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CRONICAS EM CAES

Autor: Marcia Cristina da Silva
Orientadora: Dominguita Luhers Graca

Data e local da defesa: Santa Maria, 28 de fevereiro de 2005

Os protocolos de necropsias de cées realizadas no Laboratério de
Patologia Veterinaria da Universidade Federal de Santa Maria entre 1964
e 2003 foram revisados a procura de lesGes hepaticas cronicas. Do total
de 4.899 caes necropsiados foram encontradas 306 (6,2%) dessas
lesbes, que foram classificadas como lesdes inflamatorias (4,2%), lesdes
degenerativas (26,8%), distarbios circulatérios (23,2%) e tumores
(45,8%). Os tumores foram a condicdo mais comum encontrada nesses
cées, e dentre esses, 0os tumores primarios foram os mais frequentes
(43,8%). Colangiocarcinoma foi o tumor primario mais observado (50,0%).
Dentre os tumores multicéntricos, o linfoma foi o mais comumente
descrito nesses caes (75,0%). Dentre os tumores metastaticos, leucemia
e carcinoma mamario foram os mais prevalentes (20,0%). Hiperplasia
nodular foi encontrada em 44 (31,4%) cées. Excluindo-se os tumores, a
cirrose hepatica (26,1%) foi a doenca mais importante encontrada nesses
cades. Ascite (48,7%) e ictericia (23,7%) foram o0s sinais clinicos
associados a cirrose observados com maior freqiencia. Nos casos em
gue a enzima alanina aminotransferase foi avaliada, estava elevada em

todos os cées com cirrose. Transudato puro foi encontrado em todos os



Xiv

cdes com cirrose em que o liquido ascitico foi avaliado. Em 14 caes com
cirrose as alteracfes histologicas foram revistas e a intensidade da fibrose
foi dividida em trés categorias: fibrose acentuada (grupo 1), fibrose
moderada (grupo 2) e fibrose leve (grupo 3). A maioria desses céaes
(57,2%) apresentou fibrose leve. Outras alteragbes histologicas
observadas nesses casos, em ordem decrescente de frequéncia, foram
degeneracdo gordurosa (71,4%), inflamagao (71,4%), hemossiderose
(64,3%), proliferacao de ductos (50,0%), bilestase (42,8%) e necrose de
coagulacdo (35,7%). Figado com aspecto semelhante &, secundério a
insuficiéncia cardiaca congestiva, foi encontrado em 69 (22,5%) caes.
Nos casos em que o liquido abdominal foi avaliado, transudato modificado
foi encontrado em todos os cdes com insuficiéncia cardiaca congestiva

gue apresentaram figado com aspecto semelhante a noz-moscada.
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ESTUDO RETROSPECTIVO DE LESOES HEPATICAS
CRONICAS EM CAES
(CHRONIC HEPATIC LESIONS OF DOGS. A retrospective study)

Author: Marcia Cristina da Silva
Adviser: Dominguita Luhers Graca
Santa Maria, February 28, 2005

The necropsy reports of 4899 dogs necropsied at the Veterinary
Pathology Laboratory of the Universidade Federal de Santa Maria from
1964 to 2003 were reviewed in search of chronic hepatic lesions. Three
hundred and six lesions (6,2%) were found and were classified as
inflammatory (4,2%), degenerative (26,8%), circulatory (23,2%) and
neoplastic (45,8%). Neoplasms were constituted the most common
pathology and among them primary tumors were the most prevalent
(43,8%). Colangiocarcinoma was the most common primary tumor
(50,0%), lymphoma was the most common among multicentric tumors
(75,0%) and leukemia and mammary carcinoma were the most prevalent
among metastatic tumors (20%). Nodular hyperplasia was found in 44
(31,4%) dogs. Excluding tumors, hepatic cirrhosis was the most important
disease of the dogs (26,1%). The clinical signs reported were ascites
(48,7%) and icterus (23,7%). In all dogs with cirrhosis when ALT was
evaluated, it was elevated. When the ascitic fluid was evaluated in the
cirrhotic dogs, it was always pure transudate. In 14 cirrhotic dogs

histological changes were reviewed and the intensity of fibrosis was
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categorized as marked (group 1), moderate (group 2) and mild (group 3).
Most of the dogs (57,2%) had mild fibrosis. It was not found a correlation
between the extension of fibrosis and the intensity of the clinical signs.
Other histological changes in decreasing order of frequency were fatty
change (71,4%), inflammation (71,4%), hemosiderosis (64,3%), bile duct
proliferation (50,0%), cholestasis (42,8%), and coagulative necrosis
(35,7%). Nutmeg liver due to congestive heart failure was found in 69
(22,5%) dogs. When the ascitic fluid of some of the latter dogs was

evaluated, it consisted of a modified transudate.



1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, os cédes tém sobrevivido mais tempo e com
melhor qualidade de vida, com isso, as doencas cronicas que acometem
o figado tornaram-se parte de um importante grupo de distlrbios
observados nessa espécie (Dimski, 1999).

A investigacdo da etiologia precisa da doenca hepatica crénica em
cées tem evoluido muito pouco nas ultimas décadas, e, em muitos casos,
€ pouco elucidativa, em vista de que a caracterizacdo e a definicdo das
hepatopatias cronicas estdo na dependéncia do acompanhamento do
paciente desde a primeira abordagem para fins de diagndstico. Contudo,
guase sempre as doencgas crbnicas que afetam cdes permanecem com
etiologia ndo estabelecida, sem tratamento especifico e com prognéstico
impreciso.

As tendéncias futuras no estudo das hepatopatias cronicas caninas
apontam para o aprofundamento das pesquisas em quatro aspectos
essenciais e inter-relacionados: a determinacdo da etiologia da doenca
hepéatica cronica; a compreensdo dos fenbmenos que envolvem a
producdo e transformagdo da matriz extracelular, auxiliando no
estabelecimento de terapias anti-fibroticas; a detecgdo precoce e com
menor invasividade possivel da doenca hepatica subclinica e cronificada;
e intervencao terapéutica eficaz.

Assim, o objetivo deste trabalho foi determinar a prevaléncia das
doencas crbnicas que acometem o figado de cdes na regido de
abrangéncia do Laboratério de Patologia Veterinaria da Universidade
Federal de Santa Maria, com especial atencdo a cirrose hepatica, em que
foram relacionadas as alteracdes anatomo-patolégicas com 0s sinais

clinicos e os achados laboratoriais.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. ConsideracOes gerais

O figado desempenha papel homeostatico fundamental no
equilibrio de numerosos processos biolégicos. Estima-se que o figado
realize pelo menos 1.500 fungbes bioquimicas essenciais para a
sobrevida do individuo (Center, 1997), entre elas estdo o metabolismo de
carboidratos, lipidios e proteinas; sintese das proteinas plasmaticas e
fatores da coagulacdo; detoxificagdo e excrecdo de medicamentos,
toxinas e metabdlitos; e a formacéo e eliminacdo da bile (Johnson, 1997).
O figado possui capacidade de armazenamento, reserva funcional e
possibilidade regenerativa consideraveis, mas, essas caracteristicas
também complicam a identificacdo clinica da lesdo hepatica grave. Vale
ressaltar que somente lesdes que afetam a maior parte do parénquima
hepatico poderéo produzir sinais de insuficiéncia hepatica, ja que lesbes
focais raramente destroem uma quantidade suficiente de parénquima
para sobrepujar as reservas do 6rgao (Cullen & MacLachlan, 2001).

O figado € wvulneravel a uma grande variedade de insultos
metabdlicos, toxicos, microbianos, circulatorios e neoplasicos. Em alguns
casos a doenca é primaria do figado, como o carcinoma hepatocelular,
mas com maior frequéncia, o envolvimento hepético & secundario,
causado por descompensacdo cardiaca, tumor disseminado, infeccbes
extra-hepaticas e, em humanos, alcoolismo (Crawford, 2004).

Nos animais, agentes infecciosos como virus, bactérias,
protozoarios, fungos e metazoarios, além de causar lesdo hepatica,
também afetam outros 6rgdos e tecidos, ao contrario do que é visto em
humanos, em que varias causas de hepatite viral sédo especificas para o
figado. Uma excecéo é a hepatite da marmota americana (Marmota spp.),
que é causada por um virus semelhante ao da hepatite B dos humanos

(hepadnavirus) (Jones et al., 2000c).



As rotas de infeccdo do figado sdo a hematdgena, penetracéo
direta e ascendente via sistema biliar. Os agentes infecciosos atingem o
figado mais comumente pela via hematdgena devido a circulacdo
hepatica dupla, que recebe tanto sangue arterial pela artéria hepéatica,
como sangue venoso do trato gastrintestinal pela veia porta. Menos
freqlientemente a invasdo dos agentes infecciosos se da através de
penetracdo direta e ascendente pelo sistema biliar. A natureza e
distribuicdo das lesbes inflamatérias hepéticas s&o geralmente
determinadas pela natureza do agente infeccioso, pela rota de entrada e
por alguma predilecdo por um tipo celular hepatico (Cullen & MacLachlan,
2001).

A hepatite aguda é freqlentemente acompanhada por areas de
necrose circundadas por células inflamatérias, inicialmente neutrofilos, e,
posteriormente, linfécitos, plasmocitos e macréfagos. Com o tempo, o
material necrético é removido por fagécitos e substituido por hepatdcitos
regenerados ou por tecido fibroso. Se o antigeno do agente infeccioso
persiste, a fase aguda da hepatite evolui para uma lesédo inflamatéria
cronica, com formacdo de um abscesso ou granuloma. Colangite e
colangio-hepatite neutrofilicas resultam de infec¢cdes bacterianas
ascendentes do sistema biliar, freqientemente como consequéncia de
obstrucdo biliar por parasitas ou compressdo do ducto biliar por tecido
fibroso ou por uma neoplasia (Cullen & MacLachlan, 2001).

Na maioria dos casos, 0s pacientes humanos recuperam-se da
hepatite aguda sem complicacbes em poucas semanas, embora
alteracdes histoldgicas minimas ainda possam ser vistas apds seis meses
ou mais do inicio da doenca. Essas alteragbes incluem infiltracdo de
linfécitos nos tratos portais e condensacédo do colageno. No entanto, em
mais de 10% dos casos, a doenga pode ser fatal ou tornar-se cronica,
com inflamacé&o continuada por seis meses ou mais, devido a persisténcia
do estimulo antigénico, entrando em uma fase que pode perdurar por

muitos meses ou anos. Virus ou drogas podem ser responsaveis pelo



ataque inicial, mas 80% a 90% dos casos de hepatite crénica sao
idiopéticos (Wight, 1994).

Em casos de recuperacdo de um episodio de hepatite aguda com
necrose em ponte ou necrose afetando todo o &acino (panacinar),
comumente podem ser observadas éareas residuais de colapso que
podem persistir por anos, podendo ser confundidas com cirrose. A
progressao para cirrose ocorre quase sempre como evolugdo da hepatite
cronico-ativa, mas, em raras ocasides a cirrose parece desenvolver-se
rapidamente apds um ataque agudo, em que a necrose hepatocelular
disseminada é seguida, as vezes, por fibrose e condensacdo do estroma
de tecido conjuntivo, resultando na formacdo de densas faixas de tecido
conjuntivo, isto é, a cirrose pos-necrética propriamente dita (Wight, 1994).

A consequiéncia clinica mais grave das lesdes hepaticas é a
insuficiéncia hepatica, que pode ser causada por destruicdo hepatica
subita. Com maior freqiiéncia, a insuficiéncia hepatica é o desfecho de
uma lesdo progressiva do figado, seja por destruicdo insidiosa de
hepatocitos ou por ataques repetidos de lesdo ao parénquima hepético
(Crawford, 2004).

A insuficiéncia hepatica aguda ocorre quando um insulto subito e
grave compromete pelo menos 70% a 80% da massa hepatica funcional,
excedendo sua capacidade de reserva funcional, resultando em sinais
clinicos de insuficiéncia hepética. A necrose hepéatica difusa é a lesdo
histopatolégica mais consistente detectada em cées e gatos com sinais
de insuficiéncia hepatica aguda (Center, 1997).

Quando a inflamacéo cronica ocorre em todo o figado, ha perda do
parénquima hepético com distor¢do da arquitetura hepética que resulta
em fibrose e regeneracdo nodular do parénquima (Kelly, 1993). A
insuficiéncia hepéatica cronica decorrente de diversas causas pode resultar
em uma hepatopatia de estagio terminal caracterizada por fibrose ou

cirrose hepéatica grave (Johnson, 1997).



2.2. Respostas do figado a leséo

Ap6s a destruicdo do parénquima hepatico, pode ocorrer
regeneracdo do parénquima, substituicdo por fibrose e hiperplasia biliar.
O resultado de um insulto hepético depende da natureza e duragédo da

les&o e da sobrevivéncia do paciente (Cullen & MacLachlan, 2001).

2.2.1. Regeneracao hepatocelular

O figado possui grande reserva funcional e capacidade
regenerativa. Apés hepatectomia de 70%, o figado pode regenerar sua
massa e funcionamento originais num periodo de seis semanas (Center,
1997; Grompe, 2004), porém com uma forma diferente da original (Kelly,
1993).

Em todos os orgéos, a regeneracdo é um processo fisiologico
controlado que é estimulado pela necessidade de maior quantidade de
tecido funcional e é encerrado quando essa demanda aumentada €
atingida (Roth, 1995). A regeneracao hepatica deve ser considerada uma
resposta natural do figado as agressfes, mas ha certas limitagbes nesse
processo, que depende de que as areas afetadas possuam adequado
suprimento sanguineo, drenagem livre de bile e arquitetura hepatica
normal, possuindo colunas de células em regeneracdo com orientacdo do
arcabouco original de reticulina. Os hepatdcitos proliferantes podem diferir
dos hepat6citos normais em algumas de suas reacfes enzimaticas, mas
h& evidéncias de que eles sofram diferenciacdo e, dessa forma, podem
substituir aqueles hepatdcitos residuais danificados e restaurar o figado
normal se a agressao cessar (Kelly, 1993).

Em tecidos que possuem populacdes de células que se renovam
constantemente, como a epiderme, o intestino e a medula éssea, as

células-tronco sdo parte de um compartimento proliferativo responsavel



pelo repovoamento celular. Em 6rgados como o figado, que possui células
de longa duracgéo, a necessidade de um compartimento de células-tronco
nao € evidente, jA que apdés uma agressdo, as células diferenciadas
residuais sofrem divisdo e reconstroem a massa hepatica. A substituicao
dos hepatdcitos perdidos ocorre principalmente pela divisdo mitética dos
hepatocitos periportais (Kelly, 1993; Grompe, 2004; Palmes & Spiegel,
2004).

Os principios da regeneracdo hepatica estdo sendo usados como
referéncia no tratamento da cirrose hepatica nos humanos. A maioria dos
estudos sobre a regeneracdo hepatocelular é baseada em experimentos
com ratos, onde até dois tercos do figado séo retirados (Kelly, 1993;
Cullen & MacLachlan, 2001; Grompe, 2004; Palmes & Spiegel, 2004).
ModificagBes na proporgéo de tecido hepatico excisado podem alterar a
resposta regenerativa. A resseccdo de quantidades maiores do figado,
por exemplo, 90%, causa complicacdes da insuficiéncia hepatica aguda,
como encefalopatia ou coagulopatia. Estudos da regeneracao
hepatocelular apds hepatectomia parcial em cées e suinos € uma pratica
incomum, principalmente nos Estados Unidos, devido a questfes éticas,
embora essas espécies tenham maiores vantagens no estudo da cirrose
em humanos, no que diz respeito a anatomia e fisiologia, quando
comparados aos ratos, 0s quais possuem grandes diferengcas no tamanho
e anatomia do figado e também metabolismo hepéatico mais réapido
(Palmes & Spiegel, 2004).

Outras fontes de estudo da regeneracdo hepatica, além da
hepatectomia parcial, séo feitos com a ligagdo de um ramo da veia porta,
privacao de proteina, inducdo de necrose por agentes virais ou quimicos,
transplante heterotrépico, experimentos com circulagdo cruzada e cultura
de hepatdécitos (Wight, 1994).

Entre as substancias quimicas utilizadas como modelos para o
estudo da regeneracdo hepatocelular estdo o tetracloreto de carbono

(CCl,) (Palmes & Spiegel, 2004) que induz necrose centrolobular aguda



seguida de regeneracdo completa apos interrupcédo; a D-Galactosamina
que induz lesdo hepética aguda; a tioacetamida que € utilizada para
induzir cirrose ou encefalopatia hepatica aguda; o acetaminofen que
causa necrose hepatocelular massiva reversivel, e o etanol. Entre as
espécies que ja foram submetidas a esses experimentos estdo
camundongos, ratos, coelhos, cées e suinos (Palmes & Spiegel, 2004).

A regeneracao hepética ocorre por hiperplasia compensatoria, ndo
havendo novo desenvolvimento de um ou mais lobulos perdidos,
ocorrendo apenas aumento no tamanho dos Iébulos remanescentes
(Wight, 1994; Center, 1997). A hiperplasia hepatica compensatoria esta
mais relacionada com necessidades funcionais do que com necessidades
anatdmicas, ou seja, apods hepatectomia parcial, h& aumento do nimero
dos hepatécitos remanescentes, mas ndo h& qualquer restituicdo da
macro-anatomia normal do figado (Palmes & Spiegel, 2004).

Em casos de aumento fisiol6gico da demanda, a massa hepética
aumenta quando a carga metabolica ndo pode ser acomodada por
diferenciagcdo adaptativa (hipertrofia) assim, esse aumento ocorre por
hiperplasia de hepatdcitos. Entretanto, ainda ndo esta claro se a resposta
hipertrofica induzida difere biologicamente da proliferagdo regenerativa,
ou se o reparo € mediado pelos mesmos sinais quimicos (Kelly, 1993).
Também néo esta totalmente determinado como € iniciado e encerrado o
crescimento hepatico (Center, 1997; Palmes & Spiegel, 2004), entretanto,
alguns autores (Cullen & MacLachlan, 2001) afirmam que uma vez que a
massa hepatica tenha atingido o tamanho normal, macrofagos liberam o
fator de crescimento transformador-p (TGF-B) que promove a interrupgéo
da proliferacéo dos hepatdcitos.

O hepatdcito possui uma capacidade Unica de restauracdo da
massa hepatica apdés uma ampla variedade de agressdes diferentes,
como uma lesdo quimica ou viral, ou até mesmo apods ressecc¢ao cirurgica
(Wight, 1994), mas, quando a habilidade dos hepatécitos em se dividir e

substituir o tecido hepatico danificado estiver comprometida, uma



subpopulacéo de células ndo-parenquimatosas, conhecidas como células
ovais, sdo induzidas a proliferar. Essas células sdo consideradas um
compartimento de células-tronco facultativo (Lowes, et al., 2003;
Yoshioka, et al., 2004). No figado normal essas células sdo quiescentes,
existem em pequeno nimero e circundam as areas periportais. Apds uma
agressao hepética grave e prolongada elas proliferam (Lowes, et al.,
2003). A expressédo células ovais deve-se a forma do seu nucleo (Kelly,
1993; Lowes, et al., 2003). As células ovais sdo resistentes aos efeitos
hepatotoxicos e carcinogénicos, e, quando induzidas a proliferar, séo
vistas nas regides periportais e infiltrando o parénquima ao longo dos
canaliculos, entre os corddes de hepatécitos (Lowes, et al., 2003).

As células ovais sdo consideradas uma populagdo celular
heterogénea, pois expressam diferentes combinacdes de marcadores
fenotipicos, tanto para hepatécitos como para epitélio colangiolar. Ultra-
estruturalmente, em pacientes com doenga hepética cronica, podem ser
identificados trés tipos de células ovais, de acordo com suas
caracteristicas morfoldgicas e localizagédo. As células ovais do tipo I, que
possuem um fendtipo primitivo, localizam-se préximas aos ductos biliares
proliferantes e aparecem arranjadas em um padréo acinar circundando
hepatécitos. As células ovais do tipo Il, que possuem as mesmas
caracteristicas fenotipicas das células do tipo |, entretanto, estdo
localizadas exclusivamente em areas de proliferacdo de ductos biliares,
proximas as células de pequenos ductos; e, finalmente, as células ovais
do tipo lll, que também possuem as mesmas caracteristicas gerais das
células ovais do tipo I, mas com fendtipo de hepatécitos maduros,
incluindo um ndcleo proeminente e citoplasma volumoso (Lowes, et al.,
2003).

Assim, as células ovais representam uma populacdo de células
pluripotentes, com capacidade de diferenciarem-se em hepatocitos e

células epiteliais dos colangiolos (Kelly, 1993; Lowes, et al., 2003) e, sob



certas condi¢cdes, também podem diferenciar-se em células epiteliais
pancreaticas e intestinais (Lowes, et al., 2003).

A regeneracdo pode ser rapida apés uma lesao toxica que destroi
grande parte do parénquima hepatico, pois nesses casos o0 arcabouco de
colageno tipo Il € mantido e a conformacéo e a massa original podem ser
restauradas (Kelly, 1993). Necrose hepatica extensa geralmente é
seguida por regeneracdo do parénquima sem fibrose, desde que o
arcabouco de reticulina da porgéo afetada permaneca intacto e que néo
haja colapso como na necrose hepatica massiva (Cullen & MacLachlan,
2001). Esta € uma reacdo fundamental do figado a agressao e significa
que a perda de grande quantidade de hepatocitos pode ser
completamente recuperada e o figado podera retornar inteiramente ao
normal (Wight, 1994). No entanto, na necrose massiva ou quando a leséo
for repetitiva, as areas afetadas irdo colapsar ap6s a remocdo dos
hepatdcitos necréticos, resultando numa cicatriz (cicatrizacdo poés-
necrotica ou cirrose pos-necrética) (Cullen & MacLachlan, 2001).

Se a integridade estrutural do figado for danificada durante a
agressao celular, a regeneracdo podera ser desordenada e embora a
massa hepatica possa retornar ao seu tamanho normal, as relagfes
estruturais da arquitetura hepatica ndo seréo restauradas e a regeneragao
sera nodular (Wight, 1994), isto é, quando a necrose hepatica € continua,
o figado tentard regenerar sua massa funcional, mas o esfor¢o
regenerativo prolongado e a presenca de dano na matriz extracelular
normal do figado freqlientemente resultam em proliferagcdo nodular do
parénquima com distor¢do da arquitetura normal do figado (Cullen &
MacLachlan, 2001). Essa nodularidade pode ser causada pela constricdo
das faixas de tecido fibroso (Kelly, 1993).

O padréo de regeneracdo pode ser multifocal e nodular ou difuso,
dependendo do tipo morfolégico do insulto hepéatico. Em experimentos
realizados com animais apdés administracdo de substancias quimicas

hepatotoxicas, a regeneracao na forma de nédulos ocorre como resposta
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a lesdo e ha regressao desses nédulos apds a suspensao da droga. Os
nédulos aparecem entre faixas de fibrose ou focos de tecido hepatico
necrotico, frequentemente com arquitetura distorcida, poucos espagos-
porta e vacuolizagdo dos hepatocitos que formam o nodulo, como
resposta a deficiéncia de suprimento sanglineo adequado (Roth, 1995).

Os mecanismos de regeneracdo tém sido estudados em figados
normais ha mais de 100 anos, mas até hoje existem algumas dificuldades
em sua interpretacdo. Entre essas dificuldades pode-se citar: 1) que tanto
fatores positivos quanto negativos podem regular a proliferacdo dos
hepatocitos; 2) esses fatores, assim como os seus locais de sintese,
podem ser o figado [no parénquima ou em células ndo-parenquimatosas
(células ovais)] ou outros tecidos; 3) a resposta de crescimento é
especifica para o figado, indicando que as substancias séo liberadas
localmente ou os efeitos sdo verdadeiramente figado-especificos; 4) os
hepatdcitos podem necessitar adquirir receptores especificos para
tornarem-se capazes de responder aos estimulos de regeneracao; e por
ualtimo, 5) a presenca de fatores de crescimento no soro necessariamente
ndo implica em causa e efeito, pois esses fatores podem ter acumulado
devido a reducao da massa hepética (Wight, 1994).

O controle da regeneracdo envolve trés fases distintas:
estimulacdo ou iniciagdo, promocao e terminacao (Wight, 1994).
Aproximadamente 12 a 14 horas ap0s a hepatectomia parcial os
hepatocitos sdo estimulados pelo insulto a moverem-se da fase de
repouso (Gp) e entrar na fase de estimulagdo (G;) (Palmes & Spiegel,
2004). A seguir ocorre a sintese de DNA (fase S) e mitose entre 14 e 36
horas (Wight, 1994). Devido ao inicio da sintese maxima de DNA ocorrer
24 horas apdés a hepatectomia parcial, esse periodo permite a
investigacdo dos eventos extracelulares e intracelulares que fazem com
gue os hepatdcitos adultos passem da fase Gy para a fase G;, ou da fase
G, para a fase S (Palmes & Spiegel, 2004). A guantidade de DNA
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sintetizado é proporcional ao grau de lesdo aos hepatécitos, mas € menor
e ocorre com menos intensidade em animais velhos (Wight, 1994).

A proliferacdo dos hepatdcitos inicia na area periportal (zona 1) e,
depois de um intervalo de 24 horas, os hepatdcitos da area centrolobular
(zona 3) comecam a proliferar. Aproximadamente sete dias apds a
hepatectomia parcial jA& podem ser identificadas estruturas lobulares
tipicas (Palmes & Spiegel, 2004). Células ndo-parenquimatosas também
proliferam, mas somente ap6s um periodo de aproximadamente 24 horas.
A regeneracdo cessa quando o figado atinge seu tamanho de massa
necessario (Wight, 1994).

A identificacdo dos sinais de membrana que fazem com que os
hepatdcitos sejam estimulados a entrar na fase G; permanece incerta. A
concentracdo do fator de crescimento epidermal (EGF) e do fator de
crescimento transformador-a (TGF-a) aumentam rapidamente no figado
minutos apds a hepatectomia parcial. Esses fatores utilizam o mesmo
receptor e promovem o inicio da replicagdo in vitro, porém, tentativas de
bloquear a regeneragdo com anticorpos contra EGF néo tém apresentado
sucesso. Mais recentemente, outro fator, o fator de crescimento de
hepatocitos (HGF), tem sido seqiienciado e mostrou ser idéntico a outro
fator, a hepatoproteina A. O HGF é produzido no figado, provavelmente
pelas células de Ito (também chamadas células estreladas hepaticas,
células perissinusoidais, lipocitos e células armazenadoras de gordura),
mas também estd amplamente distribuido em varios tecidos e tipos
celulares, independentemente da sua atividade regenerativa, isto €, o
HGF pode estar relacionado a muitas outras fungbes, e ndo s6 apenas
com a regeneracgao hepatocelular (Wight, 1994).

Insulina, glucagon e EGF promovem o crescimento in vivo e in vitro
e agem sinergicamente na segunda fase da regeneracdo hepatica.
Quando o figado atinge o tamanho de massa necessario, sinais inibitorios
do crescimento hepatico sao liberados. O TGF-B, encontrado em células

endoteliais do figado, age inibindo a proliferacdo dos hepatdcitos. Estudos
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recentes tém tentado provar que outros fatores inibitdrios podem estar
envolvidos na inibicdo da proliferagcdo dos hepatdcitos. Os fatores que
controlam a proliferacdo das células n&o-parenquimatosas do figado
ainda sdo desconhecidos (Wight, 1994).

Apesar dos mecanismos que causam O encerramento do
crescimento do figado ainda ndo estarem completamente esclarecidos
(Center, 1997; Palmes & Spiegel, 2004), se eventualmente o crescimento
hepatico exceder o tamanho normal, essa massa excedente é reduzida
por apoptose (Wight, 1994) ou por reversdo atrofica das células para um
fenotipo normal (Kelly, 1993).

2.2.2. Fibrose

A fibrose hepética é o resultado da maioria das lesGes hepaticas
cronicas e representa um desafio clinico comum em todo o mundo (Beyon
& Iredale, 2000). A fibrose hepatica € uma resposta curativa e reversivel a
injuria e caracteriza-se pelo aumento da deposicao de matriz extracelular
(Friedman, 1993; Iredale & Beyon, 1998; Cullen & MacLachlan, 2001;
Safadi & Friedman, 2002; Palmes & Spiegel, 2004; Pinzani & Rombouts,
2004; Watson, 2004) ou formagdo de uma cicatriz subsequiente a uma
lesé@o cronica (Safadi & Friedman, 2002).

O significado da fibrose depende dos seus efeitos sobre a funcao
hepatica e sua reversibilidade. Os estagios iniciais da formacé&o da fibrose
podem responder a tratamentos anti-fibréticos ou a remocéo da causa da
lesdo, mas estagios muito avancados de fibrose sdo geralmente
irreversiveis (Cullen & MacLachlan, 2001). No entanto, alguns autores
(Beyon & Iredale, 2000) acreditam que a resolugéo da fibrose, mesmo em
estagios avancados, como na cirrose, € possivel através da compreenséo
da natureza e da origem da matriz extracelular fibrotica, dos métodos
pelos quais a matriz extracelular € degradada e dos processos essenciais

que ocorrem quando a fibrose sofre resolucdo com restauracdo da
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arquitetura hepética normal, proporcionando o estabelecimento de
terapias anti-fibroticas efetivas.

Geralmente, uma lesdo hepéatica aguda €é completamente
reversivel, contanto que a placa limitante ndo tenha sido rompida e a
fonte da injaria tenha cessado. Para que uma lesdo aguda se torne
cronica, o fator iniciador, ou as alteragdes produzidas no figado devem ter
longa duragdo. A resposta do figado sera uma hepatite crébnica com
fibrose e cicatrizacdo que representa a “via final comum” para uma
variedade de insultos, tanto no homem como nos animais (Watson, 2004).
Qualquer insulto grave o suficiente para causar necrose hepatocelular
com subsequiente regeneracdo podera resultar em formacdo local de
fibrose (Kelly, 1993).

Em humanos, o acumulo progressivo de matriz extracelular no
figado, como consequéncia de dano celular repetido, esta relacionado
principalmente a hepatite pelos virus da hepatite B e C, hepatite induzida
por drogas ou substancias toxicas, e causas metabdlicas e auto-imunes
(Pinzani & Rombouts, 2004).

A fibrose hepdtica, independente da causa, é caracterizada pelo
aumento dos constituintes da matriz extracelular que coletivamente irdo
formar a cicatriz hepatica. Essa cicatriz decorre principalmente do drastico
aumento na quantidade de colageno tipo I, mas colageno tipo |l
(Friedman, 1993; Iredale & Beyon, 1998; Cullen & MacLachlan, 2001,
Pinzani & Rombouts, 2004) e colageno tipo IV (Iredale & Beyon, 1998;
Cullen & MacLachlan, 2001; Pinzani & Rombouts, 2004; Watson, 2004),
também s&o produzidos, mas em menor propor¢cdo quando comparados
com o colageno tipo | (Friedman, 1993; Pinzani & Rombouts, 2004).
Outros componentes da matriz extracelular encontrados nas areas de
fibrose incluem proteoglicanos, fibronectina e hialuronan (Friedman, 1993;
Cullen & MacLachlan, 2001).

No figado normal, os colagenos fibrilares tipo | e Ill, estdo

confinados primariamente ao tecido conjuntivo dos espacos-porta e
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imediatamente ao redor da veia centrolobular. O colageno n&o-fibrilar tipo
IV € o tipo mais abundante nos sinusoéides. Pequenas quantidades de
colageno e outros componentes da matriz extracelular, produzidos pelas
células de Ito, células endoteliais e hepatdcitos, constituem a estrutura
reticular normal dos sinusoides (Cullen & MacLachlan, 2001).

Ha fortes evidencias de que as células de Ito sejam o ponto central
do processo de desenvolvimento da fibrose e a principal fonte de
proteinas fibrilares e ndo-fibrilares da matriz extracelular (Cenacchi, et al.,
1983; Iredale & Beyon, 1998; Beyon & Iredale, 2000; Cullen &
MacLachlan, 2001; Iredale, 2001; Safadi & Friedman, 2002; Pinzani &
Rombouts, 2004; Watson, 2004). No figado normal, as células de Ito sé@o
células ndo-parenquimatosas, quiescentes, localizadas no espaco de
Disse, entre os hepatdcitos e as células endoteliais dos sinuséides, e sao
caracterizadas por possuirem grandes vacuolos no citoplasma contendo
ésteres de retinol. As células de Ito sdo a principal fonte de vitamina A
para o figado (Friedman, 1993; Iredale & Beyon, 1998; Cullen &
MacLachlan, 2001; Safadi & Friedman, 2002; Watson, 2004). Essas
células sdo analogas as células perivasculares de outros 6rgaos, como as
células mesangiais do rim. Tanto no figado normal, como no figado
fibrotico, as células de Ito sdo a principal fonte de matriz extracelular.
Fibroblastos periportais contribuem em menor grau a producédo da matriz
extracelular (Friedman, 1993).

As células de Ito quiescentes sintetizam pouca quantidade de
matriz extracelular, mas ap0s uma lesdo hepética crbnica, ocorre ativacao
das células de Ito quiescentes, tornando-as a maior fonte de colageno e
outras proteinas da matriz extracelular que sdo depositadas no processo
de formacéo da fibrose (Iredale & Beyon, 1998).

A ativacdo das células de Ito é caracterizada por aumento do
tamanho celular e proliferagdo local, com aumento do reticulo
endoplasmatico rugoso, perda dos seus vacuolos de ésteres de retinol e

transformacéo fenotipica para células semelhantes a miofibroblastos, que
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sdo positivas para alfa-actina do mauasculo liso, que |hes confere
capacidade contratil (Cenacchi, et al., 1983; Friedman, 1993; Beyon &
Iredale, 2000; Crawford, 2004; Watson, 2004). Essa caracteristica
contratil contribui para a patogénese da hipertenséo portal intra-hepatica,
por alteragbes nos sinusodides e no fluxo sangiineo (Watson, 2004). As
células de Ito ativadas impedem o fluxo sangiineo porta tanto pela
constricdo dos sinusoides, como pela contragdo observada no figado
cirrético, pois os feixes de coldgeno tipicos dos figados em estagio
terminal contém grande numero de células de Ito ativadas (Safadi &
Friedman, 2002; Pinzani & Rombouts, 2004).

As células de Ito ativadas (também denominadas células
transicionais) tém capacidade de sintetizar colageno tipo I, lll e 1V,
(Friedman, 1993), laminina, sulfato de condroitina, proteoglicanos (Cullen
& MacLachlan, 2001), undulin, elastina, dermatan e hialuronan (Beyon &
Iredale, 2000).

No céo e no rato, mas ndo no homem, as células de Ito ativadas
expressam desmina, um filamento intermediario do citoesqueleto, que é
caracteristico das células musculares (Cullen & MacLachlan, 2001). A
identificacdo de caracteristicas semelhantes as das células musculares
lisas permite que as células de Ito ativadas controlem o diametro dos
sinusoides e conseqlentemente o fluxo sangliineo através dos sinusoides
durante a lesdo hepatica (Friedman, 1993; Cullen & MacLachlan, 2001).

A ativagéo das células de Ito consiste de duas fases principais: a
primeira fase, ou iniciagdo, e a segunda fase, ou perpetuacao (Friedman,
1993; Safadi & Friedman, 2002; Watson, 2004). Na fase de iniciacao, a
transformacgéo das células de Ito ocorre devido a estimulagéo por varias
citocinas, produzidas tanto por células inflamatdrias que infiltram no local
da lesdo, ou por células que constituem o parénquima hepatico, como as
células endoteliais dos sinusoides, células de Kupffer, hepatdcitos e
células do epitélio biliar (Cullen & MacLachlan, 2001; Safadi & Friedman,

2002), e também por toxinas, e apds dano na matriz extracelular (Cullen &
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MacLachlan, 2001). A segunda fase da ativacdo das células de Ito, ou
fase de perpetuacdo, consiste na proliferacdo das células de Ito e
secrecdo de colageno (Friedman, 1993; Safadi & Friedman, 2002;
Watson, 2004).

Vérios estudos tém identificado um grande numero de citocinas
envolvidas na estimulacdo das células de Ito. Entre essas citocinas estdo
o fator de crescimento derivado de plaquetas, como 0 mais potente fator
de crescimento proliferativo (Watson, 2004), e o TGF-f como o fator
fibrogénico mais importante (Bissel et al., 1990; Safadi & Friedman, 2002;
Pinzani & Rombouts, 2004; Watson, 2004).

Em humanos, o influxo de células de Kupffer para a area da leséo
incita a ativacdo das células de Ito através da secrecdo de TGF-f3 e outras
citocinas, mas a funcdo das células de Kupffer como participantes da
fiborogénese em cées tem sido questionada, pois em um estudo com 16
cdes com hepatite cronica, ndo se evidenciou aumento no nimero das
células de Kupffer no infiltrado inflamatério (Watson, 2004). O TGF-B,
além de ativar as células de Ito, também promove a liberagdo dos
estoques de ésteres de retinol dos vacuolos presentes no citoplasma
dessas células. As células de Kupffer também secretam fator de
crescimento transformador-alfa (TGF-a) que estimula a proliferagéo das
células de Ito. As células de Ito sdo estimuladas pelas células de Kupffer
a secretarem metaloproteinase 9 (MMP-9), que ativa a forma latente do
TGF-B, o qual estimula a sintese de colageno pelas células de Ito (Safadi
& Friedman, 2002).

As células endoteliais participam da ativacdo das células de lIto,
tanto pela producdo de fibronectina, quanto pela conversdo da forma
latente do fator de crescimento transformador-B, para uma forma pro-
fibrogénica (Safadi & Friedman, 2002).

Mediadores inflamatérios liberados de neutréfilos, linfocitos,
plaquetas e hepatdcitos necréticos também influenciam na ativacao das

células de Ito (Watson, 2004). Em doencas que possuem pouco ou
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nenhum elemento inflamatério 6bvio, como na fibrose idiopéatica de caes,
na hemocromatose em humanos (Watson, 2004) e na injuria alcodlica dos
babuinos (Friedman, 1993), espécies de oxigénio reativo derivado do
estresse oxidativo celular e liberacdo de perdéxido de lipidio por
neutrofilos, células de Kupffer e hepatécitos necréticos apresentam uma
funcdo importante na estimulagcao da liberacdo de citocinas que irdo ativar
as células de Ito (Friedman, 1993; Safadi & Friedman, 2002; Watson,
2004). Algumas substancias, como o acetaldeido, que € o primeiro
metabolito do etanol na cirrose alcodlica, podem induzir ativacdo direta
das células de Ito (Watson, 2004). Dano as células e mitocondrias pelos
acidos biliares na doenca hepética colestatica também leva a estresse
oxidativo, estimulando a liberagéo de citocinas (Watson, 2004).

Embora a quantidade de matriz extracelular depositada no figado
seja semelhante nas diferentes formas de agressdo hepética, a
distribuicdo da deposicdo do colageno dentro do l6bulo hepatico varia
com a natureza da agresséo e influencia na funcdo hepatica (Friedman,
1993; Cullen & MacLachlan, 2001). O local da fibrose dentro do l6bulo
hepatico pode indicar o tipo de agressdo, mas freqlientemente, a leséo
cronica, dependendo da severidade e do tempo de duracdo, produz
fibrose que acomete todas as partes do figado (Cullen & MacLachlan,
2001).

Na fibrose perissinusoidal, a deposicdo de colageno nos espacos
de Disse tem papel fundamental na funcéo hepatica (Friedman, 1993). No
figado normal, as células endoteliais que revestem o espaco de Disse
impedem o contato dos hepatécitos com o sangue que flui pelos
sinusoides. Essas células de revestimento sinusoidal, além de n&o
estarem conectadas umas as outras, possuem um espaco de 0,5 pm e
fenestracbes que permitem que particulas com diametro inferior a 0,5 pm
possam sair da luz do sinusdide com relativa facilidade (Gartner & Hiatt,
1999).
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O acumulo subendotelial de coldgeno causa perda das
fenestragdes das ceélulas endoteliais dos sinusoides, processo referido
como “capilarizacdo dos sinusotides”, pois resulta em uma estrutura
vascular que se assemelha a um capilar (Cullen & MacLachlan, 2001). A
fibrose também pode impedir o transporte de solutos entre o espago
sinusoidal e os hepatdcitos (Friedman, 1993). A perda das fenestracdes e
a presenca de colageno no espaco de Disse impedem que o plasma entre
em contato com os hepatdcitos, e assim, a capacidade do figado em
carrear para fora os produtos de sua sintese e catabolismo torna-se
severamente comprometida, particularmente a secrecédo hepatocelular de
albumina, fatores de coagulacdo e lipoproteinas (Cullen & MacLachlan,
2001; Crawford, 2004). Em humanos a fibrose perisinusoidal é observada
em doencas alcoodlicas e metabdlicas, como na esteato-hepatite nao-
alcodlica (Pinzani & Rombouts, 2004).

O padrao da fibrose varia com o tipo de insulto hepatico. A fibrose
centrolobular (periacinar) geralmente estd associada a insuficiéncia
cardiaca congestiva direita ou a lesdo toxica crbnica, pois a regiao
centrolobular é o local de metabolismo da maioria das drogas. Uso
repetitivo de drogas como dimetilnitrosamina e tetracloreto de carbono
podem causar fibrose que se estende da regido centrolobular até os
espacos-porta, formando septos que podem se estender pelo parénquima
hepatico e também atingir outras areas centrolobulares. A perda dos
cordbes de hepatécitos nas areas afetadas promove o colapso e
condensacdo da matriz extracelular residual (Johnson, 1997; Cullen &
MacLachlan, 2001). A insuficiéncia hepética evidente, decorrente de
congestdo passiva cronica e de cirrose cardiaca, € ocorréncia rara em
caes e gatos (Johnson, 1997).

Fibrose periportal (centroacinar) resulta de lesédo inflamatoria
crbnica ou lesdo causada por um pequeno grupo de toxinas que afetam
0s hepatocitos periportais. O termo fibrose em ponte é aplicado quando a

fibrose se estende de um espaco porta a outro ou de um espaco porta a
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uma veia centrolobular (Cullen & MacLachlan, 2001). Na hepatite viral
crbnica em humanos, a inflamacédo que € predominantemente periportal
evolui para fibrose periportal, ou também fibrose em ponte portal-central
(Friedman, 1993; Pinzani & Rombouts, 2004). Em cées idosos, algumas
vezes pode-se observar aumento na quantidade de tecido fibroso nas
regides periportais. Essa fibrose periportal tem etiologia desconhecida,
ndo estd associada com doenga clinica aparente, mas pode causar
confusdo durante o exame histologico de cdes dessa faixa etéria (Roth,
1995).

Cicatriz pds-necrotica € uma expressao que designa um unico
evento de necrose hepatocelular difusa, geralmente centrolobular a
massiva, que ndo € seguida por resposta regenerativa, mas por fibrose e
condensacgao do estroma de tecido conjuntivo preexistente que resulta na
formacado de espessos feixes de tecido conjuntivo (Kelly, 1993; Cullen &
MacLachlan, 2001). O tecido fibroso €, basicamente, a condensacado da
estrutura de tecido conjuntivo preexistente, e ndo um aumento na
producédo de colageno. Corantes especiais, como o tricromico de Masson,
a solucdo de van Gieson, ou a preparacao para reticulina, podem ser
utilizados para a avaliacdo mais adequada do contetdo hepatico de
colageno, e sua distribuicdo no interior do figado (Johnson, 1997).

A fibrose portal, também chamada fibrose biliar, esta associada a
inflamacado crénica da regido portal e geralmente € observada em cées
com hepatite crbnica e em gatos com colangio-hepatite cronica (Johnson,
1997). A fibrose biliar esta centrada nos ductos biliares dos espacos-
porta (Kelly, 1993; Cullen & MacLachlan, 2001) e ocorre tanto pela
proliferacdo de ductos biliares reativos como pela proliferacdo de células
de Ito ativadas na regido periductular. Algumas vezes a fibrose tende a
estender-se de um espaco porta a outro (Pinzani & Rombouts, 2004).

Uma condi¢cdo conhecida como fibrose hepética idiopatica (mas
ndo a cirrose verdadeira) € uma afeccdo de causa desconhecida, que

estd associada a insuficiéncia hepatica crénica e a hipertensédo portal.
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Caes jovens sdo os animais principalmente afetados, mas as idades
podem variar desde os quatro meses até os sete anos. Figado pequeno,
firme, irregular e a presenca de multiplos desvios portossistémicos
adquiridos sdo aspectos consistentes deste disturbio. Histologicamente, a
caracteristica principal é a fibrose hepatica sem evidéncia de inflamacgéo.
S&0 detectados diversos padrbes de fibrose, como fibrose pericelular
difusa, periportal ou centrolobular. Sinais clinicos de anorexia, perda de
peso, ascite e encefalopatia hepatica séo atribuidos a hipertenséo portal e
aos muitos desvios portossistémicos adquiridos. O progndéstico
geralmente é sombrio quando estdo presentes sinais francos de
insuficiéncia hepética; entretanto, alguns caes sobrevivem por até 4 anos
(Van Den Ingh & Rothuizen, 1982; Rutgers et al., 1993; Johnson, 1997).
Em humanos, nas doencas hepaticas crénicas que evoluem para
cirrose, um acumulo significativo de matriz extracelular é observado
apenas ap6s um curso clinico de véarios anos a décadas. Na grande
maioria dos pacientes com hepatite crénica pelo virus da hepatite C ha
um periodo de laténcia de aproximadamente 10 a 15 anos entre a
infecgdo pelo virus da hepatite C e a detec¢do de estagios minimos de
fibrose. Contudo, uma progresséo rapida da fibrose, referida como fibrose
fulminante € observada em criangcas com atresia biliar ou colestase intra-

hepatica familiar progressiva (Pinzani & Rombouts, 2004).

2.2.3. Hiperplasia de ductos biliares

A proliferacéo de novos ductos biliares dentro dos espacos-porta e
nas regides periportais pode resultar de uma resposta ndo especifica a
tipos particulares de agressdes ao figado (Kelly, 1993; Cullen &
MacLachlan, 2001). Em pacientes humanos com doenca hepatica
alcoolica, a proliferacdo de ductos biliares intra-hepéticos (reacao
ductular) ocorre ap0s necrose hepatica massiva. Também se observa

reacao ductular em humanos em casos de obstrucdo biliar extra-hepética
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de longa duragéo, em casos de hiperplasia nodular focal, na colestase
crbnica, na cirrose biliar primaria, e apos infeccdo por Fasciola hepatica
ou Schistosoma mansoni (Yoshioka et al., 2004).

O mecanismo responsavel pela proliferacdo de ductos biliares
ainda é desconhecido (Cullen & MacLachlan, 2001). A proliferacdo de
ductos biliares € classificada como proliferacdo de células ovais,
proliferacdo de células tipicas ou proliferacdo de células atipicas. A
proliferacdo de ductos biliares a partir de células tipicas provavelmente
resulta da proliferacéo de células do epitélio colunar biliar preexistente, as
quais se tornam alongadas, aumentando a tortuosidade dos ductos
biliares no interior dos espacos-porta, porém com um lumen bem definido.
Em humanos, a hiperplasia de ductos biliares tipica ocorre em pacientes
com colestase obstrutiva aguda grave e na fase inicial da doenca
colestatica cronica. Em modelos experimentais, esse tipo de proliferacdo
ductular é observado ap6s ligagédo do ducto biliar ou hepatectomia parcial,
na intoxicacdo aguda por tetracloreto de carbono e na intoxicacdo crénica
com a-naftilisotiocianato (Yoshioka et al., 2004).

A hiperplasia biliar atipica € caracterizada pela proliferacdo de
células intermediarias (ou intercaladas) que possuem caracteristicas
fenotipicas de hepatocitos e de colagiocitos. Ultra-estruturalmente, as
células intermediarias lembram colangidcitos por aparecerem circundando
um liumen estreito com microvilosidades curtas; mas a presenca de
granulos de glicogénio no interior do citoplasma permite a comparagéo
com hepatécitos (Yoshioka et al., 2004). Estudos sugerem que as células
intermediarias sdo células pluripotentes que podem se diferenciar em
hepatécitos ou epitélio colangiolar (Kelly, 1993), porém, em um estudo
realizado em cédes (Yoshioka et al., 2004), as células intermediarias
possuem pouca atividade proliferativa e ndo apresentam caracteristicas
de células-tronco, sugerindo que a proliferacdo de ductos biliares atipica,

neste estudo, € derivada de metaplasia de hepatdcitos.
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A proliferacdo atipica de ductos biliares consiste na formacao de
ductos biliares adjacentes ao parénquima hepatico, arranjados em
corddes que se assemelham aos corddes de hepatdcitos, com um lumen
pouco definido, delineado por células com citoplasma esparso. Algumas
vezes 0s corddes de células que formam os novos ductos biliares podem
aparecer conectados aos corddes de hepatdcitos. Em humanos, a reagédo
ductular atipica ocorre apds necrose hepatica massiva em pacientes com
doenca hepética alcodlica, obstrucdo biliar extra-hepatica de longa
duracéo, hiperplasia nodular focal e doenca colestatica crénica como a
cirrose biliar primaria e a colangite esclerosante primaria (Yoshioka et al.,
2004).

A proliferacdo de ductos biliares a partir de células ovais, que
ocorre nos estagios iniciais da carcinogénese no figado do rato, resulta da
formacéo de estruturas tubulares desorganizadas com um limen ductular
pobremente definido. As células ovais podem representar um
compartimento de células-tronco facultativo (Lowes et al., 2003; Yoshioka
et al., 2004).

No figado normal, as células ovais sdo quiescentes e estdo em
pequeno numero circundando as regides periportais (Lowes et al., 2003;
Yoshioka et al., 2004). Em humanos com hepatite C, particularmente, as
células ovais sao vistas associadas ao infiltrado inflamatério, e, tanto as
células mononucleares como polimorfonucleares liberam citocinas
(interleucina-6) e fatores de crescimento (fator de necrose tumoral) que
ativam as células ovais a proliferar (Lowes et al., 2003). As células ovais
sdo consideradas uma populacdo celular heterogénea, pois possuem
caracteristicas fenotipicas de hepatoécitos e do epitélio colangiolar, com
capacidade de diferenciarem-se em hepatocitos e células epiteliais dos
colangiolos (Kelly, 1993; Lowes et al., 2003), e, como mencionado
anteriormente, sob certas condi¢cbes, também podem diferenciar-se em
células epiteliais pancreaticas e intestinais (Lowes et al., 2003). A

distincdo entre a forma atipica e a proliferacdo das células ovais nao esta
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completamente esclarecida, podendo haver sobreposicdo entre elas
(Yoshioka et al., 2004).

Hiperplasia biliar pode ocorrer rapidamente, particularmente em
animais jovens, mas geralmente € observada em lesGes hepaticas de
longa duragéo, principalmente apds doencas que causam obstrucao fisica
do fluxo normal de bile (Cullen & MacLachlan, 2001), ou como resposta a
determinadas toxinas. Hiperplasia biliar pode ser uma tentativa de
regeneracdo do parénquima quando os hepatdcitos perdem a capacidade

de regeneracao (Kelly, 1993).

2.3. Hepatites crénicas em cédes e pessoas: uma visao comparada

Hepatite cronica tem sido comumente reconhecida ha muitos anos
em cdes de varias racas, e é, freqientemente, encarada como uma
doenca frustrante e de progndstico pobre. No entanto, o figado possui
notavel capacidade de regeneracdo e estudos recentes em pessoas e
ratos sugerem que a fibrose e a cirrose podem ser reversiveis (Iredale &
Beyon, 1998; Beyon & Iredale, 2000; Watson, 2004).

Em medicina veterindria, a categorizacao das hepatites € baseada
em uma classificagcdo para as hepatites em pessoas (Dill-Macky, 1995;
Boisclair et al., 2001; Cullen & MacLachlan, 2001). Em 1968, um grupo
internacional de patologistas e clinicos concordaram que a condigcéo
referida como hepatite cronica, uma expressao até entdo utilizada sem
uma definicdo histolégica nitida, deveria ser subdividida em hepatite
crbnica persistente, hepatite crbénica lobular e hepatite crénica agressiva
(ou hepatite cronico-ativa). Mas mais tarde a hepatite crénico-ativa foi
também subdividida de acordo com a severidade da lesdo, em moderada
e severa. O adjetivo “agressiva” foi preferido ao termo “ativa”, porque
hepatite crénico-ativa era usado pelos clinicos, geralmente para pacientes
com cirrose ativa, enquanto hepatite cronica agressiva era descrita

puramente como diagnostico morfolégico. No entanto, atualmente, a
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expressdo hepatite cronico-ativa tem sido usada amplamente em
medicina humana e veterinaria, baseada em um critério morfolégico, o
qual ndo é feito sem uma avaliacéo histoldgica (Scheuer, 1994).

A hepatite crbnica em cdes ndo € uma entidade Unica, muitas
causas diferentes podem resultar em inflamacao hepatica e subsequente
necrose e fibrose. A gravidade da inflamacéo é variavel e os casos mais
graves podem evoluir para cirrose (Dill-Macky, 1995). Uma inflamagéo
moderada a grave é caracteristica-chave da hepatite cronica e, como
regra geral, € mais provavel que uma inflamacgdo leve (comumente
mononuclear), que fica confinada as regides portais e ndo esta associada
a necrose hepatocelular ou a fibrose, represente um processo benigno
(Johnson, 1997).

Em humanos, as principais causas de hepatite cronica sdo a
sequela de uma infecg¢éo fulminante pelo virus da hepatite B, associado
ou ndo ao virus da hepatite D, infeccdo pelo virus da hepatite C, doencas
imunomediadas e reacdes idiosincrasicas a drogas (Scheuer, 1994). A
compreensdao das causas da hepatite crénica em humanos tem
progredido exponencialmente desde a identificacdo do virus da hepatite B
em 1970. A maioria dos casos de hepatite crébnica no homem tem
etiologia e prognéstico bem definidos. Em contraste, o entendimento das
causas de hepatite crénica em cdes tem evoluido muito pouco nos ultimos
30 anos, assim, a maioria das hepatopatias crbnicas permanece como
“idiopéticas”, sem tratamento especifico e com progndéstico impreciso
(Hardy, 1985; Boisclair et al., 2001; Tostes & Bandarra, 2004; Watson,
2004).

Em humanos, a hepatite cronica persistente esta relacionada a
infeccéo pelo virus de hepatite B ou C (Scheuer, 1994) ou é induzida por
drogas (Hardy, 1985). Essa entidade €é caracterizada por infiltrado
inflamatdério constituido predominantemente por linfécitos que se
localizam nos espacos-porta, mas sem necrose em saca-bocado.

Clinicamente, a hepatite crénica persistente € associada ao aumento das
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aminotransferases por um periodo superior a seis meses. Nessa
condicdo, a arquitetura lobular é preservada e fibrose periportal leve pode
estar presente, mas sem evidéncia de cirrose (Hardy, 1985; McGee,
1992; Scheuer, 1994; Dill-Macky, 1995). As alteracdes hepaticas podem
persistir por anos antes que haja remissao espontanea (Hardy, 1985).
Embora ndo haja nenhuma publicacdo de uma doenca semelhante a
hepatite cronica persistente em cées (Hardy, 1985; Johnson, 1997), um
estudo (Hardy, 1985) avaliou um grande ndimero de cdes com hepatite
periportal moderada de etiologia desconhecida e altera¢des bioquimicas
de inflamac&o hepética que persistiram por meses a anos. Esses cées
eram geralmente assintomaticos, a doenga nao progrediu e muitos casos
resolveram-se espontaneamente.

Assim como a hepatite crénica persistente, a causa da hepatite
cronica lobular em humanos também é a infec¢éo pelo virus de hepatite B
ou C (McGee, 1992; Scheuer, 1994). A expressao hepatite cronica lobular
foi introduzindo em 1971 para descrever uma lesdo caracterizada por
necrose lobular e inflamacgéo, semelhante a observada na hepatite aguda
classica humana, mas com evolugdo cronica. O diagnéstico de hepatite
cronica lobular s6 pode ser realizado apos considerar a histéria clinica do
paciente e o tempo de evolucdo da doencga (McGee, 1992). Essa entidade
€ caracterizada por necrose dos lobulos hepaticos e inflamacédo portal e
periportal. Nesses casos, 0s hepatocitos da placa limitante estédo intactos,
a estrutura lobular é preservada e ha minima fibrose periportal e a
progressao para hepatite cronico-ativa € improvavel (Dill-Macky, 1995).
Tanto a hepatite crénica persistente como a hepatite cronica lobular
podem resolver-se espontaneamente e geralmente nao requerem
tratamento (Hardy, 1985; Dill-Macky, 1995).

A hepatite crbénico-ativa em humanos é a forma mais grave das
hepatites crénicas (McGee, 1992) e tem sido associada a infeccdes virais
(virus da hepatite B ou C), hepatites auto-imunes e reacdes
idiosincrasicas a drogas (Hardy, 1985; Scheuer, 1994; Watson, 2004).
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Algumas vezes, a distincdo entre hepatite crénico-ativa progressiva e
hepatite persistente cronica € feita, embora, em alguns casos, a mesma
etiologia (por exemplo, viral) poderia causar ambas as les6es (Johnson,
1997).

Outras doencgas inflamatorias crénicas do figado em humanos que
podem progredir para cirrose e que possuem caracteristicas em comum
com a hepatite crénico-ativa incluem desordens metabdlicas, assim como
a doenca de Wilson (intoxicacao cronica pelo cobre), deficiéncia de alfa-1-
antitripsina, ingestdo cronica de etanol e hemocromatose; doencas
crbnicas do trato biliar, em particular a cirrose biliar primaria; e desordens
gastrintestinais, como a pancreatite e algumas doencas intestinais
cronicas, que podem induzir colangite periportal e serem confundidas com
hepatite crénico-ativa (Hardy, 1985).

A caracteristica morfoldgica tipica de hepatite crbnico-ativa é a
necrose em saca-bocado (Hardy, 1985; Dill-Macky, 1995; Scheuer, 1994;
Johnson, 1997; Cullen & MacLachlan, 2001), associada a uma inflamacéao
caracteristica (McGee, 1992; Dill-Macky, 1995). Outras alteracdes
observadas incluem necrose com distribuicdo lobular diferentes,
degeneracgéo gordurosa, bilestase, proliferacdo de ductos biliares, fibrose
progressiva, regeneracdo do parénquima em padrao de células-roseta e
colapso lobular (Hardy, 1985; McGee, 1992; Scheuer, 1994; Dill-Macky,
1995). Necrose em ponte evidencia a forma mais grave da hepatite
cronico-ativa e esta associada com sua progressao para cirrose (Hardy,
1985; Dill-Macky, 1995).

O conceito de necrose em saca-bocado foi introduzido em 1965 e é
definido como a destruicdo dos hepatocitos que estdo na placa limitante
ou proximos a ela. Como o processo geralmente é irregular e a agresséo
ao figado promove a destruicdo dos hepatécitos um a um, a denominacéo
“em saca-bocado” ou “comido aos pedacos”, traduz o padrdo da lesao
(Wight, 1994). A placa limitante refere-se a uma fila de cordbes de

hepatocitos que circundam os espacos-porta (Hardy, 1985; Cullen &
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MacLachlan, 2001). Alguns autores (Scheuer, 1994) utilizam as
expressdes “necrose da interface” e “hepatite da interface” para descrever
a perda gradual do parénquima hepatico visto na necrose em saca-
bocado.

A inflamacédo da hepatite cronico-ativa inicia nos espacos-porta e
estende-se para o interior do parénquima lobular hepatico. Nesse
processo de expansdo, os hepatdcitos da placa limitante séo destruidos
(Hardy, 1985) e os hepatdcitos adjacentes a essas areas sdo circundados
principalmente por linfécitos (McGee, 1992), mas plasmocitos e
macrofagos também podem ser vistos (Hardy, 1985; Dill-Macky, 1995;
Scheuer, 1994; Cullen & MacLachlan, 2001). Neutréfilos podem ser vistos
freqiientemente em pequeno numero nas areas de proliferacdo de ductos
biliares (Scheuer, 1994).

Em regides onde h& necrose em saca-bocado, os hepatdcitos
circundados por linfocitos sdo sequestrados do restante do parénquima
de forma individual ou em pequenos grupos (McGee, 1992). Esses
hepatocitos podem sobreviver e sofrer divisdo, dando origem a estruturas
semelhantes a glandulas chamadas células-roseta, que séo vistas, com
freqUiéncia, circundadas por septos fibrosos, e interpretadas como
tentativas de regeneragédo (Hardy, 1985; McGee, 1992; Dill-Macky, 1995;
Scheuer, 1994). A aparéncia dos hepatécitos tipo células-roseta é
variada, alguns podem apresentar citoplasma claro e vesicular, enquanto
outras células s@o do tipo oncocitico, com citoplasma densamente
eosinofilico devido a abundante quantidade de mitocéndrias (Scheuer,
1994). Evidéncia histologica de cirrose pode ndo estar presente no
momento do diagndstico, mas as lesdes freqientemente progridem para
cirrose macronodular, insuficiéncia hepética e morte (Hardy, 1985).

Os hepatocitos da necrose em saca-bocado morrem
provavelmente por apoptose (McGee, 1992; Scheuer, 1994) mediada
imunologicamente (McGee, 1992; Wight, 1994). O mecanismo envolve

um dano direto ao hepatdcito pela deposicdo de complexos antigeno-
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anticorpo ou a cooperacao entre macréfagos e linfocitos T (Kelly, 1993). A
necrose em saca-bocado é classificada em necrose em saca-bocado
classica e necrose em saca-bocado biliar. A necrose em saca-bocado
classica enquadra-se no que foi descrito anteriormente, em que uma base
imunologica faz com que os antigenos dos hepatécitos atuem como alvos
para o sistema imune. Os hepatocitos da zona 1 do acino sdo os
primeiros a serem afetados, pois estdo em uma localizagdo que os torna
mais vulneraveis aos linfocitos que emergem dos vasos. A necrose em
saca-bocado biliar corresponde a lesdo descrita na colestase e esta
associada a todas as formas de doenca biliar, onde as células da zona 1
do acino séo principalmente afetadas devido a interferéncias no fluxo da
bile dos canaliculos para o interior dos ductos portais. Os hepatécitos da
placa limitante demonstram degeneragcdo gordurosa e o citoplasma
freqUentemente pode conter pigmento biliar e/ou corpusculos de Mallory.
Macrofagos com citoplasma espumoso e neutréfilos estdo presentes, mas
linfécitos ndo séo geralmente vistos (Wight, 1994).

O estagio final da hepatite cronico-ativa € a cirrose ativa. Células
inflamatdrias séo substituidas por fibrose em areas de necrose em ponte,
nédulos de regeneragdo aparecem disseminados pelo figado, com
evidente distor¢do da arquitetura normal. Em alguns casos, os pacientes
séo diagnosticados somente neste estagio da doencga, o que torna dificil a
confirmacédo de que essas alteracOes resultem de um quadro de hepatite
cronico-ativa (Hardy, 1985).

Alguns autores citam que o uso da expressdo hepatite crénico-
ativa tem causado confusdes na area meédica e, atualmente, estdo em
curso tentativas de redefinicho na nomenclatura, com base na etiologia
subjacente da hepatite crébnica e ndo apenas nos aspectos histolégicos
(necrose em saca-bocado). Assim, foi recomendado o abandono das
expressdes “hepatite cronico-ativa”, e todas as suas implicacdes
concomitantes, e “hepatite persistente crénica” em medicina veterinaria.

Em seu lugar deverd ser introduzida apenas a expressao “hepatite
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crbnica”. Se uma etiologia especifica ou predilecao racial for identificada,
esse achado devera ser indicado, como, por exemplo, a hepatite cronica
associada ao cobre dos Bedlington Terrier e a hepatite cronica dos
Doberman Pinscher. Se a causa é desconhecida devera ser usada a
expressdo “hepatite cronica idiopéatica” e o distarbio poderd ser melhor
caracterizado por aspectos morfologicos descritivos, como hepatite

periportal cronica e hepatite lobular dissecante cronica (Johnson, 1997).

2.4. Hepatite crénica em cées

Hepatite cronica é uma expressdo pobremente entendida em cées
e tem sido utilizada para descrever uma grande variedade de doengas
inflamatorias do figado. Em humanos, hepatite cronica refere-se a uma
condi¢do histologica claramente definida, caracterizada por infiltrado
inflamatorio mononuclear ou misto no figado, com necrose em saca-
bocado e graus variaveis de fibrose combinados com evidéncia clinica ou
bioquimica de disfuncdo hepéatica sem melhora por pelo menos seis
meses (Watson, 2004). Outros autores afirmam que um periodo de 10 a
12 semanas de evidéncias de doencga hepatica ativa persistente é o
suficiente para aplicar o termo hepatite crénica em humanos (Hardy,
1985).

Em cées, o jargdo hepatite crbnica tem sido frequentemente
utiizado para descrever qualquer doenca hepética inflamatéria com
elevacdo persistente das enzimas hepdticas, principalmente a alanina
aminotransferase (ALT), por um longo periodo de tempo. No entanto, em
cées, esse periodo de tempo ndo é bem determinado, pois como 0s cées
possuem um tempo de vida relativamente curto, a definicdo para
humanos de seis meses de persisténcia de alteracbes na bioquimica
hepéatica € um parametro que ndo pode ser relacionado fidedignamente.
Alguns autores sugerem um periodo de quatro meses de evidéncias

clinicas ou bioquimicas de alteracdo hepatica como definicdo de hepatite
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crbnica em cées (Watson, 2004), entretanto, outro autor (Strombeck,
1976) sugere um periodo de trés meses para designar que um céo sofre
de uma doenca hepatica cronica.

Durante véarios anos, um grande numero de diferentes agentes
etiolégicos foram identificados como causadores de hepatite crénica em
cdes, assim como varias ragcas de cdes parecem ter predisposicdo
genética para o desenvolvimento de algumas doencas inflamatorias
cronicas no figado (Hardy, 1985).

Entre as causas de hepatite cronica em cées estdo a infeccdo pelo
adenovirus-1 da hepatite canina (CAV-1), a leptospirose, a infeccéo pelo
agente da hepatite canina de células acidofilicas (Dill-Macky, 1995)
(possivelmente um virus ainda ndo isolado até o momento) (Jarrett &
O’Neil, 1985), o uso continuo de anticonvulsivantes ou de um combinado
de dimetilcarbamazina e oxibendazole, e 0 acumulo de cobre. A hepatite
associada a determinadas racas, como o Bedlington Terrier, 0 Doberman
Pinscher, o West Highland White Terrier, o Skye Terrier (Dill-Macky,
1995), o Cocker Spaniel Americano e Inglés, o Poodle e, possivelmente, o
Labrador Retriever (Johnson, 1997), também é incluida como hepatopatia
cronica. Outras formas de hepatite cronica em caes incluem a hepatite
cronico-ativa idiopatica e a hepatite lobular dissecante (Dill-Macky, 1995;
Boisclair et al., 2001).

Hepatite cronico-ativa € um diagndstico em destaque, desde que
essa expressdo foi introduzida em hepatologia veterinaria em 1976
(Thornburg, 1998), mas, infelizmente, esse jargdo tem sido aplicado
indiscriminadamente para qualquer doenca inflamatéria do figado que
persiste por poucas semanas e que apresentam lesdes que lembram as
observadas na hepatite crénico-ativa dos humanos (Hardy, 1985).

O diagnéstico de hepatite cronico-ativa é usado em caes para
descrever inflamacéo periportal e necrose em saca-bocado, mas ha
controvérsias se a hepatite cronico-ativa em cdes € comparavel a este

distirbio em humanos, porgue a hepatite cronico-ativa canina esta
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deficientemente caracterizada e pouco entendida até agora (Johnson,
1997).

Doenga hepatica ativa significa a evidéncia de inflamacéo
continuada ou necrose, observadas atraves de avaliacdes laboratoriais de
aumento de pelo menos 15 vezes o valor normal da enzima ALT. Em
humanos, um aumento de 5 a 10 vezes nos valores normais da ALT é
considerado compativel com hepatite cronico-ativa (Hardy, 1985).

Num figado néo-cirrético, as lesdes da hepatite crdnico-ativa sdo
centradas nos espacos-porta e nos hepatocitos da zona 1 (periportais).
Nos estagios iniciais da lesdo pode-se observar intenso infiltrado
inflamatorio e destruicdo dos hepatdcitos da placa limitante (necrose em
saca-bocado). Concomitantemente com a destruicdo progressiva dos
hepatdcitos periportais, estrias de tecido conjuntivo fibroso estendem-se
dos tratos portais e circundam hepatdcitos remanescentes da zona 1,
formando pequenos grupos de células ou rosetas (Thornburg, 1998).

A hepatite crbnico-ativa pode evoluir para cirrose e insuficiéncia
hepatica, mas este evento € imprevisivel (Johnson, 1997). A cirrose
resulta de destruicdo periportal grave e fibrose em ponte, tanto de um
espacgo-porta a outro, como de um espaco-porta ao centro do Iébulo
(Johnson, 1982; Thornburg, 1998).

Em humanos, ha evidéncias de um mecanismo mediado
imunologicamente para a destruicdo dos hepatdcitos. A destruicdo ocorre
por uma com