma Pigmentoso.

Apos a consulta da Maria Clara com o médico geneticista, os residentes conversaram sobre a
estrutura do DNA nuclear e como ela pode ser alterada pela exposi¢do a luz solar. Buscaram
compreender como ocorre areplicagdo do DNA, os agentes que promovem os erros no DNA
descrevendo os tipos de erros. Discutiram como ocorre o reparo do DNA e os tipos de reparo. O
médico geneticista motivou os residentes a buscarem estratégias de manejo e prevengao para melhorar
a qualidade de vida de Maria Clara minimizando os riscos associados a sua condi¢do genética.

Conteudo educacional:

Estrutura do DNA: bases puricas, bases pirimidicas, fosfatos, desoxirriboses, nucleotideos,
nucleosideos.

Replicacio do DNA: ORC (Origin Recognition Complex), complexo pré-replicativo (pré-RC),
complexo de iniciacdo, fitalider, fitatardia, helicase, forquilha de replicagdo, primase, SSB (Single
Strand DNA-Binding), primer, DNA polimerase, exonuclease, ligase, telomerase, topoisomerases.

Fatores que causam erros e tipos de erros no DNA: agentes quimicos, fisicos, espontaneos, formas
tautoméricas, alquilagdo, depurinacdo, desaminacdo, dimeros detimina, quebra simples ou dupla de
fitas.

Reparo do DNA: reversao direta da les@o, por excisdo de bases ou BER (Base Excision Repair), por
excisdo de nucleotideos ou NER (Nucleotide Excision Repair), de mal emparelhamento ou MMR
(MismatchRepair), por unido de extremidades ndo - homoélogas, por recombinagdo homéloga ou HR
(Homologus Recombination).

Compactacio da cromatina: fita de DNA, histonas, proteinas ndo-histonas, octimero, nucleossomo,
niveis de compactacao.

Objetivos especificos:

Descrever a estrutura do DNA nuclear.

Explicar como ocorre a replicagdo do DNA.

Descrever os agentes que promovem os erros no DNA e os tipos de erros.
Explicar como ocorre o reparo e descrever os tipos de reparo.

PO
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9.2 Problema 2

Jodo, 72 anos, foi diagnosticado com Doencga de Alzheimer (DA) apos apresentar sintomas de
perda de memoria progressiva, dificuldades cognitivas, desorientag@o e alteragdes comportamentais.
Os exames realizados sugeriram a presen¢a de proteina beta-amiloide no cérebro, caracteristica
classica dessa doenga neurodegenerativa.

O médico informou para a familia que a Doenga de Alzheimer ¢ multifatorial e poligénica.
Explicou que uma muta¢do no gene APP (proteina precursora da amiloide) pode alterar o processo de
transcrigdo do DNA, resultando em proteinas defeituosas que se acumulam no cérebro como a beta-
amiloide. Esclareceu que essas proteinas sdo toxicas para os neurdnios € contribuem para a
degeneracdo neuronal ¢ que a falha na regulacdo da transcrigdo desses genes, ou 0 processamento
inadequado do RNA, pode resultar em uma produ¢do excessiva de proteinas beta-amiloide. Orientou
que o mecanismo de regulacdo da passagem de moléculas pelo complexo de poros nucleares regula
amovimentagdo de moléculas entre o nucleo e ocitoplasma e ¢ muito importante bem como o processo
de traducdo das proteinas para o entendimento da doenga.

Além disso, o médico orientou que habitos de vida saudaveis podem contribuir para a
prevencao dessa doenga.

Conteudo educacional:

Transcricdo: formacdo do RNA (filamento molde, RNA polimerase ¢ filamento codificante),
estrutura e tipos de RNA (RNA mensageiro, RNA ribossomico, codoneanticodon),
fatoresdetranscri¢do. Etapasdatranscri¢do e processamento do RNA (introns, éxons, spliceossomo,

splicing).

Complexo do poro: estruturas do complexo nuclear dos poros, Regulacio do transito das
macromoléculas, Ran-Gap, Ran-GTP, Ra-GDP.

Traducéo: inicio da tradugdo, promotor, ribossomos, complexo de iniciacdo, alongamento, RNA
transportador.
Objetivos especificos:
1. Explicar o processo de transcrigdo do DNA.
Explicar o mecanismo de regulacdo da passagem de moléculas pelo complexo dos poros

nucleares.
3. Explicar o processo de tradugdo das proteinas.
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9.3 Problema 3

Jodo, 10 anos, foi diagnosticado com fibrose cistica desde os primeiros anos de vida. Ele
apresenta dificuldades respiratorias cronicas, infecgdes pulmonares frequentes, além de problemas
digestivos como dificuldades na absor¢do de nutrientes e secrecdo inadequada de enzimas
pancreaticas. Ele tem uma historia de tosse persistente, secre¢do espessa nas vias respiratorias e
dificuldade em ganhar peso.

A fibrose cistica (FC) é uma doenga genética causada por mutagdes no gene CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), responsavel pela produgdo de um canal de cloro na
membrana celular. Essa doenca afeta principalmente o sistema respiratorio, o sistema digestivo e as
glandulas sudoriparas e esta relacionada aalteragdo nas fungdesdas organelas celulares, membrana
celular e citoesqueleto.

Na fibrose cistica, a translocagdo contraducional da proteina CFTR estd comprometida
resultando noactimulo de proteinas mal dobradas mno reticulo endoplasmaticoe sua
subsequente degradagdo pelo sistema de controle de qualidade celular. As chaperonas tém importante
papel nesse processo. Além disso, o trafego de vesiculas ¢ a acdo das proteinas de revestimento
também ndo funcionam adequadamente resultando na incapacidade de transportar a proteina para a
membrana celular. Neste contexto, o processo de ubiquitinagdo das proteinas acaba contribuindo para
a deficiéncia funcional do canal de cloro e consequentemente com os sintomas caracteristicos da
fibrose cistica.

Conteudo educacional:

Membrana celular estrutura e funcio: bicamada lipidica anfifilica, fosfoglicerideos,
colesteroleglico lipideos, sintese de ATP. Sinaliza¢do celular, transporte de membranas, adesdo
celular, trafego de proteinas, apoptose.

Cito esqueleto estrutura e fungio: filamento sintermediarios, microtiibulos, filamentos de actina.
Conformacao da célula, estruturagdo interna adequada, migragdo celular, modificacdo da forma
celular, reorganizagdo de componentes celulares, crescimento, divisao e adaptagdo ao meio ambiente.

Transcricao cotraducional: Sec 63, Sec 71 e Sec 72, sequéncia-sinal, particula de reconhecimento de
sinal, receptor SRP (Signal Recognition Particle), translocador de proteinas, peptidase-sinal.

Trafego de proteinas: reticulo endoplasmatico, complexo de Golgi, lisossomos, viabiossintética-
secretora, via endocitica e via de recuperagao, clatrina, COPI e COPII.

Proteinas mal dobradas: chaperonas, receptores IRE 1, PERK e ATF-6, calnexina, familia Hsp 60,
Hsp 70, proteossomas, ubiquitinagao.

Objetivos especificos:

Descrever as fungdes das organelas celulares, da membrana celulare do citoesqueleto.
Explicar o que ¢ a translocagdo cotraducional.

Explicar o trafego de vesiculas e a acdo das proteinas de revestimento.

Explicar o que sdo as chaperonas e sua agao.

Explicar o processo de ubiquitinag¢do das proteinas.

e
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9.4 Problema 4

Maria foi diagnosticada com diabetes tipo 2 ha 3 anos. Ela tem historico familiar de diabetes e
apresenta fatores de risco como obesidade e sedentarismo. Sua glicemia em jejum esta frequentemente
elevada, e ela também apresenta resisténcia a insulina. Ela esta sendo acompanhada no ambulatério de
diabetes e obesidade e foi avaliada pelos estudantes de medicina durante a consulta.

O professor explicou para os alunos que a comunicagdo celular desempenha um papel central
na resposta metabdlica do corpo, € as moléculas sinalizadoras envolvidas no metabolismo da glicose e
na resposta a insulina sdo cruciais para o desenvolvimento de condigdes como o diabetes tipo 2.

Diante disso, os estudantes foram estimulados a estudar sobre as moléculas sinalizadoras bem
como os tipos de comunicagdo celular abordando os tipos de sinalizagdo e receptores celulares.

O professor também explicou que as principais vias de sinalizagdo celular estdo desreguladas
no diabetes tipo 2, incluindo a via insulina/PI3K/Akt, a via MAPK, a via AMPK, a via JAK-STAT ¢ a
via TGF-B/SMAD. Afirmou que a compreensdo dessas vias ¢ crucial para o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas para melhorar o controle glicEmico e a sensibilidade a insulina em pacientes
com diabetes tipo 2.

Contetido educacional
Sinalizac¢io celular: tipos de ligantes, propagacao de sinais, rotas de sinalizacdo intra celulares.
Tipos de sinalizacfo: autocrina, paracrina, endocrina, neuronal e contato de pendente.
Receptores: associados a canais i6nicos; associados a proteina G; associados aenzimas.
Vias de sinalizacao: via do AMP ciclico, via da IP3-DAG, via do fosfoinositideo-3-cinase-Akt, via da
Ras, via da JAK-STA Teviada SMAD.
Objetivos especificos
1. Explicar como atuam as moléculas-sinalizadoras.

2. Diferenciar os tipos de comunicagao celular.
3. Explicar as principais vias de sinaliza¢do celular:
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9.5 Problema5

Ana Paula procurou atendimento médico devido ao aparecimento de um nodulo indolor na
mama esquerda, identificado durante o autoexame das mamas. A paciente também notou secre¢do
sanguinolenta do mamilo esquerdo nos ultimos 2 meses. Ndo apresenta historico pessoal e familiar de
doengas relevantes, mas sua mde teve cancer de mama aos 50 anos. O médico solicitou exames
complementares que confirmaram o diagnostico de cancer de mama.

O médico explicou que o ciclo celular ¢ dividido em varias fases e que as células dispoem de
mecanismos de controle do ciclo celular. Informou que a parada do ciclo celular pode ser causada por
alteracdes extracelulares e intracelulares que envolvem as proteinas reguladoras pRb, p53 e p21.
Orientou sobre o tratamento ¢ recomendou que outros cuidados deveriam ser tomados ao longo da
vida para reduzir o aparecimento de outroscanceres, como a protecdo contra os raios ultravioletas,
alimentagdo saudavel, pratica de exercicio fisico regular, dentre outros.

Conteudo educacional:

Ciclocelular: fases Gl, S, G2 e M. Descrever aprofase, prometafase, metafase, anafase,
telofaseecitocinese.

Sistema de controle do ciclo celular: ciclinas, proteina-cinases de pendentes de ciclinas (Cdks),
complexos ciclina-Cdks e asproteinas inibidoras de cinases (Ckls), pontos de checagem.

Proteinas pRb, p53 e p31: danos no DNA, ativa¢do da p53, transcricdo do gene CDKI, CDKIA
(p21), inibi¢do de complexos ciclina-Cdks na fase final de G1, fosforilagdo da pRb.

Objetivos especificos:
1. Descrever as fases do ciclocelular.
Explicar o sistema de controle do ciclo celular.

3. Descrever as altera¢des extra e intracelular que promovem a parada dociclo e explicara ac¢do
da pRb, p53 e p21.
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9.6 Problema 6

A compreensdo das adaptagdes celulares e das lesdes celulares reversiveis bem como os
mecanismos ¢ as caracteristicas celulares de necrose e apoptose sdo essenciais para o desenvolvimento
de medicamentos. Muitos farmacos atuam diretamente sobre esses processos celulares, seja para
corrigir alteragdes celulares ou para induzir morte celular em doengas como o cancer.

Medicamentos podem ser usados para prevenir ou tratar necrose ao atacar suas causas
subjacentes. Dependendo da natureza dos agentesnocivos que causam lesdes nas células, os padrdes de
necrose tecidual podem variar.

O estudo de medicamentos no contexto das adaptagdes celulares, lesdes reversiveis, necrose e
apoptose ¢ essencial para o desenvolvimento de terapias que possam restaurar a fun¢do celular ou
induzir a morte celular em casos patologicos. Medicamentos podem agir para proteger as células de
lesdes, restaurar processos de adaptacdo, ou até mesmo para desencadear a morte celular programada
de maneira controlada, como ocorre em tratamentos de cancer.

Conteudo educacional:
Adaptacao celular: hipertrofia, atrofia, hipotrofia, hiperplasia, metaplasia.

Les6es reversiveis: tumefagdo celular, condensacdo nuclear, alteracdo gordurosa, bolhas nas
membranas plasmaticas, perda das microvilosidades, perdas das adesdes intercelulares, tumefagdo das
mitocondrias, dilatacdo do reticulo endoplasmatico liso e eosinofilia.

Caracteristicas celulares de necrose: aumento da ecosinofilia, citoplasma “roido portragas”, cariolise,
picnose e cariorrexe.

Mecanismos que podem levar a necrose: deplecio de ATP, acimulo de EROs (espéciesreativasao

02), influxo de Ca”’, aumento da permeabilidade das membranas, acimulo de DNA danificado ¢ de
proteinas mal dobradas.

Mecanismo de ativacdo do apoptose: Agentes desencadeantes, receptores especiais, ativacao das
caspas espelaviaintrinseca e extrinseca.

Caracteristicas celulares de apoptose: retracdo da célula, fragmentacdo dos nucleossomos,
membrana plasmatica intacta.

Agentes nocivos que podem levar a lesdes reversiveis ou a morte celular: privagio de O2, agentes
quimicos, agentes infecciosos, reagdes imunoldgicas, fatores genéticos, desequilibrios nutricionais,
agentes fisicos, envelhecimento.

Padroes teciduais de necrose: necrose isquémica, liquefativa, caseosa, gomosa, gordurosa,
fibrinoide.

Objetivos especificos:

1. Descrever as caracteristicas celulares das adaptagdes celulares e das lesdes celulares
reversiveis.

2. Explicar os mecanismos e as caracteristicas celulares de necrose e a poptose.

Descrever os padroes de necrose tecidual.

4. Descrever os agentes nocivos que causam lesdes nas células.

98]
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9.7 Problema 7

Claudete, 47 anos, tabagista, procurou atendimento médico apds sofrer uma lesdo por corte
profundo em sua perna direita, causado por um acidente doméstico durante o manuseio de uma faca. O
corte foi de aproximadamente 4 cm de comprimento, localizado na parte anterior da perna, envolvendo
a derme e a hipoderme, sem atingir estruturas profundas como tenddes ou vasos principais.

Ela relatou dor intensa no local da lesdo, acompanhada de sangramento moderado e percebeu
que a regido estava comecando a ficar quente e inchada apos cerca de uma hora do acidente. Procurou
o hospital e foi atendida rapidamente. Ao exame clinico, observou-se uma lesdo linear, com bordas
regulares, sangramento controlado, e sinais evidentes de inflamagao aguda.

O médico realizou a sutura no local e explicou as causas da inflamagdo aguda. Disse que a
inflamacdo é mediada por uma série de mediadores quimicos derivados das células e das proteinas
plasmaticas que agem nesse processo.

O residente orientou que, embora Claudete ainda estivesse em fase de inflamacdo aguda, o
processo poderia evoluir para uma inflamacdo cronica, caso acontecesse alguma infec¢do no local da
lesdo. Orientou que evitasse usar medicamentos naoprescritos que poderiam interferir na
producdodesubstanciasimportantesdainflamacaoaguda.

Apoés 7 dias, Claudete retornou ao hospital pois apresentava a saida de secre¢do purulenta,c
aracteristica tipica de umdos Tipos morfoldgicos da inflamagdo, além de dor n olocal da ferida,
hiperemia nas bordas efebre. Claudete permaneceu internada por 7 dias e foi tratada com antibidticos
apresentando melhora do quadro.

Conteudo educacional:

Estimulos inflamatérios: traumas, reacdes imunes, neuropeptidios, fragmentos de C3a e C5Sa,
citocinas.

Inflamacio aguda, alteracdes vasculares: vasodilatagdo, aumento da permeabilidade vascular.
Eventos celulares: recrutamento de leucocitos, transmigragdo, quimiotaxia.

Mediadores produzidos localmente: histamina, serotonina, prostaglandinas, leucotrienos, fator
ativador de plaquetas, NO,citocinas, neuropeptidios, EROs.

Mediadores derivados de proteinas hepaticas: complementos, sistema de cininas,
coagulagdo/sistema de fibrindlise.

Padrodes morfolégicos de inflamacfo: inflamacao serosa, fibrinosa, supurativa e de ulceragdes.

Objetivos especificos:

Descrever as alteragdes da inflamagdo aguda.

Descrever as causas de inflamacao aguda.
Explicarcomoagemosmediadoresquimicosderivadosdascélulasedasproteinasplasmaticas.
Descrever a scaracteristicas teciduais da inflamacédo cronica.

Descrever os tipos morfologicos da inflamagao.

M
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9.8 Problema 8

Jodo, 5 anos, sofreu uma queimadura de terceiro grau em ambos os bragos apos um acidente
doméstico em que teve contato com agua fervente. O acidente ocorreu ha 6 horas, ¢ ele foi
prontamente atendido em uma unidade de emergéncia.

O paciente apresentou queimaduras que cobrem 30% da superficie corporal total, com areas
de bolhas e exsudato. A dor foi intensa.

O médico explicou aos residentes que, na queimadura, as comunicagdes entreascélulas foram
rompidas ¢ que a juncdo celular tem fun¢des defundamental importidncia nasobrevivéncia e
homeostase das células. Disse que, em queimaduras extensas da pele, o dano causado pode permitir
que agua e substancias os moéticas sejam perdidas, aumentando o risco de 6bito.

O médico complementou dizendo que a matriz extracelular (MEC) tem muitas fungdes
sendo essencial nos diversos tipos de reparo tecidual. Informou que o reparo de queimaduras é um
processo complexo e que fatores intrinsecos e extrinsecos que podem interferir no reparo tecidual.

Conteudo educacional:

Juncoes celulares: jungdes de ancoramento, ocludentes, comunicantes, sinalizadoras. Funcdo de
adesdo, comunicacao, sinalizagao.

Matriz extracelular: colageno, elastina, fibrina, fibras elasticas, proteinas de adesdo celular,
proteoglicanas e acido hialuroénico. Substrato paras obrevivéncia, crescimento e proliferagdo.

Processos de reparo: regeneragdo, cicatrizagdo por primeira intengdo, cicatrizagdo por segunda
intengao.

Fatores sistémicos e locais que interferem no reparotecidual: nutri¢do, estadometabolico, estado
circulatorio, horménios, fatores mecanicos, corpos estranhos, infecgdes, tamanho, localizacdo e tipo de
ferida.

Objetivos especificos:

Descrever os tipos de jungdes celulares e suas fungdes.

Descrever os componentes da MEC e suas fungdes.

Explicar o reparo tecidual e seus tipos.

Descrever fatores intrinsecos e extrinsecos que podem interferir no reparo tecidual e medidas
que podem ser tomadas para minimizar o reparo tecidual inadequado.

PO
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9.9 Problema9

Marcela, 45 anos, procurou o médico preocupada com sua historia familiar de cancer pois sua
avo materna, sua tia materna e sua mae faleceram devido ao cincer de mama em idade jovem, antes
dos 50 anos. O médico solicitou alguns exames que mostraram a presenca de uma massa suspeita no
ovario direito que foi retirado e encaminhado para analise. O resultado confirmou o diagnéstico de
cancer de ovario.

O médico a informou que a oncogénese envolve varias etapas ¢ que mutagdes em pronto-
oncogenes ¢ genes supressores de tumor favorecem o aparecimento das neoplasias. Disse que cerca de
10-15% dos casos de cancer tem carater hereditario. Explicou que, ao longo da vida, ela teria sido
exposta a carcindgenos, que levaram a uma segunda mutagdo e a provavel inativagdo do gene BRCA1
ou BRCA2. Afirmou que uma muta¢do em algum desses genes supressores de tumor também afetaria
a funcdo dos genes mantenedores (caretakers) e que existia aumento de risco de outros tumores, como
o cancer de mama.

As células neoplasicas ja haviam sofrido as altera¢Ges essenciais para a transformac¢do maligna
e ja possuiam a capacidade de invadir e ocasionar metastases. Diante disso, Marcela foi submetida ao
tratamento como o objetivo de evitar aprogressdodadoenca. As células neoplasicas ja haviam sofrido
as Marcela foi submetida a mastectomia bilateral. As mamas apresentaram caracteristicas
macroscopicas ¢ microscopicas benignas, bem diferente do ovario que demonstrou aspectos
macroscopicos e microscopicos de neoplasias malignas.

Conteudo educacional
Carcinogénese: indugdo, promoc¢do e progressao.
Proto-oncogenes e genes supressorestumorais.

Propriedades de uma célula cancerosa: cada gene de cancer apresenta umafungdo especifica cuja
desregulagdo contribuipara a origem ou progressio da malignidade. Etradicional descrever os genes
causadores decancer com base na sua fungdo presumida. E benéfico, noentanto, considerar os genes
relacionados com o cancer no contexto de sete alteragdes fundamentais nafisiologia celular que juntas
determinam o fenotipo maligno.(Robbins). Alteragdes colocadas em italico noproblema.

Caracteristicas de neoplasias malignas e benignas: diferenciacdo e anaplasia, velocidade de
crescimento, invasdo local e metastase.

Objetivos especificos:

1. Discutir as etapas de oncogénese: iniciagdo, promog¢ao € progressao.
Discutir sobre a fun¢do dos proto-oncogenes, genes supressores tumorais € genes
mantenedores (caretakers).

3. Explicar as alteragdes essenciais que determinam a transformacao maligna de uma célula.

4. Diferenciar os aspectos macroscopicos ¢ microscopicos das neoplasias benignas ¢ malignas.
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