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22.1 Aspectos da normalidade

O figado é o maior 6rgdo interno do corpo humano, esta localizado no andar superior
do abdémen e pesa entre 1,2 kg a 1,5 kg. Desempenha vdérias fungdes vitais, incluindo
metabolismo, imunidade, digestdo, desintoxicacdo e armazenamento de vitaminas.

A divisdo classica do figado em segmentos é baseada no sistema de Couinaud,
que divide o érgdo em oito segmentos funcionais. Esses segmentos sdo definidos pela
ramificacdo da veia porta e pela localizacdo das veias hepéticas.

O figado possui suprimento sanguineo duplo, composto pela veia porta, que fornece
70-80% do fluxo sanguineo, e é responsavel pela perfusdo da grande massa de hepatécitos,
e pela artéria hepatica, importante na perfusdo da via biliar. As veias hepaticas (direita,
média e esquerda) drenam o sangue do figado para a veia cava inferior (Figura 4).

Em termos da histologia, o figado apresenta organizacdo funcional aproximadamente
hexagonal chamada de I6bulo hepético. Este modelo estrutural é centrado ao redor de ramos
da veia central e em seus vértices encontram-se os chamados espacos porta, que contém,
frequentemente, um ramo da artéria hepatica, um ramo da veia porta e ductos biliares.

Os l6bulos hepaticos formam uma rede tridimensional complexa e podem ser
descritos usando diagramas de Voronoi, ou seja, sdo poligonos construidos de tal forma
que as bordas de poligonos adjacentes encontram-se equidistantes de seus respectivos
pontos geradores (veias centrais).

Internamente, os lébulos sdo formados por cord@es de hepatécitos entremeados por
capilares sinuséides que se dirigem em dire¢do a veia central (Figura 1).
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Figura 22.1: Esquema representativo do Ié6bulo hepatico.

Os hepatécitos possuem nucleo oval com heterocromatina periférica e granulos
eletrondensos centrais, além de nucléolo proeminente. Os sinusoides hepaticos,
canais vasculares entre as placas de hepatdcitos, sdo revestidos por células endoteliais
fenestradas e quantidades variadas de células de Kupffer, macréfagos residentes. As
células de Ito, ou células estreladas hepaticas (CEH), estdo localizadas no espago de Disse,
entre os hepatdécitos e o endotélio sinusoidal, sendo responsaveis pelo armazenamento de
vitamina A e pela regulacdo da fibrogénese hepatica (Figura 5).

A drenagem biliar do figado para o duodeno ocorre através de uma rede complexa
de ductos biliares intrahepaticos e extrahepaticos. A bile é produzida pelos hepatdcitos
e inicialmente secretada nos canaliculos biliares, que sdo pequenos canais formados
pelas membranas apicais de hepatécitos adjacentes, selados por jun¢des de oclusdo.
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Esses canaliculos conduzem a bile em dire¢do aos ductos biliares (trajetéria centrifuga em
relagdo ao I6bulo hepatico), comecando pelo canal de Hering e progredindo para ductos
biliares de maior diametro e complexidade.

Ductos biliares intra-hepaticos sdo estruturas tubulares revestidas por colangiécitos,
organizados em uma rede continua e homogénea que se desenvolve durante a
organogénese hepatica, sendo posteriormente reorganizada em uma estrutura hierarquica
madura.

A bile flui através dessa rede, passando pelos ductos biliares interlobulares intra-
hepaticos, ducto hepatico direito e esquerdo até alcancar o ducto hepatico comum.
Este, por sua vez, recebe o ducto cistico proveniente da vesicula biliar formando o ducto
colédoco que conduz a bile ao duodeno.

O transporte de bile nos canaliculos é dominado por difusdo, enquanto nos ductos
interlobulares, a difusdo é facilitada aumentando a velocidade do fluxo. Este processo
é regulado por sistemas de transporte dependentes e independentes de sais biliares,
localizados na membrana apical dos hepatdcitos que criam gradientes osmaticos para o
movimento de fluidos.
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22.2 Sindromes hepaticas

Apesar de apresentar uma infinidade de condicbes com fatores etiologicos,
mecanismos, prognostico e tratamento bastante distintos, a forma de apresenta¢do das
doencas hepaticas pode ser muito semelhante, caracterizando as chamadas Sindromes
Hepaticas, determinadas por um conjunto de sinais e sintomas que podem ter diversas
doencas associadas.

Além disto, o figado é conhecido por possuir uma grande reserva funcional, ou seja, as
doencas podem ser assintomaticas até que grande parte do parénquima hepatico ja esteja
comprometido, levando ao diagndstico tardio de muitas doencas.

22.2.2 Ictericia

aictericia € um sinal clinico que resulta da hiperbilirrubinemia, ou seja, niveis elevados
de bilirrubina no sangue, que se manifestam quando os niveis séricos de bilirrubina
excedem 3 mg/dL. A bilirrubina é produzida a partir do catabolismo do grupamento heme
no baco, transportada na circulagdo sanguinea ligada a albumina. Seu acimulo nos tecidos
corporais pode ser causado por varias desordens clinicas, incluindo superproducdo
de bilirrubina, conjugacdo inadequada, obstrucdo da drenagem biliar e processos
inflamatérios no figado.

As causas da ictericia podem ser divididas em trés categorias principais: pré-hepatica,
hepatica e poés-hepatica. Na ictericia pré-hepatica, a causa mais comum é a hemdlise,
que leva ao aumento da producdo de bilirrubina ndo conjugada. Na ictericia hepatica,
ha comprometimento da capacidade do figado de metabolizar e excretar bilirrubina,
frequentemente devido a doencas hepéticas difusas, como hepatites ou cirrose.

A ictericia poés-hepatica é geralmente causada por obstrucdo ao fluxo biliar, como
observado na atresia das vias biliares, colangites autoimunes, em casos de coledocolitiase
ou neoplasias que obstruem o ducto biliar comum (Figura 2).

A bilirrubina é metabolizada no figado através da conjugacdo com acido glucurdnico,
um processo mediado pela enzima uridina difosfato-glucuronosiltransferase (UGT) 1A1.
Deficiéncias nesta enzima, como observado na sindrome de Gilbert e na sindrome de
Crigler-Najjar, resultam em hiperbilirrubinemia ndo conjugada. Além disso, disturbios no
transporte de bilirrubina conjugada, como na sindrome de Dubin-Johnson e na sindrome
de Rotor, levam a hiperbilirrubinemia conjugada.

Em neonatos, a ictericia é frequentemente causada pela imaturidade da UGT1AT,
combinada com a superproducdo de bilirrubina apés o nascimento, limitando sua
eliminacdo. A microbiota intestinal também desempenha um papel na excre¢do de
bilirrubina, especialmente na ictericia neonatal associada ao aleitamento materno.

Nas condi¢des caracterizadas por defeitos de excrecdo ou pela interrupgdo/redugdo
do fluxo biliar, resultando no acimulo de acidos biliares no figado e na circulagao sistémica,
pode-se observar, além da ictericia, acolia fecal, coluria e prurido, quadro clinico conhecido
como colestase.
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intrahepaticos e (C) bilirrubinoestase intracitoplasmaética e canalicular.

A avaliacdo da ictericia envolve uma histéria médica detalhada, exame fisico e testes
laboratoriais para determinar se a hiperbilirrubinemia é conjugada ou ndo conjugada,
além de exames de imagem para identificar possiveis obstrug¢des biliares.

22.2.3 Hipertensao portal

A hipertensdo portal decorre do aumento da pressao hidrostatica na veia porta e
em suas tributdrias por uma dificuldade na drenagem venosa através do figado. Pode
ser pés-sinusoidal (insuficiéncia cardiaca direita, sindrome de Budd-Chiari), sinusoidal
(cirrose) ou pré-sinusoidal (forma hepatoesplénica da esquistossomose, trombose de
veia porta). A pressdo portal aumentada causa reversdo no fluxo sanguineo e dilata¢do
de canais vasculares colaterais pré-existentes em locais onde a circulacdo portal se une
a circulacdo sistémica (vasos da juncdo gastro-esofagica, plexo venoso hemorroidario,
plexo venoso peri-umbilical), além da ativacdo da angiogénese, que promove a formagdo
de novos colaterais. Esta reversdo do fluxo sanguineo portal leva a sobrecarga de volume
para estes vasos, culminando em dilatagdo varicosa e na formacao de shunts porto-
sistémicos. Quando a pressdo venosa excede a capacidade elastica da parede do vaso,
ocorre sangramento varicoso no local. As varizes esofagicas tém grande importancia na
clinica, pois a hemorragia digestiva alta, proveniente destas, representa uma das principais
causas de morte nos pacientes cirréticos.

Outras duas consequéncias da hipertensdo portal sdo a esplenomegalia e a ascite.
O aumento na pressdo portal leva a congestdo observada na veia esplénica e ao aumento
progressivo do bago (aumentado de volume devido a importante congestdo e consequente
hiperesplenismo).

22.2.4 Insuficiéncia hepatica

A consequéncia clinica mais grave da doenca hepatica é a faléncia hepética. Ela ocorre
principalmente em trés contextos clinicos: insuficiéncia hepatica aguda, cronica e crénica
agudizada.

A insuficiéncia hepatica aguda é definida como uma lesdo aguda e grave, com
manifestacBes clinicas de encefalopatia, em pacientes sem doenca hepatica prévia. A
insuficiéncia hepatica aguda pode ser desencadeada por varios fatores como infec¢des
virais, ingestdao de drogas/medicamentos, condi¢des imunes e eventos isquémicos,
estando geralmente associada a necrose macica de hepatécitos. A insuficiéncia hepatica
cronica é mais frequente e, na maioria das vezes, estd associada a cirrose.
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As principais repercussdes clinicas da insuficiéncia hepatica incluem ictericia (devido a
transtornos no metabolismo da bilirrubina e excre¢do da bile), fendmenos hemorragicos
(em funcdo da diminuicdo na sintese de fatores de coagulacdo) e anasarca (pela reducédo
na sintese de albumina). Além disso, a disfun¢do hepatocitaria também pode afetar o
metabolismo do estrégeno, provocando hiperestrogenismo cronico, responsavel pelo
surgimento de aranhas vasculares e eritema palmar em ambos géneros e ginecomastia e
atrofia testicular em homens.

Adeterioracdo da funcdo hepatica leva a diminuicdo na depura¢do de amdnia derivada
do metabolismo proteico e absorvida por via intestinal. Em concentra¢des elevadas, a
amonia pode cruzar a barreira hematoencefalica, onde a glutamina sintetase de astrocitos
converte amdnia em glutamato e glutamina, que passa a atuar como osmdlito ativo,
podendo gerar edema cerebral e hipertensdo intracraniana. O quadro clinico associado é
denominado encefalopatia hepatica. E constituido por um

espectro de anormalidades neuropsiquiatricas que variam desde alteracbes
psicométricas (encefalopatia minima) até coma. Embora os niveis séricos de amoénia
frequentemente ndo se relacionem com o grau de encefalopatia ou a gravidade da
hepatite, ela é considerada substancia neurotoxica, relacionada com a diminuicdo da
neurotransmissao excitatéria.

A insuficiéncia hepatica cronica agudizada ocorre em aproximadamente 30% dos
pacientes hospitalizados por cirrose e é associado a um prognéstico grave. E uma sindrome
caracterizada por descompensacdo aguda da cirrose associada a rapida deterioragdo na
condi¢do do paciente devido ao desenvolvimento de faléncia de multiplos 6rgdos. Em
muitos casos esta associada a fatores precipitantes como infec¢des bacterianas, consumo
de alcool, exacerbagdo ou superinfec¢do das hepatites virais além de condi¢des sistémicas
como insuficiéncia cardiaca ou sepse.

22.2.5 Cirrose hepatica

A cirrose é uma condicdo heterogénea com diferentes manifesta¢des clinicas e
com prognéstico que depende da etiologia e da gravidade da distor¢do da arquitetura
hepatica. As principais causas de cirrose podem ser vistas no Quadro 1. Cada uma dessas
condi¢des tem uma histéria natural relativamente bem compreendida e pode causar lesdo
significativa de hepatdcitos.

Esse processo é acompanhado, ao longo do tempo, por tentativas de regeneracao,
reparo e alteragdes vasculares, levando ao estagio avancado da doenga que é caracterizado
pela substituicdo da arquitetura lobular usual do figado por nédulos de hepatdcitos
circundados por tecido conjuntivo fibroso.’
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Quadro 1 - Etiologias de Cirrose

Hepatite B Cronica
Hepatite C Cronica
Hepatite D Crdnica Superinfecgdo com o virus B)

Doenca hepética alcodlica

Doenca hepatica gordurosa associada com a sindrome metabélica
Hemocromatose

Doenca de Wilson

Deficiéncia de al-antitripsina

Fibrose Cistica

Deficiéncia de Lipase Acida Lisossomal

Colestase intra-hepatica familiar progressiva (Pfic)

Tirosinemia Tipo 1

Glicogenose tipo Iv

Hepatite Autoimune
Colangite Esclerosante primaria
Colangite Biliar Primaria

Atresia de Vias Biliares
Estenose Biliar

Sindrome de Budd-Chiari
Doenca Veno-oclusiva
Doenca de Fontan
Cirrose cardiaca

Metotrexate
Amiodarona
Metildopa
Vitamina A

22.2.6 Patogénese

A fibrose é um processo reversivel caracterizada pelo acimulo de matriz extracelular
(Mec) ap6s lesdo hepatica. Se o insulto for agudo ou autolimitado, as altera¢des séo
transitérias e a arquitetura do figado é restaurada. No entanto, se a agressao for sustentada,

-
»
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a inflamacdo persiste e leva ao acimulo de MEC, causando a substituicdo progressiva do
parénquima hepatico pela deposicdo de tecido conjuntivo cicatricial.

Este processo pode resultar em cirrose, consequéncia final da fibrose progressiva,
que é caracterizada pela presenca de noédulos de regeneracdo de hepatécitos delimitados
por septos de tecido conjuntivo. Este processo leva a subversdo da arquitetura lobular
tradicional e importantes altera¢des vasculares no figado que incluem trombose,
obliteragdo e recanalizacdo de veias; formacdo de shunts arteriovenosos e “capilarizacao”
dos sinusoides.

A fibrose hepatica resulta de dois tipos gerais de lesGes hepaticas cronicas: lesao
hepatotdxica e lesdo colestatica. A lesdo hepatotdxica é causada por mecanismos de agdo
direta contra os hepatdcitos, por exemplo, infeccdo por hepatite B (HBV) e/ou infec¢des
por hepatite C (Hcv), alcool ou doengas metabdlicas.

Alesdo colestatica é causada pelo efeito deletério que o acimulo crénico de bile pode
ter sobre os hepatécitos e estd associada a condi¢des que levam a obstrug¢do ao fluxo biliar
como colangite biliar primaria, colangite esclerosante primaria e atresia de vias biliares.

A matriz extracelular (MEC) é uma rede molecular fortemente organizada que confere
integridade funcional e estrutural ao parénquima hepatico. No figado normal, a sintese de
Mec é um processo altamente dinamico, com um fino equilibrio sintese-degradacao.

Nos processos de lesdo hepatica crénica, no entanto, a produgdo de MEC excede sua
degradacdo e a fibrose hepatica se desenvolve como resultado da produc¢do excessiva de
fibras coladgenas (tipos | e lii) e de rea¢des cruzadas que ocorrem entre estas fibras, sendo
a consequéncia final o espessamento progressivo dos septos fibréticos, afetando tanto a
qualidade quanto a quantidade de MEC.

Essa etapa de fibrogénese é regulada principalmente por células ndo parenquimatosas
(NPCs), incluindo células de Ito, células de Kupffer e outras células do sistema imunolégico.
A apoptose dos hepatdcitos e a liberacao de moléculas associadas a dano celular (DAMPs)
pelos hepatécitos lesados ativam as células estreladas (HSCs) diretamente e induzem
recrutamento e ativacdo de linfécitos e macréfagos.

Em conjunto, contribuem para a transdiferencia¢do das HSCs que passam a expressar
actina do musculo liso alfa (a-Sma) e se transformam em miofibroblastos, células
proliferantes e migratoérias que produzem, de forma excessiva, a MEC que é depositada
no espaco de Disse.

Esta fibrose perissinusoidal associada a capacidade contratil dos miofibroblastos leva
a capilarizacdo sinusoidal, evento inicial no desarranjo arquitetural e vascular observado
na cirrose. As células de Ito ativadas desenvolvem uma complexa rede de interagdo com
as células de Kupffer que culmina na producdo de citocinas pré-inflamatérios e pro-
fibrogénicas e progressdo do dano hepatico. Curiosamente, quando o agente agressor
é removido, os miofibroblastos podem sofrer apoptose e/ou inativagdo com possivel
regressao da fibrose.

Do ponto de vista molecular, uma rede complexa de vias de sinaliza¢do induzidas
por citocinas orquestra intera¢des celulares pro-fibrogénicas. O Fator de Crescimento
Transformante Beta (TGF-[3), o Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF) e a via
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do inflamassoma (NLRP3)-Caspasel e a sinalizagdo Wnt/B-catenina sdo as principais vias
de associadas a ativacdo das Hsc e a progressao da fibrose.?

22.2.7 Diagnostico
Na cirrose, a hipertensdo no leito portal se desenvolve com o aumento da impedancia

hepatica ao fluxo sanguineo decorrente da deposi¢do peri-sinusoidal de coldgeno, dado o
estreitamento do liUmen sinusoidal e diminuicdo da area vascular total.

Em condic¢Bes de injuria hepatica cronica, como na hepatite C cronica, mediadores
inflamatérios estimulam e ativam as células estreladas, que adquirem fendtipo
miofibroblastico com capacidade contratil, contribuindo para o aumento da resisténcia
vascular sinusoidal.

Este processo gera altera¢cBes microvasculares, caracterizadas por remodelacdo
sinusoidal (capilarizacdo dos sinusoides hepaticos), formagdo de shunts intra-hepaticos
(devido a angiogénese e perda de células parenquimatosas) e disfuncao endotelial hepatica.
Essa disfuncdo é caracterizada pela liberacdo insuficiente de fatores vasodilatadores, dos
quais o mais importante é o 6xido nitrico, com concomitante aumento na producdo de
fatores vasoconstritores (principalmente estimulacdo adrenérgica e tromboxano A2).

Dessa maneira, ha alteracdo mecanica permanente da Veia Porta e capilares
sinusoidais bem como, hd um componente dinamico e reversivel associado a ativacao das
células hepaticas estreladas na patogénese da hipertensao portal.

O aumento inicial na pressao portal como resultado da subversao da arquitetura,
e da maior resisténcia vascular intra-hepatica leva a anomalias circulatérias sistémicas,
principalmente, a vasodilatacdo arterial esplancnica.

Diferentemente do que ocorre na circulagdo hepatica, na circulacdo esplancnica a
producao de o6xido nitrico pelas células endoteliais esta aumentada, inicialmente como
resposta ao estresse de cisalhamento vascular e, mais tarde, na cirrose descompensada por
translocagdo bacteriana (passagem de bactérias viaveis ou produtos bacterianos através
da mucosa intestinal até a circulagdo sistémica) e pela inflamacdo sistémica sustentada.

A vasodilatacdo dos leitos capilares esplancnicos e de suas arteriolas resulta no
aumento do fluxo sanguineo portal que, em combina¢do com o aumento da resisténcia
intra-hepéatica, determina o aumento da pressdo portal.

Como o leito vascular esplancnico é responsavel por cerca de 25% da resisténcia
vascular sistémica total, a progressiva vasodilatagdo esplancnica resulta em diminui¢do do
volume sanguineo arterial efetivo, causando hipotensao, subenchimento arterial e ativagdo
de sistemas vasoconstritores neuro-humorais (sistema nervoso simpatico, sistema renina-
angiotensina-aldosterona) que visam manter os niveis pressoricos.

Isso resulta em um aumento no volume plasmatico sendo que parte desse volume
plasmatico excessivo é compartimentalizada no espaco peritoneal como ascite, uma
complicacao da hipertensao portal.

Com a progressdo da cirrose e 0 aumento da vasodilatacdo sistémica, a pressao arterial
diminui progressivamente, com maxima ativacdo de fatores vasoconstritores. O resultado
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é a intensa vasoconstri¢do na circulacdo renal, patogénese da sindrome hepatorrenal,
uma forma de disfuncdo renal aguda na cirrose descompensada.

Com a progressao da doencga hepatica, uma reducdo no débito cardiaco frequen-
temente precede o desenvolvimento de sindrome hepatorrenal, enquanto a resisténcia
vascular periférica permanece inalterada. Esses achados reforcam o papel da
cardiomiopatia cirrética na patogénese da sindrome hepatorrenal.

A vasodilatagdo sistémica pode ainda causar incompatibilidade entre a relacdo
ventilagdo/perfusdo pulmonar. Nos casos de despropor¢do ventilagdo/perfusdo grave
pode ocorrer a sindrome hepatopulmonar. Essa alteracdo é caracterizada pela abertura
de shunts arteriovenosos pulmonares, passagem expressiva de sangue pela circulacdo
pulmonar sem completar a troca gasosa ocorrendo, assim, aumento do gradiente arterial
alveolar e hipoxemia.

O aumento do volume plasmatico provoca aumento no débito cardiaco e,
consequentemente, um estado de circulagdo hiperdindamica que, juntamente com a
vasodilatagdo esplancnica, aumenta o fluxo sanguineo portal e perpetua a hipertensdo portal.

A pressao portal aumentada leva a reversdo do fluxo sanguineo portal com dilatacdo
de canais colaterais pré-existentes em locais nos quais a circulacdo portal se une a
circulacdo sistémica Ha, também, a ativacdo da angiogénese, que promove a formagdo de
novos colaterais. Como consequéncia observa-se esplenomegalia/hiperesplenismo e a
formacdo de varizes do plexo venoso periumbilical (Caput medusae), plexo hemorroidario
e na juncdo gastroesofagica (varizes de eséfago).

Quando a pressdo interna excede a capacidade elastica da parede do vaso, ocorre
sangramento varicoso (hemorragia digestiva alta). A abertura de shunts portossistémicos,
juntamente com a diminuicdo da fungdo hepatica, contribuem para a instalagdo progressiva
do quadro de encefalopatia hepatica, com aumento da aménia circulante e progressao
da cascata de formagdo de neo-osmodlitos ativos.

A ascite, por sua vez, resulta da retencdo de sodio e dgua causada pela ativacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona na tentativa de conservar a pressdo arterial
frente a vasodilatagdo sistémica. A vasodilatacdo sistémica também estimula a secrecdo
de hormonio antidiurético, que, por sua vez, contribui para a retencao hidrica.

A reten¢do de sodio e dgua associada ao aumento da pressdo intra-sinusoidal e a
hipoalbuminemia leva ao movimento de liquido e linfa dos sinuséides para o espaco de
Disse e para o espaco peritoneal gerando ascite.

Enquanto o figado saudavel atua como uma barreira entre o intestino e a circulagdo
sistémica, a insuficiéncia hepdtica, associada ao desvio portossistémico e a disfungdo
imunoldgica observada na cirrose descompensada, trabalham em conjunto para predispor
os pacientes a quadros infecciosos com diferentes localiza¢des e gravidades.?

A peritonite bacteriana espontdnea é definida como uma infec¢do bacteriana do
liquido ascitico, sem qualquer fonte de infec¢do intra-abdominal identificavel. Nessas
condi¢des a inflamagdo é desencadeada pela translocacdo bacteriana, quadro facilitado
pelo supercrescimento bacteriano intestinal, transito intestinal lentificado e aumento da
permeabilidade intestinal que ocorre no contexto da cirrose (Figura 3).
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Figura 22.3: Esquema representativo das alteragdes vasculares na cirrose. (Shp-Sindrome Hepatopulmonar, Shr -
Sindrome Hepatorrenal, Pbe - Peritonite Bacteriana Espontanea)
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22.2.8 Morfologia

A cirrose pode ser classificada morfologicamente em micronodular, que apresenta
pequenos nédulos uniformes separados por septos fibrosos delicados, ou macronodular,
que consiste em noédulos de diferentes tamanhos, vistos macroscopicamente e delimitados
por septos conjuntivos de diferentes espessuras.

Essa classificacdo, no entanto, ndo tem correlagdo precisa com a etiologia da doenca
de base. Como pode ser causada por diferentes doengas, a cirrose ndo é um diagnostico
especifico, sendo importante distinguir a sua causa base. Isso é feito pela associacdo de
dados morfolégicos, clinicos e laboratoriais (Figura 4 e Fig 5).4

Figura 22.4: Aspecto macroscopico de explantes (A) Normal, (B) Cirrose de etiologia biliar, (C) Cirrose de etiologia
alcodlica e (D) Cirrose por Mafld.
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Figura 22.5: Aspecto microscépico de figado normal (A) corado em He, (B) Tricrémico de Masson, figado cirrético
(C) corado em He, (D) Tricrémico de Masson.

22.2.9 Evolucao

Cirrose é um termo morfolégico que tem sido usado por quase 200 anos para denotar o
estagio final de uma variedade de doencas hepéticas cronicas. No entanto, a inflamac&o crénica
do figado ndo necessariamente progride para cirrose em todos os pacientes. Quando ocorre
progressdo, a velocidade em que isso acontece varia de semanas (em pacientes com obstrucdo
biliar completa) a décadas (em pacientes com causas de longo prazo, como hepatite viral C).

Da mesma forma, nem todos os casos de cirrose irdo inevitavelmente evoluir para
insuficiéncia hepatica e hipertensédo porta. Clinicamente, a condi¢do pode ser dividida em
estagios com valores prognosticos distintos: estdgio 1 (cirrose compensada sem varizes
esofagicas) tem mortalidade estimada de 1% ao ano; estagios 2 (cirrose compensado
com varizes), 3 (descompensado com ascite) e 4 (descompensada com sangramento
gastrointestinais) tém taxas de mortalidade anuais de 3,4%, 20% e 57%, respectivamente.

Infec¢Bes e sindrome hepatorrenal estdo no estagio 5, com mortalidade de 67% em 1
ano. Eventos descompensadores que levam a faléncia de 6rgaos tém mortalidade de 30%. A
sub-classificacdo histoldgica semi-quantitativa baseada no tamanho nodular e largura septal
(Classificacdo de Laennec) é associada ao gradiente de pressdo da veia hepatica que por sua
vez estd associado aos desfechos clinicos (complicagdes da hipertensdo portal) (Figura 6).

Para pacientes com doenca mais avancada, sistemas de pontuacdo clinica sdo
amplamente utilizados para prever a sobrevida e a necessidade de transplante. O escore
de MELD baseado na creatinina e concentracdes de bilirrubina e tempo de sangramento
(Rni); prevé mortalidade em 3 meses.

O score de Child-Pugh é baseado nas concentra¢des de bilirrubina, albumina, Irni
e a presenca e gravidade de ascite e encefalopatia (Quadro 2). Sendo assim, a cirrose
ndo deve mais ser considerada uma doenga terminal e o conceito de que é um processo
dinamico e possivelmente reversivel é cada vez mais aceito.®
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Figura 22.6: Esquema representativo da evolugdo clinica da cirrose. (SHP-Sindrome Hepatopulmonar, Shr -
Sindrome Hepatorrenal, FHAC - Faléncia hepatica aguda superposta a doenca cronica, DHCA - Doenga hepatica
crénica avancada compensada)

Patologia Geral - Figado a Vias Biliares

152



X 8 » v J' -t

Quadro 2 - Classificacdo de Child-Pugh e escore MELD para avaliagdo da cirrose
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22.3 Doencas infecciosas hepaticas

22.3.1 Hepatites por virus hepatotropicos

O termo hepatite se refere a alteragdes histolégicas envolvendo lesdo hepatocitaria
e inflamagdo, resultando em graus variados de necrose, regeneracdo hepatocelular
e fibrose. No caso das hepatites agudas, essas altera¢cdes estdo centradas no lébulo
(parenquimatosas), enquanto nas hepatites crbnicas, predomina o acometimento
periportal e portal. De um modo geral, designa-se uma hepatite viral correlacionando-a aos
virus hepatotrépicos A, B, C, D, E, F e G; porém, deve-se ter em mente que o figado também
pode ser acometido por virus ndo hepatotrépicos, como o citomegalovirus (CMV), além
daqueles associados a sindromes febris e ictero-hemorragicas.

22.3.2 Aspectos clinico-epidemiologicos

As principais manifestac¢des clinico-patologicas associadas aos virus hepatotrépicos
incluem: infeccdo assintomatica aguda, infeccdo sintomatica aguda, insuficiéncia hepética
aguda (hepatite fulminante), hepatite cronica (quando ha persisténcia por mais de seis
meses) e o estado de portador do virus.

0 virus da hepatite A (VHA) é um RNA picornavirus que cursa com doenca aguda auto-
limitada, sem progressao para hepatite cronica. Constitui a causa mais comum de hepatite
infecciosa no mundo, com transmissdo fecal-oral, através da contaminacdo de agua e
alimentos. Os anticorpos anti-VHA IgM surgem com o inicio dos sintomas e podem persistir de
trés a seis meses. Ja o anti-HVA IgG surge na fase de recuperacdo e persiste ao longo da vida.

O virus da hepatite B (VHB) é um DNAhepadnavirus, cujo espectro clinico pode variar
de estado de portador, hepatite aguda e hepatite crénica em fase avancada, inclusive
com cirrose e evolucdo para carcinoma hepatocelular. E responsével por quase 40%
dos casos confirmados de hepatite viral no Brasil entre 2000 e 2023, segundo o boletim
epidemiolégico do Ministério da Saude®. Sua transmissdo pode ser sexual, perinatal
e parenteral. O antigeno de superficie (HBsAg) surge entre 3 e 6 meses do inicio dos
sintomas e tende a diminuir, se ndo houver progressado para cronicidade, coincidindo com
0 aumento dos niveis de anti-HBs. Pode haver um intervalo entre o aumento e decréscimo
destes niveis, sendo a demonstracdo de anti-HBC IgM uma boa ferramenta diagnostica.
HBeAg é um marcador de replicacdo viral na fase cronica da doenca.

O virus da hepatite C (VHC) é um virus RNA da familia Flaviviridae, de transmissdo
parenteral (perinatal e sexual sdo menos comuns). E a causa mais comum de hepatite
crénica viral e raramente cursa com apresentacdo aguda sintomatica que, quando ocorre,
tende a ser subclinica. Se houver sintomas, normalmente inespecificos, ou aumento de
enzimas hepaticas em exames de rotina, segue-se a investigacdo com a deteccdo de
anticorpos anti-VHC ou RNA VHC.

O virus da hepatite D (VHD) é um virus Rna, responsavel por uma forma grave de
hepatite cronica rara, que depende do VHB para sua replicacdo e expressdo. O virus da
hepatite E (VHE) é um RNA virus da familia Hepeviridae, de transmissdo fecal-oral e que
cursa com doenca aguda (raras formas de hepatite cronica sdo descritas em individuos
imunossuprimidos).
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22.4 Aspectos histopatologicos (macroscopicos e
Microscopicos)

22.4.1 Hepatites agudas

A laparoscopia, o figado mostra congestdo, edema e depressées na superficie, que
correspondem as areas de necrose parenquimatosa. Em hepatites colestaticas, a cor
é esverdeada. Na forma fulminante, o figado mostra-se retraido (capsula de Glisson
enrugada), amarelado e amolecido, devido a necrose extensa. Se o paciente sobrevive,
surgem nodulos de regeneracdo, que simulam cirrose.

As hepatites agudas apresentam alteracbes que sdo predominantemente
parenquimatosas (Figura 7A), incluindo inflamacéo e lesGes hepatocitarias, que podem
ser reversiveis, como balonizacdo de hepatdcitos e retencdo de pigmentos, como
hemossiderina e bilirrubina. Podem progredir para apoptose ou necrose de pequenos
grupos de hepatdécitos, ou de grupos maiores, com necrose confluente (unido de areas
necréticas contiguas), levando ao colapso do arcabouco reticular, podendo evoluir com
formacdo de pontes, de maneira submacica ou maciga (Figura 7B).

A inflamacdo é composta principalmente por linfécitos, histiécitos e plasmécitos.
Ha inflamacdo portal, mas é desproporcionalmente leve frente aos achados lobulares.
H& também atividade regenerativa, com mitoses e células bi- ou trinucleadas, nucleos
volumosos, nucléolos evidentes e ativacdo de células progenitoras com fendtipo
intermediario entre hepatocitos e ductulos biliares.

22.4.2 Hepatite cronica

As hepatites sdo clinicamente definidas como crénicas quando persistem por mais
de seis meses. Os achados histolégicos incluem grau variavel de atividade de interface
periportal, que é caracterizada pela agressao linfocitaria aos hepatécitos da placa limitante,
gerando irregularidade na interface mesénquima-parénquima (Figura 7C).

A persisténcia da lesdo resulta em regeneracdo hepatocelular, necrose e deposicdo
ativa de colageno (fibrose) (Figura 7D). A evolu¢do do quadro leva a neoformacdo de
vascular, capilarizacdo dos sinuséides e curto-circuitos (shunts) entre os territérios
vasculares pré e pés-sinusoidais.

A classificagdo histopatoldgica das hepatites crénicas objetiva fornecer informacées
reprodutiveis e com correlacdo clinica. Para isso, o patologista deve descrever: 1) estadiamento
da distor¢do da arquitetura hepatica, incluindo a extensao e o tipo de fibrose e de neoformacao
vascular, 2) grau de atividade necroinflamatéria, tanto periportal quanto no parénquima, 3)
etiologia, uma vez que existem feicdes morfoldgicas que sdo distintas em subtipos particulares
de hepatites crdnicas: no caso do VHB, o reticulo endoplasmatico rugoso esta repleto de
HBsAg, conferindo aspecto citoplasmatico “em vidro fosco” (Figura 8B).

No VHC, ha proeminentes agregados linféides portais (Figura 8A), esteatose
macrogoticular (especialmente no genoétipo 3A) e pode haver agressao ao epitélio biliar. As
hepatites crénicas, como doencas crdnicas do figado, estimulam inflamacéo e regenera¢do
de hepatdcitos, sendo fatores de risco para o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular,
especialmente em fase de cirrose.
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Figura 22.7: (A) Hepatite aguda - esparsos focos linfo-histiocitarios, corpos apoptéticos e hepatdcitos em
regeneracdo. (B) Hepatite aguda grave, com necrose submacica e proliferacdo ductuolar metaplasica. (C)
Hepatite crénica com atividade de interface periportal. (D) Hepatite crénica em fase de cirrose. Notar a distor¢do

arquitetural do parénquima hepatico, com nédulos hepatocitarios circundados por densos feixes de fibrose.
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Figura 22.8: (A) Hepatite cronica relacionada ao Vhc. Presenca de fol

de centros germinativos. (B) Hepatite cronica relacionada ao Vhb. Hepatécitos com citoplasma em “vidro fosco”, de
aspecto denso, homogéneo e réseo, devido ao acimulo do antigeno de superficie do virus (HBsAg).

Varios escores sdo utilizados para avaliagdo da atividade necroinflamatéria e da fibrose
em casos de hepatite crénica, com o objetivo de uma comunicagdo clara e reprodutivel,
contribuindo para as decisdes terapéuticas. Com o sucesso das atuais terapias antivirais,
as bidpsias hepaticas neste contexto diminuiram drasticamente. Ainda assim, reforc¢a-se
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a importancia de se manter o mesmo modelo de estadiamento antes e depois do inicio
do tratamento. O quadro 3, a seguir, demonstra a classificacdo das altera¢des estruturais
(fibrose) proposta por Knodell et al” e modificada por Ishak et al.®

Quadro 3 - Classificagao de Ishak® para altera¢des arquiteturais em pacientes com
hepatite cronica
Auséncia de fibrose: score 0

Expansao fibrosa de alguns espacos-porta, com ou sem septos
curtos/finos: score 1

Expansao fibrosa da maioria dos espagos-porta, com ou sem
septos curtos/finos: score 2

Expansao fibrosa da maioria dos espagos-porta, com ocasionais
septos em ponte porta- porta (P-P): score 3

Expansao fibrosa portal com septos em ponte bem definidos ([P-
P] e porta-centro [P-C]): score 4

Septos em ponte bem definidos ([P-P] e/ou [P-C]), com nédulos
ocasionais (cirrose incompleta): score 5

Cirrose, provavel ou bem definida: score 6

Os quadros 4 e 5 abaixo exemplificam, respectivamente, as classificacdes propostas
pela Sociedade Brasileira de Patologia® e o grupo francés Metavir.™
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Quadro 4 - Classificagdo do Clube de Patologia Hepatica da Sociedade Brasileira de
Patologia para hepatites crénicas
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Quadro 5 - Sistema Metavir para avaliagdo da atividade necroinflamatéria e fibrose
em hepatite crénica.
Piecemeal necrosis (PMN)
0 - Ausente.
1 - Alteragdo focal da placa portal de alguns E-P.

2 - Alteracdo difusa da placa portal de alguns E-P ou lesdes focais
em todos os E-P.

3 - Alteracao difusa da placa periportal em todos os E-P.
Lobular necrosis (LN)

0 - Necrose focal, < 1foco necroinflamatério/lébulo.

1 - Pelo menos 1 foco necroinflamatério/lébulo.

2 - Varios focos necroinflamatérios por Iébulo ou necrose em
ponte ou confluente.

0 (ausente/discreta) 0 (ausente)
0 (ausente) 1 (moderada) 1 (discreta)
2 (intensa) 2 (moderada)
1 (discreta) 0,1 1
2 223
2 (moderada) 0,1 3 (intensa)
2 3
3 (intensa) @, 1,2
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225 Infeccoes hepaticas por virus nao-
hepatotropicos

22.5.1 Citomegalovirus (Cmv)

De um modo geral, a infeccdo é latente, sendo a forma sintomatica/subclinica
mais comum em individuos imunossuprimidos devido a reativacdo viral. A profilaxia
é frequentemente recomendada em individuos Cmv-negativos que receberam, em
transplante hepatico, enxertos Cmv-positivos (deteccdo através de PCR para CMV DNAou
dosagem de anticorpos IgM). Do ponto de vista histologico, ha graus variados de inflamagado
lobular linfohistiocitica (Figura 9A), focos de necrose hepatocelular e pequenas cole¢des de
polimorfonucleares (micro-abscessos). As inclusdes tipicas em “olho de coruja” podem ser
vistas em hepatdcitos e destacadas em estudo imuno-histoquimico, sendo bem mais raras
em individuos imunocompetentes.

22.5.2 Sindromes febris ictero-hemorragicas: virus da febre amarela

Afebre amarela é causada por umvirus RNA da familia Flaviviridae, podendo cursar com
um amplo espectro clinico, variando desde formas assintomaticas, sintomas inespecificos
e doenca grave; com febre alta, cefaleia, ictericia, coagulopatias/sangramento, nauseas e
vomitos. Nessa fase, denominada de intoxica¢do, ha bradicardia paradoxal e choque, com
niveis muito elevados de transaminases, sendo os niveis de aspartato transaminases (AST)
tipicamente mais altos que os de alanino transaminases (ALT).

A doenca ainda afeta cerca de 200 mil individuos anualmente em regides endémicas
da Africa e América do Sul."" A transmissdo silvestre ocorre entre primatas e mosquitos do
género Haemagogus. No ciclo urbano, a transmissdo ocorre a partir de vetores urbanos
(Aedes aegypti) infectados. A confirmacdo diagnostica ocorre através da deteccdo de
anticorpos IgM por Elisa (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay).

As alteracdes morfolégicas caracteristicas incluem necrose confluente
predominantemente em zona intermédia (devido a mecanismos de imunidade mediada
por células e hipdxia), baloniza¢do hepatocelular e esteatose (Figura 9B). A bilirrubinostase
é incomum e praticamente ndo se observa inflamacdo. Sdo frequentes os hepatdcitos
apoptoticos em degeneracdo acidofilica (“Councilman Rocha Lima”).
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22.6 Infeccoes hepaticas nao causadas por virus

22.6.1 Esquistossomose - forma hepatoesplénica

A esquistossomose resulta da infeccdo por diversas espécies de trematddeos, sendo
a S. mansoni encontrada na América do Sul. E adquirido através da contaminacéo na fase
de cercaria, na qual as larvas penetram a pele ou a mucosa intestinal do hospedeiro. A
partir dai, os vermes amadurecem e atingem o figado, através do sistema porta, no qual
depositam milhares de ovos.

Diferentemente das hepatopatias crénicas em fase de cirrose, a esquistossomose
hepatoesplénica ndo desorganiza a arquitetura lobular do figado. Na verdade, ovos do
parasita se depositam nos ramos porto-sinusoidais, causando reac¢do inflamatéria cronica,
que pode progredir para fibrose ao redor destes ramos venosos, conferindo aspecto
esbranquicado e espesso, também denominado fibrose de Symmers ou em “haste de
cachimbo” (Figura 9C).

Estas obstruc¢bes porto-sinusoidais levam a hipertensdo portal, com proliferacdo
angiomatoide nos tratos portais. Entre os vasos hd moderado infiltrado inflamatério
crénico e observam-se gigantécitos contendo ovos de Schistosoma mansoni (na maior
parte, fragmentos de cascas) (Figura 9D).
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Figura 22.9: (A) Paciente com sorologia positiva para Cmv (anticorpos IgM). Focos linfohistiocitarios
parenquimatosos, com minima lesdo hepatocelular. (B) Insuficiéncia hepatica aguda relacionada ao virus
da febre amarela. Parénquima hepatico exibindo numerosos corpos apoptéticos e esteatose macro e
microgoticular, predominantemente em zona 2 acinar. Esquistossomose hepatica (C) observar a proliferacdo
angiomatoide no espago-porta D) Granulomas com ovos de S. mansoni.
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22.7 Doenca hepatica gordurosa

A esteatose hepatica, comumente conhecida como “figado gorduroso”, refere-se ao
processo de degeneracdo celular que cursa com o acumulo excessivo de Triglicerideos
nos hepatécitos. Esta condicdo pode estar presente em diferentes condi¢Bes clinicas
como: doenca hepatica gordurosa alcodlica (Dha), doenca hepatica gordurosa associada a
sindrome metabdlica (Mafld) e associada com o uso de alguns medicamentos.

A Mafld é a forma mais comum, considerada o correspondente hepéticodas'ndrome
metabdlica , é hoje uma das principais causas de doenca hepdtica cronica e transplante
hepatico.

22.8.1 Doenca hepatica gordurosa associada a sindrome metabolica

O termo doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (Dhgna) foi cunhado por Ludwig em
1980 para descrever a doenga hepética gordurosa de causa desconhecida em individuos
sem histérico de ingestdo excessiva de alcool.

A Dhgna foi categorizada histologicamente em figado gorduroso ndo alcodlico
(Dhgna) ou esteato-hepatite ndo alcodlica (Ehna); a primeira é definida como a presenca
de 5% de esteatose hepdatica sem evidéncia de lesdo hepatocelular, enquanto a Ultima é
definida como a presenca de 5% de esteatose hepatica, associada com inflamacdo e lesdo
de hepatdcitos (por exemplo, balonizacdo de hepatdcitos), com ou sem fibrose.'

Estima-se que a prevaléncia da Dhgna seja 25% globalmente e 32% na América do
Sul. E previsto que cerca de trés a cinco por cento da populacdo mundial apresente Ehna,
sendo sua ocorréncia fortemente associada a comorbidades metabdlicas como obesidade
central, resisténcia a insulina, dislipidemia, hipertensao e diabete melito tipo 2 (DMT2)."®

A definicdo classica de Dhgna requer a exclusdo de outras causas de doencas
hepaticas e de um histérico de consumo excessivo de alcool. No entanto, no cenario clinico
a definicdo precisa de consumo excessivo de alcool em pacientes com suspeita de Dhgna
é incerta. Consensos recomendam que, para fins de elegibilidade para ensaios clinicos de
Ehna, o consumo significativo de alcool seja definido como > 21 doses padrdo por semana
para homens e > 14 doses padr@o por semana para mulheres durante um periodo de 2
anos anterior a histologia hepatica basal.

Sendo assim, com base no fato de que a Dhgna pode coexistir com outras doengas
hepaticas, incluindo hepatite viral e doencas autoimunes, somado a dificuldade de se
avaliar o consumo de alcool a expressao “ndo alcoodlica” ndo parece refletir com precisdao
a patogénese desta doenca hepatica heterogénea. Recentemente, especialistas chegaram
ao consenso de que “doenca hepatica gordurosa associada a disfuncdo metabdlica ou
Mafld” pode ser uma definicdo mais apropriada e inclusiva.

O critério para o diagndstico de Mafld seria: evidéncia de esteatose hepatica (detectada
por imagem, biomarcadores sanguineos ou histologia hepatica), associada a qualquer um
ou mais dos seguintes: sobrepeso/obesidade, DM2, evidéncia de desregulacdo metabdlica.
Além da esteatose, ela compreende também a esteatohepatite (MeSH), a cirrose e o
carcinoma hepatocelular.™
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22.8.1.1 Patogénese

A Mafld é uma condi¢do dinamica que pode se apresentar como esteatose simples
ou esteatose associada a processo inflamatério (esteatohepatite-Eh), sendo que esta
inflamacdo pode permanecer em laténcia em um nivel relativamente constante de
atividade inflamatéria ou causar fibrose progressiva que pode levar a cirrose (10% a 15%
dos casos).

Embora a progressdo da esteatose para esteatohepatite seja geralmente concebida
como um processo sequencial, a heterogeneidade que existe em termos de repercussdes
clinicas desses dois subgrupos levou ao conceito de que a Mafld e a esteatohepatite podem
corresponder a duas entidades diferentes.

A patogénese da Mafld é multifatorial e seu entendimento ainda é incompleto. Embora
o conhecimento dos mecanismos celulares e moleculares subjacentes ao desenvolvimento
da doenca e sua progressao tenham crescido significativamente nos ultimos anos, a
contribuicdo exata dos fatores ambientais e genéticos, bem como de eventos extra e intra-
hepaticos na determinacdo da doenga ainda permanecem mal definidos.

Atualmente, a hipétese de multiplos hits que implicam em uma miriade de fatores
atuando de forma sinérgica ou sequencial em individuos com predisposicdo genética é a
mais aceita.'

A homeostase lipidica hepatica é rigidamente regulada por um sistema complexo de
sinalizacdo ativada por hormonios, fatores de transcricdo e receptores nucleares, com a
insulina desempenhando um papel central.

O acdmulo de triglicerideos (Tg) é provavelmente o primeiro passo na fisiopatologia
da Mafld e resulta de um desequilibrio entre a sintese e a utilizagdo do Tg que pode estar
associado a alteracBes nas vias de sinaliza¢do de insulina no tecido adiposo e no figado.

A resisténcia a insulina observada em pacientes com obesidade ou DMT2 leva ao
aumento da lipdlise no tecido adiposo que resulta em aumento do fluxo de acidos graxos
(Ag) ndo esterificados para o figado, onde sdo captados pelos hepatdcitos.

Acidos graxos provenientes da dieta e sintetizados De Novo sdo as outras fontes de
Ag hepaticos. Disturbios na utilizagdo dos Ag relacionados com diminui¢do na oxidagao
mitocondrial, altera¢des na sintese ou secre¢do de VIdl também podem contribuir para o
acumulo de &cidos graxos nos hepatdcitos.

O quadro inflamatério (Eh) se estabelece quando o influxo de Ag para o figado
ultrapassa a capacidade adaptativa dos hepatdcitos, levando a producdo de espécies
reativas de oxigénio (Ros), stress do reticulo endoplasmatico rugoso, e consequente
disfuncao dos hepatécitos, processo denominado lipotoxicidade.

O dano hepatocelular ativa vias reguladoras da resposta imune e da apoptose que
podem levar a morte celular, o que constitui o principal mecanismo patogénico (DAMPs)
que podera levar a ativacdo das células de Kupffer e células de Ito (Células estreladas) que
irdo promover a migracao de células inflamatérias e deposicdo de matriz extracelular no
intersticio, com consequente fibrose e posterior cirrose hepética.
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O acumulo transitério de acidos graxos na forma de triglicerideos, o componente
primario da esteatose, pode ser um mecanismo de adaptacao ou protecdo dos hepatécitos,
e ndo parte do mecanismo patogénico da doenca. Sendo assim, a intensidade da esteatose
ndo esta diretamente relacionada com a intensidade da lesdo hepatica.

O tipo especifico de lipideos lipotéxicos que promove a lesdo celular que leva ao
fenotipo de esteatohepatite ainda ndo esta definido. Possiveis candidatos sao diacilglicerol,
ceramidas, fosfatidilcolina e colesterol (Figura 10).

Como a microbiota intestinal esta associada aotipo de alimento consumido, a dieta é
considerada um importante modulador da microbiota intestinal. Pacientes com sindrome
metabdlica, caracterizada pela presenca de obesidade, hiperglicemia e dislipidemia podem
apresentar disbiose, definida como um desequilibrio na composicdo da microbiota intestinal.

A disbiose pode levar ao enfragquecimento das jun¢des de oclusdo nas células endoteliais
intestinais, levando ao aumento da permeabilidade da mucosa e a translocacdo de
lipopolissacarideos (Lps) de bactérias Gram-negativas (PAMPs) para a circulagdo sistémica.
A ativagdo de receptores Toll-like (TLRs) por endotoxinas, especialmente Tlr-4, nas células de
Kupffer leva a uma resposta pré-inflamatéria, resultando em fibrogénese hepatica.'®
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Figura 22.10: Esquema representativo da fibrose na doenca hepatica gordurosa metabdlica.
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22.8.1.2 Morfologia

Na esteatose hepética hd o acimulo de triglicérides (Tg) nos hepatécitos, que é
clinicamente significativa quando acima de 5% do peso do figado. Tal condi¢do esta associada
com disturbios metabdlicos, hiperlipidemias, diabete melito tipo li, obesidade, desnutricao,
entre outros. Na forma macrovesicular da doenga, um grande vacutolo de lipidio preenche
o hepatécito empurrando o nucleo para a periferia. Na mediovesicular existem um ou mais
vacuiolos menores. Ja na microvesicular, que é rara, inimeros pequenos vactolos preenchem
o citoplasma conferindo, assim, um aspecto espumoso as células.

Ha uma forma de graduacdo, a partir da esteatose médio e macrovesicular. O figado
normal pode apresentar Tg em até 5% dos hepatdcitos, sendo classificado como grau 0. No
grau | esse percentual € menor que 33%; no grau li compreende entre 33 a 66%; e no grau
lii esta acima de 66%. A esteatose, em geral, se distribui em um padrdo préximo a zona
lii (pericentral) do acino hepatico, e quando abundante pode ser panacinar. Raramente
se localiza na zona | (tipico da Dhgna pediatrica) e caso a doenca evolua para cirrose essa
distribuicao se da de maneira irregular ou até mesmo desaparece.

Em pacientes adultos com Mash a inflamagdo lobular € mais comum e mais acentuada
que a inflamacdo portal. E constituida de células mononucleares, células de Kupffer,
microgranulomas com ou sem lipidios e por vezes associados a corpos apoptéticos.
Agregados de neutrdfilos sdo raros e tornam-se proeminentes apenas quando associados
a presenca de hialinos de Mallory-Denk. O grau da inflamacdo lobular tende a ser leve e
quando acentuado deve ser avaliada a associagdo com outra causa (hepatite alcodlica).
Inicialmente os focos de inflama¢do podem ser encontrados na zona trés e podem se

tornar difusos com a evoluc¢éo da doenca.

A balonizacdo é a segunda caracteristica mais importante para o diagndéstico da
esteatohepatite, os hepatdcitos apresentam citoplasma claro, ndo vacuolados, em formato
de baldo, com um “tamanho” = ou > 2x o tamanho de um hepatécito normal. Além disso,
os hepatécitos balonizados tendem a ser vistos geralmente na zona trés, onde eles sdo
misturados com as fibras de coldgeno perissinusoidal. Assim, a inflamacdo lobular e
balonizagdo sdo necessarias e suficientes para o diagnostico de esteatohepatite em um
quadro de esteatose hepatica."”

A fibrose é uma caracteristica importante da doenca, pois intensidade da fibrose
hepética é o Unico marcador histolégico capaz de predizer, de forma independente,
mortalidade devido a causas hepaticas, ou transplante hepatico, independentemente da
presenca ou gravidade de outras caracteristicas histolégicas. Embora a esteatohepatite
esteja sempre associada a algum grau de fibrose, a fibrose de qualquer estagio também
pode estar presente na Mafld sem caracteristicas de esteatohepatite.

Na Mafld, a fibrose assume um padrdo distinto. Na lesdo inicial, a fibrose come¢a como
uma delicada deposi¢do perissinusoidal de fibras de coldgeno na zona 3. Em lesGes mais
avancadas, as fibras de colageno podem circundar hepatécitos. A fibrose pericelular pode
progredir para o desenvolvimento de fibrose periportal e posteriormente fibrose em ponte
e cirrose. Mesmo em estagios avancgados, a fibrose perisinusoidal densa pode ser uma pista
para o diagnostico e é a caracteristica dominante, especialmente quando o diabetes esta
presente (Figura 11).
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0 (A
Esteatohepatite (D) Fibrose perissinusoidal.

22.8.2 Doenca hepatica alcoolica

O consumo de &lcool estd fortemente associado a uma variedade de doencas
hepaticas, conhecidas coletivamente como doencas hepaticas associadas ao alcool (Dha).
Estas condi¢des incluem desde a esteatose hepatica simples até a esteato-hepatite, cirrose
e carcinoma hepatocelular (CHC).

O consumo excessivo de alcool é o fator de risco primario para o desenvolvimento de
Dha, com uma forte relacdo dose-dependente e dura¢do-dependente entre a quantidade
de alcool ingerida e a probabilidade de desenvolver formas avan¢adas de Dha.

22.8.2.1 Diagnostico

Apenas uma fragdo dos individuos que consomem alcool de forma crénica e acentuada
desenvolvem cirrose, sugerindo que fatores genéticos e comorbidades, como a sindrome
metabdlica, desempenham papel significativo na variabilidade individual. Além disso, o
consumo de alcool em padrdes especificos, como o binge drinking (consumo de quantidade
excessiva de alcool em periodo curto de tempo), pode aumentar o risco de translocacdo
bacteriana e progressao acelerada da doenca.'®

Dha segue um padrdo de progressdo da doenga bem reconhecido. O espectro da
Dha comega com figado gorduroso alcodlico (Ea), que é caracterizado por esteatose
hepatica (acumulo de triglicerideos nos hepatécitos). Alguns individuos irdo progredir e
desenvolver inflamacdo, lesdo e baloniza¢do dos hepatécitos, histologicamente definida
como esteatohepatite alcodlica (Eha).

A Eha pode progredir lentamente, com lesdo hepatica cronica e inflamagdo que
eventualmente leva a fibrose progressiva e cirrose, que em Ultima analise pode impulsionar
o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (CHC). Além dessa lenta progressdo
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crénica, individuos com Dha (com ou sem cirrose) com a forma de progressao rapida de
Eha podem apresentar uma sindrome clinica aguda chamada hepatite alcodlica (Ha), que
é associada a mau prognéstico. O quadro clinico de Ha na presenca de cirrose é referida
como doenga cronica agudizada (Figura 12).
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Figura 22.12: Esquema ilustrativo da epidemiologia da Dha.

22.8.2.2 Patogénese

a doenca hepética gordurosa alcodlica (Dhga) é caracterizada pelo acimulo de lipidios
nos hepatdcitos, resultante do metabolismo do etanol. O mecanismo fisiopatoldgico central
envolve altera¢des no estado redox do hepatécito e na regulagdo de vias metabdlicas dos
acidos graxos.

O etanol é metabolizado principalmente pela enzima alcool desidrogenase (Adh),
localizada no citoplasma, que converte o etanol em acetaldeido, utilizando Nad+ como
cofator, o que leva a um aumento na razdo Nadh/Nad+ no hepatdcito. Esse aumento inibe
a oxidacao dos acidos graxos e favorece a lipogénese De Novo e o acimulo de triglicerideos
no figado, um processo conhecido como esteatose.

Quando o Sistema da Adh estd saturado, é ativado também o sistema de oxidacdo
microssomal do etanol (Meos), principalmente a enzima P450 2E1 (CYP2E1), que gera espécies
reativas de oxigénio (Ros), contribuindo para o estresse oxidativo e lesdo celular. A atividade
aumentada do CYP2E1 e a diminui¢do da atividade de enzimas antioxidantes, como a Nrf2,
exacerbam o estresse oxidativo, levando a inflamagdo, apoptose e morte celular.

Alterac8es mitocondriais também sdo significativas na DHGA. O aumento do Nadh
inibe a oxidagdo mitocondrial dos acidos graxos e favorece a lipogénese De Novo, enquanto
a disfun¢do mitocondrial contribui para a geracao de radicais livres e estresse oxidativo.
A disfunc¢do mitocondrial e a alteracdo na biogénese mitocondrial, devido a mudangas
epigenéticas induzidas pelo etanol, também sdo fatores criticos na progressdo da doenca.
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Além disso, a lipdlise no tecido adiposo, que é aumentada pelo consumo de alcool, fornece
acidos graxos livres ao figado, contribuindo para a esteatose hepatica (Figura 13)."

A microbiota intestinal desempenha um papel significativo na patogénese da doenca
hepatica gordurosa alcodlica (Dhga) através do eixo intestino-figado. O consumo de alcool pode
induzir disbiose intestinal, alterando a composicdo e a funcdo da microbiota, o que contribui
para a progressao da DHGA. A disbiose pode aumentar a permeabilidade intestinal, permitindo
a translocacdo de bactérias vidveis e produtos microbianos, como lipopolissacarideos (Lps),
para o figado, onde promovem inflamacédo e danos aos hepatdcitos.

Alinflamacdo hepatica é outro componente chave na progressao da DHGA. O aumento
da permeabilidade intestinal pode levar a niveis elevados de endotoxinas na veia porta,
ativando a resposta imune inata e promovendo a inflamacdo hepatica através de cascatas
de citocinas e estresse oxidativo.

A inflamacdo hepatica, histologicamente definida como Eha, é desencadeada
principalmente por PAMPs (padrdes moleculares associados a patégenos) derivados do
intestino e DAMPs (padr8es moleculares associados a danos), liberados por hepatécitos
lesados, que encontram seus receptores nas células de Kupffer ativando a resposta imune
inata e promovendo a liberagdo de citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias. Além disso,
aumento na resposta imune adaptativa induzida por neoantigenos (adutos de proteina
com acetaldeido e Ros) pode contribuir ainda mais para a inflamagdo.?°

Em suma, a ingestdo persistente de alcool leva a ativagdo das células de Kupffer que,
por sua vez, ativam as células estreladas que assumem um fendtipo miofibloblasticos.
Além disso, alcool, acetaldeido e Ros podem promover fibrogénese hepatica ativando
diretamente as CEH e estimulando as células imunolégicas a produzir mediadores pré-
fibrogénicos. Em acréscimo,, a inibicao de varias vias antifibréticas mediada pelo alcool
pode contribuir ainda mais para a fibrose hepatica.

E importante ressaltar que as células natural killer (NK) podem matar CHEss ativadas
ou produzir IFNy, que induz morte de Che e parada do ciclo celular, ambos mecanismos
que inibem a fibrogénese hepatica. Processo esse que pode ser inibido pelo alcool. Se
o processo de fibrogénese continuar, a arquitetura hepética serd gravemente afetada
levando a cirrose.”
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Figura 22.13: Esquema representativo do metabolismo do etanol no citoplasma do hepatécito.
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22.8.2.3 Morfologia

Dha abrange um espectro de lesdes, que vdo desde esteatose simples até lesdes
inflamatdrias progressivas e fibrose variavel, de leve a cirrose.?? A evidéncia histologica
inicial de lesdo hepatica na forma de esteatose esta presente em mais de 90% dos
pacientes mesmo depois de alguns dias de consumo excessivo de alcool. A esteatose é
uma degeneracdo celular definida pela presenca de goticulas de lipidios (triglicerideos) no
citoplasma dos hepatécitos e é observada em uma variedade de doengas hepaticas.

Na Dha, a esteatose comeca na zona centrolobular e progride em dire¢do a zona
periportal. Pode comecar com pequenas goticulas lipidicas (esteatose microvesicular) que
mais tarde podem se fundir em grandes goticulas de gordura que deslocam o ntcleo para
a periferia do hepatdcito (esteatose macrovesicular).

A esteatose é graduada pela porcentagem de hepatécitos contendo goticulas lipidicas,
sendo menor ou igual a 5% considerado normal e superior a 5% considerado patologico
(degeneragdo gordurosa). Quando mais da metade dos hepatécitos apresentam esteatose,
desenvolve-se figado gorduroso. Na esteatose simples, a zona centrolobular e os tratos
portais ndo apresentam fibrose ou infiltrado inflamatério, sendo um quadro reversivel e
raramente sintomatico.

Em contraste com a esteatose simples, a esteato-hepatite é definida pela presenca
de lesdo hepatocelular e inflamag¢do. O modo predominante de lesdo celular na Eha é
a degeneracdo baloniforme dos hepatécitos devido a uma combinacdo de danos ao

citoesqueleto e edema oncético intracelular, eventualmente levando a morte dos
hepatdcitos. A apoptose de hepatédcito também pode ocorrer.

Os hepatdcitos balonizados séo aumentados de volume, redondos e apresentam
citoplasma limpo e reticulado, com persisténcia da localizacdo central dos nucleos. Muitos
hepatdcitos balonizados contém inclusdes citoplasmaticas alongadas e eosinofilicas,
conhecidos como corpos de Mallory-Denk, as vezes formando um anel ao redor do nucleo
(Figura 14).

A inflamacdo lobular na Eha é tipicamente rica em neutroéfilos, que podem circundar
os hepatocitos. (satelitose). A inflamagdo portal geralmente é mais leve do que o observado
em outras formas de hepatite crénica, como hepatite viral, e pode conter uma mistura de
linfécitos, neutréfilos, plasmécitos, eosinéfilos e mastdcitos. A esteatose (na maioria das
vezes do tipo macrovesicular ou mista, mas as vezes com focos de esteatose microvesicular)
estd quase sempre presente na Eha, embora com intensidade variavel e ndo é um requisito
para um diagnéstico. Da mesma forma, a deposicdo de coldgeno ao redor dos hepatécitos
balonizados é geralmente proeminente (fibrose em tela de galinheiro).

Outras caracteristicas histolégicas descritas na Eha incluem em casos graves como na
Ha a presenca de reacdo ductular nos tratos portais e a presenca do pigmento biliar nos
hepatdcitos, canaliculos biliares e ductulos, sinal de mau prognostico.

A fibrose na Dha comeca na zona centrolobular, com ativacdo de células estreladas
levando a deposicdo de colageno ao redor das vénulas centrais e, em seguida, estendendo-
se para o espaco perivenular dos sinuséides formando uma rede de colageno fino
(reticular) ao redor dos hepatécitos individuais (fibrose perisinusoidal).
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Esse padrdo é melhor apreciado com o uso de uma coloragdo Tricromica de
Masson ou de Picrosirius Vermelho que coram o colageno em azul brilhante ou
vermelho, respectivamente. A fibrose progride e se estende aos tratos portais levando
ao desenvolvimento de septos fibrosos que podem formar pontes entre veias centrais
adjacentes, da zona centrolobular a periportal e entre tratos portais adjacentes.

A . 5 | ‘.“ ,.:-,‘ \ “'.’ B{ ‘1 ¥ ""," s

Figura 22.14: Aspecto microscépico de figado com esteatohepatite alcodlica evidenciando (A) hepatécitos
balonizados com inclusdes eosinofilicas intracitoplasmaticas (Hialino de Mallory-Denk) e (B) infiltrado inflamatério
neutrofilico em torno de hepatdcitos esteatéticos.

Finalmente, apés anos de consumo acentuado e continuo de alcool (tipicamente, >20
g ou 1-2 doses padrdo diarias para mulheres e >60 g ou 3-4 doses padrdo diaria para
homens), formam-se septos fibrosos completos que envolvem nédulos regenerativos de
hepatdcitos, definindo o estagio cirrético da doenca.
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22.9 Doencgas genéticas e da infancia

22.0.1 Atresia Das Vias Biliares

A atresia de vias biliares ¢ uma doenga congénita rara que causa obstrucdo progressiva
dos ductos biliares extra-hepaticos, levando a colestase neonatal, fibrose hepatica e, se
ndo tratada, a insuficiéncia hepatica. Trata-se de uma condi¢do que, apesar de seu inicio
neonatal, pode ter consequéncias graves para a fun¢do hepatica e é uma das principais
indicacdes para o transplante de figado em criancas.

A atresia de vias biliares afeta entre 1 em cada 10.000 a 20.000 nascidos vivos, sendo
ligeiramente mais prevalente em meninas. A doenca é encontrada com maior frequéncia
em populacdes asidticas e afrodescendentes.

Os fatores de risco para o desenvolvimento da atresia de vias biliares ndo sdo
completamente compreendidos. Acredita-se que tanto fatores genéticos quanto
ambientais (como por exemplo as infec¢des virais perinatais) desempenham um papel em
sua formacao.

O tratamento da atresia de vias biliares envolve tanto abordagens cirurgica
quanto farmacolégicas. O principal tratamento cirirgico é o procedimento de Kasai
(portoenterostomia), que visa restabelecer o fluxo biliar diretamente do figado para o
intestino, substituindo as vias biliares obstruidas.

Esse procedimento é mais eficaz quando realizado nas primeiras semanas de vida,
idealmente antes dos trés meses de idade. No entanto, mesmo apds o procedimento,
muitos pacientes eventualmente necessitam de transplante de figado devido a progressdo
para cirrose.

22.9.11 Patogénese

Do ponto de vista fisiopatolégico, a atresia de vias biliares resulta em um processo
inflamatério progressivo e fibrose dos ductos biliares, que eventualmente leva a obstru¢do
completa das vias biliares extra-hepaticas.

Como resultado, a bile ndo consegue ser excretada adequadamente do figado para
o intestino, causando colestase grave. O acimulo de bile no figado provoca inflamagdo
cronica, que rapidamente evolui para fibrose e, sem interven¢do, culmina em cirrose. O
diagnostico é geralmente feito nas primeiras semanas de vida, j& que os sinais clinicos,
como ictericia persistente, tornam-se evidentes logo apés o nascimento.

22.9.1.2 Diagnostico

O diagnostico de atresia de vias biliares é sugerido clinicamente pela presenca de
ictericia prolongada além das duas primeiras semanas de vida, fezes descoradas (acélicas)
e urina escura. A hepatomegalia é um achado frequente, e, em casos avangados, pode
haver esplenomegalia secundéria a hipertensédo portal.

Os exames laboratoriais mostram elevacdo das bilirrubinas, principalmente da fragdo
conjugada, e aumento das enzimas hepdticas, como a gama-glutamil transferase (Ggt) e a
fosfatase alcalina, que indicam colestase.
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Exames de imagem, como a ultrassonografia abdominal, podem revelar uma vesicula
biliar pequena ou ausente, sendo um sinal indireto da obstrucdo biliar. No entanto,
o diagnéstico definitivo geralmente requer uma colangiografia, seja percutanea ou
intraoperatéria, que demonstra a auséncia ou bloqueio dos ductos biliares.

A bibpsia hepatica também é uma ferramenta diagnéstica importante, revelando na
fase inicial um quadro biliar de padrdo obstrutivo com proliferacdo de colangiolos, rolhas de
bile nos colangiolos proliferados, fibrose periportal e sinais de colestase intra-hepatica (Figura
15A). Com o passar do tempo, a inflamacdo crénica e a fibrose associada levam a destruicdo
gradual dos ductos biliares intra-hepaticos, resultando em ductopenia (Figura 15B).
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Figura 22.15: (A) Corte histolégico de parénquima hepético exibindo inflamacédo portal acentuada, com
infiltrado inflamatério misto (linfécitos, plasmécitos e neutréfilos) e fibrose periportal. Observa-se proliferacdo
de colangiolos. Ha rolhas de bile nos colangiolos proliferados e bilirrubinostase nos canaliculos biliares e nos
hepatdcitos. (B) Corte histolégico de parénquima hepatico exibindo cirrose hepatica de padréo biliar associada a
ductopenia.

22.9.2 Deficiéncia de alfa-1-antitripsina

A deficiéncia de alfa-1-antitripsina (DA1AT) é uma condi¢do genética autossdmica
recessiva caracterizada pela producdo inadequada da proteina alfa-1-antitripsina (ATAT),
cuja funcdo principal é inibir a elastase de neutrdéfilos, uma enzima que degrada o tecido
conjuntivo.

Quando hé deficiéncia dessa proteina, ocorre um desequilibrio enzimatico que pode
levar a danos teciduais, afetando particularmente o figado e os pulmdes. Nos pulmdes,a
DA1AT resulta em enfisema, enquanto no figado, a retencdo da proteina anémala dentro
dos hepatécitos desencadeia toxicidade, inflamacéo e fibrose hepatica, levando a cirrose.

A prevaléncia da DA1AT é estimada entre 1 em cada 2.000 a 5.000 nascidos vivos, com
a forma mais grave da doenca ocorrendo em individuos homozigotos para o alelo Z (PiZZ),
uma mutacdo genética que leva a produgdo de uma forma disfuncional da proteina. A
distribuicao geografica varia, sendo mais comum em descendentes de europeus.
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A doenca é mais frequentemente diagnosticada na infancia, quando os pacientes
podem apresentar ictericia neonatal prolongada, mas o diagnéstico também pode ocorrer
mais tarde na vida, quando surgem sinais de doenca hepatica crénica ou enfisema precoce.

O fator de risco primario para o desenvolvimento da DATAT é genético e envolve
mutag¢des no gene SERPINA1,localizado no cromossomo 14, que codifica a A1AT. A forma
PiZZ é a mais comum e esta associada a um risco elevado tanto para doenca hepatica
quanto para doenca pulmonar. Outros fatores, como exposi¢do ao tabaco e infeccdes
respiratérias recorrentes, podem agravar o curso da doenca, principalmente no que se
refere a funcdo pulmonar.

22.9.2.1 Patogénese

Mutagdes no gene SERPINAT levam a produ¢do andmala da alfa-1-antitripsina, uma
glicoproteina que atua como inibidor de proteases, principalmente da elastase neutrofilica
e a protease-3. Na doenca pulmonar, com falta de inibicdo por proteases, ocorre um
“ataque” destruindo fibras colagenas presentes nos septos alveolares.

No figado, ocorre acimulo de proteinas anémalas, levando a formacao de inclusées
citoplasmaticas visiveis na microscopia. Esse acimulo desencadeia uma resposta
inflamatéria crdnica, seguida de fibrose e, eventualmente, cirrose hepatica.

22.9.2.2 Diagnostico

O diagnostico da DA1AT envolve a avaliacdo clinica de pacientes com sinais de
ictericia neonatal persistente, hepatomegalia ou doencas respiratérias em adultos
jovens.A dosagem de A1AT no soro é um teste laboratorial Util para o diagnostico, sendo
complementada por teste genético para identificar as mutagdes especificas no gene
SERPINAT.

Além disso, exames de funcdo hepdtica costumam revelar elevagdo de enzimas
hepaticas, especialmentetransaminases, nos pacientes que apresentam comprometimento
hepatico. A avaliagdo por exames de imagem pode incluir ultrassonografia abdominal, que
pode revelar sinais de hepatomegalia e, em estagios avancados, cirrose.

A bidpsia hepatica é util para confirmar o diagnéstico. O achado mais caracteristico
é a presenca de inclusdes citoplasmaticas redondas e eosinofilicas (com aparéncia de
“glébulos”) dentro dos hepatécitos (Figura 16A).

Essas inclusdes sdo formadas pelo acimulo da proteina ATAT e podem ser
visualizadas com colorag8es especiais como o Pas (acido periédico de Schiff) apds digestdo
com diastase, que as destaca fortemente (Figura 16B) em lactentes, pode-se observar um
padréo de hepatite neonatal. Com a progressdo da doenca é possivel observar fibrose
periportal e, em casos avangados, cirrose
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hepatdcitos. (B) Coloracdo de Pas com diastase realcando os glébulos de A1AT.

22.9.3 Doenca de Wilson

A Doenca de Wilson é uma desordem genética autossdmica recessiva que resulta em
acumulo excessivo de cobre no corpo, principalmente no figado, cérebro, olhos e rins.

O disturbio é causado por mutacdes no gene ATP7B, responsavel pela codificacdo de
uma proteina que transporta cobre dentro dos hepatdcitos para ser excretado na bile. A
falha nesse mecanismo resulta em acumulo téxico de cobre, levando a danos teciduais
progressivos.

A doenga de Wilson afeta aproximadamente 1 em cada 30.000 individuos em todo o
mundo, sendo detectada principalmente em criancas e adultos jovens.

A apresentac¢do clinica pode variar de acordo com a idade e o 6rgao mais afetado.
No grupo pediatrico, a manifestacdo inicial tende a ser hepatica, com sinais de hepatite,
enquanto adultos jovens geralmente apresentam sintomas neurolégicos e psiquiatricos,
como tremores, disturbios de movimento e mudangas de comportamento.

22.9.3.1 Patogénese

A fisiopatologia da doenca de Wilson é complexa e resulta da disfuncdo da ATPase,
cuja producdo estd reduzida ou ausente. Essa deficiéncia compromete a excre¢do biliar do
cobre e sua incorporacao a apoceruloplasmina, impedindo a formacdo da ceruloplasmina,
principal transportadora desse metal na circulagdo. Como consequéncia, o cobre se
acumula progressivamente nos hepatdcitos, levando a estresse oxidativo, inflamacgdo e
dano celular, podendo evoluir para fibrose e cirrose.

Conforme a capacidade de armazenamento hepatico é excedida, o cobre é liberado para
a corrente sanguinea, depositando-se em outros érgdos, especialmente nos ganglios da base
cerebral, onde causa danos neurolégicos graves. O anel de Kayser-Fleischer, uma descoloragdo
caracteristica ao redor da cérnea devido ao acimulo de cobre, é um sinal clinico classico.

22.9.3.2 Diagnostico

O diagndstico da doenca de Wilson baseia-se na combinac¢do de achados clinicos e
laboratoriais. Clinicamente, pacientes jovens com sintomas de hepatite crénica, cirrose
ou sintomas neurolégicos atipicos devem ser investigados para a doenca de Wilson.
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Laboratorialmente, os niveis de ceruloplasmina sérica, a principal proteina transportadora
de cobre, estdo baixos na maioria dos casos. A excre¢do urinaria de cobre de 24 horas
estd elevada e os niveis de cobre hepético, medidos em bidpsias de figado, confirmam o
acumulo excessivo. Testes genéticos podem ser realizados para identificar mutagdes no
ATP7B, auxiliando no diagnéstico definitivo.

A biopsia hepatica revela um padrado histolégico varidvel, que pode incluir doenca
hepatica esteatética (Figura 17A), hepatite cronica ativa e, nos casos mais avancados,
cirrose. Achados adicionais incluem a presenca de inclusdes caracteristicas e corpos de Mallory-
Denk, sugerindo danos oxidativos resultantes do acimulo de cobre. Os depdsitos de cobre podem
ser realcados por uma coloragao histoquimica especial denominada rodanina (Figura 17B).
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Figura 22.17: (A) Paciente portador de doenca de Wilson com quadro de esteato-hepatite; (B) Coloragdo
histoquimica especial de rodanina evidenciando depésitos de cobre no tecido.

22.9.4 Hemocromatose hereditaria

a hemocromatose Hereditaria (Hh) é uma desordem genética autossdmica recessiva que
leva ao acimulo excessivo de ferro no corpo, principalmente no figado, coracdo, pancreas e
outros 6rgdos. Afeta cerca de 1 em cada 200 a 500 pessoas de ascendéncia europeia. A maioria
dos casos ocorre em individuos homozigotos para a mutagdo C282Y no gene Hfe.

Os sintomas geralmente aparecem na idade adulta, com manifesta¢des mais comuns
em homens entre 40 e 60 anos, ja que mulheres tendem a apresentar sintomas mais tarde
devido a perda regular de ferro por meio da menstruacado e gravidez.

O principal fator de risco para o desenvolvimento da hemocromatose hereditéria é a
heranca de duas c6pias mutadas do gene Hfe (homozigose para C282Y), embora individuos
heterozigotos (com uma Unica mutag¢do) possam desenvolver a doenca em grau menor.
Outras mutag¢des, como a H63D, também podem estar envolvidas, especialmente quando
combinadas com a C282Y.

22.9.4.1 Patogénese

O processo fisiopatolégico da hemocromatose hereditaria envolve a absor¢do
aumentada de ferro no intestino delgado e sua subsequente deposi¢do em varios tecidos
do corpo. No figado, o excesso de ferro provoca inflamagdo crdnica, seguida de fibrose e,
eventualmente, cirrose. O acimulo de ferro no pancreas pode levar a disfun¢do pancreética
e ao desenvolvimento de diabetes, enquanto o ferro nos cardiomidcitos pode resultar em
cardiomiopatia. Outros érgdos, como as articula¢des, podem desenvolver depdsitos de ferro,
levando a artrite.
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22.9.4.2 Diagnostico

O diagnostico da hemocromatose hereditaria é sugerido pela presenca de sinais e
sintomas inespecificos, como fadiga cronica, dor abdominal, hepatomegalia, diabetes
e hiperpigmentacdo cutanea, muitas vezes descrita como “bronzeado”. O diagnostico
laboratorial se baseia na medicdo de parametros de ferro, com aumento da saturacdo da
transferrina e ferritina sérica.

O teste genético pode confirmar a presenca de mutacdes no gene Hfe, especialmente
nas mutacbes C282Y e H63D. A avaliagdo por exames de imagem pode incluir ressonancia
magnética para medir a sobrecarga de ferro em 6rgdos como o figado e o coragdo, utilizando
técnicas de relaxometria (T2*), que quantificam indiretamente o depésito de ferro.

A bidpsia hepatica pode ser realizada em casos de suspeita de fibrose avancada ou
cirrose e também é usada para quantificar o contetido de ferro no figado. Os depésitos de
ferro sdo identificados na coloracao histoquimica convencional de hematoxilina e eosina,
mas o uso de colorac¢Bes histoquimicas especiais como Perls facilita a observa¢do do
depésito.

A deposicdo ocorre preferencialmente nos hepatécitos, especialmente na regido
periportal (zona 1) havendo um gradiente decrescente de deposi¢do em dire¢do a regido
centrolobular (Figura 18). Nos casos mais graves, os depésitos podem ser observados no
epitélio dos ductos biliares originais e na parede de vasos sanguineos.
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Figura 22.18: Coloracdo histoquimica especial (Perls) evidenciando depésitos de ferro especialmente no
compartimento hepatocitario em zona 1.
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22.9.5 Colestases progressivas familiares intra-hepaticas

as colestases progressivas familiares intra-hepaticas (Pfic) sdo um grupo de doencas
genéticas raras, caracterizadas por disfun¢do do transporte de bile nos hepatdcitos,
resultando em colestase cronica e progressiva desde a infancia. Sdo classificadas em trés tipos
principais: Pfic tipo 1, Pfic tipo 2 e Pfic tipo 3, com base nas mutacdes genéticas subjacentes e
nas caracteristicas clinicas e laboratoriais. A doenga resulta em faléncia hepatica progressiva
e é uma das principais indicagdes para transplante hepatico em criangas.

A prevaléncia exata das PFICs é desconhecida, mas a condi¢do é rara, afetando
aproximadamente 1 em cada 50.000 a 100.000 nascidos vivos. A doenca pode se
manifestar nos primeiros meses de vida, com ictericia persistente, prurido intenso e atraso
no desenvolvimento.

O principal fator de risco para o desenvolvimento das PFICs é a heran¢a de mutagdes
autossOmicas recessivas em genes especificos relacionados ao transporte de bile. No Pfic
tipo 1 as mutagdes ocorrem no gene ATP8B1, enquanto no Pfic tipo 2 o gene mutado é
o ABCB11, que codifica a bomba biliar de exportagdo de sais biliares. Ja no Pfic tipo 3,
as mutagdes afetam o gene ABCB4, responsavel pela codificacdo da proteina MDR3 que
transporta fosfolipidios para a bile.

22.9.5.1 Patogénese

Os processos fisiopatolégicos das PFICs variam de acordo com o tipo. No Pfic tipo 1, o
defeito no ATP8B1 leva a incapacidade dos hepatocitos de manter a polaridade adequada,
resultando em disfuncédo global do transporte biliar.

No Pfic tipo 2, o defeito na bomba de sais biliares leva ao acimulo téxico de sais
biliares dentro dos hepatécitos, causando inflamacdo e danos hepatocelulares. No Pfic
tipo 3, a deficiéncia na secre¢do de fosfolipidios resulta em bile com baixa protecdo para
os dutos biliares, levando a danos colangiopaticos. Todos os tipos resultam em colestase
progressiva, com evolucdo para cirrose e insuficiéncia hepatica.

22.9.5.2 Diagnostico

O diagnostico das PFICs baseia-se na combinacdo de achados clinicos e exames
laboratoriais. Criancas com Pfic apresentam ictericia persistente desde os primeiros meses
de vida, prurido refratdrio e sinais de faléncia hepatica precoce. Os niveis de bilirrubina
estdo elevados, assim como as enzimas hepaticas (Ggt e transaminases), embora a Ggt
possa ser normal em casos de Pfic tipo 1 e 2, o que diferencia essas formas de outras
colestases.

Testes genéticos sdo essenciais para confirmar o diagnéstico e identificar a mutacdo
especifica responsavel. Os exames de imagem, como ultrassom e elastografia hepatica,
podem demonstrar sinais de fibrose hepatica e hipertensao portal.

Em alguns casos, a bidpsia hepatica pode ser indicada para avaliar o grau de fibrose e
colestase, além de demonstrar proliferacdo de ductos biliares e depésitos de bile.A bidpsia
hepatica nas PFICs revela caracteristicas tipicas, como colestase canalicular.
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22.10 Doencas autoimunes

22.10.1 Hepatite Autoimune

A hepatite autoimune (Hai) é uma doenca necroinflamatéria imunomediada,
com etiologia ainda ndo completamente esclarecida, caracterizada por inflamagdo
hepatocelular progressiva, que pode evoluir para cirrose e insuficiéncia hepatica, se ndo
tratada adequadamente.?

Afeta predominantemente mulheres, em uma propor¢do de 4 a 6 mulheres para
cada homem, e é mais frequentemente diagnosticada em mulheres entre os 40 e 50 anos
de idade; entretanto pode ocorrer em qualquer faixa etaria, incluindo criangas e idosos.
A idade de apresentacdo estd relacionada ao subtipo da doenca. A Hai tipo 1 tem uma
distribuicdo bimodal e é mais frequente entre 10 e 25 anos e entre 45-70 anos. A Hai tipo 2
ocorre em adolescentes e criancas menores de 15 anos.?* Diferencas geograficas também
sdo observadas. Em paises asiadticos e da América Latina, a prevaléncia e incidéncia
parecem ser menores, o que pode estar relacionado a subnotificacdo, ao diagnéstico
tardio ou a variacGes genéticas e ambientais.

Os dois principais fatores predisponentes da hepatite autoimune (Hai) sdo a
predisposicdo genética e os fatores ambientais. A suscetibilidade a Hai esta fortemente
associada a determinados alelos do complexo principal de histocompatibilidade (HLA),
especialmente HLA-DRB103 e HLA-DRB104, sendo que individuos portadores desses alelos
apresentam maior risco de desenvolver a doenga, além de haver uma tendéncia familiar
em muitos casos. No entanto, fatores ambientais também desempenham um papel
importante no desencadeamento da Hai em individuos geneticamente predispostos.
InfecgBes virais, como as causadas pelos virus Epstein-Barr e hepatite A, assim como certos
medicamentos, podem atuar como gatilhos, induzindo uma inflamag¢do hepatica inicial
que, em pessoas suscetiveis, pode evoluir para uma resposta autoimune sustentada.

22.10.1.1 Patogénese

Na Hai, diferentes processos fisiopatolégicos ocorrem simultaneamente, resultando
em inflamacdo, morte celular, fibrose e tentativas de regeneracdo hepatica.

A inflamacdo pode se manifestar de forma aguda, levando a quadros de hepatite
fulminante em 25-75% dos casos mas, na maioria das vezes, a doenca é diagnosticada em
um contexto de inflamacgdo crénica.

A resposta imunoloégica é mista, envolvendo tanto componentes celulares quanto
humorais. O processo inflamatério é caracterizado por infiltracdo dos espacos porta por
linfécitos T CD4+ e T CD8+, que liberam citocinas e induzem respostas imunes do tipo
Th1 e Th2. Como consequéncia, ocorre ataque aos hepatdcitos e ativagdo de plasmacitos,
responsaveis pela secrecdo de autoanticorpos.

Embora esses autoanticorpos sejam marcadores importantes da doenca, ndo parecem
estar diretamente envolvidos na destruicdo tecidual, funcionando mais como indicadores
de uma desregulacdo imunolégica. Na fase aguda e inicial da doenga, predominam células
linfomononucleares.
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Alesdo hepética na Hai é caracterizada por necrose hepatocelular, especialmente ao redor
dos espacos porta, na zona periportal (zona 1). Em casos mais graves, pode ocorrer necrose na
regido centrolobular, com formacdo de pontes que conectam diferentes areas de inflamacdo.
Embora sejam observados hepatécitos apoptéticos, a forma predominante de morte celular é
a necrose, que se destaca em respostas inflamatérias agudas e cronicas severas.

Como consequéncia da inflamacdo persistente, ha ativacdo das células estreladas
hepaticas, responsaveis pela deposicdo de coldgeno e outros componentes da matriz
extracelular, levando ao desenvolvimento de fibrose. Inicialmente, essa fibrose é periportal,
mas, com a progressao da doenga, pode evoluir para fibrose em ponte e, eventualmente,
para cirrose com remodelamento arquitetural do figado.

O figado possui uma notavel capacidade regenerativa e, com a introducdo do
tratamento adequado, em alguns casos, pode ocorrer regressao da fibrose. No entanto,
as tentativas de regenerac¢do hepatocelular nem sempre sdo suficientes para compensar o
dano hepatico, o que pode levar a perda permanente da funcao hepatica.

22.10.1.2 Diagnostico

O diagndstico da Hai envolve a integracdo de dados clinicos, laboratoriais e histolégicos
e um diagnéstico “provavel” ou “definitivo” depende da somatéria de pontos atribuidos a
um conjunto de varidveis laboratoriais e histologicas proposto pelo Grupo Internacional
de Hepatite Autoimune (quadro 6).5E importante ressaltar que a Hai é um diagnéstico de
exclusdo e, portanto, outras causas de hepatite, como infec¢des virais e hepatotoxicidade,
devem ser descartadas.

Uma fragdo significativa de pacientes assintomaticos (25-34% dos casos) pode ser
diagnosticada de forma incidental, devido a elevacfes de enzimas hepaticas detectadas
em exames de rotina.Quando os sintomas estdo presentes, eles podem ser inespecificos
(85% dos casos) e os pacientes podem apresentar fadiga (sintoma mais comum), dor
abdominal, artralgia, nauseas, perda do apetite e ictericia. Em casos de doenga crdnica
em fase avancada, a distor¢do arquitetural do figado pode ser observada em exames de
imagem e sinais de hipertensdo portal podem ser observados (ascite e varizes esofagicas,
dentre outros).

Os exames laboratoriais sdo essenciais para o diagnéstico e monitoramento da Hai.
Os achados incluem aumento das transaminases (ALT e AST), eleva¢do da bilirrubina
(em casos agudos ou mais avancados) e niveis elevados de imunoglobulina G (IgG). O
diagnoéstico também é fortemente apoiado pela presenca de autoanticorpos (quadro
7). Os mais comuns sdo os anticorpos antintucleo (ANA) com padrdes homogéneo e
pontilhado, o anticorpo antimusculo liso (Aml), os anticorpos contra a fragdo microssomal
de figado e fim Tipo 1 (Lkm-1), o anticorpo anticitosol hepatico tipo 1 (anti-CH1) e o antigeno
soltvel hepatico (Sla).% A detec¢do dos autoanticorpos ajuda a diferenciar a Hai de outras
hepatites cronicas, mas a auséncia deles ndo exclui o diagnostico.

Embora os exames de imagem ndo sejam essenciais para o diagndstico da Hai, eles
sdo importantes para excluir outras causas de lesdo hepatica, como tumores, doencas
biliares e obstru¢do vascular. Os principais exames de imagem incluem: ultrassonografia
abdominal (Util para detectar alteragdes hepaticas difusas ou focais e sinais de cirrose),
eletrografia hepatica que (utilizada para avaliar a extensdo da fibrose hepatica) e a
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ressonancia magnética que, em casos selecionados, contribui para avaliar lesdes hepaticas
focais ou alteracdes biliares.

A bidpsia hepatica é util para confirmar o diagndstico, especialmente em casos de
apresentacdes atipicas ou quando o quadro laboratorial e clinico ndo é conclusivo e para
0 acompanhamento de pacientes tratados. A bidépsia adequada permite avaliar a extensdo
da fibrose (estadiamento) e o grau de atividade inflamatdria (graduacdo), orientando o
tratamento e o progndstico.

22.10.1.3 Achados histologicos

Os achados histolégicos na HAI sdo fundamentais para reforcar ou para excluir
a hipétese clinica. O infiltrado inflamatério é predominante linfoplasmocitario, rico
em plasmocitos (Figura 19A) e ocupa e distende os espac¢os porta. Pode ser observada
importante atividade inflamatéria lobular com areas de necrose confluente ou pan-acinar.

Frequentemente, observa-se hepatite de interface, sendo que este achado se refere a
permeacdo das células inflamatdrias nas camadas de hepatécitos adjacentes ao espago porta
com destruicdo dos hepatécitos periportais e irregularidade da placa limitante (Figura 19B).

Necrose em ponte pode estar presente e é um padrdo de morte celular em que
areas de necrose se conectam, formando “pontes” entre diferentes regides. Essas areas
necréticas podem ligar duas veias centrais (zonas centrolobulares), dois tratos portais, ou
até mesmo uma veia central e um trato portal.

Esse padrdo é frequentemente observado em casos de hepatites graves, como
na hepatite autoimune, hepatite viral e em algumas formas de hepatite induzida por
medicamentos. A presenc¢a de necrose em ponte indica uma destruicdo significativa do
parénquima hepatico, que, se ndo tratada, pode evoluir para fibrose e cirrose.

As rosetas hepatocelulares sdo marcadores histolégicos e sdo resultado do processo
de regeneracdo apos lesdo hepatica significativa. Ndo sdo exclusivas da Hai e podem
ocorrer em qualquer quadro com inflamacdo lobular intensa (Figura 19C). Emperipolese
é frequentemente observada em casos de Hai com importante atividade inflamatéria e
reflete a intensa resposta imunolégica contra os hepatécitos (Figura 19D).

A fibrose hepética é comum nos estdgios mais avancados da Hai. Inicialmente,
a fibrose é periportal, mas pode progredir para fibrose em ponte e para cirrose. E
importante ressaltar que a medida que a fibrose avanca com a progressao da doenca, a
atividade necroinflamatéria se reduz. Uma das principais causas de cirrose criptogénica é a
hepatite autoimune “burn-out” .2’ A figura 20 sumariza de modo esquematico as alteracdes
histolégicas principais na Hai (em sua fase crénica).
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Figura 22.19: (A) Espacos porta expandidos por infiltrado inflamatério linfomononuclear com grande quantidade
de plasmaécitos (seta); (B) Intenso infiltrado inflamatério (area entre os contornos amarelos) com permeagdo
da placa limitante e destruicdo de hepatdcitos evidenciando irregularidade do limite entre espaco porta e
parénquima (contornos amarelos), caracterizando hepatite de interface; (C) Rosetas hepatocitarias (setas)
secundarias a intensa atividade regenerativa do lobo hepético; (D) Linfécitos no interior do citoplasma de

hepatécitos caracterizando a emperipolese (circulo amarelo).
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Figura 22.20: Representacdo esquematica das alteragdes histolégicas observadas na hepatite autoimune (fase de
cronicidade).
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Quadro 6 - Sistema de Escore Simplificado para o Diagnéstico de Hepatite Autoimune (2008).

Ana ou Aml|
Ana ou Aml
Lkm-1

Sla

1gG

Histologia

Hepatite viral
Diagnéstico provavel = 6
Diagnéstico definitivo = 7

>1/40 1
>1/80

>1/40 2
Positivo

> limite superior da normalidade 1
>1,1x limite superior da normalidade 2
Compativel com Hai # 1
Tipica de Hai* 2
Ausente 2

#Achados histolégicos compativeis: hepatite cronica com infiltrado linfocitario sem
todos os achados considerados tipicos.

*Achados histolégicos tipicos? Hepatite de interface, infiltrado portal linfoplasmocitario
com extensao para o lébulo, emperipolese e rosetas.

Quadro 7 - Autoanticorpos Associados aos Subtipos de Hepatite Autoimune.

Ana (Anticorpo Antinuclear)

Aml (Anticorpo contra
Musculo Liso)

Anti-LKM1 (Anticorpo contra
Figado-Rim Tipo 1)

Anti-CH1 (Anticorpo contra o
Citossol Hepatico 1)
Anti-Sla/Lp (Antigeno Soluavel
Hepético/Antigeno Figado-
Pancreas)

Anti-LKM3 (Anticorpo contra
Figado-Rim Tipo 3)

PANCA (Anticorpo
Antineutrofilico
Citoplasmaético Perinuclear)

Hai Tipo 1
Hai Tipo 1
Hai Tipo 2
Hai Tipo 2

Hai Tipo 1 (anteriormente
Tipo 3)

N&o especificamente
associado

Hai Tipo 1

22.10.2 Colangite esclerosante primaria

A colangite esclerosante primaria (CEP) é uma doenca colestdtica, caracterizada por
inflamacao crénica das vias biliares intra-hepaticas e extra-hepaticas com fibrose progressiva,
tendo como consequéncias a cirrose de padrao biliar ou mais raramente o colangiocarcinoma.
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Autoanticorpo comum na Hai tipo 1.
Marcador importante da Hai tipo 1,
frequentemente usado no diagnéstico.

Caracteristico da Hai tipo 2, mais comum
em criancas e adolescentes.

Presente em Hai tipo 2, aumentando a
sensibilidade diagnostica.

Anticorpo altamente especifico para Hai,
agora considerado parte do tipo 1.

Raro, presente em alguns casos de Hai
associada a infec¢Bes virais.

Pode ser encontrado na Hai tipo 1,
frequentemente associado a outras doengas
autoimunes.
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A Cep é uma doenga rara, com prevaléncia estimada em 1 a 16 casos por 100.000
pessoas. Afeta predominantemente homens jovens, com uma proporc¢do de 2:1 em relacao
as mulheres. A doenca esta fortemente associada a colite ulcerativa, presente em até 70%
dos casos. Estudos relatam aumento na incidéncia do colangiocarcinoma globalmente.

Os fatores predisponentes para a colangite esclerosante primaria incluem tanto
a predisposicdo genética quanto fatores ambientais. Estudos indicam que individuos
com um parente de primeiro grau diagnosticado com a doenga apresentam um risco
aumentado de desenvolvé-la.?* Além disso, hd uma associacdo com genes do complexo
principal de histocompatibilidade (HLA), especialmente HLA-B8 e DR3, bem como com
polimorfismos genéticos em loci relacionados a imunidade inata e adaptativa.* Entre os
fatores ambientais, infec¢des causadas por bactérias ou outros patégenos, que entram na
circulagdo portal através de uma mucosa intestinal permeavel, tém sido sugeridas como
possiveis desencadeadores da doenga. A disbiose intestinal também tem sido proposta
como um fator relevante, especialmente considerando a forte associacdo da colangite
esclerosante primaria com doengas inflamatérias intestinais.'

As principais complica¢des relacionadas a progressao da CEP estdo resumidas no quadro 8.

Quadro 8 - Complicag¢des relacionadas a colangite esclerosante primaria.

Complicagdo Descrigao

Ocorre em cerca de 10-15% dos pacientes com Psc. E uma das
principais causas de morte.

Consequéncia final da fibrose hepética progressiva, levando a
insuficiéncia hepatica.

Episédios de infecgdo das vias biliares, mais comuns em pacientes
com estenoses graves.

Comum em pacientes com colestase cronica devido a ma absorcao
de vitamina D.

Colangiocarcinoma
Cirrose hepatica
Colangite bacteriana recorrente

Osteoporose

Deficiéncia de vitaminas lipossoliveis  Ocorre por ma absorcao de vitaminas A, D, E e K devido a colestase.

Colite ulcerativa Associagdo frequente; pode complicar com cancer colorretal.

22.10.2.1 Patogénese

A CEP é considerada uma doengaimunomediada devido a detec¢do de autoanticorpos.
A resposta imune inata é considerada o primeiro evento na patogénese desta doenca e
observa-se um infiltrado inflamatério inicial misto, composto por linfécitos, plasmacitos e
neutrdéfilos, mais intenso ao redor dos ductos biliares. Posteriormente, células inflamatérias
como macrdéfagos, células dendriticas e células Nk, sdo ativadas e perpetuam a reagdo
inflamatdria. A imunidade adaptativa é caracterizada por resposta a antigenos peptidicos
especificos ndo préprios ou autoantigenos processados, apresentados por meio de
moléculas do Mhc de classe | e li em células apresentadoras de antigenos aos receptores
de células T.

Amedida em que ocorre atrofia progressiva do epitélio dos ductos biliares e destruicio
destes, ha deposicdo de coldgeno com obliteracdo progressiva do Iimen, deixando uma
cicatriz fibrosa e comprimindo os demais elementos do espago porta. A expansao fibrosa
dos espagos porta é irregular e heterogénea, com formacdo de septos fibrovasculares
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porta-porta que progridem para distorcdo arquitetural mais intensa, caracterizada por
transformacdo nodular e cirrose de padrdo biliar com aspecto tipico de quebra-cabeca.
A fibrose progressiva ao redor dos ductos biliares leva ao deslocamento do plexo capilar
peribiliar e cria uma barreira a oxigenacdo. A isquemia arterial agrava a fibrogénese.*

22.10.2.2 Diagnostico

Protocolos internacionais preconizam que a associacdo entre bioquimica hepatica
colestatica e caracteristicas colangiograficas tipicas, na auséncia de outras causas identificaveis
de colangite esclerosante secundaria, seja suficiente para o diagnéstico de CEP.>

Muitos pacientes sdo assintomaticos ao diagnostico e a doenca é descoberta
incidentalmente. Quando presentes, os sintomas incluem fadiga, prurido, dor abdominal,
ictericia e episodios recorrentes de colangite.

Os testes laboratoriais mostram um padrdo colestatico, com eleva¢do de fosfatase
alcalina (Fa) e de gama-glutamiltransferase (Ggt), além de niveis elevados de bilirrubina
em estagios mais avangados. O padrdo perinuclear dos anticorpos anti-citoplasma de
neutrofilos (p-Anca) pode estar presente, mas ndo é especifico especifico da CEP.

A colangiografia por ressonancia magnética (Crm) é o exame de escolha para o
diagnéstico, revelando estenoses multifocais e dilatagdes nas vias biliares intra-hepaticas
e extra-hepaticas, caracteristicas da CEP.

A bibpsia hepatica pode ser necessaria para confirmar o diagnéstico em casos de CEP
de pequenas vias biliares, para investigar sobreposicdo com outras doengas hepaticas
autoimunes ou quando ha hipétese de colangiocarcinoma associado.

22.10.2.3 Achados histologicos

Os achados histolégicos estdo relacionados a fase da doenca. Ductos biliares menores
e periféricos raramente sdo afetados (exceto na CEP de pequenos ductos). Nas fases
iniciais, estdo presentes edema e inflamagdo crénica com infiltrado inflamatério misto nos
espacos porta, tipicamente discreta e centrada ao redor do epitélio biliar. Com a progressao
da doenca, sdo observadas rea¢des ductulares e bilirrubinostases nos hepatécitos, nos
canaliculos biliares e nos colangiolos. Os achados classicos incluem fibrose periductal em
forma de “casca de cebola” (Figura 21) e altera¢Oes degenerativas dos ductos biliares.

Em fases avancadas, ocorre atrofia progressiva do epitélio dos ductos biliares e
oblitera¢do do lumen, deixando uma cicatriz fibrosa. Na cirrose, os nédulos hepatocitarios
regenerativos exibem um aspecto tipico de quebra-cabeca, caracterizando a cirrose
hepatica de padrdo biliar que frequentemente se associa a ductopenia. Os achados
histolégicos da CEP estdo sumarizados na figura 22.

Nao ha um unico sistema de estadiamento empregado na avaliacdo dos achados
inflamatérios e arquiteturais da CEP. O escore mais empregado inclui os sistemas Scheuer-
Ludwig (quadro 9), pois ele tem como foco principal a extensdo da inflamacao, da fibrose
e das alteracBes estruturais nos ductos biliares. Alternativamente, o estadiamento pode
ser baseado em escores ndo invasivos, como a elastografia transitéria, que mede a rigidez
hepatica e correlaciona com o grau de fibrose.
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Figura 22.21: Fibrose periductal com padrdo em “casca de cebola” (seta) representando achado histolégico
caracteristico da colangite esclerosante primaria.
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Legenda

25 Espacos porta @ Linfécito

O Ducto biliar @ Plasmocito

O Artéria hepatica ® Eosindfilo
> Ramo venoso portal @ Neutrofilo

O Veia centrolobular &~ Colangiolo

¢ Colestase O Fibrose periductal

tipo casca de cebola

Figura 22.22: Representagdo esquematica dos achados histolégicos observados na colangite esclerosante
primaria.
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Quadro 9 - Sistemas de estadiamento de Scheuer e Ludwig empregados para
avaliar a gravidade e o estagio da colangite esclerosante primaria.

Estadiamento Scheuer Ludwig

Inflamacdo portal com leséo do ducto biliar, InifEieicso o Co [z dlo ¢ Udis

| (Portal) contendo ou ndo lesdo ductal florida blllgr, contendo ou nao lesdo ductal
florida
2 (Periportal) Reacdo ductular (fibrose periportal presente) InfifEinmeicsio ezl {Arms el
presente)
Fibrose em ponte (ductopenia normalmente  Fibrose em ponte (ductopenia
3 (Septal)
presente) normalmente presente)
4 (cirrose) Cirrose biliar Cirrose biliar

22.10.2.4 Diagnosticos diferenciais

a colangite esclerosante secundaria refere-se a um grupo de doengas que acometem
as vias biliares e apresentam caracteristicas histolégicas semelhantes as da colangite
esclerosante primaria, mas que possuem causas externas bem estabelecidas.

Entre os principais fatores responsaveis, destaca-se a obstrucdo biliar prolongada,
que pode resultar de calculos biliares, estenoses poés-cirdrgicas ou tumores obstrutivos.
Além disso, infec¢Bes, como colangite piogénica recorrente, colangiopatia associada ao
virus da imunodeficiéncia humana adquirida (Hiv), colangite relacionada a Covid-19 e
infec¢Bes parasitarias, também podem desencadear o processo de fibrose biliar.

A isquemia das vias biliares é outro fator relevante, pois a perfusdo sanguinea
inadequada pode levar a fibrose biliar secundaria, especialmente em pacientes submetidos
a transplante hepatico ou em situacées de choque prolongado.

Doengas inflamatérias, como a colangite 1gG4, podem mimetizar a colangite
esclerosante primaria, embora apresentem peculiaridades histolégicas, incluindo fibrose
com padrdo estoriforme, flebite obliterativa e infiltrado inflamatério rico em plasmocitos
1gG4, além de responderem bem ao tratamento com corticosteroides.

Por fim, traumas ou cirurgias hepaticas prévias, como lesGes biliares decorrentes de
colecistectomia ou transplante hepatico, podem levar a fibrose e a formagdo de estenoses,
contribuindo para o desenvolvimento da colangite esclerosante secundaria.

O diagnéstico diferencial entre CEP e colangite esclerosante secunddria pode ser feito
com base na histéria clinica, exames de imagem, e resultados de exames laboratoriais.

22.10.3 Colangite biliar primaria

a colangite biliar primaria (CBP) é uma doenca inflamatéria crénica, autoimune,
colestatica, que, ao longo do tempo, destroi os pequenos ductos biliares intra-hepaticos.

Afeta predominantemente mulheres, em uma proporc¢do de 9 a 10 mulheres para
cada homem e é mais comum em individuos de meia-idade, geralmente entre 40 e 60
anos de idade. A prevaléncia mundial estimada varia entre 1,91 e 40,2 casos por 100.000
habitantes, com uma incidéncia anual de 0,33 a 5,8 casos por 100.000 habitantes. Assim
como em outras doencas autoimunes, a CBP é mais prevalente em populacdes de
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ascendéncia europeia, com menores taxas observadas em populagdes asiaticas e latino-
americanas.

A predisposicdo para CBP é atribuida a uma combinacdo de fatores genéticos e
estimulos ambientais.3* No que se refere a predisposicdo genética, a suscetibilidade esta
fortemente associada a polimorfismos no complexo principal de histocompatibilidade
(HLA), particularmente os alelos HLA-DRB1*08 e HLA-DQB1*04.

Além disso, estudos sugerem que alteragdes em outros genes fora da regido do
HLA, como o gene que codifica receptor de interleucina-12 (IL12RB2), também estejam
envolvidos. Os fatores ambientais mais importantes incluem infeccbes bacterianas e
exposicdo a xenobidticos que tém sido implicados como potenciais gatilhos para a ativagao
do sistema imunolégico nos individuos predispostos geneticamente. Entre os agentes
propostos, estdo a Propionibacterium acnes e a Chlamydia pneumoniae.

Pacientes com CBP podem apresentar complica¢des (quadro 10), incluindo
osteoporose, hiperlipidemia, deficiéncias de vitaminas lipossoltveis (como as vitaminas A,
D, E e K), neoplasias, disfuncdo cardiaca, colangite bacteriana e nefropatia colémica (lesdo
renal causada pelo acimulo de bile no sistema urinario).*

Quadro 10 - Complicag¢des da Colangite Biliar primaria.

Complicagdo Descricao

Fibrose hepética avangada com nédulos regenerativos, levando a

Cirrose hipertensdo portal e insuficiéncia hepatica.

Prurido Intenso Prurido crénico associado a retengdo de 4cidos biliares na pele.
Diminuicdo da densidade 6ssea devido a mé absorg¢do de vitamina D,
aumentando o risco de fraturas.

Depésitos de colesterol na pele, com xantomas nas articulagdes e
xantelasma ao redor dos olhos.

Risco aumentado de cancer hepatico em pacientes com CBP e cirrose,
especialmente em homens.

Osteopenia e Osteoporose
Xantelasma e Xantomas

Carcinoma Hepatocelular (CHC)

Deficiéncia de vitaminas lipossoltveis (A, D, E, K) devido a colestase
prolongada.

Associacdo frequente com doengas autoimunes, como sindrome de
Sjogren, esclerodermia e tireoidite de Hashimoto.

Risco aumentado de complicagdes cardiovasculares devido a
dislipidemia associada a colestase.

Hipovitaminoses
Doengas Autoimunes Associadas

Complicagdes Cardiovasculares

22.10.3.1 Patogénese

os principais processos fisiopatolégicos envolvidos no desenvolvimento da colangite
biliar primaria incluem inflamagdo crénica dos pequenos ductos biliares, colestase
progressiva e fibrose. A inflamag¢do ocorre devido a perda de tolerancia ao autoantigeno
mitocondrial Pdc-E2, o principal alvo do anticorpo antimitocondria (AMA). Esse antigeno é
expressado de maneira aberrante nas células epiteliais dos ductos biliares, desencadeando
uma resposta autoimune que leva a destruicdo progressiva dessas estruturas. Como
consequéncia, o fluxo biliar torna-se comprometido, resultando em colestase e retencdo
de sais biliares, os quais agravam o dano aos hepatécitos e intensificam a resposta
inflamatéria.
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Esse processo inflamatoério persistente favorece a deposicdo progressiva de colageno,
inicialmente restrita aos espacos porta, mas que pode evoluir com formacdo de septos
fibrovasculares e, eventualmente, cirrose.

22.10.3.2 Diagndostico

O diagnostico da CBP é baseado na combinagdo de achados clinicos, laboratoriais e de
imagem, além de confirmacdo histologica em casos especificos e selecionados.*

Os sintomas da CBP podem ser inespecificos e, quando presentes, mais
frequentemente incluem fadiga, prurido, ictericia, xantelasmas e xantomas. Nos estagios
mais avancados de fibrose, sinais de insuficiéncia hepética e hipertensdo portal, como
ascite e varizes esofagicas, podem ser observados.

Os exames laboratoriais fornecem informac8es essenciais para o diagnéstico e
acompanhamento da CBP. A elevacdo da fosfatase alcalina (Fa), superior a 1,5 vezes o
limite superior da normalidade é o principal marcador de colestase e esta presente em
quase todos os pacientes com CBP. Imunoglobulina M (IgM) e Gama-glutamiltransferase
(Ggt) encontram-se normalmente elevadas, especialmente em associacdo com a Fa. O
autoanticorpo antimitocondrial (AMA) esta presente em mais de 90% dos casos, e a fragdo
M2 é altamente especifica para CBP. Anticorpos antinucleares (ANA) e anticorpos anti-
gp210 e sp100 podem estar presentes, principalmente em pacientes Ama-negativos.

Embora os exames de imagem ndo sejam essenciais para o diagnostico da CBP,
eles sdo importantes para excluir outras causas de colestase, como doengas obstrutivas
neoplasicas ou ndo-neoplasicas, e para avaliar a progressdo da doenca.

A bibpsia hepatica ndo é necessaria para o diagnostico rotineiro da CBP, uma vez que
a presenca de autoanticorpos Ama, associada a elevacdo de Fa e sintomas caracteristicos,
geralmente é suficiente. No entanto, a bidpsia pode ser indicada em casos atipicos,
especialmente em pacientes com pesquisa negativa para o autoanticorpo Ama (CBP Ama
negativa/colangite autoimune), quando o diagnostico diferencial com outras doencas
colestaticas ou causas medicamentosas se imp8e, para investigacdo de sindromes de
sobreposicdo com outras doencas hepaticas (doenga hepatica esteatética, hepatite autoimune,
hemocromatose hereditéria, eTC) e para avaliacdo da arquitetura do parénquima hepético.

22.10.3.3 Achados histologicos

Os achados histolégicos caracteristicos incluem predominantemente alteracdes
nos espacos porta, tendo como alvo o ducto biliar. Alterac8es lobulares também sdo
observadas e estdo relacionadas ao aciimulo de bile (bilirrubinostase e infartos biliares).

A lesdo ductal florida é o achado histolégico mais marcante e é caracterizada por
infiltracdo linfocitica do epitélio dos ductos biliares intra-hepaticos (Figura 23A). Essa lesdo
pode ser acompanhada por granulomas ao redor dos ductos afetados. Granulomas bem
ou mal formados, compactos ou frouxos e ndo necrotizantes sdo um achado relativamente
comum na CBP, embora ndo seja exclusivo dessa doenga (Figura 23B).

Ductopenia é uma complicacdo da CBP e é definida pela rela¢do arteriola/ducto biliar
<50% nos espagos porta (Figura 23C). Preconiza-se que a biépsia hepatica contenha pelo
menos 20 espacos porta para que este critério morfologico seja avaliado com seguranca.
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A medida que a destruicdo ductal progride, observa-se fibrose que inicialmente
é portal/periportal, mas pode se estender para fibrose em pontes porta-porta e porta-
centro, formando esbocos de nédulos regenerativos. Na fase avancada de fibrose (cirrose),
é observado um aspecto peculiar de distribuicdo e formato dos nédulos regenerativos,
lembrando um jogo-de-encaixe.

As alteragbes morfoldgicas possuem um padrdo de distribuicdo heterogéneo no
figado e tal aspecto pode ser melhor observado em explantes hepaticos (Figura 23D). As
alteracdes histoldgicas principais na CBP estdo esquematizadas na figura 24.

A avaliacdo do estagio da fibrose hepatica é crucial para o manejo clinico e tem
valor prognéstico. Os sistemas de estadiamento mais amplamente utilizados sdo os de
Scheuer- Ludwig e Nakanuma que tém como foco a lesdo biliar e a extensdo da fibrose
(quadro 11). Novos sistemas de estadiamento histologico tém sido desenvolvidos, com
boa correlagdo com os resultados clinicos em longo prazo. Um exemplo é a quantificagdo
da fibrose usando a area proporcional de colageno, que tem mostrado potencial para
melhorar a estratificacdo de risco de progressado para cirrose e pode ser especialmente util
na avaliacdo da resposta ao tratamento na CBP.*’

SERRETE TR TS ) R

Figura 22.23: (A) Ducto biliar interlobular permeado e infiltrado por linfécitos (seta), caracterizando a colangite
linfocitica, destrutiva, ndo supurativa (He, 200X); (B) Processo inflamatério crénico, granulomatoso, ndo
necrotizante (seta), localizado em espaco porta com intima relagdo com ducto biliar original (He, 200X); (C)
Espacos porta expandidos por fibrose, com infiltrado inflamatério misto, predominantemente linfomononuclear
e proliferacdo colangiolar (seta). Ndo se observa ducto biliar original caracterizando ductopenia (He, 200X). (D)
Espaco porta expandido por fibrose, com formacao de septos e esbogos nodulares. Note como a distribuicdo da
fibrose é heterogénea neste corte histolégico de um explante hepatico por CBP (Tricromico de Masson, 100X).
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Figura 22.24: Representacdo esquemadtica das alteracdes histolégicas observadas na colangite biliar primaria.
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Quadro 11 - Sistemas de Estadiamento Empregados na Colangite Biliar Primaria.

Infiltrado Inflamacao portal leve - )
) - ) < Inflamac&o portal leve, ductopatia leve, sem
1 inflamatoério portal, com infiltracdo de - .
X . . P fibrose significativa (0-1 pontos)
sem fibrose células inflamatérias
Inflamacao periportal

Inflamacdo portal e

2 erifaariel]. G com fibrose leve e Ductopatia moderada com fibrose periportal leve
perip ! comego de formagdo  (1-3 pontos)
periportal leve
de septos

Fibrose em pontes

) Fibrose em pontes, ductopenia evidente,
Fibrose em pontes  com septos e

3 (bridging fibrosis) destruicdo de ductos deposicdo de granulos positivos para orceina (4-6
biliares IR
4 @ G Cirrose, ductopenia avancada, fibrose extensa,

granulos de orceina (7-9 pontos)

Doencas vasculares hepaticas

De maneira esquematica, as doencas vasculares do figado podem ser divididas em
seus respectivos “compartimentos” pds-hepdtico (relacionados aos ramos centrolobulares
e de veias hepaticas), intra-hepdtico/sinusoidal e pré-hepdtico (relacionados aos ramos
venosos portais e das artérias hepaticas). Por outro lado, deve-se ter em mente que
estes “compartimentos” estdo em intima comunicacdo, resultando em graus variados de
envolvimento de toda a rede vascular do figado. Além disso, uma mesma doenca, como
a anemia falciforme, por exemplo, pode desencadear obstru¢8es em diferentes niveis da
microvasculatura hepatica.
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22.11 Doencas associadas a obstrucao no “influxo”
hepatico

22111 Obstrucao extra-hepatica da veia porta

ObstrucBes de ramos maiores da veia porta resultam em dor e, na maioria dos casos,
ascite e outras manifesta¢des clinicas associadas a hipertensdo portal. Em muitos casos,
a etiologia ndo é definida. Porém, ha causas mais comuns, a saber: sepse abdominal
(resultante de diverticulite aguda ou apendicite aguda supurativa, por exemplo); trauma
e condi¢Bes trombogénicas, como sindrome do anticorpo antifosfolipide, cateterizagdo
da veia umbilical. A obstrucdo a longo prazo de ramos venosos portais pode levar a
substituicdo por veias colaterais, processo também conhecido como transformagéo
cavernosa portal ou cavernoma portal.

E importante ressaltar que, mesmo em situacdes de obstrucdo completa de ramos
venosos portais, as alteraces hepaticas isquémicas sdo restritas, provavelmente devido
ao suprimento sanguineo arterial e recrutamento de colaterais porto-portais.*®

Aincidéncia de trombose venosa portal é maior em pacientes com cirrose, tendo em
vista, dentre outros fatores, o estado de hipercoagulabilidade e diminui¢do da velocidade
do fluxo sanguineo portal.

22.11.2 Doenca vascular porto-sinusoidal (DVPS)

Sdo diversos os termos utilizados a fim de descrever as manifesta¢des clinicas e
alteragdes histolégicas observadas no contexto de hipertensdo portal, na auséncia de
cirrose ou trombose da veia porta. Por exemplo: o termo venopatia obliterativa portal
(VOP) tem sido usado para designar um estreitamento nos ramos venosos portais intra-
hepaticos, enquanto que esclerose hepato-portal foi concebido para caracterizar VOP e
hipertensao portal. O grupo de interesse em doencas vasculares do figado* ressaltou
que o termo hipertensdo portal ndo cirrética idiopatica apresenta limitaces: ao excluir
pacientes sem hipertensdo portal, formas precoces da doenca poderiam também ser
excluidas. Recentemente, entdo, este grupo propds o termo doenga vascular porto-
sinusoidal (DVPS), uma vez que estas altera¢gdes envolvem sinuséides e/ou vénulas portais.
Apesar de causas especificas de doenca vascular do figado terem sido excluidas (exemplo:
esquistossomose hepatica e bloqueio do efluxo venoso do figado) desta nova entidade,
a presenca de outras hepatopatias ndo descarta DVPS. Além de VOP, hiperplasia nodular
regenerativa e cirrose septal incompleta, outros achados histolégicos associados a DVSP
incluem: pequenos vasos com herniagdo da parede para além da regido portal, dilatacdo
sinusoidal e multiplicacdo de ramos arteriais na regido porto-sinusoidal.

22.11.3 Sindrome de obstrucao sinusoidal

antigamente denominada de doenca veno-oclusiva, é comumente associada a efeito
toxico-medicamentoso, especialmente em pacientes com adenocarcinoma colorretal
metastatico, submetidos a tratamento quimioterapico com derivados tiopurinicos.

E caracterizada por lesdo de pequenos vasos hepéticos, afetando principalmente
o endotélio sinusoidal.* Na fase aguda, observa-se desnudamento de sinusoéides, com
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extravasamento de hemacias para as trabéculas de hepatdécitos. Por vezes, torna-se dificil
identificar os ramos centrolobulares, tendo em vista a extensa hemorragia. Apds algumas
semanas, pode haver extin¢do do parénquima, com aproximacdo das fibras reticulinicas
e fibrose, além de graus variados de siderose, predominantemente kupfferiana (Figura
25). O diagndstico necessita de confirmacao histolégica e auséncia de bloqueio do efluxo
venoso hepatico.

22.11.4 Obstrucao do efluxo venoso hepatico

Resulta de uma obstrucdo nas veias hepdticas ou na porcdo supra-hepéatica da veia
cava inferior, também denominadas de Sindrome de Budd-Chiari (SBC). Neste contexto,
exclui-se a congestdo passiva cronica do figado, secundaria a insuficiéncia cardiaca direita.
Designa-se SBC priméaria para trombose das veias hepaticas, sendo associadas a sindromes
mieloproliferativas em 35% a 50% dos casos em paises ocidentais.> A obstrucdo de apenas
um ramo da veia hepatica costuma ser clinicamente silenciosa, ao passo que obstrug¢des
multifocais cursam com hepatomegalia, dor e ascite, devido ao aumento da pressdo no
interior do figado. Quadros agudos ndo tratados de trombose nos ramos venosos supra-
hepaticos apresentam altas taxas de mortalidade.

22.11.4.1 Aspectos anatomopatologicos

do ponto de vista macroscoépico, o figado apresenta-se aumentado de volume, de
coloracdo avermelhada e capsula de Glisson tensa. A microscopia, as areas afetadas pela
trombose exibem dilatagdo e congestdo, com necrose hepatocelular, predominantemente
adjacentes aos ramos centrolobulares. Nos casos mais insidiosos, pode haver
desenvolvimento de fibrose centrolobular, com progressiva extensdo aos sinusoides,
denominando-se de bloqueio crénico do efluxo venoso. De modo semelhante a outras
hepatopatias cronicas, pode haver desenvolvimento de cirrose.

22115 Hiperplasia nodular regenerativa

sdo noédulos associados a alteragdes na microcirculagao, devido a oclusdo de pequenos
ramaos venosos portais, com arterializacdo secundaria. Costumam ser multiplos, variando
de 1,0mm a 2,0mm de didmetro. Normalmente, constituem um achado incidental, mas
podem se apresentar associadas a varizes esofagicas e esplenomegalia, sem ascite.
Associacbes especificas incluem artrite reumatoide, IUpus eritematoso sistémico,
poliarterite nodosa, policitemia vera, dentre outras.

Do ponto de vista histolégico, notam-se nédulos de hepatocitos, sendo separados
por regides de atrofia, com condensacdo das fibras reticulinicas, sem fibrose. As regides
atréficas exibem tratos portais sem os respectivos ramos venosos.
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Figura 22.25: Doencas vasculares do figado. (A) Sindrome de obstrucdo sinusoidal em paciente com anemia
falciforme. Notar a dilatacdo e oclusdo dos espagos sinusoidais por hemdcias falcizadas, levando a lesdo
endotelial e, posteriormente, necrose hepatocelular. (B) Bloqueio crénico do efluxo venoso do figado. Fibrose

centrolobular, com progressiva extensdo aos sinusoides.

22.12 Doenca hepatica induzida por drogas/
medicamentos

A hepatotoxicidade quimica é um fendmeno bem reconhecido, enquanto a lesdo
hepatica causada por medicamentos disponiveis para uso terapéutico é de ocorréncia
incomum na pratica médica.

O processo de aprovacao de medicamentos nos paises desenvolvidos impede que a
maioria dos agentes altamente téxicos cheguem ao mercado, de modo que a frequéncia
de hepatotoxicidade de qualquer medicamento especifico é geralmente inferior a 1%. No
entanto, existem tantos medicamentos diferentes em uso que o nUmero total de casos é
consideravel.

Estudos populacionais da Franca e da Islandia estimaram uma taxa de incidéncia
de 13,9 e 19 por 100.000 pessoas. Esta incidéncia pode ser subestimada devido a
subnotificagdo e a complexidade do diagnostico. O uso generalizado de remédios
fitoterapicos e suplementos dietéticos que geralmente ndo sdo regulamentados pode
resultar em numerosos casos de lesdo hepatica toxica ndo notificados.*!

Os medicamentos sdo tipicamente pequenas moléculas que sdo geralmente
classificadas como xenobiéticos, estranhos ao corpo humano. Varias moléculas endégenas,
no entanto, como esterdides e hormonios, também sdo usadas para o tratamento de certas
condicées e doencas e também sdo chamadas de medicamentos. O termo metabolismo
refere-se ao processo de transformacdo de produtos quimicos de uma fragdo quimica
para outra por uma enzima.

O propésito primario do metabolismo é limpar moléculas endégenas e/ou exdgenas
do corpo. Normalmente, o processo de metabolismo converte produtos quimicos
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lipofilicos em produtos hidrofilicos para facilitar sua elimina¢do. Em certos casos, no
entanto, enzimas metabolizadoras de medicamentos convertem substancias em sua
forma farmacologicamente ativa.

22121 Patogénese

O figado desempenha um papel crucial no metabolismo de farmacos através de
uma série de mecanismos bem estabelecidos, que podem ser divididos em fases de
biotransformacdo e transporte.*

Fase |: Reagcdes de Modificacao

A fase | do metabolismo de farmacos envolve principalmente reacdes de oxidacdo,
reducdo e hidrélise. As enzimas do citocromo P450 (CYP450) sdo as principais responsaveis
pelas reacdes de oxidacao, metabolizando mais de 50% dos farmacos clinicamente
utilizados. As enzimas CYP450, como CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, entre outras, introduzem
ou expdem grupos funcionais nos farmacos, tornando-os mais polares e, portanto, mais
faceis de excretar. Além das enzimas CYP450, enzimas ndo-P450 também contribuem
significativamente para o metabolismo de farmacos, realizando cerca de 30% das reacdes
de fase I.

Fase Il: Reacdes de Conjugacao

Na fase li, os farmacos ou seus metabdlitos da fase | sdo conjugados com moléculas
endoégenas, como acido glucurdnico, sulfato ou glutationa, para formar compostos ainda
mais polares. Essas reacdes sdo catalisadas por enzimas como transferases, incluindo
Udp-glucuronosiltransferases (UGTs) e sulfotransferases (SULTs), que facilitam a excrecao
renal ou biliar.

Fase Ill: Transporte Hepatico

O transporte de farmacos no figado é mediado por transportadores de membrana
das superfamilias Solute Carrier (SLC) e Atp-Binding Cassette (ABC). Os transportadores Slc,
como os polipeptideos transportadores de anions organicos (OATPs), facilitam a captagdo
de farmacos nos hepatdcitos. Ja os transportadores ABC, como a proteina de resisténcia
a multiplas drogas 1 (MDR1) e a proteina de resisténcia a multiplas drogas associada 2
(MRP2), estdo envolvidos na excre¢do de farmacos e seus metabdlitos para a bile ou de
volta para a circulagdo sanguinea.

22.12.2 Interagdes e variabilidade genética

A variabilidade genética nas enzimas e transportadores hepaticos pode influenciar
significativamente a farmacocinética dos farmacos, resultando em diferencas
interindividuais na resposta ao tratamento. Além disso, interagdes medicamentosas
podem ocorrer quando multiplos farmacos competem ou inibem as mesmas enzimas ou
transportadores, afetando a eficacia e seguranca dos tratamentos.*

A toxicidade intrinseca e idiossincratica sdo dois tipos distintos de rea¢des adversas a
medicamentos, frequentemente discutidas no contexto de lesGes hepéticas induzidas por
medicamentos (DILI).

A toxicidade intrinseca, também conhecida como reagdes do tipo A, é previsivel e
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dose-dependente. Isso significa que a toxicidade ocorre de forma consistente quando a
dose do medicamento excede um determinado limiar. Um exemplo classico é a toxicidade
do paracetamol, que é bem documentada e ocorre quando o medicamento é administrado
em doses elevadas. Essas reacdes sdo geralmente identificadas durante os ensaios pré-
clinicos ou clinicos, pois sdo reproduziveis em modelos animais.

Por outro lado, a toxicidade idiossincratica, ou rea¢8es do tipo B, é imprevisivel e ndo
estd claramente relacionada a dose do medicamento. Essas rea¢des ocorrem em uma
minoria de pacientes e podem ser influenciadas por caracteristicas especificas do paciente,
como fatores genéticos ou ambientais.

A toxicidade idiossincratica é frequentemente identificada apds a comercializagdo do
medicamento, devido a sua baixa incidéncia e a complexidade de seus mecanismos, que
podem envolver respostasimunes adaptativas e inatas.Aidentificacdo de alelos do antigeno
leucocitario humano (HLA) associados com risco aumentado toxicidade medicamentosa,
bem como a existéncia de doengas auto-imune induzidas por medicamentos sdo evidéncias
que suportam o envolvimento do sistema imunolédgico adaptativo na patogénese dessas
reacoes.

Portanto, enquanto a toxicidade intrinseca é mais direta e previsivel, a toxicidade
idiossincratica é complexa e dificil de prever, exigindo uma abordagem cuidadosa para
sua identificacdo e manejo.

O metabolismo hepatico também é um fator critico na interacdo medicamentosa,
onde a inducdo ou inibicdo de enzimas hepaticas por um farmaco pode alterar o
metabolismo de outro, levando a potenciais efeitos adversos ou falhas terapéuticas.
Além disso, condi¢des patolégicas do figado, como cirrose ou hepatites, podem modificar
a capacidade metabdlica do figado, afetando a biodisponibilidade dos medicamentos.
Soma-se a esses, a influéncia de fatores ambientais no metabolismo hepético das drogas,
a saber: ritmo circadiano, microbiota intestinal, consumo excessivo de alcool, tabagismo e
variacOes geograficas.

Portanto, o figado é essencial ndo apenas para a eliminacdo de farmacos, mas
também para a modulacdo de sua eficacia e seguranca, sendo um componente central na
farmacologia clinica e no desenvolvimento de medicamentos.

22.12.3 Diagnostico

Lesdes induzidas por medicamentos podem causar praticamente qualquer tipo de
lesdo que ocorra no figado. Alguns padrbes e combinagdes incomuns de caracteristicas
aumentam a possibilidade de Dili. Embora ndo seja uma parte obrigatéria da avaliagdo do
paciente, a biépsia hepatica pode fornecer informacdes Uteis e potencialmente definitivas
no diagnostico diferencial e na gravidade da lesdo hepatica induzida por drogas. A avaliagcdo
do patologista comeca com uma andlise objetiva do padrdo, carater e gravidade da lesdo e
pode ser Util nas seguintes situagdes:*

+ Fornecer explicacdo para elevacdes inexplicaveis de enzimas hepaticas
ou bilirrubina.

+ Confirmar o diagnostico de lesdo induzida por droga através de um
agente suspeito especifico.
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+ Caracterizar a gravidade da lesdo.

+ Fazer diagnéstico diferencial de outras etiologias especificas de doenca

hepética (hepatite autoimune, doenca do enxerto versus hospedar,
rejeicdo pds transplante).

+ Fornecer apoio para a escolha de uma intervencdo médica especifica

(imunossupressao, ursodiol).

22.12.4 Morfologia
Os principais tipos de lesdes histolégicas incluem (Figura 26 e 27):

1.

Hepatite aguda e crénica: Caracterizadas por inflamacdo e necrose
dos hepatécitos. A hepatite aguda é frequentemente associada a
necrose em ponte e inflamacdo lobular, enquanto a hepatite crénica
pode apresentar inflamacgado portal e fibrose.

Colestase aguda e cronica: A colestase aguda é marcada pela presenca de
tampdes biliares nos canaliculos e pode ser acompanhada de inflamagao
leve. A colestase cronica pode levar a perda de ductos biliares e fibrose.

Hepatite colestatica: Um padrdo misto que combina caracteristicas de
hepatite e colestase, frequentemente observado em lesdes hepaticas
induzidas por drogas.

Esteatose microvesicular e macrovesicular: A esteatose microvesicular
é frequentemente associada a disfuncdo mitocondrial e pode ser grave,
enquanto a esteatose macrovesicular é geralmente mais benigna a curto
prazo, mas pode evoluir para esteato-hepatite se o agente causador ndo
for interrompido.

Sindrome de obstrucdo sinusoidal: Também conhecida como doenga
veno-oclusiva, é caracterizada por dano aos sinusoides hepaticos, levando
a congestao e fibrose.

Granulomas e eosinofilia: Podem ser observados em casos de lesées
hepaticas mais leves e sdo frequentemente associados a reacdes de
hipersensibilidade.
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Figura 22.26: Aspecto microscépico com lesdes de diferentes padrdes morfolégicos associadas ao uso de
medicamentos: (A) Esteatose (Tamoxifeno); (B) Hepatite aguda (Isoniazida); (C) Colestase (Clavulanato de
amoxilina) e (D) Congestdo (Tacrolimus).

Lesao Hepatica Induzida por Drogas

OUTROS Intrinseca IDIOSSINCRASICA
Paracetamol
Esteatohepatite _Amiodarona Hepa
Amiodarona Acido Valproico Isoniazida
Tamoxifeno Estatinas Nitrofurantoina

IBPS
Interferon-B

Metotrexato

Padrdo misto
Macrolideos
Fenitoina
Carbamazepina
Sulfadiazina

Neoplasico

Esteroides anabolizantes

Padrao colestatico
Amoxicilina/ Clavulanato
Trimetroprima
Azatioprina

Vascular
Azatioprina

Figura 22.27: Principais padrdes morfolégicos de lesdo hepatica induzida por
drogas/medicamentos e seus agentes.
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A hepatotoxicidade medicamentosa pode simular qualquer sindrome clinica, variando
de discreta elevagdo de transaminases até insuficiéncia hepatica aguda (ALF). O diagndstico
ndo pode ser feito com base isoladamente na morfologia, no resultado de qualquer teste
laboratorial ou de biomarcador especifico.

A colaboracdo entre clinicos e patologistas é essencial para o diagndstico preciso e
manejo do Dili nas situagdes nas quais a biépsia é necessaria.*
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22.13 Nodulos hepaticos

22.13.1 Lesdes tumorais nao neoplasicas

22.13.1.1 Hiperplasia nodular focal

A hiperplasia nodular focal (HNF) é uma lesdo hepatica benigna, caracterizada por
hiperplasia hepatocitdria nodular associada a artéria distréfica. Diferentemente dos
adenomas hepaticos, a HNF ndo tem potencial maligno significativo e raramente apresenta
complicacBes, sendo geralmente um achado incidental em exames de imagem.

A HNF é a segunda neoplasia benigna mais comum do figado, ficando atras apenas
dos hemangiomas hepaticos, com uma prevaléncia estimada de até 3% na populagdo. Ela
afeta predominantemente mulheres jovens (entre a terceira e a quinta década de vida).
Apesar da alta prevaléncia no sexo feminino, ndo ha uma associac¢ao definitiva com o uso
de contraceptivos orais, embora os horménios possam influenciar seu crescimento.

22.13.1.1.1 Patogénese

Estudos sugerem que a altera¢do no fluxo sanguineo hepatico, particularmente
a presenca de shunts arteriais intra-hepdaticos, leva a hiperplasia compensatéria dos
hepatécitos. Essa proliferagdo ocorre em um microambiente de suprimento arterial
aumentado.

22.13.1.1.2 Achados morfologicos

A HNF geralmente se apresenta como uma lesdo bem delimitada, ndo encapsulada
de coloragdo marrom-clara ou amarelada, podendo variar entre 1 e 15 cm de diametro.
A superficie de corte pode exibir um padrdo nodular, com um centro fibrético estrelado
(cicatriz central) que frequentemente contém vasos sanguineos anémalos.

Histologicamente, a HNF é composta por hepatécitos bem diferenciados organizados
em nodulos separados por septos fibrosos, que frequentemente contém colangiolos
proliferados e proliferacdo vascular com vasos sanguineos distréficos. Um achado
caracteristico, mas nem sempre presente, é a cicatriz central, que contém vasos espessados
e malformados. Os hepatocitos dentro da lesdo sdo morfologicamente semelhantes aos
do figado normal, sem atipia celular significativa. Ndo ha esteatose relevante ou displasia
(Figura 28).

O estudo imuno-histoquimico é uma ferramenta auxiliar no diagnéstico da HNF,
especialmente na distingdo entre essa lesdo e outras neoplasias hepaticas benignas, como
o adenoma hepatocelular. A coloracdo para glutamina sintetase (Gs) exibe um padrdo
caracteristico em “mapa”, contrastando com a marcagdo difusa observada em adenomas
com mutagdo na B-catenina. Além disso, a presenca de rea¢do ductular dentro dos septos
fibrosos pode ser demonstrada por citoqueratinas como CK7 e CK19.
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Figura 22.28: (A) Aspecto macroscépico da HNF com cicatriz central; (B) Detalhe da cicatriz contendo vasos
sanguineos distréficos em um estroma fibroso (septo).

22.13.2 Neoplasias Benignas

22.13.2.1 Adenoma Hepatocelular

O adenoma hepatocelular (Ah) é uma neoplasia hepatocelular benigna e sua
associagdo com contraceptivos orais (estrégenos) ou esterdides androgénicos/
anabolizantes é bem estabelecida. Ocorre tipicamente em figados normais, com excecdo
dos casos com glicogenose. E mais frequente no sexo feminino e, quando associado ao uso
de contraceptivos orais, se relaciona a dose, tempo de uso e idade da paciente (geralmente
apos os 30 anos). Pode ser assintomatico, cursar com desconforto abdominal ou, em casos
de hemorragia ou ruptura espontanea (geralmente lesGes com mais de 10cm), apresentar
dor abdominal aguda e intensa e/ou peritonite. Costuma ser solitario, porém ndo sdo raros
0s casos com mais de uma lesdo. Quando relacionado a terapia androgénica anabélica ou
a glicogenose, pode ocorrer de forma multipla (adenomatose). Nestes casos a faixa etaria
€ menor e 0 sexo masculino é mais acometido.

22.13.2.1.1 Aspectos anatomopatologicos

Do ponto de vista macroscépico, costuma ser arredondado ou ovalado, bem
delimitado, com vasos de parede espessa na superficie externa, consisténcia semelhante
4 do parénquima hepatico adjacente e coloracdo heterogénea. A microscopia, o Ah é
constituido por hepatdcitos distribuidos em trabéculas pouco espessas, com trés células
no maximo, separadas por sinuséides e com raras mitoses. O arcabouco reticulinico
esta preservado, sendo este importante fator no diagnéstico diferencial com carcinoma
hepatocelular (CHC) bem diferenciado.

O nucleo tem a cromatina delicada e a relagdo nucleo/citoplasmatica esta preservada.
Em alguns casos pode haver intensa atipia nuclear. Ndo ha ductos biliares, porém depésitos
de bile podem ser observados no citoplasma ou distendendo o polo canalicular. Também
podem ser observadas células progenitoras, com esboco de formagdo de ductulos. Artérias
grandes e tortuosas, bem como veias dilatadas e de parede delgada, sdo frequentemente
observadas. Também podem estar presentes areas de necrose, degeneracdo mixoide do
estroma, hemorragia e infartos recentes ou antigos.
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O diagnostico diferencial mais importante se faz com o carcinoma hepatocelular
(CHC) bem diferenciado, principalmente nos adenomas associados a ativacdo da mutagao
do gene da beta-catenina, nos quais as atipias celulares podem ser proeminentes. Os
aspectos mais importantes sdo a espessura das trabéculas e a preservacdo do arcabouco
reticulinico. No entanto, CHCs pequenos e bem diferenciados costumam ter arcabougo
reticulinico também preservado. Outro dado importante, e nem sempre representado na
bidpsia, é a auséncia de cirrose no parénquima adjacente (ndo tumoral), uma vez que
o desenvolvimento de CHC em figados ndo cirréticos é menos frequente. Importante
ressaltar que niveis séricos pouco elevados ou normais de alfafetoproteina (Afp) ndo
excluem a hipétese de CHC. Muitas vezes, principalmente em biépsias pequenas, o
diagnéstico de certeza é muito dificil, quando ndo impossivel. Nestes casos, é preferivel
que o diagnostico seja de lesdo hepatocelular de malignidade incerta.

22.13.3 Classificacao genotipo-fenotipica dos adenomas hepatocelulares

Grupo 1: Ah relacionado a inativagcao do gene HNF1a (H-Ah)

Mutag¢des do gene HNF1a sdo observadas em aproximadamente 30% a 35% dos AHs.
Este gene regula a codificacdo da proteina liver fatty acid-binding protein (Lfapb), a qual
esta presente em hepatdcitos normais e ausentes neste tipo de adenoma, podendo ser
confirmada através de estudo imuno-histoquimico. Pacientes com mutag¢des germinativas
do gene HNF1asdo maisjovens do que os que apresentam mutagdes somaticas. Além disso,
estes pacientes frequentemente apresentam histéria familiar de adenomatose hepatica
e podem ou ndo ter histéria clinica de diabetes, a qual normalmente é do tipo juvenil
de inicio tardio (MODY3). Correlacdes com dados clinicos e histopatolégicos mostraram
que as mutagdes do gene HNF1a sdo observadas num padrao histolégico homogéneo de
tumores, caracterizados por acentuada esteatose, auséncia de anormalidades citologicas
nos hepatdcitos e infiltrado inflamatério discreto ou ausente.

Grupo 2: Ah associado a ativacao da mutacao do gene da beta-catenina (B-Ah)

Aproximadamente 10% dos AHs exibem a ativa¢do da mutagdo de beta-catenina, mais
especificamente: no exon 3 do gene CTNNB1. Os hepatdcitos ndo-tumorais costumam exibir
positividade de membrana para este marcador, entretanto, o padrdo observado na lesdo é
de expressdo aberrante nuclear e citoplasmatica, com distribuicdo aleatéria e heterogénea
aolongo dalesdo. Eimportante observar que estas lesdes também apresentam positividade
forte e difusa para glutamina-sintetase. Correla¢des com dados clinicos e histopatolégicos
mostraram que AHs deste subtipo sdo mais frequentes em pacientes do sexo masculino,
além de haver associacdo com polipose familiar, glicogenoses e uso de hormaonios sexuais
masculinos. Morfologicamente, estas lesdes costumam apresentar atipias nucleares e
padrdo acinar. Devido a presenca de anormalidades citologicas, estes tumores podem ser
dificeis de distinguir de carcinomas hepatocelulares bem diferenciados.

Grupo 3: Ah inflamatorio (I-Ah)

Este tipo engloba 40 a 50% de todos os casos de AHs e estd associado ao alcoolismo
e elevado indice de massa corpérea (LMC). Os pacientes costumam apresentar sinais e
sintomas de uma “sindrome inflamatéria”, incluindo niveis elevados de proteina C reativa.
Morfologicamente, as lesdes sdo caracterizadas pela presenca de exuberante infiltrado
inflamatdrio e acentuada dilatagdo sinusoidal. O infiltrado inflamatério é constituido por
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linfécitos B e T, com esparsos polimorfonucleares e plasmocitos, os quais muitas vezes
se distribuem ao redor de vasos sanguineos, predominantemente artérias de parede
espessa, associando-se a proliferacdo ductular, podendo haver dilatacdo sinusoidal,
peliose e 4reas de hemorragia. Areas de esteatose podem estar presentes, mas nunca de
maneira extensa, como observado nos AHs do grupo 1.

Grupo 4: Ah sem outra especificacao (SOE)

As lesdes deste grupo correspondem a menos de 5% a 10% dos casos, ndao exibindo
muta¢des do gene HNFla ou beta-catenina, além de ndo expressarem proteinas
inflamatérias. Em relagdo a utilizacdo de marcadores imuno-histoquimicos, é necessaria
uma avaliacdo apropriada com comparacdo do padrdo de expressao e da extensao
da reagdo, no tumor e no parénquima adjacente. A auséncia de expressdo de Lfabp,
contrastando com o parénquima adjacente, identifica os adenomas com mutacdo no
gene HNF1a. A expressdo aberrante nuclear e citoplasmatica de beta-catenina permite
identificar os adenomas que apresentam muta¢des na via Wnt/beta-catenina. Este
marcador é expresso de maneira heterogénea nestas lesGes, as quais também exibem
expressdo intensa e difusa de Gs. Finalmente, a expressdo de SAA e PCR auxiliam a
identificar os AHs, inflamatérios, sendo importante salientar que aproximadamente 10%
dos adenomas deste grupo também apresentam expressao nuclear aberrante nuclear e
citoplasmatica de beta-catenina.

< | ‘ o =g 2 @ X
Figura 22.29: (A) Aspectos macroscépicos de um adenoma hepatocelular, com areas de hemorragia. (B) B-Ah:
notar as atipias citolégicas. (C) H-Ah: extensas areas de esteatose macrogoticular. (D) I-Ah: dilatacdo sinusoidal e

graus variados de infiltrado inflamatério.
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22.13.4 Hemangioma hepatico

O hemangioma hepético é o tumor benigno mais comum do figado, frequentemente
descoberto incidentalmente durante exames de imagem realizados por outras razdes.
Esses tumores sdo lesBes vasculares benignas compostas por cavidades cheias de sangue
revestidas por células endoteliais. A prevaléncia de hemangiomas hepaticos na populagdo
geral varia de 0,4% a 20%, com uma predominancia maior em mulheres®.

A importancia clinica dos hemangiomas hepaticos reside principalmente na sua
apresentacdo assintomatica, o que significa que a maioria dos casos ndo requer tratamento.
No entanto, hemangiomas maiores podem causar sintomas como dor abdominal, sensacao
de plenitude ou, raramente, complicagdes mais graves como a sindrome de Kasabach-
Merritt, que envolve coagulopatia de consumo. Em casos raros, hemangiomas gigantes
podem levar a complicacbes como ruptura ou sangramento, especialmente durante a
gravidez, devido ao aumento da pressdo intra-abdominal.

O diagnostico de hemangiomas hepéticos é geralmente feito por meio de exames
de imagem, como ultrassonografia, tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia
magnética (Rm), que apresentam caracteristicas tipicas que ajudam a diferencia-los de
outras lesdes hepaticas. A maioria dos hemangiomas ndo requer intervencdo, mas em
casos sintomaticos ou complicados, opg¢des de tratamento incluem enucleagdo cirdrgica,
que é preferida por preservar o tecido hepatico normal, ou outras modalidades como
embolizacdo arterial transcateter.

Figura 22.30: (A) Aspecto macroscépico e (B) microscépico do hemangioma hepético.
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22.13.5 Neoplasias Malignas

22.13.5.1 Carcinoma Hepatocelular

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a neoplasia maligna primaria mais comum
do figado, que geralmente se origina no contexto de doencas hepdticas crénicas,
especialmente se em fase avancada de fibrose (cirrose). O CHC segue como um desafio
para as politicas de saude publica, com alta taxa de mortalidade, sobretudo quando
diagnosticado em estagios avancados.

O CHC é responsavel por aproximadamente 90% de todos os canceres hepaticos
primarios. As maiores taxas de incidéncia e de mortalidade sdo observadas no leste da
Asia e na Africa, embora a incidéncia e mortalidade estejam aumentando em diferentes
partes da Europa e nos Eua.”’

Acomete mais homens (M:F = 3:1) e a idade média do diagndstico é superior a sexta
década na América do Norte e na Europa; ja na Asia e na Africa, a idade média de inicio
situa-se entre a terceira e a sexta décadas de vida.*®

Mais de 90% dos casos de CHC ocorrem em um contexto de doenca hepéatica crénica.
A cirrose, independentemente da sua etiologia, é o fator de risco mais forte para o
desenvolvimento do CHC. No entanto, pacientes sem cirrose também podem desenvolver
CHC, especialmente aqueles com doencas metabdlicas e genéticas. Os fatores de risco
mais comuns incluem infec¢do cronica pelos virus da hepatite C e da hepatite B, consumo
de alcool, e doencas hepaticas metabdlicas associadas a disfuncdo metabdlica, obesidade,
diabetes e doencas genéticas hereditérias.

As lesdes precursoras, como nodulos displasicos de baixo e de alto grau, sdo
frequentemente observadas em figados cirréticos. Em figados ndo cirréticos, os adenomas
hepatocelulares (AHC) podem ser lesbes precursoras e a progressdo para o CHC érelatada
em até 5% dos AHC (especialmente para os subtipos de AHC associados a ativacdo da via
Wnt e mutacdo do gene CTNNB1 que codifica a beta-catenina).*

2213.5.1.1 Patogénese

A célula de origem do CHC é ainda motivo de debate. Assim como em outros tipos de
cancer, a célula de origem pode ser uma célula-tronco hepatica, mas no CHC os hepatécitos
maduros podem ser precursores do clone neoplasico maligno inicial.

O desenvolvimento do CHC no contexto da doenca hepética crénica é um processo
complexo, com a participacdo do microambiente e ocorre em multiplas etapas que incluem
a passagem sequencial por nédulo displasico de baixo grau, nédulo displasico de alto grau,
carcinoma hepatocelular precoce e carcinoma hepatocelular avancado.

A evolucao morfolégica é certamente acompanhada pelo acimulo de altera¢des
moleculares. O conhecimento das altera¢des moleculares, especialmente através do
emprego de técnicas de sequenciamento de Ultima geracdo (Ngs), pode permitir o
emprego de terapias alvo e melhor estratificacao de prognostico.>°

22.13.5.1.2 Diagnostico
Considerando que a maioria dos casos de CHC ocorre em uma populagdo de
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pacientes identificavel, ou seja, naqueles com doenca hepatica crénica ou cirrose, muitos
pacientes sdo diagnosticados por meio de programas de vigilancia. Entretanto, o CHC
pode ser diagnosticado antes que o paciente tenha conhecimento de que é portador de
doenca hepatica cronica e, nesse contexto, o paciente pode relatar sintomas vagos, como
dor abdominal, perda de peso e ictericia. Em estagios avancados, podem ser observadas
hepatomegalia, ascite e complica¢des associadas a insuficiéncia hepdtica e a progressdo
tumoral com metastases a distancia.

Os exames laboratoriais frequentemente mostram eleva¢des em enzimas hepaticas,
especialmente a alfafetoproteina (Afp), que é um marcador tumoral amplamente
utilizado no rastreamento do CHC. Niveis elevados de Afp estdo associados a tumores
de maior agressividade, embora nem todos os pacientes com CHC apresentem elevagdes
significativas desse marcador. Entretanto, nivel sérico elevado de Afp ndo é exclusivo
do CHC, uma vez que neoplasias malignas originadas no trato gastrointestinal (ex.
adenocarcinoma com diferenciacdo hepatoide) e tumores germinativos, dentre outros,
podem produzir Afp.

Os exames de imagem sdo atualmente o pilar central do diagnéstico do CHC. A
ressonancia magnética (Rm) e a tomografia computadorizada (TC) sdo os métodos mais
utilizados, sendo o sistema Li-RADS (do inglés Liver Imaging Reporting and Data System)
amplamente empregado para classificar lesdes hepaticas suspeitas para malignidade em
pacientes com doenga hepatica crénica. A ultrassonografia pode ser Util para a detec¢do
inicial de nédulos em programas de rastreamento em pacientes de alto risco. Se houver
suspeita clinica de CHC e os achados nos exames de imagem forem atipicos, deve-se
realizar uma bi6épsia ou um segundo estudo com contraste.

A bidpsia hepatica pode ser necessaria para confirmar o diagnéstico em casos
duvidosos ou com outras possibilidades diagnésticas, incluindo suspeitas de metastase ou
de colangiocarcinoma. Para o diagndéstico de CHC em biépsias, é essencial seguir protocolo
com obtencdo de amostras representativas do tumor e do parénquima hepatico ndo
tumoral (se possivel do lobo contralateral ou em distancia superior a 1,5 cm do tumor)
para que o patologista realize a avaliacdo comparativa dos achados para interpretacao
adequada e diagndstico definitivo.

22.13.5.1.3 Achados morfologicos

A apresentacdo macroscopica do CHC depende da sua fase de evolucdo biolégica.
O CHC em etapa inicial geralmente se apresenta como tumor vagamente nodular, ndo
encapsulado, com coloracdo que varia de pardo-amarelada a verde (a variagdo de cor
depende da propor¢do entre deposi¢do de lipideos e producdo de bile). Na fase avangada,
0 tumor costuma exibir dimenséo superior a 2,0 cm, é bem delimitado e muitas vezes
encapsulado ou parcialmente encapsulado e areas de hemorragia e necrose sdo comuns.
Pode se apresentar como um nédulo solitario ou com multiplos nédulos satélites, definidos
por nédulos menores que o tumor principal, e distando deste até 2,0 cm no parénquima
hepatico. O parénquima hepdtico adjacente geralmente exibe distor¢do arquitetural e
é possivel observar esbocos de nédulos ou cirrose, porém o CHC pode se desenvolver
também em pacientes portadores de doencas hepdticas crénicas que ndo estdo em fase
avangada de fibrose (especialmente em pacientes portadores de hepatite B ou de doenga
hepatica esteat6tica) e raramente em parénquimas hepaticos sem anormalidades.
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Segundo a classificagdo mais recente da Organizacdo Mundial da Satide (Oms 2019), os
CHCs podem ser subclassificados com base em caracteristicas histolégicas e moleculares
especificas.” Estima-se que aproximadamente 35% dos CHCs possam ser classificados
em subtipos histolégicos distintos, cada um com implica¢ées clinicas, que podem guiar
o desenvolvimento de terapia alvo e com comportamentos biolégicos e progndsticos
distintos quando comparados ao CHC convencional (Figura 32).%2 E importante ressaltar
que o CHC é uma neoplasia heterogénea e diferentes padrdes histoloégicos podem ser
observados em um mesmo tumor, sendo que o subtipo sera determinado pelo padrdo
histolégico predominante quando a neoplasia é avaliada por completo em pecgas de
resseccao cirurgica.

O CHC convencional é subtipo histolégico mais frequente e é caracterizado por células
tumorais com diferenciacdo hepatocitaria, com graus variados de atipias citologicas e
pode ser observada producdo de bile. As células neoplasicas se organizam em arranjos
trabeculares e pseudoacinares (Figura 33A). A desorganiza¢do arquitetural e o alargamento
das traves hepatdcitarias sdo melhor evidenciadas por técnica de coloragdo histoquimica
especial para fibras reticulinicas. As alterac6es moleculares mais frequentes nesse subtipo
incluem alteracBes no gene CTNNB1 e mutac¢8es no promotor da TERT.

O CHC esteato-hepatitico estd mais frequentemente associado a pacientes com
sindrome metabdlica e ao consumo crénico de alcool. Histologicamente, apresenta
caracteristicas observadas na doenca hepatica esteatética: esteatose, balonizagdo
hepatocitaria, inflamacao, corpusculos de Mallory Denk e fibrose pericelular (Figura 33B).
A ativacdo da via IL6/JAK/STAT é caracteristica deste subtipo.

O CHC de células claras é pouco comum, representando cerca de 5% dos casos. Ele
é caracterizado por células tumorais com citoplasma claro com acumulo de glicogénio
(Figura 33C). Esse subtipo pode ser confundido morfologicamente com metastase de
carcinoma de células renais do tipo células claras para o figado. Mutacées no gene IDH1,
presentes em cerca de 15% dos colangiocarcinomas intra-hepaticos subtipo pequenos
ductos, sdo também descritas neste subtipo histologico.

O CHC macrotrabecular macico exibe uma arquitetura macrotrabecular distinta, contendo
10 ou mais fileiras de células neoplasicas com graus variados de atipias citologicas (Figura
33D). Esta associado a pior prognoéstico devido ao maior risco de invasao vascular e metastase
a distancia. Nesse subtipo sdo descritas muta¢des em TP53 e amplificagdo de FGFR3.

O CHC subtipo esquirroso é raro e é considerado um subtipo com comportamento
biolégico mais agressivo (Figura 34A). Morfologicamente, devido a importante desmoplasia,
esse subtipo pode mimetizar colangiocarcinomas. Neste subtipo sdo descritas muta¢des
nos genes TSC1 (hamartina) e TSC2 (tuberina) que sdo supressores tumorais e que regulam
negativamente a via mTOR (do inglés: mammalian target of rapamycin). Mutagdes nesses
genes podem ativar a via mTOR de forma inapropriada, promovendo o crescimento celular
descontrolado e a expansdo clonal.

O CHC cromofobo é um subtipo raro e esté relacionado a progndstico reservado. Esta
variante é caracterizada por células com graus variados de anaplasia exibindo citoplasma
claro ou palido, que tém baixa afinidade pelos corantes histolégicos usuais, devido ao
acumulo de glicogénio ou lipidios, conferindo uma aparéncia “vazia” ou “transparente”
(Figura 34B). Devido a sua morfologia, o CHC croméfobo pode ser confundido com outras
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neoplasias de células claras, como o carcinoma renal croméfobo.O CHC croméfobo
pode exibir alongamento alternativo dos telémeros (Alt) que é uma alteracdo molecular
detectada por estudos de hibridizacdo in situ por fluorescéncia (Fish).

O CHC fibrolamelar ocorre tipicamente em pacientes mais jovens e sem doenca
hepatica subjacente, diferenciando-se dos outros tipos de CHC tanto pela morfologia
quanto pela auséncia de cirrose no figado adjacente. Esta neoplasia maligna é caracterizada
por células tumorais grandes, eosinofilicas com nucleos proeminentes, dispostas em
arranjos trabeculares ou em ninhos, envoltas por bandas de coldgeno lamelar (Figura 34C).

E caracterizado molecularmente pela fusdo DNAJB1-PRKACA que resulta na ativacdo
constitutiva da proteina quinase A (Pka), uma enzima envolvida na regulacdo de diversos
processos celulares, incluindo proliferacdo e sobrevivéncia celular.

No CHC rico em linfécitos, as células neoplasicas estdo associadas a um infiltrado
linfocitico denso (Figura 34D). Nao se observa associacdo com infeccao pelo virus Epstein-
Barr (EBV)ouinstabilidade de microssatélites (MSI). Ele estd associado a um comportamento
biolégico mais favoravel e resposta a imunoterapia.

O CHC rico em neutrdfilos é um subtipo raro, associado a um pior prognoéstico e é
caracterizado pela produgdo de fator estimulante de col6nias de granuldcitos (Gcsf) e por
este motivo ha um infiltrado inflamatério tumoral rico em neutréfilos

O estudo imuno-histoquimico do CHC inclui demonstracdo de positividade para
marcadores epiteliais, como as pancitoqueratina AE1/AE3 e CAM5.2 (CK8/CK18). Embora
os hepatdcitos sejam células epiteliais, eles ndo expressam a proteina EpCAM de forma
consistente, o que explica por que o anticorpo monoclonal MOC31 ndo reage nos CHC.
Este aspecto ajuda no diagnostico diferencial entre CHC e colangiocarcinoma, que no geral
é positivo para MOC31.

Os marcadores indicativos de linhagem celular hepatocitaria incluem os anticorpos
Arginase-1 e HepPar1. O anticorpo arginase-1 é altamente sensivel e especifico para
diferenciagdo hepatocelular e pode detectar mais casos de CHC pouco diferenciados
quando comparado ao HepPar1.

O emprego do estudo imuno-histoquimico para demonstrar possivel origem a partir
de células progenitoras (como CK19) e para realcar o padrdo vascular de células tumorais
encapsuladas por vasos (Vetc do inglés: Vessels that Encapsulate Tumor Clusters) é bastante Util
para trazer informac6es sobre comportamento biol6gico e agressividade do tumor. Quando
esses biomarcadores sdo positivos sdo considerados fatores prognésticos negativos.
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Figura 22.32: Diagrama com avaliacdo comparativa do comportamento biolégico entre o Carcinoma
Hepatocelular convencional e os diferentes subtipos histolégicos.
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Figura 22.33: (A) Carcinoma hepatocelular convencional; (B) Carcinoma hepatocelular subtipo esteato-hepatite;
(C) Carcinoma hepatocelular subtipo células claras; (D) Carcinoma hepatocelular subtipo macrotrabecular macico.
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Figura 22.34: A) Carcinoma hepatocelular subtipo esquirroso; B) Carcinoma hepatocelular subtipo cromdéfobo;

C) Carcinoma hepatocelular subtipo fibrolamelar caracterizado por células malignas com citoplasma eosinofilico,

organizadas em ninhos ou trabéculas, intercaladas com faixas de estroma fibroso lamelar; D) Carcinoma
hepatocelular subtipo rico em linfécitos.

22.13.6 Colangiocarcinoma

O colangiocarcinoma (CCA) é uma neoplasia maligna com diferenciacdo biliar, sendo
que este grupo de neoplasias engloba subtipos morfo-moleculares distintos. O CCA intra-
hepatico (Cci) se origina dentro do figado, a partir de pequenos ductos ou ductulos biliares.
O CCH hilar (CCH) ocorre na regido hilar, proximo a bifurcagdo do ducto biliar comum. O
CCA distal (CCD) esta localizado distalmente a insercdo do ducto cistico na arvore biliar.
CCH e Ccd em conjunto correspondem ao Cc extra-hepatico (CCH) (Figura 35).

O CCA é considerado uma neoplasia rara, representando aproximadamente 3% de
todos os canceres do trato gastrointestinal e 10-20% de todos os canceres primarios do
figado. Aincidéncia global varia consideravelmente, com maior prevaléncia em regies da
Asia, como China e Tailandia, devido a fatores ambientais e infecciosos.

Nos paises ocidentais, a incidéncia de CCl tem aumentado, e este fendmeno esta
possivelmente associado ao aumento na frequéncia de doencas hepaticas metabdlicas
ligadas a obesidade, diabetes, hipertensdo arterial sistémica e uso de medicamentos e
de compostos herbais. O CCA geralmente é diagnosticado em estagios avancados, o que
contribui para o seu progndstico reservado e limita o seu tratamento.

Diversos fatores de risco estdo associados ao desenvolvimento do CCA, sendo alguns
comuns a todos os subtipos, como colangite esclerosante primaria (CEP), consumo de alcool
e tabagismo. Entretanto, ha fatores especificos para cada subtipo: o CCl esta associado a
infeccBes pelos virus da hepatite B e da hepatite C e doenca hepatica esteatotica (esteatose
e esteato-hepatite) associada a disfun¢do metabdlica. O CCE, por sua vez, estd mais
frequentemente associado a cistos colédocos e a sindrome de Lynch.

As lesBes precursoras do CCA incluem a neoplasia papilar intraductal do ducto biliar
(Ipnb), a neoplasia intraepitelial biliar (BilIN) e o cistoadenoma mucinoso. Essas lesdes
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estdo geralmente associadas ao CCl de grandes ductos e ao CCE. A progressao das lesdes
precursoras para malignidade geralmente passa por etapa inicial de displasia de baixo
grau com progressao para displasia de alto grau e posterior invasao estromal.>

CCl
10-20%

CCE
70-90%

Figura 22.35: Distribuicdo dos subtipos de colangiocarcinoma na arvore biliar e sua frequéncia. Cci:
colangiocarcinoma intra-hepatico; CCH: colangiocarcinoma perihilar; Ccd: colangiocarcinoma distal; CCE:
colangiocarcinoma extrahepético.

22.13.5.1 Diagnostico

O diagndstico de CCA é multidisciplinar e envolve a integracao de dados clinicos, resultados
de exames de imagem e de exames laboratoriais e analise histopatolégica (Figura 36).

O CCI pode se manifestar de forma insidiosa, muitas vezes com sintomas vagos e
inespecificos. Pacientes podem apresentar ictericia progressiva, prurido, dor abdominal,
perda de peso e anorexia. Em casos mais avancados, é possivel observar hepatomegalia
e, em alguns casos, ascite. Nos CCH e CCE, a ictericia é o sintoma mais comum, devido a
obstrugdo biliar.

Os exames laboratoriais geralmente revelam eleva¢des nas enzimas hepéticas,
particularmenteasenzimas colestaticas, comofosfatasealcalina(Fa)e gama-glutamiltransferase
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(Ggt). Bilirrubina sérica elevada é frequentemente observada, especialmente em casos de
obstrucdo biliar extra-hepatica. O antigeno carboidrato 19-9 (Ca 19-9) é o principal marcador
tumoral utilizado para o CCA, embora sua especificidade seja limitada, uma vez que pode
estar elevado em outras condi¢des hepatobiliares, como nas colangites e nas hepatites. Ainda
assim, niveis elevados de Ca 19-9 sdo altamente sugestivos de CCA em pacientes com imagem
suspeita e contexto clinico adequado.

Os exames de imagem desempenham um papel crucial tanto no diagnéstico quanto no
estadiamento do CCA. A ultrassonografia abdominal é frequentemente o primeiro exame
solicitado em pacientes com suspeita de obstrucdo biliar, podendo revelar dilatacdo das
vias biliares. A tomografia computadorizada (TC) de abdome com contraste e a ressonancia
magnética (Rm), incluindo a colangiopancreatografia por ressonancia magnética (CPRM),
sdo exames mais especificos para a avaliagdo da extensdo tumoral, visualizagdo de massas
e estudo da anatomia biliar.

A CPRM é particularmente Util para detectar tumores em pequenas vias biliares, como
no CCH e no CCE. A colangiografia endoscépica retrégrada (CPRE) pode ser usada ndo
apenas para diagnéstico, mas também para bidpsia e colocacdo de préteses em casos de
obstrucdo biliar.

O exame anatomopatolégico convencional, com as avaliagdes de material citologico,
biépsias ou espécime cirurgico, associados a estudos imuno-histoquimico, de hibridizacdo
in situ para albumina e os testes moleculares sdo particularmente importantes para
exclusdo de neoplasias metastaticas para o parénquima hepatico (categoria mais comum
de neoplasias no figado) e para direcionar o tratamento, especialmente em estadios
clinicos avangados.
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Figura 22.36: Aspecto multidisciplinar envolvido no diagndstico do colangiocarcinoma.

22.13.5.2 Achados morfologicos

A descri¢do do padrao macroscopico dos CCs é muito importante pois permite uma
boa correlagdo com os achados radiolégicos e morfolégicos (Figura 37). O CCl periférico
geralmente se apresenta como um tumor soélido, branco e compacto, do tipo formador
de massa (Mf). Em contraste, CCl central, CCH e CCE manifestam-se na regido hilar e na
arvore biliar extra-hepatica como lesdes infiltrantes periductais (Ip) ou lesdes polipoides

intraductais (Id), respectivamente.

A histologia demonstra diferencas distintas entre os varios tipos de CCAs. Com mais
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frequéncia, o CCE, o CCH e o CCI de grandes ductos (localizado préximo a regido hilar
hepatica) sdo adenocarcinomas produtores de mucina, caracterizados por grandes ductos,
com células colunares. Em contraste, o CCl localizado na periferia do parénquima hepatico
geralmente apresenta arquitetura tubular ou acinar, com células variando de colunares
baixas a cuboides, organizadas em um padrdo de pequenos ductos associado a um
estroma desmoplasico.

O tipo CCl de pequenos ductos inclui ainda dois subgrupos distintos adicionais:
o padrdo de ma formacdo da placa ductal e o colangiolocarcinoma. O padrdo de ma
formacdo da placa ductal do CCl assemelha-se a malformacao da placa ductal, enquanto
o subgrupo colangiolocarcinoma apresenta uma arquitetura mais primitiva, que lembra
colangiolos imaturos (Figura 38).5

O estudo imuno-histoquimico é essencial para confirmar o diagnostico de CCA e para
excluir outros tumores, especialmente metastases. O perfil imunohistoquimico tipico do
CCA inclui positividade para citoceratina (CK) 7 (CK7) e CK19 e negatividade para CK20
(Figura 39A). A perda de expressao nuclear do marcador Bap-1 ocorre em até 25% dos
casos de CCA e auxilia no diagnéstico desta neoplasia (Figura 39B).

Marcadores como S100P (expresso nos CCA de grandes ductos), Ncam (CD56)
(tipicamente expresso nos colangiolocarcinomas) e N-caderina (expresso nos CCl de
pequenos ductos convencionais) também podem ser utilizados para subclassificar as
diferentes variantes de CCl. A hibridizacdo in situ para albumina tem se mostrado Util na
distingdo entre CCA e metastases, mas nao entre CCA e carcinoma hepatocelular.

Com os avangos na patologia molecular, conhecer o perfil genético do CCA se tornou
uma ferramenta importante para direcionar o tratamento de pacientes com estadio clinico
avancado. Nos CCl, muta¢des em genes IDH1 e fusBes do gene FGFR2 sdo detectadas em
cerca de 15% dos casos. Amplificacdes do gene ERBB2 resultando em superexpressdo da
proteina e mutagdes ocorrem em até 15% dos CCE.

Estes achados reforcam que o uso de painéis de sequenciamento facilita a detec¢do
simultanea de multiplas muta¢des genéticas relevantes e potencialmente acionaveis. As
caracteristicas morfo-moleculares dos colangiocarcinomas estdo resumidas na figura 40.
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Figura 22.37: Aparéncia macroscopica dos subtipos de colangiocarcinoma. Mf: tumor formador de massa; Ip:
tumor infiltrativo periductal: Id: tumor polipéide intraductal
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Figura 22.38: Subtipos histolégicos mais comuns de colangiocarcinoma e sua localiza¢do na arvore biliar:

A) Colangiocarcinoma hilar (CCH), colangiocarcinoma distal (Ccd) e colangiocarcinoma intra-hepatico (Cci),

tipo de ducto grande (H&E, 200X); B) Colangiocarcinoma intra-hepatico (Cci), tipo de ducto pequeno (H&E,

200X); C) Colangiocarcinoma intra-hepético (Cci) com padrdo de malformacéao da placa ductal (H&E, 100X); D)
Colangiocarcinoma intra-hepatico (Cci) com padrédo de colangiolocarcinoma (H&E, 100X).
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Figura 22.39: A) Positividade para citoceratina 7 (CK7; 200X) e B) egatividade para o marcador Bap-1 (200x).
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i Localizagao anatémica
. Colangiocarcinoma extra-hepatico (CCE)

Padr
macro:

Célula de origem Colangioci H

molecuiares ERBB2 - amplificagio
acionaveis NTRK - fusdes

MET - mutagio/amplificagio
IDH1/2 - mutagéo

BRAF - mutagio.

FGFR1-3 - fusdes

Localizagao anatémica
Colangiocarcinoma intra-hepatico (CCl)
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Colangiécito
(ndo produtor de mucina) Célula de
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[ @) Células progenitoras

Alterac
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Figura 22.40: Diferentes aspectos do colangiocarcinoma, incluindo localizagdo anatémica, padrdo microscopico,
principal achado histolégico, célula de origem e alteracdes moleculares com terapia-alvo. Cci: colangiocarcinoma
intra-hepatico, CCH: colangiocarcinoma hilar, Ccd: colangiocarcinoma distal, CCE: colangiocarcinoma

extrahepatico, Mf: tumor formador de massa, Ip: tumor infiltrativo periductal, Id: tumor polipdide intraductal.
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22.14 Tumores hepaticos da infancia

Os tumores hepaticos primarios pediatricos constituem o terceiro maior grupo de
neoplasias abdominais sélidas em criancas préximas a neuroblastoma e tumor de Wilms.
Os tumores hepaticos representam cerca de 0,5% a 2% de todos os tumores pediatricos
e podem ser classificados em malignos e benignos. Os tumores hepaticos benignos em
criangas incluem hemangiomas, hamartomas mesenquimais, hiperplasia nodular focal
(Fnh), nédulos regenerativos e adenomas hepatocelulares. Os hemangiomas sdo os
tumores vasculares benignos mais comuns.

Entre os tumores malignos, o hepatoblastoma é o mais comum, representando cerca
de 67% dos casos de tumores hepaticos malignos em criangas. O carcinoma hepatocelular
(CHC) é o0 segundo mais comum, representando aproximadamente 31% dos casos. Outros
tumores malignos menos comuns incluem o sarcoma embriondrio indiferenciado e o
tumor rabdéide maligno.

Além disso, existem tumores raros de origem mesenquimal, como o sarcoma
embrionario indiferenciado e o hemangioendotelioma epitelioide, que também podem
ocorrer em criangas.

22.14.1 Hepatoblastoma

Hepatoblastoma é um tumor embriondario que se acredita ser originario de uma célula
precursora de hepatécitos (hepatoblasto) que frequentemente recapitula os estagios
de desenvolvimento do figado, exibindo uma combinacdo de padr8es histolégicos.
Histologicamente, o hepatoblastoma é classificado em dois tipos principais: o tipo epitelial
puro e o tipo misto epitelial-mesenquimal. O tipo epitelial puro pode ser subdividido em
subtipos como fetal puro, fetal e embrionario, embrionario puro e de pequenas células.
O subtipo fetal é caracterizado por células tumorais que se assemelham a hepatdcitos
fetais, com citoplasma eosinofilico ou claro e nucleos uniformes. O subtipo embrionario,
por outro lado, apresenta células menores, com nucleos hipercromaticos e citoplasma
escasso, frequentemente dispostas em padrdes trabeculares ou pseudoacinares.

O hepatoblastoma pode apresentar heterogeneidade histoldgica significativa, com
a presenca de componentes mesenquimais, como ostedide, cartilagem ou musculo
esquelético, no tipo misto. A presenca de diferentes subtipos histolégicos pode ter
implicagbes progndsticas e terapéuticas, sendo que o subtipo fetal puro geralmente esta
associado a um melhor prognostico.

DIRELCY
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Figura 22.41: Hepatoblastoma de padrao epitelial tipo (A) fetal puro e (B) embriondario.
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A deteccdo precoce e o manejo adequado desses tumores sdo cruciais, e
frequentemente envolvem uma abordagem multidisciplinar que pode incluir cirurgia,
quimioterapia e, em casos selecionados, transplante hepatico.>

22.15 Metastases hepaticas

Metdastases hepaticas referem-se a disseminacdo de células cancerigenas de um
tumor primdrio para o figado, sendo o figado um dos locais mais comuns para metastases
devido a sua vascularizagdo Unica e funcdo de filtragem do sangue. Essas metastases
sdo frequentemente observadas em uma variedade de malignidades, incluindo cancer
colorretal, cancer de mama, melanoma, cancer de pulmé&o e cancer pancredtico, sendo o
cancer colorretal a fonte mais comum de metastases hepaticas (Figura 42).

Além das facilidades anatdmicas, o microambiente hepatico desempenha um papel
crucial na sobrevivéncia e proliferacdo das células metastaticas. Intera¢des complexas entre
as células tumorais e as células residentes do figado, como células endoteliais sinusoidais,
células de Kupffer e células estreladas hepaticas, influenciam o desenvolvimento e a
progressdo das metdstases. A formacdo de nichos pré-metastaticos, facilitada por fatores
liberados pelo tumor primario, pode predispor o figado a colonizagdo por células tumorais.

A importancia das metdstases hepaticas reside em varios aspectos clinicos
criticos. Primeiramente, a presenca de metastases no figado é um fator determinante
no estadiamento do cancer, influenciando diretamente o progndstico e as op¢des de
tratamento do paciente. A deteccdo precisa e a caracterizacdo das lesdes hepaticas sao
essenciais, e técnicas de imagem como ultrassonografia, tomografia computadorizada (TC)
e ressonancia magnética (Rm) desempenham um papel central nesse processo®.

g g o g
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Figura 22.42: Aspecto macroscépico de metdastases hepaticas de (A) Adenocarcinoma Colbnico e (B) Melanoma.

22.16 Aspectos anatomopatologicos do transplante
hepatico

com a evolugdo das técnicas cirlrgicas e de imunossupressdo, o transplante hepatico
vem se tornando uma opgdo terapéutica cada vez mais comum para varias hepatopatias,
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em especial, em pacientes com doenca hepatica cronica em fase avancada, insuficiéncia
hepatica aguda e carcinoma hepatocelular (em condi¢des especificas). O exame
anatomopatolégico é Util desde a selecdo do doador, bem como para avaliar lesdes de
preservagdo, complicagdes vasculares ou biliares, rejeicdo do enxerto, infec¢des e recidivas
de doenca de base.

22.16.1 Avaliacao do possivel doador

na amostra do possivel doador, um dos principais parametros a ser avaliado,
através de exames de congelacdo, é a esteatose macrogoticular. Sdo muitos os fatores
envolvidos, tanto do enxerto, como do hospedeiro, entretanto, porcentagens de esteatose
macrogoticular maiores que 60-66% estdo associadas a maiores indices de disfuncdo
primaria do enxerto, por lesdo endotelial decorrente de isquemia fria.>” Outros achados,
como: infiltrado inflamatoério portal, esteatose microvesicular e necrose centro-lobular ndo
contraindicam o enxerto; por outro lado, granulomas ativos, neoplasias malignas, siderose
e diferentes graus de fibrose devem ser descritos (Figura 43).

22.16.2 Lesao de isquemia/reperfusao

A lesdo de preservacdo (isquemia/reperfusdo) ocorre no pés-operatério imediato, e
pode estar associada ao armazenamento, transporte e tempo de isquemia fria e quente.
Em alguns casos, persiste de duas a trés semanas ap6s o procedimento. Variam desde
acumulos focais de fibrina, passando por graus variados de degeneracdo vacuolar dos
hepatdcitos e/ou esteatose macrogoticular e microgoticular, necrose hepatocelular e até
hemorragia sinusoidal.*®
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i

actimulos de fibrina. Auséncia de lesdo

hepatocelular. (B) Grau 2 (Lesdo de preservacdo grau 2): esteatose macro e microvesicular em menos de 50% da

amostra. Retracdo/tumefacdo citoplasmatica focal. (C) Grau 3 (Lesdo de preservagdo grau 3): esteatose macro e

microvesicular em mais de 50% da amostra. Necrose hepatocelular zonal. (D) Grau 4 (Lesdo de preservacdo grau
4): necrose confluente. Hemorragia sinusoidal.

Figura 22.43: (A) Grau 1: permeacdo sinusoidal por neutroéfilos,

22.16.3 Complicagoes cirurgicas

As alterac8es histolégicas decorrentes de complicagdes cirdrgicas vasculares e biliares
sdo semelhantes aquelas observadas fora do contexto de transplante hepatico. Podem
ocorrer em todo o periodo pos-transplante, sendo menos frequentes no pés-operatério
tardio. Dentre as lesdes vasculares, incluem-se oclusdo da veia supra-hepatica, trombose
portal (menos frequente) e trombose arterial, que é causa frequente de faléncia precoce
do enxerto, onde que se observam graus variados de infarto, areas de necrose centro
lobular e alteracdes degenerativas biliares. As complica¢des estenosantes biliares ocorrem
em 10% a 40% dos pacientes.”® Observa-se graus variados de colestase, canalicular,
macrofagica e intra-hepatocitica. Nos estagios agudos e subagudos, a reacdo biliar portal
(proliferagdo ductuolar permeada por polimorfonucleares) é caracteristica (Figura 44),
com edema de espacos-porta, podendo ou ndo se observar agressdo aos ductos originais
(colangite), sendo esta feita por neutréfilos nos casos de complicagdo com colangite
bacteriana ascendente.
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macroscoépicos: (A) dilatacdo de via biliar, com extr mento de bile e
(B) formacdo de fistula. Aspectos microscépicos: (C) bilirrubinostase canalicular, intra-hepatocitica e macrofagica.
(D) Tratos portais exibindo edema e reacao biliar portal.

22.16.3 Rejeicao no enxerto

De um modo geral, a rejeicdo pode ser definida como uma resposta imunolégica
do hospedeiro aos antigenos do doador, com potencial lesivo.®® Na maioria dos 6rgéos
sélidos, este fendbmeno pode ser dividido em rejeicdo celular, também denominada
rejeicdo mediada por células T, e rejeicdo mediada por anticorpos, sendo esta um evento
menos comum e de fei¢des clinico-patolégicas ndo completamente elucidadas no figado,
por ser este um 6rgdo de sistema imunolégico “privilegiado”. De acordo com a Ultima
classificagdo do Sistema de Banff de 2016,5" do ponto de vista anatomopatolégico, as
formas mais precoces de rejeicdo no figado tendem a ocorrer por volta dos 3 aos 6 meses
apos o transplante, enquanto as formas tardias, apés um ano do procedimento. Por outro
lado, é importante ressaltar que, tanto precocemente quanto tardiamente, podemos ter
rejeicdo aguda ou cronica. Este diagnéstico ndo é temporal, e sim, morfolégico.

A triade classica histolégica da rejeicdo aguda mediada por células T (rejeicdo celular
aguda), descrita no quadro 12, envolve inflamacdo portal (mista, com linfécitos, inclusive,
blasticos, eosindéfilos e neutroéfilos), lesdo ductal e endotelialite.®

A rejeicdo celular aguda tardia é semelhante, porém com menos linfécitos blasticos
portais, mais atividade de interface e mais perivenulite central (muitas vezes, um achado
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isolado), além de extensa necrose hepatocitdria. Estes casos costumam estar associados a
uma maior tendéncia de resisténcia ao tratamento com corticosterdides, bem como maior
incidéncia de progressdo para rejei¢do crénica precoce.

Esta, por sua vez, se caracteriza principalmente por lesdo de ductos biliares,
potencialmente irreversiveis, com ductopenia (sendo este diagndstico possivel quando
mais de 50% dos espagos-porta ndo exibem os ductos biliares originais, bem estabelecida
nas formas mais tardias de rejeicdo cronica). Neste contexto, também podemos observar
alteragdes histoldgicas consistentes com arteriopatia de células espumosas, com deposicdo
de macréfagos xantomatosos na camada intima da parede de ramos arteriais.

Nas formas mais precoces de rejeicdo cronica, prevalecem as altera¢des degenerativas
e regenerativas do epitélio ductal, com distor¢do arquitetural, atrofia, vacuoliza¢do
citoplasmatica, irregularidade do contorno nuclear e hipercromasia.
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Quadro 12 - critérios para rejeicdo mediada por células T, de acordo com o Sistema

de Banff (2016).

Indeterminada

Leve

Moderada

Grave

Infiltrado inflamatério portal e/ou perivenular, sem danos teciduais suficientes para o
diagndstico de rejeicdo aguda.

Infiltrado inflamatério na minoria dos espagos-porta, sem necrose confluente nos
casos de perivenulite central isolada.

Infiltrado inflamatério expandindo a maioria/todos os espagos-porta e/ou areas
perivenulares, com necrose confluente na minoria dos casos de perivenulite central
isolada.

Extravasamento para regides periportais e/ou moderada a intensa reacdo inflamatéria
perivenular, com extensdo ao parénquima hepatico e é associada a necrose
hepatocelular na maioria das regides perivenulares.

Inflamac&o portal

Agressdo ductal

Inflamacdo em
endotélio de ramos
Venosos

Inflamacdo majoritariamente linfocitéria, envolvendo, mas ndo necessariamente
expandindo, a minoria dos espacos-porta

Expansdo da maioria/todos dos espagos-porta por linfécitos (inclusive blasticos),
neutréfilos e eosindfilos.

Expansdo da maioria/todos os espagos-porta por linfécitos, por vezes blasticos, e
eosindfilos, com extravasamento ao parénquima periportal.

A minoria dos ductos sdo permeados/infiltrados por células inflamatérias, exibindo
alteragdes reacionais discretas, como aumento da relacdo nucleo/citoplasmatica.

A maioria/todos os ductos sdo infiltrados por células inflamatérias, por vezes com
alteragdes degenerativas como pleomorfismo nuclear, perda da polarizagdo e
vacuolizacdo citoplasmatica.

As mesmas altera¢des de 2, com ruptura luminal na maioria/todos os espagos-porta.
Infiltragdo subendotelial linfocitica em alguns ramos venosos portais/vénulas
hepaticas.

Infiltragdo subendotelial envolvendo maioria/todos os espagos-porta/vénulas
hepaticas, com ou sem necrose focal de regides perivenulares.

Infiltracdo subendotelial moderada/intensa envolvendo maioria/todos os espacos-
porta/vénulas hepaticas, com necrose de hepatécitos adjacentes na maioria das
regides perivenulares.

A rejeicdio aguda mediada por anticorpos, define-se, principalmente, por:

+ Do ponto de vista puramente morfologico, observa-se lesdo na
microvasculatura portal, com hipertrofia de células endoteliais,
dilatacdo de capilares, infiltrado inflamatério misto e, em casos graves,
hemorragia intersticial;

+ Deposicdo difusa de C4d na microvasculatura portal, documentada
através de imuno-histoquimica (escore 3 do quadro 12), excluidas
outras causas de disfuncdo do enxerto;

+ Dosagem sérica positiva para anticorpos especificos do doador (Dsa).

+ O quadro 13, a seguir, ilustra os escores de avaliacdo da expressao
imuno-histoquimica de C4d nos enxertos hepaticos, de acordo com os
critérios de Banff:®'
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Quadro 13 - escore da expressao imuno-histoquimica de C4d no enxerto hepatico,
de acordo com o Sistema de Banff (2016).

0 Auséncia de expressdo de C4d na microvasculatura portal.

Minima expressdo de C4d (menos de 10% dos tratos portais), em mais de 50% da circunferéncia
do endotélio da microvasculatura portal (veias porta e capilares).

Expresséao focal de C4d (10%-50% dos tratos portais), em mais de 50% da circunferéncia do

2 endotélio da microvasculatura portal (veias porta e capilares).
Expressao difusa de C4d (mais 50% dos tratos portais), em mais de 50% da circunferéncia do
3 endotélio da microvasculatura portal (veias porta e capilares), normalmente com extens&o aos

sinusoides.

A rejeicdo crbénica mediada por anticorpos, por sua vez, é um diagndstico dificil,
recentemente descrito, tendo como principal descri¢do histopatolégica a fibrose densamente
hialinizada portal e perissinusoidal, associada a dep6sitos menos frequentes de C4d.

A rejeicdo plasmocitéria ainda ndo esta totalmente compreendida e é considerada
uma forma incomum de rejeicdo tardia, semelhante a uma hepatite auto-imune, descrita
mais comumente em pacientes com infec¢do cronica pelo virus da hepatite C (Vhc)
tratados com interferon.

Nestes casos, pelo menos dois dos trés critérios a seguir devem estar presentes:
1) infiltrado inflamatério portal e/ou perivenular contendo numerosos plasmacitos; 2)
colangite linfocitica, de feicdo ndo absolutamente reconhecivel e 3) excluir hepatite auto-
imune como doenca de base.

Arejeicdo hiperaguda, bastanterara atualmente, resulta de anticorpos anti-doador pré-
formados, tendo como principal fator de risco um enxerto ABO-incompativel. As altera¢des
histopatolégicas podem ser observadas em até duas a seis horas ap6s a implantacdo do
enxerto, com depésitos de fibrina, que progridem para exsudacdo neutrofilica, congestdo
e necrose coagulativa dos hepatécitos nos primeiros dias apds o transplante.
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Figura 22.45: (A) Rejeicdo cronica ductopénica - notar a auséncia do ducto biliar original, sem inflamagao
significativa. Rejeicdo mediada por células T (B, C, D) (B) Expansdo estrelada dos espagos-porta, com infiltrado
inflamatério misto, rico em linfécitos, eosinéfilos e neutréfilos, por vezes com extravasamento para o parénquima
hepaético. (C) A maioria ou todos os ductos biliares estdo infiltrados por células inflamatérias, principalmente
linfocitos. O epitélio biliar exibe alteracdes degenerativas, com perda da polarizacdo dos nucleos, hipercromasia
e vacuolizagdo citoplasmatica. (D) Infiltracdo subendotelial envolvendo a maioria dos capilares e ramos
venosos portais. Rejeicdo mediada por anticorpos (E, F) (E) Dilatagdo de capilares e sinuséides, com inflamagao
microvascular, depésito de fibrina e extravasamento de hemacias para o estroma portal ou para o espaco de

Disse. (F) Expressdo imuno-histoquimica de C4d nos capilares e ramos venosos portais.
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22.16.4 Infeccdes e recidivas da doenca de base

Devido ao tratamento imunossupressor, infec¢des oportunistas sdo frequentes, de
etiologia variada: fungicas, adenovirus, herpes virus humano 6 (HHV6) e sobretudo, por
citomegalovirus (CMV), com microabscessos e inclusdo nuclear caracteristica em células
endoteliais e ductais, e virus Epstein-Barr (EBV), com inflamacdo portal com exsudacdo de
blastos, podendo associar-se a doenga linfoproliferativa B pos-transplante.

Muitas doencas que levam ao transplante hepatico podem recidivar, como a hepatite
cronica pelos VHB, VHC, hepatite auto-imune e colangite biliar primaria, com achados
morfolégicos semelhantes a doencga pré-transplante. No caso da recidiva por VHC, a
forma fibrosante colestatica é rapidamente progressiva e leva a perda do enxerto, com
insuficiéncia hepatica em 1 ou 2 anos apés o procedimento.
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