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Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH), criada e fundada em 15 de margo de 1967,

na Santa Casa da Misericérdia do Rio de Janeiro, por um grupo de médicos, professo-

res e pesquisadores’liderados por Thomaz de Figueiredo Mendes, comemorou nesse
ano de 2021, 54 anos de existéncia.

Ao longo desses ultimos 50 anos a Hepatologia Brasileira sofreu profundas transformacoes,
acompanhando a velocidade e a chegada de novos conhecimentos, técnicas de diagndstico,
diferentes modalidades de tratamento e de prevengao.

Nos primordios, nos. anos 60 e 70, a Hepatologia Brasileira era, em grande parte, dedicada
ao estudo da patologia tropical, em decorréncia da elevada prevaléncia das doengas infecto-
-contagiosas em nosso meio, como a esquistossomose mansonica, maldria, febre amarela,
leptospirose, dentre outras condigoes.

Desse modo, ha que se destacar a importancia dos pioneiros da Hepatologia e da Patologia
Hepatica em nosso meio, com os estudos liderados no Rio de Janeiro por Figueiredo Mendes,
Mario Barreto Correa Lima e Manoel Barreto Neto, nas diversas formas de apresentagao da
Esquistossomose Hepatoesplénica, assim como aqueles coordenados por Luiz Caetano da
Silva, Silvano Raia, Thales de Brito e Luiz Carlos Gayotto, em Sao Paulo, por Zilton de Andrade
e Luiz Guilherme Lyra em Salvador, por Amaury Coutinho em Recife, e Luigi Bogliolo em Belo
Horizonte, dentre outros ilustres colegas hepatologistas e patologistas.

Ao longo das ultimas décadas pode-se testemunhar o notavel avango no conhecimento da
epidemiologia e diagndstico das hepatites virais, principalmente entre o final dos anos 60 até
o inicio dos anos 90, com a descoberta das hepatites A, B, Delta e, nos anos de 1989 e 1990,
respectivamente, dos virus das hepatites C e E.

Nas décadas que se seguiram, imensos avangos ocorreram na biologia molecular, no diag-
néstico sorolégico e anatomopatolégico das hepatites, no avango dos métodos de imagem,
com o advento do ultrassom, da tomografia e da ressonancia magnética e com as medidas de
prevencao, com a chegada das primeiras vacinas de tecnologia recombinante contra o virus
da hepatite B, que tornaram o diagnodstico e a prevencgao das doengas do figado mais viavel e
facilitado.

Entre os anos de 1990 a 2015, observou-se formidavel avango no tratamento das hepatites
virais B e C, com a chegada do interferon, dos analogos nucleosideos e nucleotideos, como
Lamivudina, Entecavir e Tenofovir, a descoberta do interferon peguilado e sua associagao com
a ribavirina e a introdugao dos primeiros inibidores de protease do HCV.

Os ultimos cinco anos trouxeram uma revolug¢ao no tratamento da hepatite C, com a chegada
dos agentes antivirais de agdo direta de 2a geragédo, como a combinagado de Sofosbuvir/Ledi-
pasvir, Sofosbuvir/Velpatasvir, Sofosbuvir/Daclatasvir e GIecaprewr/Plbrentaswr que vieram
acompanhados de taxas de cura superiores a 95%. : \

Ao longo desses dltimos 15 anos houve, também, notavelrevolugao na identificacdo e manejo"
das doengas metabdlicas e neoplasias do figado, de modo-que a Hepatologia viral dos primei-
ros 30 anos, tem se modificado para uma Hepatolog|a fmetabdlica e oncolégica nos ultlmos \

© 20 anos.

e Novos farmacos imunobiolégicos e procedlmentos de quimioembolizagéo e radloembollza—
Gée no tratamento do CHC, assim como novas- técnicas cirdrgicas e de transplante hepatico,
m_tervnv_os__entre outros, apareceram no cenario.da moderna hepatologia.



EDITORIAL

Novos farmacos estdo sendo estudados no manejo da doenga gordurosa nao alcodlica do
figado, que se tornou nos dias de hoje a principal, sendo a mais importante, causa de cirrose,
CHC e insuficiéncia hepatica no mundo ocidental, além de principal causa de transplante em
adultos jovens na Europa e EUA.

A participagdao dos médicos, cientistas e pesquisadores na area do estudo das doengas do
figado no Brasil e no mundo cresceu e fez a nossa especialidade tornar-se mais atraente, jo-
vem, com intensa e proficua integragdo com a oncologia, endocrinologia, cirurgia do aparelho
digestivo, radiologia, dentre outras especialidades afins.

Nessas ultimas duas décadas uma nova geracao de patologistas brilhantes se dedicaram
ao estudo das doengas hepaticas de natureza viral, autoimune, colestatica, metabdlica e ne-
oplasica, com destaque para os colegas do Rio Janeiro (Carlos Alberto Basilio de Oliveira,
Vera Pannain, Adriana Bottino, Geysa Bigi), de Sdo Paulo (Venancio Avancini Ferreira, Valéria
Lanzoni, Evandro Sobroza, Regina Leitdo e Paulo Saldivia), de Porto Alegre (Gabriela Coral,
Carlos Thadeu Schmidt Cerski), de Salvador (Luiz Antonio Freitas), de Recife (Norma Jucd), de
Brasilia (Diogo Medeiros, Gustavo Takano e Raissa Menezes) dentre outros, que honraram as
melhores escolas brasileiras de Patologia Hepatica.

A chegada dos métodos nao invasivos de estadiamento da fibrose hepatica, como as técnicas
bioquimicas (APRI, FIB4, NASH Score), fisicas (elastografia hepatica, Shear wave, ARFI, resso-
nancia magnética), parecia, equivocadamente, reservar papel menos relevante para a bidpsia
hepatica e o estudo anatomopatélogico do figado.

Puro engano! Novas técnicas imunohistoquimicas, de biologia molecular, de microscopia ele-
trénica de varredura, a revolugao na pesquisa de marcadores tumorais e de técnicas especiais
de coloragao para pesquisa de cobre, ferro, alfa-1-antitripsina, dentre outros avangos, vieram
demonstrar a importancia, ainda nos dias de hoje, da biopsia hepatica e do estudo minucioso
do fragmento hepatico.

Esse numero especial do Simpdsio de Patologia Hepatica, coordenado pela SBH e FBG e sob
a liderancga dos Drs Liliana Mendes, Sergio Pessoa e Carlos Eduardo Brandao, é um tributo de
gratidao e de homenagem aos patologistas e a demonstracdao maior de que a Anatomia Pato-
|6gica segue sendo arma importantissima no diagndstico e na propedéutica de investigagao
das hepatopatias agudas e crénicas.

Aproveitem !l

Lilana Mendes, Sergio Pessod
& Carlos Eduardo Branddo
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O FIGADO NORMAL Sexta-feira 28.05.2021

PATOLOGISTA: DR. DIOGO MEDEIROS

E-muito importante que o patologista tenha o dominio da histologia hepatica para entender as va-
riacdes do normal e as peculiaridades de bidpsias em grupos especificos, evitando assim, interpretagdes
equivocadas. Existem d0|s conceitos organizacionais para o figado, o |6bulo hepatico classico e 0 acino de
Rappaport.

O lébulo hepatico classico se baseia em parametros estruturais, dividindo o figado em estruturas
hexagonais poliédricas que tém ao centro a veia centrolobular de onde partem corddes de hepatdcitos para
a periferia-do_l6bulo, onde estdo alocados o0s espagos porta nas angulagdes do hexagono. Duas regides sao
importantes nesse modelo: a periportal e periveiacentrolobular.

O 4cino hepatico de Rappaport se baseia em parametros funcionais, que dizem respeito ao su-
primento sanguineo. Ele divide o parénquima hepatico em estruturas tridimensionais semelhantes a um
diamante. Nas extremidades do menor eixo na regiao central, temos 0s espacos porta e na extremidade do
maior eixo na regiao periférica, a veia centrolobular. O parénquima se divide em zonas baseado no gradiente
decrescente de oxigenagao, sendo a zona 1 a mais perto do espago porta e mais rica em oxigénio e nutrien-
tes e a zona 3, mais pobre em oxigénio e nutrientes. A partir deste conceito, é possivel entender a heteroge-
neidade funcional e metabdlica dos hepatdcitos de acordo com a zona em que estéo situados, justificando
assim, o acometimento zonal dos hepatdcitos , como por exemplo nas lesdes hipoxémicas, sendo a zona 3
a primeira a ser comprometida por ser menos oxigenada.

A capsula de tecido conjuntivo de Glisson envolve o figado e emite septos superficiais para o parén-
quima. Essa capsula é revestida por células mesoteliais que representam o peritdnio visceral. Os espacos
porta sdao acumulos de tecido conjuntivo que contém um ramo da artéria hepatica, um ramo da veia porta
e um ramo do ducto biliar, formando a triade portal. Existem também nos espagos porta, vasos linfaticos
e nervos, que sao mais notados em espagos porta de maior calibre. A quantidade do tecido conjuntivo e o
calibre da veia porta variam com o tamanho do espaco porta, que equivale a aproximadamente 3 a 4 vezes
o diametro do ramo da artéria hepatica. Podemos observar nos espagos porta, raros linfécitos e mastdcitos,
mas nao polimorfonucleares ou plasmacitos.

A relagao entre o ramo da artéria hepatica e o ducto hepatico é muito importante, pois em mais de
90% dos espagos portais, a artéria esta acompanha do ducto. Isso € um parametro base importante quando
se suspeita de lesdes ductopénicas.

A placa limitante é formada por hepatdcitos que estao em intima relagao com a periferia do espago
porta e esta é a estrutura que é lesionada nas hepatites de interface.

Os hepatécitos sdo células poligonais e polarizadas com amplo citoplasma eosinofilico as custas
da grande quantidade de mitocdndrias. Eles apresentam os nucleos centrais, redondos ou ovais e com um a
dois nucléolos e podem ser também binucleados. Eles se dispdem em corddes de hepatdcitos que se anas-
tomosam e sdo separados pelos sinusoides.

Os sinuséides sdo a via do fluxo sanguineo do espaco porta para a veia eentrolobular, sendo revesti-
dos por endotélio fenestrado especializado. No seu interior estdo as células de kupffer, que séo macrofagos

" especializados do figado, sendo mais proeminentes nas regides perlportals Nar luz dos sinuséides eX|stem_
; -\tambem linfécitos e hemacias. \

F " Entre os sinusoides e os hepatdcitos encontra-se o espaco d,e Dlsse um espac,:o virtual que abriga a-

ceIuIa e'lto, a qual tem papel importante na fibrogénese hepatica além de outras-funges como armazena-

_mento de V|tam|na A e lipidios. O espago de Disse € a via de drenagem linfatica do figado e segue um fluxo"

contrario-ao fluxo- sanguineo, ou seja, vai em dire¢éo ao. espaco porta. Neste espago também estéo as fibras

reticulinicas compostas por colageno do tipo Il , que séo reponsaveis pelo arcabougo de sustentagdo dos

hepatomtos As ﬂbras de retlcullna sao VIsuallzadas com coloragao espemal pela prata.

1]



O FIGADO NORMAL- PATOLOGISTA: DR. DIOGO MEDEIROS

Abile é produzida nos hepatdcitos e depositada nos canaliculos biliares que sdao espacgos extra-ce-
lulares formados pela membrana citoplasmatica de dois hepatdcitos adjacentes . Os canaliculos biliares vao
se anastomosando a medida que percorrem os corddes de hepatdcitos e drenam a bile via canais de Hering
para os ductulos biliares localizados na periferia dos espacos porta e estes por sua vez, drenam para 0s
ductos biliares interlobulares . Na microscopia do figado normal ndo conseguimos visualizar os canaliculos
biliares na coloragdo de rotina, mas os mesmos podem ser evidenciados por meio de imunohistoquimica
com CD10 e também com a citoqueratina CK7.

Existem particularidades histolégicas do parénquima hepatico de acordo com a idade. Em crian-
¢a, nas primeiras semanas de vida, pode ser evidenciada hematopoiese extra-medular nos sinusdides e
espagos porta. Nas criangas com até 5 anos, os corddes de hepatdcitos sdao duplos e os hepatdcitos sao
mais homogéneos quanto ao tamanho celular e nuclear. No figado de adolescentes e adultos jovens pode
haver nucleos glicogenados em pequena quantidade principalmente em regides periportais , porém caso
isso ocorra em maior quantidade, poderemos estar diante de algumas situagdes como diabetes mellitus e
doenca de Wilson.

Em idosos maiores de 60 anos, os hepatdcitos podem ter mais heterogeneidade do tamanho celular
e nuclear e mais hepatécitos binucleados; também pode ocorrer atrofia de cordées de hepatdcitos dando
a falsa impressao de dilatagao sinusoidal. Outro dado comum nesta populagao é uma maior concentragcao
de pigmento acastanhado de lipofuscina na zona 3, que corresponde a lisossomas com organelas mal di-
geridas que nao foram eliminadas. Outra peculiaridade nesta faixa etaria é a presenga de mais células infla-
matdrias como linfécitos e colageno mais denso nos espacgos porta. Também pode ser observada artéria
hepatica com espessamento de parede mesmo em pacientes sem histérico de hipertensao.

A presenca de hepatécitos apoptéticos em pequena quantidade, pode ser observada em figados
normais e representa apenas o turnover normal de hepatdcitos, sem significar entidade patoldgica. Deve-se
ter cautela em bidpsias subcapsulares muito pequenas, devido ao fato de alguns septos emitidos pela cap-
sula se encontrarem com espagos porta superficiais, dando a falsa impressao de fibrose avangada, em um
figado sem fibrose.Este artefato tende a ndo ser mais evidenciado a partir de 2,0 mm para dentro do parén-
quima. Muito cuidado também na interpretagado de bidpsias realizadas no final de cirurgias prolongadas, as
quais podem apresentar fendmenos vasculo-exsudativos caracterizados pelo acimulo de polimorfonuclea-
res principalmente na zona 3, e que nao representam na verdade uma patologia primaria do figado

Em suma, a correta interpretagao de achados de figado normal em populagdes e faixas etarias espe-
cificas e também em condi¢des especificas de amostras de biopsia sdo fundamentais para uma avaliagao
histopatoldgica hepatica adequada.
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Acute Viral Hepatitis: 8

updates

Beyond A, B, and C

\Venancio Avancini Ferreira ‘Alves, MD, PhD

KEYWORDS

e Acute viral hepatitis ® Hepatotropic viruses e Icteric hemorrhagic fevers ® Immunosuppression

Key points

lobular hepatitis pattern.

exhibit distinctive histologic features.

e Acute hepatitis due to any of the hepatotrophic viruses produces a histologically similar generic

e The non-hepatotrophic viruses do not produce a lobular hepatitis pattern histologically, but instead

e Viral hemorrhagic fevers can produce severe acute hepatitis with characteristic histologic features.

ABSTRACT

“hepatitis” is defined as the set of histologic

patterns of lesions found in livers infected
by hepatotropic viruses, by non-hepatotrophic vi-
ruses leading to liver inflammation in the context
of systemic infection, or due to an autoimmune
disease, drug, or toxin involving the liver. This
article is centered on the histologic patterns of
injury in acute viral hepatitis, encompassing the
hepatotropic viruses A, B, C, D, and E and the
“icteric hemorrhagic fevers” (dengue, hantavirus,
yellow fever). A brief mention of viruses causing
hepatitis in immunosuppressed patients also is
presented.

F rom the standpoint of the surgical pathologist

OVERVIEW

The epidemiology of viral hepatitis has substan-
tially changed over the past decade due to
progress in vaccine development and protocols
for prevention, diagnosis, and treatment.'=®
However, marked differences in incidence of
each type of viral hepatitis still remain. In
2015, Gupta and colleagues” reported a series
of 206 cases of acute viral hepatitis from India
and determined that hepatitis E virus (HEV)
infection was responsible in 95 cases, hepatitis
A virus (HAV) in 36, hepatitis B virus (HBV) in 18,

and concurrent infections of these viruses in an
additional 27 cases. Hepatitis C virus (HCV) was
detected in only 1 patient, whereas the other 29
cases were ascribed to CMV or EBV. In the
United States, a summary of reports of acute
hepatitis from the Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) for 2014 include 1239
cases of HAV and an increase to 1390 cases
in 2015. A total of 2791 cases of acute HBV
hepatitis was reported in in 2014 and an in-
crease to 3370 in 2015. Newly reported acute
HCV hepatitis cases totaled 2194 in 2014 with
an increase to 2436 in 2015. The CDC also re-
ported that cases of acute HCV infection
increased more than 2.9-fold from 2010 through
2015, with an increased incidence each year
during this period. Unfortunately no data
regarding case numbers for acute HEV were re-
ported, but elsewhere on the Web site, the CDC
states that in the United States, HEV infection is
believed to be uncommon, and when symptom-
atic hepatitis E does occur, it is usually in indi-
viduals who are from or have traveled to a
country where hepatitis E is endemic.® =
Acute liver failure may result from viral hepa-

titis. In 2015, the CDC reported 8 deaths in the
United States ascribed’to fulminant HAV infec-
tion.° Deaths due to“acute hepatitis B infection
were reported in 20 cases. In contrast, chronic
HBV hepatitis. was” considered the cause of

/

/
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death of 1715 patients. The CDC report did not
mention death due to acute HCV hepatitis, but
chronic HCV -hepatitis was -considered ' the
cause of death of 19,629 patients.® Acute liver
failure due to acute HEV _infection. is not
mentioned by the CDC; but in other countries,
acute liver failure occurs in 0.1% to 4.0% of
infected patients, with a predilection for preg-
nant women, 30% of whom may develop acute
liver failure.®

HISTOLOGIC FINDINGS IN ACUTE VIRAL
HEPATITIS

The lobular inflammation and hepatocellular
injury. in acute hepatitis is much more striking
than the portal tract changes, resulting in a
low-power pattern that could be termed “lobular
hepatitis” (Fig. 1). Variable numbers of swollen/
ballooned hepatocytes are intermingled with
more normal-appearing hepatocytes. Lympho-
cytes, histiocytes, and plasma cells appear as
single cells or in small groups, even in early
infection, surrounding the damaged hepatocytes
or fragments of dead hepatocytes, a lesion
known as lytic necrosis or spotty necrosis.”
Scattered individual hepatocytes undergo
apoptosis and are known as acidophilic bodies
or Councilman-Rocha Lima bodies. Cellular rem-
nants phagocytized by Kupffer cells may be
highlighted by use of the periodic acid—-Schiff-
diastase (PAS/D) stain, which is extremely useful
for the diagnosis of resolving acute hepatitis
when the appearance in the hematoxylin-eosin
(H&E) stain is nearly normal (Fig. 2). Portal tract
findings are variable; there may be minimal
edema and generally sparse to mild mononu-
clear cell infiltrates that are almost always less
impressive than the parenchymal hepatocellular
injury and inflammation. Bile duct injury is usually
mild, although mild cholangitis has been re-
ported in acute hepatitis E infection.® Mild chole-
stasis may be seen in acute hepatitis, with bile
pigment found in the cytoplasm of hepatocytes
orin biliary canaliculi. The presence of more sig-
nificant cholestatic changes rarely may be seen
in elderly patients, but also should raise the pos-
sibility of drug-induced injury or even bile duct
obstruction.

In acute hepatitis, hepatocytes at the interface
with the portal tract are usually not damaged,
although in acute HAV hepatitis lymphocytes
often spill over the limiting plate. Because portal
fibrosis.and neoangiogenesis are not features of

acute hepatitis;.when patterns of both acute and

chronic hepatitis _coexist, the pathologist must
consider the possibility of an-acute viral infection

as a second hepatic insult occurring in the setting
of underlying chronic liver disease. An important
example of such a scenario is hepatitis D virus
(HDV) superinfection of livers chronically infected
by HBV.®

In most cases of acute hepatitis, especially
those due to hepatitis A and E, the loss of individ-
ual hepatocytes because of apoptosis and spotty
necrosis do not disturb the underlying trabecular
architecture, and once the viral infection resolves,
usually within 2 to 4 months after infection, regen-
eration from neighboring hepatocytes leads to
complete restoration of structure and function of
the liver.

In some cases of acute viral hepatitis, groups
of hepatocytes die, resulting in collapse of retic-
ulin framework, known as confluent necrosis.”'°
When confluent necrosis links central veins (ter-
minal hepatic venules) to the neighboring ones, a
"vascular bridge" ensues ("central-central
bridging" or "central-portal bridging"). Almost
50 years ago, Boyer and Klatskin'! suggested
that confluent necrosis linking central veins to
portal tracts might lead to a presinusoidal-
postsinusoidal shunt, with a high risk of evolu-
tion to cirrhosis (Fig. 3). This hypothesis is still
a matter of debate, and will require additional so-
phisticated morphologic and functional assess-
ment in cohorts of affected patients.

Fulminant hepatitis is defined as acute liver
failure occurring a few weeks after the onset of
acute hepatitis. Viral hepatitis and drugs are re-
ported as major causes of this rather infrequent
but potentially severe condition. Confluent ne-
crosis may become extensive, leading to sub-
massive or even massive necrosis (Fig. 4).
Because of the irregular distribution of necrosis,
histologic features from needle liver biopsies
may not predict clinical outcome in such
instances'?

Extensive necrosis may be mistaken as fibrosis;
the distinction can be aided by silver impregnation
stains, such as the Gomori silver stain. Confluent
necrosis leads to approximation of reticulin_fibers
(collagen I fibers) due to parenchymal collapse,
whereas chronic active “fibrogenesis leads to
deposition of both collagen Ill and collagen fibers.
Collagen lll appears’as narrow black fibrils (reticu-
lin fibrils), whereas collagen | bands appear brown.
Chronic fibrogénesis is accompanied by produc-
tion of elastic. fibers, visualized by the Shikata
orcein, van_-Gieson, or Weigert stain, whereas
acutecollapse 1acks elastic fibers.'® These histo-
logic and histochemical features are even more

“important in the assessment of biopsies demon-

strating acute-on-chronic liver failure, to discrimi-
nate which lesions are ascribable to acute events
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Fig. 1. Histologic features of lobular
hepatitis. (A) Hepatocyte ballooning (I-J&E 7
ongmal-magmf_ncatnon x40). (B) Hepatocyte &
apoptosis (H&E, original magnlflcatlon '
x100). (C) Spotty hepatocyte necr05|s (H&E
“original magnlflcatlon ><100) .
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(mainly infections) superimposed on preexisting
chronic liver disease, and such determination
may be relevant for selection of patients who
should be prioritized for liver transplantation'*
Liver regeneration in cases of confluent or sub-
massive necrosis is based on activation of progen-
itor cells, leading to a “ductular reaction,” a
network of small tubular-canalicular structures
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Fig. 2. Resollvir)g‘ acute
hepatitis with numerous

containing cellular debris

stain  (PAS/D, original
magnification x40).

reminiscent of biliary ductules (positive for CK19)
embedded in variable amounts of collagen™®

The fate of the liver microarchitecture after acute
hepatitis depends on the etiologic agent and the
patterns of necrosis and regeneration. Hepatic
structure and function are usually completely
restored in a few months in cases in which the
extent of parenchymal damage is limited to

Fig. 3. Confluent necro-
sis in a case of acute
HAV hepatitis. Note the
approximation of the
portal tracts (H&E, orig-
inal magnification x200).

scattered Kupffer cells

highlighted by a PAS/D -
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Fig. 4. Submassive necro-
sis due to acute viral
hepatitis.

UNIV. OF CHICAGO
SURG. PATH.

N‘E!Rll:il } zl I a |

apoptosis or spotty necrosis, whereas fibrosis
development is more likely in cases with more
extensive confluent or submassive/massive hepato-
cyte necrosis, even after resolution of the infection.

Histologic Clues to the Causative Virus in
Acute Hepatitis

At present, etiologic diagnosis of acute hepatitis is
based on serology, with sensitive tests detecting
viral antigens in hepatitis B or antibodies to viral
proteins in hepatitis A, C, D, and E infection. Mo-
lecular assays, most of them based on polymerase
chain reaction (PCR), are also important for the
diagnosis of ongoing infection by these viruses

Fig. 5. Acute HAV hepa-
titis exhibiting marked
lobular hepatitis (H&E,
original  magnification
x40).

and also for the causative agents in icteric hemor-
rhagic syndromes and viruses infecting immuno-
compromised patients. Although the histologic
appearance is similar for all types of acute viral
hepatitis, there are some distinctive features that
are associated with specific viruses.

Hepatitis A

Lobular features are usually predominant, with
spotty necrosis and many apoptotic bodies. How-
ever, in acute HAV hepatitis, the portal infiltrate
also may be impressive, with plasma cells and
lymphocytes frequently “spilling over” the limiting
plate into the zone 1 hepatocytes (Fig. 5). Sero-
logic testing is key for proper diagnosis, especially

17
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in cases with prolonged or relapsing disease,

which may last for more than 6 months. Mild
cholestasis may be seen in these cases.'®

Hepatitis E .

Hepatitis E infection is endemic in India, sub-
Saharan Africa, and Mexico, where infection is
waterborne, mostly due to genotypes 1 and 2.
More recently, - foodborne zoonotic disease or
bloodborne infections have been reported in the
United States, Germany, France, Japan, and En-
gland, with a predominance of genotypes 3 and
4, transmitted as a zoonosis mainly via contami-
nated meat.'” 2%

Histologic features of acute hepatitis E usually
encompass a mild and nonspecific lobular hepatitis
with apoptosis and spotty necrosis of hepatocytes.
Bile pigment accumulation has been reported in he-
patocytes and bile canaliculi and cellular debris may
be found in hypertrophic Kupffer cells (Fig. 6). A rather
striking finding in some cases is the presence of a
mixed inflammatory cell infiltrate consisting of several
polymorphonuclear cells and lymphocytes. Inan 11-
case series from France, marked lobular necroinflam-
matory activity was found in 9 patients and confluent
necrosis in 5, leading to death in 3 patients.'” Charac-
teristic pathologic signs of acute hepatitis E included
severe intralobular necrosis, neutrophilic inflamma-
tion, and acute cholangitis. Drebber and colleagues®
found HEV RNA sequences by reverse-transcriptase
PCR in 7 of 221 formalin-fixed paraffin-embedded
liver biopsy samples with acute hepatitis of obscure
etiology from Germany. The histologic appearance
was a generic lobular hepatitis pattern with

cholestatic features and in some cases confluent he- -

patocyte necrosis in zone 3.

Among major determinants of the severity of
illness caused by HEV infection are viral factors,
such as the HEV strain (genotype or subtype), viral
load, and other coinfections. Genotype 3 and 4
strains are described as less pathogenic for
humans than genotypes 1 and 2.2" Host factors
are also relevant: severe acute hepatitis, including
cases of fulminant/submassive necrosis have
been reported in pregnant patients, and immuno-
suppressed patients have developed chronic
HEV infection progressing to cirrhosis.?!22

In a promising approach to the etiologic diagnosis
of hepatitis E, Gupta and colleagues®® produced
monoclonal antibodies directed to recombinant
HEV proteins codified at ORF2 and ORF3. Animmu-
nohistochemical assay tested on 30 liver biopsies
collected postmortem from patients who died of
acute liver failure caused by HEV infection yielded
positive results in all paraffin-embedded samples
from these 30 cases, whereas 15 controls (5
noninfected liver tissues, 5 HBV-infected and 5
HCV-infected liver tissues) were all negative. If these
results are reproduced in larger studies, this immu-
nohistochemical approach may prove a valuable
tool for prospective and retrospective assessment
of the extent of HEV hepatitis worldwide.

Hepatitis B

As opposed to chronic HBV hepatitis, in which
ground-glass hepatocytes and sanded nuclei
serve as important histologic clues for diagnosis,
acute HBV hepatitis does not produce specific

Fig. 6. Acute HEV hepati-
tis with moderate portal
inflammation as well as
marked lobular hepatitis
(H&E, original magnifica-
tion x100).
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histologic pattern features.- Moreover, viral anti-
gens cannot be detected at this stage of infection
using immunohistologic stains. due to ongoing
immune clearance of the virus. The lack of immu-
nohistochemical expression of hepatitis B surface
antigen or hepatitis B core antigen in acute hepa-
titis B has been used to differentiate it from chronic
disease in asymptomatic cases with minimal histo-
logic changes at biopsy.?*

Hepatitis C

Descriptions of the histologic findings in acute
HCV hepatitis in immunocompetent patients usu-
ally includes mild lobular inflammation and rela-
tively mild hepatocytic - injury with less
ballooning and fewer apoptotic bodies than is
seen with other forms of acute viral hepatitis
(Fig. 7).2° In a series of 5 symptomatic cases
from Johns Hopkins, 2 cases biopsied in the first
2 weeks demonstrated mild cholestasis and
ductular reaction, raising possibility of early find-
ings of biliary tract disease.?® Two cases biopsied
at 8 weeks showed mild to moderate lobular and
portal lymphocytic inflammation without chole-
stasis. The patient biopsied at 18 weeks showed
mild portal lymphocytic inflammation, minimal
interface hepatitis, and moderate lobular lympho-
cytic inflammation, probably reflecting evolution
to chronicity. Immunohistochemical detection of
HCV antigens is not sensitive enough to be useful
for routine diagnosis, although the expression of
HCV core protein has been reported in one study
to predict severe relapse in posttransplant recur-
rent hepatitis C.2”

Fig. 7. Acute HCV hepati-
tis with lobular disarray
(H&E, original magnifica-
tion x20).

OTHER VIRUSES CAUSING ACUTE HEPATITIS -
Hepatitis D (Delta) Virus

HDV, an incomplete replication-defective RNA vi-
rus that requires the molecular machinery of HBV
to complete its life cycle, causes acute and
chronic hepatitis by coinfection or superinfection
with HBV.?®?° Replication of HDV depends on
the delta antigen, which binds to viral RNA in the
nucleus of infected hepatocytes by a double
rolling-circle mechanism. Similar to HBV, HDV is
most often transmitted by contact with contami-
nated blood and body fluid.*°

In the Amazon regions of South America and in
Africa, superinfection of HBV carriers with HDV
may lead to epidemic bouts of severe acute viral
hepatitis, also known as "black vomiting fever."
This disease is also known as Bangui fever in
Africa, Santa Marta hepatitis in Colombia, and Lab-
rea hepatitis in Brazil.>'~32 The disease may prog-
ress to hepatic failure and death within a few days
or weeks, especially in children and young adults.?
In Brazil, the clinical course of Labrea hepatitis may
resemble fulminant yellow fever, with fever, jaun-
dice, bloody vomiting ("black vomits"), and, finally,
hepatic coma and death.?-%2

Typically acute HDV/HBV hepatitis demon-
strates submassive/massive hepatic necrosis
(see Fig. 6). In addition, reports from Latin America
and Africa have emphasized the presence
of microvesicular steatosis and hepatocyte
ballooning degeneration with the presence of large
"spider/morula cells," and variable lymphocytic in-
filtrates (Fig. 8).82"*2 Histologic distinction from
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hepatitis due to yellow fever is difficult. In a study
comparing these 2 forms of fulminant hepatic fail-
ure from patients from the Amazon basin, the most
discriminating findings in the HBV/HDV hepatitis
cases were the presence of extensive, predomi-
nantly lytic hepatocytic necrosis, portal and hepat-
ic vein phlebitis, and the presence of "morula
cells" (large hepatocytes with large central nuclei
and microvesicular steatosis) in a background of
chronic liver disease.® When present, reactivity
for hepatitis D antigen in the nucleus of hepato-
cytes is pathognomonic.®2!

Many cases of HBV + HDV infection evolve
rapidly to cirrhosis. Unlike most cases of isolated
chronic HBYV infection, even in advanced stages,
interface activity and lobular necroinflammatory
activity are marked, frequently producing areas
of confluent necrosis.?31:32

Influenza: H1N1

Most patients with influenza, including those
infected with the epidemic H1N1 virus, present
with upper respiratory symptoms with a benign
course, whereas those patients with comorbidities
may develop respiratory failure. In an autopsy
study of 21 Brazilian patients with confirmed
CHINT infection who died with acute respiratory

5 i fén'lu:e (:16with preexisting medical conditions) pul-
monaryﬂﬁdmg&were predominant and pathologic _

. changésm other organs were mainly secondaryto
multlpleorgan tallureandshoek Secilons from the

atitis with superinfection

marked lobular hepatitis
(H&E, original magnifica-
tion x100).

liver showed erythrophagocytosis and a few
mononuclear inflammatory cells in the sinusoids
in all patients, and variable degrees of shock-
related centrilobular necrosis. Remarkably, the
only pregnant patient in the series presented clin-
ically with hepatic failure and sections demon-
strated massive hepatic necrosis.*?

Herpesviruses

Herpesviridae is a family of large, encapsulated,
double-stranded DNA viruses encoding 100 to
200 genes encased within an icosahedral capsid.
All herpesviruses are nuclear-replicating.®* Infec-
tion by herpesviruses is highly prevalent worldwide.
Usually  asymptomatic, primary infection
is acquired in childhood. Congenital infection may
cause severe disease in multiple organs, including
hepatitis. Opportunistic infection by herpesviruses
is a significant cause of morbidity and mortality in

immunocompromised individuals. =g

Epstein-Barr virus g = =
Epstein-Barr virus (EBV)- -related hepatltls is chér-

acterized by proﬁnnenf lymphocytic infiltrates in -

the smusmds/as well as mild to moderate portal in-

filtrates (Fig. /9 The lymphoid cells are mildly._

enlarged” and atypical appearing. ("activated"),
ralsmd the posslblllty of a lymphoproliferative dis-

o;der Scattered apoptotic hepatocytes may be-

“seen, but the -degree of hepatocellular damage is
mlmmal gompared with the degree of sinusoidal
_ inflammation. Additionally, although the Iymph0|d

- - Tt

Fig. 8. Chronic HBV hep- .

by Delta virus, showing



Fig. 9. EBV hepatitis ex- -
hibiting a distinctive si-
nusoidal in . filtrate of
activated  lymphocytes -
(H&E, original magnifica-
“tion x200).

infiltrate may spill over from the portal tracts into
the adjacent parenchyma, it does not destroy cells
at the portal interface.%*¢ Although diagnosis re-
lies primarily on serologic/molecular virological
methods, immunohistochemistry for EBV viral
capsid antigen or in situ hybridization (ISH) for
EBV nucleic acids are also useful. ISH is
much more sensitive, especially for detecting
EBV-encoded RNA sequences, for which it is re-
ported to be as sensitive as PCR.%¢

Cytomegalovirus
Congenital cytomegalovirus (CMV) is frequently
asymptomatic, but may lead to premature birth,
various neurologic manifestations, jaundice, and
hepatosplenomegaly. In the post-neonatal period,
primary CMV infection, especially in teenagers,
presents as an infectious mononucleosis-like syn-
drome, sometimes with liver dysfunction, occa-
sionally leading to fulminant hepatic failure.®”
Histologically congenital CMV infection may
lead to neonatal hepatitis, with portal and lobular

N \1nflammat|on cholestasis, variable degrees of

egtramedullary hematopoiesis, and giant cell
t[ansferm\atlon of hepatocytes. A firm histologic

:‘ -diagnosis_ requires the identification of typical
L= CMV mehﬁror?s in bile duct epithelium, hepato

cytes or endoﬂaei‘alwells The mfec’@d/cells
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demonstrate an enlarged nucleus with an inclusion
that may be either eosinophilic or basophilic, sur-
rounded by a clear halo leading to a characteristic
"owl’'s eye" appearance. Variable numbers of
basophilic granules can be present in the cyto-
plasm of the infected cells.

The histologic features of CMV hepatitis in
immunocompetent patients are usually not patho-
gnomonic because CMV inclusions are usually not
found. Variable degrees of lymphocytic portal infil-
trate may coexist with sinusoidal lymphocytes,
similar to the histologic appearance of EBV hepa-
titis. Aggregates of macrophages sometimes form
microgranulomas, whereas hepatocyte injury is
generally not present, with the exception of rare
apoptotic bodies. In immunosuppressed patients,

CMV hepatitis may preseﬂt as a rather mild lobular ~.

hepatitis or, less frequently, as a more severe
form.38 Microabscesses eonsisting of coIIectrons
of neutrophils su”rro%d/ ing an infected hepatocyte
containing a CMV inclusion-is a typical finding.
Immunoh ,stochémlstryf (IHC) detects early-
expresmon/genes encoded | protein in the nucleus
of mfécted celfs whereas late- express“omgenes
encod’e for prote|n§ that may be found in the cyto-

- p)asm of mfected cells. IHC has-been considered
~ slightly more sensitive than ISH for CMV-(75.7%
_ Vs 676%) ,.both cIalmed to be hlghly specific.®®

-~ —
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Human herpesvirus-6

Acute infections due to human herpesvirus-6
(HHV-6) are frequently asymptomatic and resolve
spontaneously. Rarely, especially in immunosup-
pressed patients, serious clinical” manifestations
involving the central nervous system, liver, gastro-
intestinal tract, lungs, and bone marrow occur.*° In
solid .organ transplant recipients HHV-6 has been
reported to rarely cause acute hepatitis, some-
times leading to fulminant hepatitis.

Herpes zoster

Although herpes zoster virus (HZV) almost never
infects immunocompetent patients, submassive/
massive hepatic necrosis may ensue in patients
receiving high doses of steroids or with chemo-
therapy. In most of these cases, pathognomonic
intranuclear herpetic inclusions are abundant.
IHC for detection of early-expressed proteins is
sensitive and specific for herpes groups. PCR
detection of HZV DNA yields the most sensitive
and type-specific diagnosis.*

Herpes simplex virus types 1 and 2
Although herpes simplex virus (HSV)-1 and HSV-2
most commonly infect immunosuppressed pa-
tients, acute hepatitis and even fulminant hepatic
failure may be rarely found in immunocompetent
individuals*243

Histologically patchy areas of coagulative necrosis
with sharp borders ("punched-out necrosis" and
“punctate necrosis") are surrounded by hepatocytes
with enlarged nuclei with "ground-glass" intranuclear
viral inclusions; syncytial multinucleated cells are
frequent (Fig. 10). Viral antigen can be demonstrated
by immunohistochemistry.* Rare cases in pregnant
patients or in neonates show diffuse, almost total he-
patic necrosis with no viral inclusions and virtually no
inflammatory response*® Two types of viral inclu-
sions, Cowdry A and B bodies, have been described
in HSV infection. Cowdry A inclusions are small,
round, and eosinophilic and are separated from the
nuclear membrane by a halo. Cowdry B inclusions
are large, ground-glass, eosinophilic, centrally
located structures that push nuclear material to the
rim of the nucleus. Type A bodies represent an early
stage of nuclear infection, whereas type B bodies
represent a later stage.

In a recent report of a case of an immunocom-
petent 67-year-old man with 1 week of fever and
abdominal pain showed CT and MRI images
compatible with liver abscesses, but with charac-
teristic HSV histologic lesions stresses. Once
again, the utility of liver biopsy for diagnosis was
shown,-~using either immunohistochemical detec-

tion- of viral antigens or of DNA sequences by in _

situ hybridization for-HSV diagnosis.*647

Adenovirus

Adenovirus is a nonenveloped, double-stranded
DNA virus that causes respiratory tract infection
in infancy and early childhood. Ronan and col-
leagues“® collected and reviewed 89 cases of hep-
atitis due to adenovirus from the published
literature, all occurring in immunosuppressed pa-
tients, with only 27% survival. Histologically,
adenovirus hepatitis is characterized by random
punched-out areas of hepatocyte necrosis
(Fig. 11). Hepatocytes at the periphery of these
necrotic areas usually contain nuclear viral inclu-
sions. These are basophilic and slightly angulated
and have a "ground-glass" appearance, making
the nucleus look "smudgy." Cytoplasmic aggre-
gates of basophilic material represent viral prod-
ucts. A variable but generally mild infiltrate of
inflammatory cells accompany the infected hepa-
tocytes and consist mostly of macrophages and
lymphocytes. The centers of the necrotic areas
may contain neutrophils or nuclear debris. Variable
amounts of mononuclear portal inflammatory infil-
trate and scattered granulomas may be seen. IHC
with specific antibodies identifies viable infected
cells at the periphery of the necrotic areas.*®

Icteric Hemorrhagic Fevers

Systemic involvement by non-hepatotropic vi-
ruses can sometimes involve the liver. Patients
present with high and prolonged fever, variable
elevations of serum transaminase levels, and
signs of multiorgan dysfunction.®® Because these
viruses tend to preferentially infect endothelial
cells, the clinical picture often also includes evi-
dence of vascular injury, including petechial rash,
internal bleeding, and, in fatal cases, massive
hemorrhage, shock, and disseminated intravas-
cular coagulation.

Viral hemorrhagic fevers (VHFs) are due to
enveloped RNA viruses from the families Flaviviri-
dae, Arenaviridae, Filoviridae, and Bunyaviridae,
which depend on animal reservoirs (arthropods,
rodents, ruminants, and primates)-and, so;,- they
usually infect humans in regions where these ani-
mals live, mostly the Tropics. Human-to-human
transmission or aerosol infections have occasion-
ally been detected.”"

Yellow fever

The major~hepatic histologic manifestations are
hemorrhagic’ hepatocyte necrosis -and. apoptosis,
with.a characteristic predominant midzonal (zone
2) accentuation (Fig. 12). The presence of non-

" necrotic rings of periportal and perivenular hepato-

cytes in zones 1 and 3 is useful for the morphologic
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Fig. 10. HSV hepatitis. -
(A) Gross photograph
showing extensive hepa-
tocyte necrosis. (B) At -
low power a random
“area of hepatocyte ne-
crosis is evident (H&E,
original  magnification
x40).

- ~
differential diagnosis with other causes of exten- hepatitis who have been recently” VECCInaLed in
sive hepatic necrosis. Numerous apoptotic bodies  Brazil and in the United States.>*5° N3 i
(Councilman-Rocha Lima bodies) are found amidst D B i ‘
and at the borders of the necrotic areas. Macrove- Dengue w;us 7 =X

" _sicular and microvesicular steatosis also may be According to ‘the WorId Health Orgamzathn_,‘
\\ 5 p‘resent 52,53 Yellow fever viral antigen is exuberant Dengue virus (transm|tted primarily by the Aedes
~ i apoQtotlc cells as well as in hypertrophic Kupffer aegyﬁt/ mosqulto) has-infected 100 million individ-

Cel§ ° Molecular tests have been developed to uals worldwide, mostly residing in tropical and
“allow d|§t|nctlon between infections caused by, & subtroplcal regions. The petentially severe hemor-
- the wild- type virus versus the 17D vaccine strain, “rhagic form of the disease has been diagnosed in
WhICh -is t|u¢e usefuL in- patlents W|th severe _ ~250,000 persons.®® Multiple outbreaks of Dengue
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infection in Latin America in the past decade has
led to an endemic state in several countries. Dur-

ing the decade 2000 to 2010, Brazil identified
8,440,253 cases, 221,043 (2.6%) of which were
classified as severe, and 3058 fatalities.®” Accord-
ing to the CDC, the last reported dengue outbreak
in the United States occurred in south Texas in
2005 A small dengue outbreak also occurred in
" Hawaii in 2001.58

- Liver involvement varies from asymptomatic

. ki \eIZeva\clog of serum aminotransferases to severe
X T hethltIS and occaS|onaIIy acute liver failure.®® He-
patocyte \apoptoss leads to the presence of

numerus Councﬁnan Rocha Lima Bodies in bi- _
OpSJes or at‘auiopsy\Apgp’tos&s may_ bethé resuﬁ

Fig. 10. (continued). (C)
Viral intranuclear inclu-

nucleated cells,
evident (H&E,
magnification x100). (D)
An immunostain for HSV
antigen confirms = the
diagnosis (original
magnification x40).

are

of combined direct viral cytopathic effect, hypoxic
mitochondrial dysfunction, the immune response,
and accelerated endoplasmic reticular stress.®®.

sions, including in multi-

original

Necrosis of midzonal and centrilobular hepato- N

cytes may result from-the fact that the liver_cells
in these areas are more senS|t|ve to the effects of
anoxia or |mmune’ res,ponse or may be a preferen—

tial target zone -of the dengue viruses,5®:°

Although not gafﬁogporﬁomc, more intense hepa-._

tocytic injury in zone 3 in dengue is useful for
the _ d‘ fferential” diagnosis with yellow fever,
whlcp re,markably spares zone 3.
“and IobUIaﬁ inflammation -in -dengue is usually
“sparse, gomposed mostly of lymphocytes and
macrdphages
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Fig. 11. Adenovirus hep- -
atitis. There is a small
focus of hepatocyte ne-
crosis rimmed by hepato- -

cytes  with smudgy
intranuclear  inclusions
typical of adenovirus

- (H&E, original magnifica-
tion < 100).

Other arboviruses: zika and chikungunya
virus

Numerous cases of other arthropod-borne viruses
causing acute hepatitis, specifically zika virus and
chikungunya virus, have recently been reported
from several Latin American countries and even
from southern states of the United States. Up to
now, the liver has not been shown a major target
for these agents.®"62

Ebola and Marburg viruses
Person-to-person transmission led to very se-
vere outbreaks in several African countries,
where bats serve as major reservoirs®® Clinical
manifestations included high fever and massive
hemorrhage, shock, and disseminated intravas-
cular coagulation. Histopathology of the liver
was similar to other VHFs causing acute hepati-
tis characterized by spotty to confluent hepato-
cellular necrosis with minimal inflammatory cell
infiltrates.®® Characteristic intracytoplasmic viral
inclusions can be identified within hepatocytes
of patients dying with Ebola infection and, less
frequently, in those infected with Marburg vi-
ruses. The viral inclusions can be confirmed by
IHC.%% Mild to moderate microvesicular steatosis
~.and Kupffer cell hypertrophy and hyperplasia are
~ a‘iso found, but cholestasis has not been re-
por;ted,eka small number of Ebola cases were

dlagnes§:d |mEurope and the United States,,
§ 3 recently.in-patients. who had traveled to West/.
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Hantavirus

These rodent-borne viruses are most prevalent in
Asia but have also been detected in the United
States and Europe.®®® Febrile illness is usually
followed by renal failure, but in more recent out-
breaks, multiorgan involvement with fever and pul-
monary edema and hemorrhage have been
described. In an autopsy study from Sao Paulo,
Brazil,*” a lobular hepatitis with lymphocytes and
macrophages surrounding foci of necrotic hepato-
cytes was evident in patients who died due to se-
vere acute edematous/hemorrhagic pulmonary
disease. These patients had a history of contact
with rodents, requiring consideration of bacterial
infections such as leptospirosis. The correct diag-
nosis was confirmed by identification of Hanta viral
antigens in endothelial cells and macrophages®’
by immunohistochemistry using an antibody

developed by Zaki and colleagues.®®>” — — "
-~ ~
o
SUMMARY V' = e e .
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A multldlsmpllna(ry a,pproach for the proper d|a93
nosis of acyte viral hepatitis presently sincludes
careful reylew of routine sections and the identifi-_
cation efvu’al antigen by IHC or finding viral nucleic
acid /sequences by .in situ hybridization and/or
E‘CR and-next- -generation sequencing methods:

- T,hese fesults are then considered in conjunction

~with” sel:ologlc testing methodologies to arrive at

_ “a firm diagnosis. In this context of remarkable
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Fig. 12. Yellow fever hep- .
atitis. (A) Autopsy section
‘ demonstrating . marked *
TGV ol . " w® lobular hepatitis (H&E,
L \ 8 : o : original magnification -
BN S b vy 7 -k x100). (B) Immunostain
Z o e ¥ £ - , ’ for yellow fever antigen
R S : ; confirms the diagnosis

(original  magnification
x 100).
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~ Exames laboratoriais:

s \_/Ar_\ti-HCV (+),‘HiC\,/T—RNA detectado.
v'HBsAg (-) Anti-HAV IgG (+)
v/ AST 88 UI, ALT 64 Ul, GGT 80 UI, FAlc 120 UlI.

“Albumina 3,5 mg/dl, Globulinas 4,5 mg/dl. BbT=
0,4 (0,2/0,2), INR 1,01.

v FAN reagente 1:160. Fator reumatdide positivo.
Funcao renal normal, complemento normal. EAS
sem anormalidades.

v’ Realizada bidpsia hepatica
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Exames laboratoriais:

v’ Tratada com PEG e RBV-'48 semanas (2010 - 2011) com recidiva
viral.

v/ Em 2011 inicio de prednisona e azatioprina, matendo ALT 68 Ul, AST
50 UI. 1gG 1400 mg/dl.

v/ Em 2013 — retratada com PEG +RBV + Telaprevir sem resposta
viroldgica (novamente recidivante).

Em 2014:

v’ Ultrasonografia: Figado de volume normal, textura hetereogénea,
contorno irregular, bago 11,5 cm.

v' EDA 2014: Gastropatia portal hipertensiva.
v’ Elastografia por Fibroscan : 9,6 kPa + CAP =160 DB/m

Evolucao

v'Retratada em 2015 com Sofosbuvir e
Daclatasvir com RVS. Enzimas normalizaram
apos tratamento. 1gG normal. Mantida com
prednisona 10 mg e azatioprina 50 mg/dia.

v Elastografia por Fibroscan apds 1 ano’d'e_RVS
(2016): 6,1 kPa (FO-F1?) CAP 243 Db/m

= v'Realizada nova bidpsia hepatlca para avaliar

25 remlssao de HAl em 2017
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Evolucao

v' Mantido tratamento com Aza 100 mg/dia.

v 2018: Usom: Figado com volume normal, discretamente
irregular, parénquima com textura hetereogénea e
ecogenicidade aumentada. V Porta 1,2 cm. Baco 9,1 cm.

v’ Doppler — sem sinais de hipertens3o portal.

v’ Fev 2020 - Endoscopia normal e B
~
~
v’ Laboratério de janeiro 2021: e 3 e S
“H-\.\ \
" v/ ALT 18 AST 9 GGT 17 FAlc 75 BBtO4AIbunﬂna45 BALE Fe
\ __\_\-""--.
_~ ¥ Hemograma normal sem pIaquetopenva i > 41 =00 a S
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MARCADORES E ESTADIAMENTO DE DOENGA
DE WILSON E DEFICIENCIA DE AIAT Sexta-feira 28.05.2021

DR. CARLOS THADEU SCHMIDT CERSKI —

HEPATOPATIA SECUNDARIA A DEFICIENCIA DE o-1-ANTITRIPSINA

A deficiéncia de 0t-T-antitripsina (ATAT) é uma doenca autossdmica recessiva com expressao codo-.
minante consequente a mutagao do gene serpinal, localizado no brago longo do cromossoma 14 (14932.1).
Vérias mutagdes desse gene sdo conhecidas, entre elas: Pi*ZZ (Glu342Lys); S (Glu264Val); Siiyama (Ser-
53Phe); M (Malton); King's (His334Asp); Queen’s (Lys154Asn). A variante Pi*ZZ corresponde a 95% dos ca-
sos clinicamente significativos.

A ATAT é uma das proteinas da fase aguda da resposta inflamatéria, sintetizada pelos hepatdcitos
quando estimulados pela IL-6. Sua fungéo é inibir proteases séricas como a tripsina, elastase neutrofilica,
protease-3, metaloproteinases, proteases bacterianas e outras. A falta dessa fungao, especialmente em
relagcdo a elastase neutrofilica, vai constituir um fator importante na patogénese da pneumopatia desses
pacientes.

Somente 15 a 18% dos portadores da mutagao Pi*ZZ irdo desenvolver uma hepatopatia ao longo da vida.

A mutacgao de ponto que caracteriza a Pi*ZZ determina uma alteragao na dobradura da molécula de
A1AT que leva a um acumulo no reticulo endoplasmatico dos hepatdcitos. A agao toxica desses agregados
causa a lesdo dessas organelas. Essas proteinas mal dobradas podem ser lisadas pelos proteossomas ou
digeridas nos autofagossomas. Esses mecanismos poderiam explicar o fato da maioria dos portadores
dessa mutagao nao desenvolverem hepatopatia ao longo da vida.

Esses agregados de ATAT podem ser identificados como corpusculos eosinofilicos citoplasmaticos
predominantemente nos hepatdcitos periportais ou perisseptais. Como eles sao consequéncia de um acu-
mulo progressivo, dificilmente sao visualizados no primeiro ano de vida. Eles podem ser evidenciados com
a coloracao de PAS/didstase ou por reagcao imuno-histoquimica.

Apesar desses agregados levarem a lesdo dos hepatécitos as principais alteragdes vao se localizar
na arvore biliar.

0 quadro clinico dos recém-nascidos é de uma colestase neonatal. A bidpsia nesses casos é seme-
Ihante ao de uma atresia biliar, com alargamento portal as custas de edema, reagao ductular e ocasionais
cilindros biliares. A evolugao da doenca leva a uma hepatopatia de padrao biliar. Inicia com alargamento
fibroso portal com marcada reagao ductular, seguindo com a formacgao de pontes porta-porta, formagao de
nddulos com padrao de “quebra-cabegas” que preservam as vénulas terminais, pontes porta-centro, segue a
perda das vénulas terminais, capilarizagao sinusoidal, ductopenia e cirrose de padrao biliar. A fibrose nesse
processo é predominantemente devida aos fibroblastos portais.

Um quadro histolégico de hepatopatia de padrao biliar com hepatdcitos periportais ou perisseptais
com corpusculos citoplasmaticos PAS positivos-diastase resistente € suficiente para o diagnostico de defi-
ciéncia de a-1-antitripsina. Técnicas mais sofisticadas como imuno- hlstoqwmlca podem ser utlllzadas na

~ confirmagéo diagndstica.

_ Nao existe nenhuma classificagcao especifica para avaliar a atmdade e 0 estadiamento das hepa—‘" :
_ ‘topa\tlas secunddrias a deficiéncia de A1AT. Podem ser consideradas as diferentes classmcagoes das he-
_ ) patopatias biliares como Ludwig, Scheuer ou Nakanuma, mas nenhuma é satisfatéria para essa sﬂuagao
i Recomenda se nesse caso, a descrigao das alteragdes morfologlcas ' -

/
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MARCADORES E ESTADIAMENTO DE DOENGA DE WILSON E DEFICIENCIA DE AIAT - DR. CARLOS THADEU SCHMIDT

HEPATOPATIA SECUNDARIA A DOENGCA DE WILSON

A Doenca de Wilson (DW) é uma doenca autossdmica recessiva consequente a mutagédo do gene
ATP7B, localizado no brago longo do cromossoma 13 (13q14.3). Atualmente ja foram descritas cerca de 500
diferentes mutagdes-desse gene. A enzima codificada por ele é uma ATPase transportadora de cobre que
age na.excregao desses ions nos canaliculos biliares e na ligagdo do mesmos na proteina transportadora
ceruloplasmina.

A falta de excregao gera um acumulo de cobre nos diversos tecidos do paciente e determina uma
doenca sistémica que compromete multiplos 6érgaos além do figado.

A hepatopatia na DW é secundaria a dois diferentes mecanismos patogénicos:

1) a presenca de cobre livre nos hepatdcitos causa uma lesao no citoesqueleto e nas mitocondrias
que resulta no aumento da densidade da matriz, dilatacao e cistificagao das cristas mitocondriais;

2) a ligagao do cobre com diferentes proteinas hepatocitarias origina neoantigenos contra os quais
desenvolve-se uma reagao de autoimunidade.

O primeiro desses mecanismos leve a formagao de corpusculos de Mallory, esteatose macrogo-
ticular, hiperglicogenizacao nuclear, balonizagao hepatocitaria, necrose, apoptose e infiltrado inflamatério
parenquimatoso. Ou seja, um quadro histoldgico de esteato-hepatite semelhante ao que ocorre em casos de
hepatites alcodlicas e metabdlicas. Outra semelhanga com a hepatopatia alcodlica é a TGO(AST)>TGP(ALT)
o que traduz lesao das mitocéndrias hepatocitarias. Uma diferenga morfolégica que podemos encontrar
€ que as esteato-hepatites alcodlicas e metabdlicas concentram suas alteragdes nas zonas perivenulares
(zonas 3) enquanto na DW as alteragdes sdo mais difusas e usualmente estdo presentes nas zonas periportais
(zonas 1).

O segundo mecanismo patogenético deve-se a uma reagao mediada por linfécitos CD4Th1 e CD8
citotéxicos contra neoantigenos dos hepatdcitos periportais/perisseptais, ou seja, causam uma hepatite de
interface. Segue-se a lesao hepatocitaria um processo de cicatrizagao inicialmente mediada por fibroblastos
portais e posteriormente com a participagao das células estreladas. As alteragdes estruturais iniciam por
um alargamento fibroso portal e seguem com pontes fibrosas porta-porta, pontes porta-centro e finalmente
cirrose. Nos explantes desses pacientes geralmente identificamos cirrose de padrao misto ou macronodular.

A DW pode apresentar diferentes padroes morfoldgicos. Padrao esteato-hepatitico cujos diagnos-
ticos diferenciais sdo as hepatopatias alcodlicas e metabdlicas; padrao hepatite croénica cujos diagndsti-
cos diferenciais sdo as hepatites virais B, C, D, medicamentosas e autoimunes; e padrao necrose hepatica
submacica ou macicga. A deposig¢ao de cobre aumenta com o tempo de doenga, pode variar de nédulo para
nddulo e é evidenciada por diferentes métodos de coloragdes como rodanina e acido-rubianico:-Essas técni-
cas de coloragbes ndo sdo muito sensiveis e com frequéncia dao resultados falso-negativos. E importante
- lembrar que as hepatopatias cronicas colestaticas também apresentam acumulos de cobre. \

_ Como as alteragoes estruturais da DW sao causadas basicamente pela hepatite de interface a pro-*
_ gressdo da fibrose segue o caminho das hepatites cronicas e, no seu estadlamento utilizamos as classmca-
Qoes de lshak Metavir e SBP/SBU.
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VARIAVEIS PACIENTE

~ Hb (g/dL) ™ 11y 11.7-15.7
Léu;bix_ioé/QL), i 3.3 4-11
| Plag (x10°/ul) . a3 150-450
R s 1.43 B
Alb (g/dL) - 2.9 3.5.4.7
TGO (U/L) | 52 0-32
TGP (U/L) 75 0-31
Bb total (mg/dL) 1.85 0.2-1.0
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HBsAg NR NR
Anti-Hbc IgG NR NR
Anti-HBs NR NR
Anti-HCV NR NR
Ceruloplasmina (mg/dL) 34.2 22-58 e
~ e
Ig G (mg/dL) 2530 650-1600 ~ \
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CASO CLINICO: DR.MARCOS CARNEIRO MODERADOR: DR. ALBERTO FARIAS

CASO CLINICO

- EDA: VEF1

- USG abdome: CH, minima ascite, sem lesdes focais

* CT de torax: discretas bronquiectasias

- EDHATI: 14 ptos: sem resposta a prednisona

- PBE, MELD 12, CHILD B (9)

- CT abdome C/C: CH, ascite moderada, s/ lesdes focais

CASO CLINICO-EVOLUCAO

+ Tx hepatico
- Explante *** Patologia
*+ Re-tx trombose artéria hepdtica

- Boa evolugdo, sem intercorréncias -
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28 mg/dL 81 mg/dL

87 mg/dL B ; 68 mg/dL 66 mg/dL

88 mg/dL 83 mg/dL

88 mg/dL
A1AT: 80-230 mg/dL

CASO CLINICO-PATOLOGIA
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Hepa'rocarcmoma

MODERACAO

1- Evolugdo silenciosa e diagnéstico tardio de
deficiencia de alfal-antitripsina, doenga tipica de
jovens. Quais fatores modulam a expressdo da doenga?

2- Como interpretar a coloragdo com PAS sem e com

diastase no diagnéstico diferencial das- “inclusdes -
citoplasmaticas. @ Como diferenciar

inclusdes de

megamitocondrias? Fles i
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_ CASO CLINICO: DR. MARCOS CARNEIRO MODERADOR: DR. ALBERTO FARIAS

'MODERACAO

4- Quais exames sdo essenciais ao diagnostico? Quais
condicoes levam a resultados falsos da dosagem de
alfal antitripsina? Precisa fazer teste genético?

5- A terapia de reposigdo enzimdtica disponivel para a
forma pulmonar da doenga ajuda na doenga hepdtica?



HEPATOPATIAS COLESTATICAS )
AUTOIMUNES - CEP E CBP SABADO 29.05.2021

PATOLOGISTA: DR. LUIZ ANTONIO FREITAS

Introdugéio:

O-diagndstico das doengas biliares obstrutivas proximais, envolvendo as grandes vias biliares como

na colangite esclerosante primaria, em sua apresentacéo classica, é feito com base em critérios clinico

laboratoriais e radiolégicos. Por outro-lado, as colangiopatias “ndo obstrutivas” com comprometimento de
segmentos biliares intra e/ou extra-hepaticos, cursando insidiosamente com elevagao variavel e flutuantes
de enzimas colestaticas, frequentemente inclui no “work-up” diagndstico a realizagdo de bidpsia hepatica,
dentre elas a colangite biliar primaria. E importante o reconhecimento precoce das doencas biliares prima-
rias, pois implicam em diagndsticos precisos e tomada de decisbes terapéuticas corretas. A interpretacao
dos achados histopatoldgicos depende de estreita correlagao clinico-patolégica.

As alteragoes morfologicas incluem inflamagao com distorgdes progressivas de ductos, destruicao,
fibrose e reagao ductular, e eventual evolugao para cirrose.

O reconhecimento das estruturas que compdem a arvore biliar é fundamental, pois agressdes de
etiologias variadas atingem, preferencialmente, determinados segmentos da via biliar.

Assim, canaliculos biliares constituidos pelas membranas de hepatdcitos contiguos nao alvo de
alteragdes na sepse, nas ictericias induzidas por drogas e na mutagdes de transportadores de sais biliares
(PFICs). Os ductos biliares interlobulares (ductos terminais) sdo alvo na colangite biliar primaria, na colangi-
te esclerosante primaria de pequenos ductos, na ductopenia de pequenos ductos e nas colangiopatias por
drogas e mais recentemente na colangite p6s-COVID 19.

Ja os grandes ductos biliares intra-hepaticos e extra-hepaticos estdo mais comprometidos nas cal-
culoses, colangite esclerosante primaria, nas estenoses secundarias e nas neoplasias.
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Figl. Colestase hepatoce1u|ar e canallcuiar Figural: fibrose portal e reacdo ductular

s

A colestase é na maioria dos casos tardia nas doengas biliares cronlca e-se traduz por trombos

" biliares canaliculares e impregnacéo biliar dos hepatdcitos (Fig.1). Alte;agoes que chamam a atengao para.
N "doenga biliar sdo muitas vezes sutis e o patologista deve estar atento para elas S

.

tra um espago alargado por fibrose com proliferagao de ducturos

Outras vezes as ‘alteragdes sdo ainda mais sutls hepatocnos de aspecto balonlzado com C|toplas— '
ma cIaro dlscretamente granulos (Iesaoplumosa) Cobre pode ser demonstrado nessas celulas mas a téc-_

Flbrose portal discreta com reagao ductular fora do cgntexto de agressao heptocelular aguda ou
: cronica e de doenga inflamatoria portal devem chamar a atengéo, paradoen(;a biliar primaria. A ﬁgura 2 mos-_
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nica da rodaina-nem sempre € facil. Uma altérnatlva é o uso de imunoistoquimica para C|toquerat|na 7.que

ndo é expressa em hepatdcitos normais mais aparece na colestase (metaplasia biliar dos hepatocnos As
ﬁguras 3e3 mostram esesse aspectos §

Fig 3: hepatacitos plumosos (coletoestase) Fig4: Metaplasia biliar de hepatécitos (CK7)

Nos estagios mais avangados ocorre desparecimento de ductos biliares (ductopenia) (Fig.5) e cirro-
se de padrao biliar que se caracteriza por porgdes de parénquima hepatico dispostos como pecgas de quebra

cabecas (Fig.6) com lesdo plumosa dos hepatécitos formando um halo claro em torno dos nédulos conten-
do corpusculos de Mallory-Denk (Fig 7).

Fig.6: cirrose biliar

Flg a Ductopenla

Fig.7: Corpusculos de MD

COLANGITE ESCLEROSANTE PRIMARIA

E uma doenga imune-mediada. O principal alvo nos casos de apresentagao tipica sdo os ductos
biliares extra-hepaticos e o diagndstico é firmado com segurancga a partir de imagens radioldgicas caracte-
risticas obtidas por CPRM ou CPRE que mostram estenoses e dilatacdes alternadas da arvore biliar"Em um
numero pequeno de casos o alvo principal da leséo séo ductos biliares intra- ﬁepatlcoSrd&pequeno calibre.
A doenca esta frequentemente associada a doenca inflamatéria cronica mtestmal “sobretudo retoc‘oILte ulc\e

\rattvg idiopatica, mas se associa também a doenga de Crohn. A hlstopétolegla se caracteriza por Iesoes de \

N\

- progresséo lenta. Nas fases iniciais pode haver fibrose portal dlscreta,/d/scrgta’lnﬂamac;ao e reagao ductu-

. lar.Nas fas\es avangadas observa-se ductopenia, fibrose ucatncyafde’dugto’s biliares. A les&o classicaéuma *
ﬁbroé&penduo{al concéntrica com distorgao do ducto biliar que podeestar infiltrado por modesta quantida-_

~de de hnf*oc(cos Nas fases mais avancgadas quando ocorre obétru(;ao de"ductos domlnantes ha ewdenmas B
~ de coiestase c‘angllcular e hepatocelular 4 < I o
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HEPATOPATIAS COLESTATICAS AUTOIMUNES - CEP I.E-C_.BP - PATOLOGISTA: DR. LUIZ ANTONIO FREITAS

feridas como colangite esclerosante secunddria observadas nas doengas biliares obstrutivas com colangi-
tes de repeticdo (colelitiase); em doencas infecciosas (criptosporidiose e CMV) na colangiopatia da SIDA;
em colangites isquémicas (pés-transplante hepatico, quimioterapia por infusdo intra-arterial; radiagdo); na
colangite p6s-COVID19 e de pacientes em estado critico em terapia intensiva; além de neopldsicas (histio-.
citose de células de Langerhans, colangiocarcinomas e outras infiltragdes neoplésicas). Tem sido também
descrita em pacientes

que fazem uso de suplementos alimentares.

As figuras 8 e 9 mostram aspectos tipicos da colangite esclerosante

As figuras 8 e 9 mostram aspectos tipicos da colangite esclerosante

COLANGITE BILIAR PRIMARIA

Antiga cirrose biliar primaria, teve sua nomenclatura alterada por ser uma condigdo espectral na
qual a cirrose representa uma estagio mais avancada. E uma doencga autoimune, de etiologia desconhecida
que cursa com destruicao progressiva de ductos biliares intra-hepaticos de pequeno calibre por linfécitos
(colangite destrutiva, ndo supurativa). Evolui com colestase cronica progressiva, fibrose de padrao biliar,
culminando com cirrose. Frequentemente ha anticorpo anti-mitocondria. Sdo descritos quatro estagios evo-
lutivos, mas é importante assinalar que os quatro padroes de lesdo podem coexistir no memo figado e que
em bidpsias de agulha nem sempre sdo encontradas as altera¢des caracteristicas:

Estagio 1: Portal, florida — colangite destrutiva ndo supurativa com eventuais g’ranuloma_s periductais |
_ \ Estagio 2: Periportal com atividade de interface e ductopenia — pode sj_m'ula,r- hepatite cronica autoimune -

3 _E‘sta_\cjio 3: Fibrose biliar - fibrose portal e septal com reagao ductular e coletoestase

. -
s

~Estagio 4: Cirrose biliar
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- Asfiguras 10 e 11 ilustram as alteraqée_s da f'asé ﬂo’ri"da' da CBP, a colangite destrutiva

-'1;{!’&{"& -

10: Infiltrago de destruigio de ducto por linfocitos Fig.11: Granuloma periductal

O diagnéstico diferencial entre CEP de pequenos ductos e CBP pode ser dificil baseado em crité-
rios puramente morfoldgicos. Dois achados histolégicos quando presentes podem favorecer a um ou outro
diagnédstico. Granulomas em torno de ductos biliares favorecem o diagnéstico de CBP e a colangite fibro-
-obliterativa

favorece o diagndstico de CEP. Ha raros relatos da co-existéncia de CEP e CBP em um mesmo pa-
ciente. Menos incomum, no entanto, sdo as superposi¢oes entre doencas biliares primarias, CEP ou CBP,
com hepatite autoimune. O termo colangite esclerosante auto-imune é uma sindrome de superposi¢ao entre
HAI e CEP com alteragdes soroldgicas e histoptoldgicas tipicas de HAI, associada a imagens tipicas de CEP.
A superposicao entre HAI e CBP pode ser observada concomitantemente em uma primeira biépsia, mas em
outros casos desenvolve-se subsequentemente. O diagndstico de sindrome de superposi¢ao baseia-se em
critérios clinicos, soroldgicos e histopatoldgicos e ndo no eventual achado eventual e focal de uma ou de
outra doencga.

\ T~

\ SISTEMA HISTOLOGICO DE GRADUAQAO E ESTADIAMENTO DA CBP N
N
b N \ Em 2010 Nakanuma Y e colaboradores propuseram um sistema ‘f)ara graduag:ao e estadmmento
3 aa\CBP O sistema proposto mostrou forte poder preditivo (razéo de risco) da evolugéo em longo tgmpo S
(&ob*evwenma livre de transplante hepatico e tempo para o transpl§nfe)/Tem duas variantes; uma que Ieva \
o em\co\n31dera(;ao 0 escore de cobre nos hepatdcitos avaliado pela gororagao pela orceina e outro que ndo .
\consLdera essa variavel RS R e O o A 2
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HEPATOPATIAS COLESTATICAS AUTOIMUNES - CEP E-CBP= PATOLOGISTA: DR. LUIZ ANTONIO FREITAS

Escore da CBP Escore da fibrose

Escore 0 Sem fibrose portal ou limitada aos espacos porta

Escore 1 Fibrose portal com fibrose periportal ou septal
incompleta

Escore 3 Fibrose em ponte com desarranjo lohular variavel
Escore de perda de ductos biliares

Escore 0 Sem perda de ductos biliares

Escore 1 Perda de ductos <1/3 dos espacos porta

Escore 2 Perda de ductos 1/3-2/3 dos espacos porta

Escore 3 Perda de ductos >2/3 dos espacos porta
Escore de deposigao de granulos de orceina

Escore 0 Sem granulos

Escore 1 Em poucos hepatocitos em <1/3 dos espacos porta

Escore 2 Variados hepatocitos em 1/3-2/3 dos espacos porta

Escore 3 Muitos hepatocitos em >2/3 dos espacos porta

ESTADIAMENTO DA CBP

Estagio Soma dos escores: fibrose; perda de ductos; orceina

1 (sem progressao)

2 (progressao discreta)

3 (progressao moderada)
4 (progressao avangada)

Estagio

1 (sem progressao)

2 (progressao discreta)

3 (progressdo moderada)
4 (progressao avangada)

Referéncias bibliograficas:

1. Ludwig J, Dickson ER, McDonald GS. Staging of chronic_nonsuppurative des-
tructive cholangitis (syndrom of of primary biliary. c:rrhos:s) Vlrchows Arch A
Pathol Anat Histol. 1978; 379:103-112. S 3

\,

2. Scheuer, PJ. Ludwig Symposium on blllary dlsorders part Il PatholOglc feartu:__
res and evolution of primary biliary c:rrhos:s and prlmary sclerosmg cholangltls
Mayo Clin. Proc. 1998; 73: 179-83.7

257

3. Jones, D.E. Primary Biliary Cholangitis. In Sherlock’S Disease of the liver and
biliary system. Ed. By DooIey,,Jet al, Wiley Blackwell, 13th ed. 2018 pp 328—40

4. Karlsen, TM; Boberg, KM Sclerosmg Cholangltls In Sherlock’S Disease of the
liver and blllary system Ed By Dooley, Jetal Wlley Blackwell, 13th ed-2018 pp

i 341354

46



HEPATOPATIAS COLESTATICAS AUTOIMUNES - CEP E:CBP~ PATOLOGISTA: DR. LUIZ ANTONIO FREITAS

5. Hirschfield GM, Heéthcote EJ, Gershwin ME. Pathogenesis of cholestatic liver
disease and therapeutic approaches. Gastroenterology. 2010 Nov;139(5):1481-
96.

6. Eaton JE, Talwalkar JA, Lazaridis KN, Gores GJ, Lindor KD. Pathogenesis of
primary sclerosing cholangitis and advances in diagnosis and management.
Gastroenterology. 2013 Sep;145(3):521-36

7. Gulamhusein AF, Hirschfield GM. Primary biliary cholangitis: pathogenesis
and therapeutic opportunities. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2020

8. Floreani A, Franceschet I, Cazzagon N. Primary biliary cirrhosis: overlaps with
other autoimmune disorders. Semin Liver Dis. 2014 Aug;34(3):352-60

9. Lindor KD, Bowlus CL, Boyer J, Levy C, Mayo M. Primary Biliary Cholangitis:
2018 Practice Guidance from the American Association for the Study of Liver
Diseases. Hepatology. 2019 Jan;69(1):394-419.

10. Torbenson, MS -Biliary tract and cholestatic liver disease. In Biopsy Interpre-
tation of the liver. Ed. Epstein, JI, Wolters Kluwer, 2015 1st edition, pp- 188-216

11. Karlsen TH, Folseraas T, Thorburn D, Vesterhus M. Primary sclerosing cholan-
gitis - a comprehensive review. J Hepatol. 2017

12. Nakanuma Y, Zen Y, Harada K, et al. Application of a new histological sta-
gingand grading system for primary biliary cirrhosis to liver biopsy specimens:
Interobserver agreement. Pathol Int. 2010 Mar;60(3):167-74.

13. Kingham JG, Abbasi A. Co-existence of primary biliary cirrhosis and primary
sclerosing cholangitis: a rare overlap syndrome put in perspective. Eur J Gastro-
enterol Hepatol. 2005;17(10):1077-1080.

47



CASO CLINICO

DRA. LIANA CODES SABADO 29.05.2021

MODERADORA: DRA CLAUDIA COUTO

o) - Caso Clinico

R .—-Hépa,iqbatia Colestatica

Liana Codes
e
Luiz Freitas
2021 Hospital Portugués

...... IMACEPAI

Caso clinico - Hepatopatia colestatica

« MLS, masculino, 34 anos, encaminhado para avaliacdo de transplante hepatico
em janeiro de 2013

* RCUI desde 2001 complicada por CEP diagnosticada em 2004. Na época uso de
mesalazina 1,2 g/dia e AUDC: 900 mg/dia.

e Prurido de inicio recente EVA 7/10 e ictericia

* Antecedente de HDAV 5t R
e & ‘i \
« CPRM (2012): CEP intrahepatica com estenose dommante no —hifo - cqm \\
espessamento parietal de 1,1 cm ) SN < \
/ 4 ! e s R A e
\\ + Exame fisico: ictericia +3/+4 e escoriagbes em pele AR By 8 k
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CASO CLINICO = DRA. LIANA CODES- MODERADORA: DRA CLAUDIA couTo

Masculino, 34 anos, CEP com estenose dominante no hilo hepatico e pancolite

quiescente e_nc'a_m'in.hs_ido para transplante de figado

* Avaliacéo para colangiocarcinoma inconclusiva
- Revisao com 2 radiologistas da equipe
« CPS:BS8 MELD 19

- BT:19 Cr:0,6 INR:1,15 Alb: 3,3

» Laparoscopia com bidpsias (negativa para neoplasia)

« Listagem para transplante (27/07/13)

Masc, 34 anos, CEP, estenose dominante no hilo hepatico e MELD 19

Transplante hepatico (04/10/2013)
Doador masculino, 23 anos
Tempo de isquemia fria: 6 h 54 min Tempo de cirurgia: 4 h 33 min
-Disfuncéo do enxerto nas primeiras 48 horas
Pico de ALT e AST > 3.000 e 5.000, RNI 2-3
Lesao renal aguda nao dialitica
Doppler de AH sem particularidades
- Uso de prednisona / tacrolimo / micofenolato
- Rejeigao celular aguda intensa no D8 (3 bolus de rhetilprednis_plona)
- Sepse - tazobactan/piperacilina e fluconazol"', -’ At '
- Ressonancia: colegéo LHE do enxerto,..'sUge's_tiva de bilioma 9x 7 cm _

~ _ -Drenagem percutanea
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e _ CEP - Transplante hepatico g RS
o padrao biliar Sy o coletoestase - >
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. e e A s
.;,‘ ‘zm]’
to biliar
Masc, 34 a CEP e RCUI
Transplante
Disfungéo do enxerto
Rejei¢ao e Bilioma
* Evolucgao satisfatéria com alta em 01/11/2013
» Tacrolimo /micofenolato / prednisona e 5-ASA
» Fenofibrato para hipertrigliceridemia
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CASO CLINICO = DRA. LIANA COBES~ MODERADORA: DRA CLAUDIA COUTO

Ma;c,ﬂ 3;1 a CEP (:a R(I’D-UI. Transplante. Bilioma

¢ 'Rejéi’géo — 3 episddios
Maio de 2014: Rejeicéo celular aguda intensa - 3 bolus de metilprednisolona
Julho de 2014: Rejeigao celular aguda moderada

Reconversao para tacrolimo, micofenolato, mesalazina e prednisona

(desmame progressivo com retirada em dezembro de 2014)
Evolucao de 2014-2017

AST e ALT 1-2x VN e FA 1,5 x VN e GGT flutuantes (2-4 x VN)
Bidpsia hepatica em 2016 com reagao ductular discreta

CPRM em 2016 sem particularidades

Masc, 34 a CEP e RCUI. Transplante. Bilioma

Rejei¢ao — 3 episodios




CASO CLINICO = DRA. LIANA CODES- MODERADORA: DRA CLAUDIA couTo

Masc,' 34 aCEPe RCUI. Transplante. Bilioma
_ Rejeigéo — 3 episodios
Julho de 2018: Piora da colestase e surgimento de prurido EVA 09/10
Reativagao da RCUI com RI de 6-8 x/dia com muco e sangue
Ago18: tacrolimo[vale > 7],micofenolato 1440 mg/dia, Pentasa® 4 g/dia
AST 126, ALT 155, FA 235, GGT 416. AA negativos, P-ANCA negativo

Realizada CPRM e Bidpsia hepatica

Biopsia hepatica (agosto de 2018): Alargamento fibroso dos espagos porta com
fibrose periductal concéntrica, moderado infiltrado inflamatério mononuclear com

plasmacitos

CPRM (agosto de 2018) Dilatagdes de via biliar intrahepatica com estenoses

intercaladas por dilatagdes saculares

CPRM jul 2018
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Colangite esclerosante: fibrose periductal concéntrica e inflamacao crénica discreta

~ - . _  Fibrose portal comfibrose periductal concéntrica e redugdo-daluzde VP~ - . "



CASO CLINICO = DRA. LIANA CODES- MODERADORA: DRA CLAUDIA couTo

Recidiva de CEP 5 anos apés TX

Evolugcao em 2018-2021

AUDC (uso irregular por falta de acesso)

Prurido leve

Mantido com prednisona, tacrolimus, azatioprina, mesalazina, vedolizumabe
BT: 1,2, AST:73, ALT: 37, FA: 163, GGT: 361

Na: 142, K: 4,6, U: 35, Cr: 0,9 Hb: 14,4, Leuco:8460, Plaq.: 327
Colonoscopia 2019: pancolite ulcerativa com Mayo score 2

CPRM mar 2021: sinais de CEP. Sem CC

Pontos para discussao

Como investigar o colangiocarcinoma em um paciente com CEP? Existe
papel para colangioscopia?

O paciente tem alguns fatores preditivos de recorréncia de CEI? pos-
transplante. Vem em uso de fenofibrato para hipertrigli.q__erid'er(nia. Uso de
fibratos ou AUDC pode reduzir risco de CEP rec.qrré(;te?'.E_xiste'indiCacéo? ,

e Como acompanhar a progressao da CEP? ,
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HEPATITE AUTOIMUNE

PATOLOGISTA: DRA. RAISSA MENEZES

SABADO 29.05.2021

E-uma injuria hepatica |munomed|ada que se autoperpetua levando a inflamagao hepatocellular
com necrose e tendéncia a progredir para cirrose. Embora ndo exista uma causa definida pode estar relacio-
nada com fatores imunogenéticos e ambientais.

Tem uma forte predominancia feminina, o primeiro pico ocorrendo entre 10 e 20 anos, o segundo em
torno dos 40 anos, lembrando que 20% dos casos ocorrem apds os 60 anos.

0 diagndstico é baseado num score que leva em conta dados clinicos, laboratoriais e aspectos his-
tolégicos.

Nenhum achado histolégico é especifico mas ha padrdes de injuria caracteristicos:

HEPATITE DE INTERFACE
Ocorre na placa limitante dos tratos portais e dos septos fibrosos

Destruigcao progressiva de hepatdcitos

INFILTRADO PORTAL LINFOPLASMOCITARIO
Intensidade leve a acentuada

Plasmdcitos podem ser proeminentes mas a sua presenca € variavel, desde escassos (20% dos
casos) a nenhum. A sua auséncia ndo impede o diagndstico de hepatite autoimmune. Fazem parte ainda do
infiltrado linflamatodrio histiocitos, ocasionais esoinofilos e neutréfilos

ROSETAS

Alteragdes regenerativas que se seguem a qualquer injuria hepatica. Ha perda do padrao trabecular
dos hepatécitos com formacgao de estruturas pseudoacinares ou acinares

EMPERIPOLESE

Presenca de linfécitos ou plasmdcitos integros dentro do citoplasma de hepatdcitos

ATIVIDADE LOBULAR
Infiltrado linfocitico com ocasionais plasmacitos; Py L)
Corpos acidofilos )

Balonizagéo; o

~ \\"Rosetas

: Colestase e

.

: Trabeculaswregulares s

" Necrose focal ou conﬂuente lnctuswe com’ formac;ao de pontes



- HEPATITEAUTOIMUNE - PATOLOGISTA: DRA. RAISSA MENEZES

FIBROSE

Parametro importante em termos prognésticos mas também inespecifico e variando desde ausén-
cia de fibrose até fibrose importante com cirrose estabelecida

A histologia tem um papel fundamental ndo s6 na formulagéo de diagndstico mas também no ma-
nuseio e seguimento da doenga.
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CASO CLINICO

DRA. RAQUEL FRAGA
MODERADORA: DRA. DEBORA TERRABUIO

T Raquel Scherer de Fraga
(A S 0 c I- I N I ( 0 Hepatologista

HEPATITE AUTO-IMUNE Passo Fundo/RS

Primeira consulta em fevereiro/2020

- cansacgo e astenia desde novembro/2019 .

- hd 2 semanas, iniciou com ictericia, coliria, e
prurido corporal. Nega febre

-> trabalho didrio com agrotoxicos (uso de EPIs)
- refere dores corporais (sem artrite) ha varios anos




" - CASOCLINICO- DRA. RAQUEL FRAGA - MO DEBORA TERRABUIO |

-

- formoterol+budesonide inalatério para asma
- nega uso de fitoterapicos
-> nega etilismo ou tabagismo

# Exame fisico:

BEG, LOC, prostrada, ictérica, sem estigmas
hepatopatia cronica, sem flapping

Abd: figado doloroso a palpagado profunda




_ - = 7 7 = -casOCLINICO- DBRA.RAQUEL FRAGA - MODERADORA: DRA. DEBORA TERRABUIO
Hb i4,7 g/dL - im0 =0 1T Anﬁ‘-H.VA_ IgM NR FAN 1:320 (nuclear pontilhado fino denso)
Leuc 5450/mm3 = -HBsA'g'IN-R Anti-misculo liso NR

Plaquetas 131.000 /UL~

Anti-Hbe IgM e IgG NR

1gG sérica 949

'Cr0,78 mg/dL

| Anti-HCV NR

Eletroforese proteinas normal

FA 155 U/L (41-108)

- VDRL NR

Anti-mitocéndria NR

Gama-GT 468 U/L (6-29) -

Anti-HIV NR

AST 1313 U/L (8-43)

CALT 1160 U/L (7-45)

BT 6,77 /BD 5,19

«albumina 3,1 g/dl.l -

TP 56,6% (INR 1,25; 14,2 s)

# Bidpsia
Hepdatica:
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SABADO 29.05.2021

HEPATITES MEDICAMENTOSAS

PATOLOGISTA: EVANDRO SOBROZA DE MELLO

DILI - Drug Induced Liver Injury
Pathological Aspects

Evandro Sobroza de Mello
Department of Pathology
University od Sao Paulo

DILI — Drug induced liver injury

* HISTOLOGICAL SPECTRUM
* BROAD
* it is stated frequently that drug injury can mimic

any type of non-drug injury in the liver (??).- -
— While this may be a true statement, thefp/atter_nf of )
injury seen in DILI vary from what one might observe -

" N ) in a typical sampling of non—DILI;,c/ases".' ol
ST o — Most drugs have only a few_hisf’;ol’ogic*“p'étterns
~ N described y // ,/. / 4 Y S e



~ _HEPATITES MEDICAMENTOSAS: - PATOLOGISTA: Ev"A_NDIiQ SOBROZA DEMELLO

ol Roussel Uclaf Causallty Assessment Method (RUCAM)

* -Numerical scoring system designed to assist clinicians in assigning a
degrer of certainty as to whether or not a particular case of
hepatoxicity

* Center of DrUg.EvéI'_uation and Research (CDER) (FDA)

* Annual meétings since 2001 (FDA/univerties/pharmaceutical industry)
* www.fda.gov/Drugs/Scienceresearch/ResearchAreas/ucm071471.htm

* Regional and multicenter clinical networks
— DILIN Network
— Latin American DILI Registry
— Spanish DILI Registry

» LiverTox website (livertox.nlm.nih.gov)

— Hofnagle JH, et al. Livertox: a website on drug-induced liver
injury. Hepatology 2013; 57:873-874

LiverTox
Clinical and Research Infarmation on Drug-Induced Liver Injury

Home | NIDDK | NLM | SIS Home | AboutUs | ContactUs | Search [ErTIrrT

Introduction SEARCH THE LIVERTOX DATABASE
Clinical Course . x
Search for a specific medication,
Phenotypes herbal or supplement:
Clinical Outcomes Search
- -
Severity Grading Browse by first letter of medication, e
Likelihood Scale herbal or supplement- n =Sl \
N\

Classes of Drugs S 4

ABCDEFGHIJKLMNOP,QRSTUVWXYZ‘ .
Submit a Case Report = “~
Meetings/Alerts/News 5 / -~ ~ G

. / .

LIVERTOX® provides up-to-date, accurate, and easily acce’ssed information on—theﬁlagnosns,
cause, frequency, patterns, and managemgn{ of tiver jnjury attributable to prescription ) and 3 ~
nonprescription medications, herbals and dletéry supplem/enfs LIVERTOX also includes a case - :
registry that will enable scientific ana‘lys,l,s and better characterization.of the clinical patterns of

= liver injury. The LIVERTOX websife provndes“ a cgnﬁrehensnye Tesource for physnaans and their
= e e T : p‘atlentsL_and for clinical afademlcuanSzand researchersﬂvho specialize in idiosyncratic drug )
5 |ﬁHuced nepatotoxlc,_ty,f BN o Lo e s

-~ - L




- | National Library
- | of Medicine

s NATIONAI INSTITUTE OF
OIAETTES AND DIGES TIVE
AND KIDNEY DESEARTS

~ Home | NIDDK | NLM

Phenotypes

4
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~_ HEPATITES MEDICAMENTOSAS: - PATOLOGISTA: EVANDRO SOBROZA DEMELLO

AboutUs | ContactUs | Search BT

F

¢

B PHENOTYPES
- OF DRUG INDUCED LIVER INJURY

! -Dru'g' induced liver injury can be categorized by phenotype or overall clinical characteristics based

upon symptoms, signs and laboratory findings. The phenotype describes the specific form of
liver disease that the | ty resembles. Twelve phenotypes of drug induced liver injury
-are given below. Not neatly into a specific phenotype and some fulfill criteria for two
or more different phenotypes. Nevertheless, characterization by phenotype can be helpful in the
diagnosis of drug induced liver injury and in assigning causality, particularly when multiple

* potential injurious agents are being taken or an herbal or unconventional, alternative medication

is used. Grouping cases by phenotype may also help to define the pathogenesis of the injury
and categorization of cases for genetic and immunological analyses.

1. Acute hepatic necrosis
2. Acute hepatitis
. Cholestatic hepatitis
. Mixed hepatocellular-cholestatic hepatitis

v AW

a. Hepatocellular
b. Cholestatic
c. Mixed
6. Bland cholestasis
7. Hepatic steatosis and lactic acidosis
8. Nonalcoholic fatty liver
9. Chronic henatitis

=




HEPATITES MEDICAMENTOSAS- - PATOLOGISTA: EVANDRO SOBROZA DE MELLO

Classification of DILI by toxicity category

* Intrinsic — dose dependent, experimentally
reproducible
— Direct: drug itself is the poison
» NECROSIS, hepatocytes or cholangiocytes (little inflammation)

— Indirect: drug metabolites is the agent
* Usually pauci-inflammatory

 Idiosyncratic — low incidence, difficult to reproduce,
dose independent
— Immunologic (autoimmune/allergic): drug reacts to

macromolecules forming haptens for B or T cell immune

responses

* Fever, eosinophilia, inflammation

— Metabolic: genetic or acquired inability to detoxify or
eliminate injurious metabolites
* Very variable histological finidings

Histopathological patterns observed in drug-induced liver injury
(DILI) DILIN network — n=249

m Characteristic features %

Acute (lobular)
hepatitis
Cholestatic
hepatitis

Chronic (portal)
hepatitis

Chronic
cholestasis

Acute cholestasis
(intrahepatic,
canalicular)

Zonal coagulative

O hecr05|s

~
. e
. "

Lobular-dominant inflammation with/without confluent 21%
or bridging necrosis; no cholestasis

Acute or chronic hepatitis pattern plus zone 3 cholestasis 29%

Portal-dominant inflammation, interface hepatitis (also 14%
includes mononucleosis pattern), with or without portal-
based fibrosis; no cholestasis
Periportal cholate stasis, periportal fibrosis, copper  — = 10%" -
accumulation, duct sclerosis or injury, duct loss -
/ S
Hepatocellular and/or canalicular cholestasé in zone 3; 9%
may show duct injury, but little inflammation ~
s —_—— =
/ y 7 4 ~ o - — -
Zone 3 or 1 coagulative necrosis, usuéllyyvlthout o 3%
significant inflammation L i -
e _ Almost QOA

-

. Kle/ner DE et al. Hepatic histological fmdmgs in suspected drug- Induced liveri injury:
systematlc evaluatlon and clmlcal assoc,vat:ons Hepatology 2014; 59; 66 1

65
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Histopathological patterné observed in drug-induced liver injury
(DILI) DILIN network — n=249

‘Steatohepatitis

Steatosis, microvesicular

‘Sinusoidal obstruction

syndrome/veno- occlusive =

disease

Nodular regenerative
- hyperplasia

Granulomatous hepatitis

Submassive to massive
necrosis

Kleiner DE et al. Hepatic histological findings in suspected drug-induced liver injury:

Zo'né.3'ballooning injury, sinusoidal fibrosis, Mallory 2.4%

’ bodié's, variable inflammation and steatosis, no

. cholestasis

: 'Predominantly microvesicular steatosis, 0.4%
inflammation variable
‘Occlusion or loss of central veins, thrombosis, with 1%
or without central haemorrhage and necrosis
Diffuse nodular transformation, with or without 0.4%
mild inflammation and sinusoidal fibrosis
Inflammation dominated by granulomas (usually 1%
non-necrotizing), portal or lobular
Extensive pan-acinar necrosis, variable 0.4%

inflammation

systematic evaluation and clinical associations. Hepatology 2014, 59; 661

* PATTERN OF INJURY WILL DETERMINE
THE PATHOLOGIC DIFFERENTIAL

DIAGNOSIS

— Could help to determine the mechanism of = -

injury
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Histopathological patterné observed in drug-induced liver injury
(DILI) DILIN network — n=249 .

“ Non-DILI differential %

“Acute-(lobular) .~ - Acute viral or autoimmune hepatitis 21%
hepatitis -' ;

Cholestatic hépa{'itis; Acute viral hepatitis, large duct obstruction 29%
Chronic (portal) _Chronic viral or autoimmune diseases, early 14%
hepatitis ~~ PBC/PSC, mononucleosis-associated hepatitis

Chronic cholestasis = PSC, PBC, chronic cholestatic injury/AIH overlap, 10%
e chronic large duct obstruction

Acute cholestasis Sepsis, acute large duct obstruction 9%
(intrahepatic,

canalicular)

Zonal coagulative Hypoxic—ischaemic injury (zone 3) 3%
necrosis

Kleiner DE et al. Hepatic histological findings in suspected drug-induced liver injury:
systematic evaluation and clinical associations. Hepatology 2014; 59; 661

Histopathological patterns observed in drug-induced liver injury
(DILI)DILIN network — n=249

Steatohepatitis Common finding in general population, alcohol, 2.4%
obesity, diabetes

Steatosis, microvesicular  Alcohol, fatty liver of pregnancy 0.4%
Sinusoidal obstruction Venous drainage problems 1%
syndrome/veno- occlusive
disease |
- <
Nodular regenerative Collagen-vascular diseases, lymphoproliferative 0.4%
hyperplasia diseases (but perhaps because of DILI)/ < A S R i
/ = B k
2 e S
. Granulomatous hepatitis  Sarcoidosis, PBC, fungal and mycébacterlal,,atfyplcar 1%~
N bacterial infections e . ™ <
3 ’ s e =
\Submasswe to massive Fulminant viral or autmm;n(]nefhepaptrs . 0.4% - S
e n‘ECI’BSLS‘\ I b // c B o, I

Klemer DE et“ al. Hepatic h/stologfcal fmdmgs /n éuspected drug -induced I/ver /njury
) systema\tm evafuatfon and. clm/cal assot:/at/ons Hepatology 2014; 59; 661
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U ncom m on - - - i Feature or pattern of injury Differential diagnosis
A H “ . Chronic hepatitis-like EBV-related hepatitis

com pet In g ot ’ ‘or mild non-specific

- _ ", hepatitis CMV-related hepatitis

causes . (mononucleosis pattern)

of I |Ve r I n j u ry - ) ' . Collagen-vascular disease
) Coeliac disease

Histopathology 2017, 70, 81 —93 P

immunodeficiency
Coagulative necrosis Herpetic hepatitis

Adenoviral hepatitis

Granulomatous hepatitis Atypical bacterial infection

Rickettsial infection

Acute cholestasis Benign recurrent intrahepatic
cholestasis
Chronic cholestasis and Ischaemic cholangitis
ductopenia

Idiopathic adulthood ductopenia

Langerhans cell histiocytosis

1gG4-related systemic sclerosis

Progressive familial intrahepatic
cholestasis

Cholestatic hepatitis Progressive familial intrahepatic
cholestasis

NECROINFLAMMATORY (HEPATITIS)
PATTERNS
* Basic findings
— Necrosis and inflammation

* Subtypes

— Acute e
* Acute (lobular) hepatitis 5 e TR |
* Acute cholestatic hepatitis > H = R A3
\ * Zonal necrosis ) /:, < b T Sy \
\\ * Submassive/massive necrosis  ~ © - o T e
5 : = Chronic hepatitis D / e "/ g1 T )

o [ \67% of_cases in DPLIN network
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~ CHOLESTATIC PATTERNS
* Basic findings

— Bile acumulation and/or bile duct lesion/ductular
reaction '

e Subtypes
— Acute

* Pureintrahepatic cholestasis

* Acute cholestatic hepatitis (mixed hepatitic/cholestatic)
— Chronic

- Vanishing bile duct syndrome

- PBC-like lesions (hepatobiliary disease)
- PSC-like lesions (rare)
- others

19-48% of cases in DILIN network

VASCULAR PATTERNS

e Basic findings

— Sinusoidal congestion/fibrosis OR portal vein
obliteration

e Subtypes

— SOS (previously veno-occlusive disease) -
* Acute

e chronic

- Hepato-portal sclerosis

.

. 1% of cases mD||_|Nnetw0rk "
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INFORMATION AVAILABLE FROM LIVER BIOPSIES IN
ASSESSMENT OF DILI

Determination of the pattern of injury

* Correlation of injury pattern with published literature of a
particular agent

Identification or exclusion of other competing
etiologies of liver disease

Pattern of injury may suggest mechanism of toxicity

Assessment of the degree of injury (necrosis, duct
paucity, fibrosis

70



CASO CLINICO ,
SABADO 29.05.2021

DRA. FERNANDA VIANA |/ PATOLOGISTA: DR. EVANDRO SOBROZA
MODERADOR: DR. VINICIUS NUNES

j Sociedade Brasileira de Hepalologla
5 Desde 1967

Slmp05|o de Patologia Hepatica
Caso Clinico

Fernanda Barros Viana

Caso clinico

JMS, sexo masculino, 28 anos.
Sem comorbidades. A B
Sem historia de etilismo ou tabagismo.
P
,‘/ / - i
d -
/s Fd
7 Yz ~ A
VS

A ) g



~ CASO CLINICO - DRA FERNANDAVIANA - PATOLOGISTAZ DR. EVANDRO SOBROZA

L____h i , 4 -
= m .Dor abdominal em
Fm q hipocondrio direito,
nausea pos-prandial

Inicio do estanozolol - . esensacao de Primeiros exames
- ! . empachamento

07/04

i
w
g

_ T
EErEE EETEE R

Término do |ctericia, collria e Primeira consulta
estanozolol e inicio acolia fecal.
do diclofenaco

Exames laboratoriais a admissao
ambulatorial (25/04)

« ALT: 384 U/L (VR: até 41)
* AST: 111 U/L (VR: até 38)
* Bilirrubina total: 12mg/dl (bilirrubina direta: 7mg/dl)

/ .
< i3

Tempo de protrombina, albumina'e fungdo renal ~ ~
normais. L S S NN
Nao havia FAL e GGT. 2w
A s y ~
: 7 //’ i |
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-~ Investigagdo

Ultrassom de abdome: normal

Excluidos:
* Hepatites A, B, C
e HIV
* Sifilis
* Hemocromatose
* Eletroforese de proteinas e IgG normais
* Anti-LKM1 negativo
* Anti-musculo liso 1:20

* FAN: 1:160 padrao nuclear

Determinacgao do tipo de injuria hepatica

Valor de R: (ALT/ VR) + (FAL/ VR)

/

o =
i e -~
COLESTATICAR< 2 M|STA)?:/2/-Y " HEPATOCELULARR > 5
vz i - i s

Como ndo tinhamos o nivel sérico de FAL a admlssao ndo f01 posswel caIcuIar o vanr de R.Como
primeiro exame com ALT e FAL, o valor foi de 3,0. :
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- Roussel .Ucidf,déi;;izligz Assessment Method (RUCAM)

RUCAM para lesfio hepatica colestatica ou mista,
Itens para injlria hepética colestatica ou mista Score
1. Tempo do inicio dos sintomas desde o inicio da droga
| =l dias! reexeosisﬁo: 1-90 di£l +2
< 5 ou 90 dias (reexposicdo: =90 dias) +1
Alternativa: Tempo apds eessar a droga para o inicio dos sintomas +1
2. Cursoda FAL apos cessar adroga
Queda > 50% em 180 dias. +2
Oueda < S0% em 180 dias, +1
Sem informagio, continuacio da droga. 1]
3. Fatores de risco
Ingesta de dlcool por dia: > 2 drinks para mulher, > 3 drinks para homem +1
ngesta de alcool por diat < 2 drinks para mulher, < nis para homem [1]
Gravidez +1
ﬂe =55 anos. +1
|dade < 55 anos. 0
4, Uso concomitante de drogas/ ervas
Nenhuma/sem infarmacio. ]
Uso concomitante com incompatibilidade de tempo para o inicio dos sintomas o
Uso concomitante com compatibilidade de tempo para o inicio dos sintomas -1
Uso concomitante de droga hepatotdxica com tempo compativel para o inicio dos
sintomas -2
Uso concomitante de droga com evidencia no caso (reexposicdo posmva} -3

Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM)

5. Procurar causas alternativas
® Grupo 1 ( 7 causas);

HAV: Anti-HAV (g

HBV: HBsAg, anti-HBc IgM, HBV-DNA

HCV: Anti-HCV, HCV-RNA

HEV: Anti- HEV - IgM, anti-HEV- 1gG, HEV-RNA

US hepdtico, US doppler dos vasos hepéticos, TC, RM
Alcoolismo (AST/ALT = 2)

Histéria recente de hipotensdo arterial

@ Grupo 2 (5 causas): -
ComplicagBes de doencas coma sepse, metdstases, hepatite autaimune, hepatites B ou C s
cronicas, colangite biliar primaria, colangite esclerosante, doengas hepaticas genéticas,

CMV {anti-CMV- IgM, anti-CMV-IgG)
EBV (anti-EBV-1gM, anti-EBV-1gG) y,

 HSV (anti-H5V-IgM, anti-HSV-1gG)
VZY [anti-VZV-Igh, anti-VZV-IgG)

Avaliagdo dos grupos 1 e 2:

Todas as causas excluidas ~&2
As 7 causas do grupo 1 excluidas +1°
"6 ou 5 causas do grupo 1 excluidas 0
< 5 causas do grupo 1 excluidas s -2
2

Causa alternativa altamente provével ~
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- E R
T vmed - ’

N

~ Roussel Uclaf Causallty Assessment Method (RUCAM)

. ’

6. Hepatotoxicidade prévia a droga

Hepatotoxicidade na bula do produto. +2
Hepatotoxicidade publicada, porém n3o na bula do preduto. +1
Reacdo desconhecida. 0
7. Resposta a re-exposicdo ndo intencional

Dokbro do valor da FAL +3
Dobro do valor da FAL ja na primeira reagio +1
Aumento da FAL, porém menos que 2 vezes -2
Qutras situagdes 0
Total

Score total: 0: excluido: 1-2: improvavel: 3-5 possivel: 6-8 provavel: >9: altamente provavel.

Total: 4 pontos

Evolucao

* Clinicamente:

Mais ictérico a cada consulta.
Perda ponderal importante. P
Prurido ndo responsivo a colestiramina. i
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Evolugdo das bilirrubinas

Evolugdo das transaminases

nex LSN

Evolugdo das canaliculares

~
o
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~~_ Eoseguimento?

* Realizado o desmame progressivo do
corticoide.

* Atualmente, 2 anos apds, mantém-se
assintomatico, com exames laboratoriais
normais.

Obrigada!

WASSITAL DX BASK DO OO 2




ESTEATOHEPATITE NAO ALCOOLICA

PATOLOGISTA: DR. GUSTAVO TAKANO

SABADO 29.05.2021

Doenga Gordurosa Hepdtica associada‘a disfungdo metabélica

A-doenga gordurosa hepdtica associada a disfungdo metabdlica (acréstico inglés MAFLD)' é um

diagndstico recomendado por-consenso internacional para englobar duas condi¢des clinicas distintas, a.

doenga gordurosa hepdtica nao-alcodlica (DHGNA, em inglés NAFLD) e a esteato-hepatite ndo-alcodlica
(EHNA, em inglés-NASH)?. Este diagnoéstico, agora afirmado positivo, é assim determinado para a reafirma-
¢ao do aspecto espectral da enfermidade. Abaixo, o fluxo diagndstico recomendado.

Esteatose hepatica em adultos
(detectada por imagem, escore ou biomarcador sorologico, ou biopsia)

< <

Sobrepeso ou Obesidade Magro ou nermal
(definido como IMC = 25 kg/m® (definido como IMC < 25 kg/m®
em caucasianos or IMC = 23 kg/m* em caucasianos or IMC < 23 kg/m*
&m asidticos) em asiaticos)

— @ - —

Se houver pEIO menos duas anormalidades de risco metabdlico:

» Circunferéncia da cintura =102 { 88 cm em homens e mulheres caucasianos (ou =90 / 80 cm em homens e mulheres asiaticos)

» Pressao arterial =130 / 85 mmHg ou tratamento medicamentoso especifico

» Triglicerideos plasmaticos =150 mg / di (=1,70 mmol / L} ou tratamento medicamentoso especifico

» HDL-colesterol plasmatico <40 mg / di(=1,0 mmol / L) para homens & <50 mg / dl {=1,3 mmol / L) para mulheres ou tratamento
medicamentoso especifico

- Pré-diabetes (ou seja, niveis de glicose em jejum de 100 125 mg / di [5.6 a 6.9 mmol / L], ou niveis de glicoze pos-carga de 2 horas
1403 199 mg / di [7.8 3 11.0 mmof] ou HbA1c 5,7% a 6,4 % [39 a 47 mmol / mol]).

+ Avaliacio do modelo de homeostase do escore de resisténcia & insulina =2,5 - Nivel plasmafico de proteina C reafiva de
itasensibilidade= 2 mg /L

Ve 4, V

( Doenga Gordurosa do figado associada a disfungdo metabdlica. J

Adaptado de Eslam ET AL, 2020."

A abordagem é justificada também porque a doencga é muito comum, estimada entre 20 e 30% da
populagdo mundial’. Dada a sua prevaléncia esta comumente associada a diversas outras hepatopatias
cronicas, sendo fator progndstico negativo. 3

Na sua historia natural, cerca de 90% dos doentes permanece em fase ndo‘inflamatdria e a"pop\tética,
tendo esteatose em variaveis graus. Este grupo tem doencga estavel e abriga-'chance de evolugao para-car-
- cinoma hepatocelular discretamente aumentada em relagédo a populagdo.em geral. Entretanto, até 10% dos

i _doentes podem evoluir para a fase inflamatéria, conhecida como esteato-hepatite. Neste grupo, ha evolugao '
© . para  fibrose em cerca de 38%, destes evoluem a cirrose em até 30%. Dos cirrétices, até 10% descompensa

2,

e ate 2%\evoluem para carcinoma hepatocelular ©. 20

Apesar de espectral, & necessario o discernimento entre os grupos posto que ha dlferentes prognos—-- )
ticos. O consenso brasileiro para doencga hepatica gordurosa néo-alcodlica 2 recomenda a bIOpSIa hepética

nas segumtes SltanOBS cllnlcas

= Pamentes com suspelta de esteatohepatlte e dlagnostlco dlferen0|al de outras doengas hepatlcas cronicas.
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- Pacientes com DHGNA e alto risco de esteatohepatite e / ou fibrose avangada sugerida por marcadores
soroldgicos e / ou elastografia hepatica.

- Pacientes com niveis elevados de enzimas hepdticas (ALT / AST) por mais de 3 meses.
- Pacientes com sindrome metabdlica ndo controlada com alteragdes comportamentais apos 6 meses.

Apesar da doencga ser, como outras hepatopatias, inflamatéria, fibrosante e apoptética, recomen-
da-se a utilizagao de critérios de estadiamento desenhados e validados 7 para esta prépria doenga, devido
a suas peculiaridades, destacadamente que os focos inflamatérios nas EHNA podem nao ser necroticos,
diversamente as demais hepatopatias necroinflamatérias 8.

O critério a ser utilizado gradua a fibrose de 0 a 4, e cria um escore de atividade que combina a
esteatose, a atividade inflamatdria lobular, e a balonizagao de hepatdcitos, sugerindo como ponto de corte
o escore 4 para discernir entre DHGNA e EHNA. Este critério entretanto nao é consensual, existindo aborda-
gens algoritmicas °'?, e, portanto, o escore deve ser rigorosamente correlacionado a demais caracteristicas
clinicas e metabdlicas do doente.

A sequir, os critérios recomendados e a abordagem algoritmica para a decisao diagndstica.

Critérios histologicos para a doenga gordurosa hepatica associada a disfungao metabdlica:

Escore NAS: soma E+ 1+ B

Esteatose:
0 — menor que 5%.
1 - entre 5 e 33%.
2 — entre 33 e 66%.
3 — maior que 66%.
Inflamagéao Lobular:
0 — ausente.
1 — menor que 2 focos em objetiva de 20x.
2 — entre 2 e 4 focos em objetiva de 20x.
3 — mais que 4 focos em objetiva de 20x.
Balonizagao hepatica:
0 — ausente.
1 - raros hepatdcitos balonizados.
2 - varios hepatdcitos balonizados.

Fibrose:
0 — nenhuma.
Ta - fibrose perissinusoidal leve na zona 3.
1b — fibrose perissinusoidal moderada na zona 3.
1c - fibrose apenas portal ou periportal.
2 — fibrose portal, periportal e perissinusoidal em zona 3.
3 - fibrose em pontes (septos porta-portais)
4 - cirrose.

Adaptado de Kleiner ET al,2005.
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- Algoritmo diagndstico para doenga gordurosa hepatica associada a disfungéo metabdlica:.

Esteatose Inflamagéio lobular Balonizagéio Diagnéstico
0 OpEeRcta S Ofh2 N&o0 & DGHNA
| | 0 DGHNA
0 1 DGHNA
. 2% DGHNA
0 DGHNA
1,20u3 1 1 EHNA
2 EHNA
0 DGHNA
2 1 EHNA
EHNA

Adaptado de Bedossa el al, 2012.
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12 CONSULTA EM 29/01/21
36 ANOS ALT: 1,55 PESO 107KG IMC 44,5
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RNM09/02/2021
FIGADO DE DIMENSOES EEVEMENTE AUMENTADAS CONTORNO REGULAR, E BORDAS ROMBAS COM

' ESTEATOSE DIFUSA. RAROS FOCOS HIF_’ERVASCULARIZADOS SUB CENTIMETRICOS
INCARACTERISTICOS.VEIA PORTA E HEPATICA PERVIAS. SEM DILATAGAO DAS VIAS BILIARES INTRA OU

~ EXTRAHEATICAS. PANCREAS SEM ALTERAGOES.
ELASTOGRAFIA HEPATICA TRANSITORIA 08/2017
22 kPa E CAP 380

SOLICITADA BIOPSIA HEPATICA. -
DISCUTIDO COM MASTOLOGISTA SOBRE A "POSSIBILIDADE DE SUSPENSAO DO TAMOXIFENO.

Fibrose portal, septos, por vezes delimitando
nédulos

Fibrose perissinusoidal
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ANATOMO PATOLOGICO 04/2021

ARQUITETURA LOBULAR DISTORCIDA. ESCORE DE ATIVIDADE DE DOENGA GORDUROSA NAO ALCOOLICA 7.
DEVE SER CONSIDERADA A POSSIBILIDADE DE ETIOLOGIA TOXICO METABOLICA.

ESTADIAMENTO 4 DE METAVIR

CONDUTA:

DIETA E ATIVIDADE FiSICA. TAMOXIFENO JA SUSPENSO. e

EDA SEM HIPERTENSAO PORTAL. = £ ~
ENCAMINHADA AO ENDOCRINO. e 3




REJEICAO AGUDA E CRONICA SABADO 29.05.2021

HEPATOLOGISTA: DRA. GABRIELA CORAL

Uma-publicagao de 2016 intitulada Comprehensive update of the Banff Working Group on liver Allo-
graft Pathology: introductionon Antibody-Mediated Rejection foi um marco no entendimento e padronizaco
da rejeicao hepatica pos transplante ortotépico de figado. A partir desta publicagao, passamos a adotar uma
nova nomenclatura. A rejeicao-células T mediada corresponde a antigamente denominada rejeigao celular.
aguda. A rejeicao imune mediada era chamada de rejeicao humoral e a rejei¢ao rica em plasmaécitos equi-
vale a hepatite rica em plasmacitos ou hepatite autoimune de novo. A rejeigao cronica pode ser precoce ou
tardia/ ductopénica.

REJEICAO CELULAS T MEDIADA

A rejeicdo células T mediada (antiga nomenclatura: rejeicdo celular aguda) tem prevaléncia de 12-
15%, € mais frequente no primeiro ano apés o transplante, mas pode ocorrer a qualquer momento. Tem dois
padrdes distintos: a precoce (até 6 meses) e a tardia. Normalmente é assintomatica e, quando apresenta
sintomas, os mais comuns sao febre e dor abdominal. A elevagédo de enzimas hepaticas nao sao especifi-
cas, mas frequentemente ha aumento das enzimas colestéticas, fosfatase alcalina e GGT (gamaglutamil-
transpeptidase). Na imensa maioria dos casos, responde a altas doses de corticoides; em casos leves, o
aumento da dose dos imunossupressores pode ser suficiente. Em geral, ndo resulta em perda do enxerto,
e tem pouco impacto significativo a longo prazo, exceto se o paciente apresentar episodios recorrentes no
mesmo ano ou se a rejeicao for grave. A bidpsia hepatica é o padrao aureo para o diagndstico e a rejeicao
deve ser graduada como leve, moderada ou acentuada pelo indice de atividade da rejei¢cdo (RAI) que pontua
cada componente (infiltrado portal, lesdo de ducto e endotelite) de 1 a 3. A rejeicdo de células T mediada
esta relacionada a incompatibilidade enxerto versus hospedeiro, sobretudo ao MHC (complexo principal de
histocompatibilidade) classes | e Il; também esta relacionada ao grau de injuria e reperfusdo, portanto um
dos fatores de risco é o tempo de isquemia fria prolongada. Outro fator de risco é a idade do doador acima
de 30 anos. A apresentagao de alo antigenos também esta envolvida na fisiopatogenia. A inflamacgao portal
é caracterizada por infiltrado misto composto por linfécitos ativados (CD4 e CD8), bem como eosindfilos,
neutréfilos e macréfagos; ndo ha apenas a lesao “direta”, pode também ocorrer o aumento de citocinas pré
inflamatdrias. Essa rejeicao pode potencialmente acontecer em todos os pacientes que tiverem a sua imu-
nossupressao reduzida ou descontinuada. Histologicamente, a rejeigéo se caracteriza por infiltrado portal,
lesdo de ducto (infiltrado linfocitico intra ductal, lesdo do epitélio biliar) e endotelite (inflamacgéo venosa su-
bepitelial, com perda/destruigdo do endotélio). Os graus de inflamagao portal se subdividem em: 1-infiltrado
por linfécitos na minoria dos espagos porta (EP), 2-expansao da maioria/todos os EP por infiltrado misto e
3- expansao acentuada da maioria/todos EP por infiltrado misto com blastos e eosindfilos e spillover para
o parénquima. A inflamagéo ductal é classificada como graus 1 (infiltrado inflamatério ductal na minoria
dos EP e alteragdes reativas do epitélio: > razdo N/C), 2 (maioria dos ductos com infiltrado inflamatério e/
ou leses degenerativas como pleomorfismo nuclear e vacuolizagéo citoplasmatica) e 3 (item 2 associado
a lesdo degenerativa na maioria dos ductos/ com ruptura focal luminal). A endotelite tem grau 1(infiltrado
de linfécitos subendotelial em alguns EP e/ou VCL), 2(infiltrado linfocitico subepiteliél na maioria dos EP e/
ou vénulas com/sem necrose confluente na minoria das veias e 3-(item 2 assomado com inflamag&o peri-

5 \venular moderada a grave no pareanIma perlvenular com necrose na malorla das regloes venulares) Os

. principais diagnésticos diferenciais sao: rejeicdo imune mediada, reC|dwa de’ hepatlte V|raI e compllca(;oes'- \

e ‘blllares

_REJEIQAO IMUNE MEDIADA

A rejel(;ao lmune mediada, antigamente conheC|da como rejelc;ao humoral, é definida como uma
- disfuncéo do enxerto_me_dlada por_anticorpos e_s_pecnj’[cos _contra o doador (DSA). Estes anticorpos podem
- ser aferidos através de exame-laboratorial. Em pacientes pré sensibilizadosantes do transplante, pode haver
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manifestacao de rejeicdo imune mediada hiperaguda ou aguda. Se o os anticorpos positivarem no acom-
panhamento ou de novo no pés-transplante, a manifestagao de rejeicao imune mediada pode ser aguda ou
cronica, e pode ocorrer em 8-15% dos casos: O mecanismo de lesdo ocorre através da ligagao do DSA as
células endoteliais (com ou sem a-ativagdo do complemento) e, em seguida, ocorrem: a iniciagao de cascata
da coagulacgao e fibrinolitica, a diminui¢ao de fluxo sanguineo e leséo de tecido. Como diagnésticos diferen-
ciais, destaca-se a obstrugao biliar e a rejeicéo células T mediada. Na rejei¢do imune mediada hiperaguda,
que leva em geral a perda de enxerto, a disfungéo grave ocorre horas ou dias apds a revascularizagao. Geral-
mente acontece no transplante ABO incompativel. Ocorre a elevagao rapida de AST, ALT e de BT, tromboci-
topenia e diminuicao do complemento. Frequentemente, ha trombo de fibrina e arterite importante que leva
a necrose hemorragica hepatica macicga. A rejeicao imune mediada aguda acontece, em geral, em semanas
ou meses apos o transplante, existem varios graus de disfuncdo de enxerto, na maioria das vezes a perda
de enxerto nao é rapida. A disfungdo é um pouco menos aguda e o aumento de BT/BD é mais comum. Ha
hipertrofia do epitélio endotelial e dilatagdo microvascular portal, com microvasculite portal, edema portal
e reacgao ductular. A rejeicao imune mediada cronica resulta em elevagao discreta ou ausente de enzimas e
esse diagndstico, em geral, é realizado através de biopsia protocolar ou apds a constatagao de anticorpos
positivos. O infiltrado mononuclear é leve e/ou perivenular; a atividade necroinflamatéria ocorre na interface/
perivenular. Podem também ser evidenciados: inflamacgao portal, periportal, sinusoidal ou fibrose perivenu-
lar. A positividade do anticorpo anti C4d por imunohistoquimica no endotélio da veia porta e capilares é im-
portante para o diagnéstico e graduagao da rejeicao imune mediada. Uma revisao sistematica publicada em
2020 sugere a pesquisa de anticorpos contra o doador como biomarcador prognostico no pos-transplante.

REJEICAO RICA EM PLASMOCITOS

A rejeicdo rica em plasmdcitos (antiga nomenclatura: hepatite rica em plasmacitos/ hepatite au-
toimune de novo) é uma apresentacao atipica de rejeicao, podendo ocorrer em até 3 a 5% dos transplantes.
Pode resultar em disfungdo do enxerto (a partir de 6 m). Era mais frequente em portadores de hepatite pelo
virus C que usavam interferon. Pode ocorrer colangite linfocitica, elevagao de IgG4, DAS +/C4d. Na apresen-
tacao, podem coexistir aspectos de caracteristicas de rejei¢ao cronica e de rejeicao células T mediadas.

REJEICAO CRONICA

A rejeicao cronica, também conhecida como ductopénica, caracteriza-se por arteriopatia obliterativa
(que acomete artérias de médio e grande calibre), mas este achado histoldgico s6 pode ser observado no
explante (quando ha perda do enxerto) e ndo em bidpsias por agulha. Na microscopia, os padrdes principais
sdo o precoce: onde pode-se encontrar epitélio ductal atipico (semelhante a displasia), perda de hepatdcitos
(droupout) em area perivenular, além de fibrose da veia centro-lobular e o padréo tardio, que apresenta uma
arteriopatia com perda de ductos interlobares. O diagnéstico de ductopenia é definido na auséncia de ducto
em mais de 50%, em amostras com 20 EP representados, idealmente. Pode ser feita imuno-histoquimica

. para CK7/CK19 em casos de divida quanto a presenca de ducto original. Os principais diagndsticos diferen-

_ Ciais sao: a colangiopatia isquémica, CBP recorrente, CEP recorrente, \4a'riis_h-bile duct syndrome ou DILI. O
“aumento do risco acontece apos episodios graves ou persistente de rejeigao células T mediada.
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SIMPOSIO
DE PATOLOGIA
HEPATICA

| Rejeicao Aguda

Caso Clinico

Natalia de Carvalho Trevizoli
Hepatologista

Caso Clinico X

SIMPOSIO

Rejeicao Aguda BF P orcas

07/03/2016: inicio do acompanhamento no servigo de transplante hepatico

e S.J. G, masculino, 52 anos.
e Cirrose hepatica alcodlica.
e Descompensagoes: ictericia, encefalopatia hepatica, ascite grau oSt
e Endoscopia com varizes de fino calibre. /
e Em melhora clinica desde a interrupgao do alcool (abstlnenma ha4 meses). X %
~ . @ Meld-Na=18>10. 7 e AL P
g N / - - 2

b >\ Conduta Paciente sem tempo de abstinéncia m1n|,mo e-em melhora optado
PO por manter seguimento clinico (nao mdlcado ,trapsplante neste momento).

b 4
N .

it ~
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~Caso Clinico LY
: SIMPOSIO

.~ DE PATOLOGIA
Rejeicao Aguda HEPATICA

Maio de 2020

Nédulo de 15 mm hipervascular com washout e pseudocapsula em segmento

/Il (LIRADS 5). Outros nédulos hipervasculares menores.

AFP =21

Trombo parcial de veia porta: anticoagulagao.

Episédios - de encefalopatia hepatica (inclusive com necessidade de
internacao).

Meld = 13.

Conduta: inscricdo em lista de transplante hepatico.

V' . i/
Caso Clinico -
SIMPOSIO
DE PATOLOGIA
HEPATICA

Rejeicao Aguda

Transplante hepatico (17/08/2020)

e TS A+, MELD-Na 12.
Doador: sexo feminino, 45 anos, AVC-H, Goiania, IGL.
e Tempo de isquemia: 7h25m. -
Piggyback, anastomose arterial no tronco celiaco do enxerto na taga da AGD
do receptor. Enxerto com artéria hepatica esquerda acessoéria ramo da AGE.
e Via biliar do receptor > enxerto (coledocoplastia no,e'hx_ertd +inclusdo do
ducto cistico na anastomose). Ligadura da veia mesentérica inferior.
. ‘e Sem hemoderivados. i
. e Admitido na UTI intubado, sem DVA.
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- - Caso Clinico -~

.~ DE PATOLOGIA
Rejeicao Aguda HEPATICA

28/08/20 (11° PO)
Reabordagem devido a evisceracao.

04/09/20 (18° PO)

Reabordagem devido a fistula biliar: identificado ducto de Luschka em leito
vesicular e lesao em ligadura de ducto cistico.

Realizada bidpsia do enxerto: reacdao portal de padrao biliar moderada, sem
fibrose significativa.

14/09/20 (28° PO)
Alta hospitalar.

IS: tacrolimus + prednisona. Sem micofenolato (intolerancia: diarréia).

1 4 [ ] E_A —
Caso Clinico 4
SIMPOSIO

. s~ DE PATOLOGIA
Rejeicao Aguda HEPATICA

Exame anatomopatolégico (explante hepatico)

e Cirrose hepatica.
. e Segmento de porta com trombo em

organizagao, sem evidéncias de neoplasia..

e Carcinoma hepatocelular bem diferenciado, -
multifocal, sem invasdo: ' )

- Segmento VIII: lesao de_0.8x0.8cm.

- Segmento V/VI: lesées de 0.4cm e 0.5 cm.

- Segmento IV: lesao de 0.8x0.7cm. :

o1



ColangioRM / RM com contraste
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Caso Clinico %
SIMPOSIO

.~ DE PATOLOGIA
Rejeicao Aguda HEPATICA

11/12/20 (3 meses e 25 dias de transplante)

Inicialmente boa evolugao clinica e laboratorial, exceto por reativagao de
citomegalovirus (efetivamente tratada com valganciclovir).

Apresentou elevagao de enzimas hepaticas em vigéncia de nivel adequado de
tacrolimus (FK = 8.4).

oo | or | Gor | ra | s | B
Resultado 68 156 137 473 1,16 0,72

Referéncia 34 49 73 116 1,1 0,3

Caso Clinico et
SIMPOSIO

.~ DE PATOLOGIA
Rejeicao Aguda HEPATICA

Transplante hepatico com
aspecto morfolégico preservado.
Vasos pérvios.

Acentuado estreitamento do _ :
hepatocolédoco na anastomose, : IR
com leve dilatagcao a montante.
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- Caso Clinico =S
e s SIMPOSIO .
DE PATOLOGIA

Rejeicao Aguda HEPATICA

Tratamento endoscoépico.de estenose de anastomose biliar

CPRE (29/12/20): passagem de protese plastica.
CPRE (16/03/21): passagem de nova protese plastica.

Abril de 2021 (8 meses pos transplante)

Ictericia, febre, dor abdominal - suspeita de colangite.
Internacao para antibioticoterapia e investigag¢ao (laboratério e imagem).

Caso Clinico @?

SIMPOSIO
Rejeicao Aguda BF P orcas

CPRE 25/04/21

5 0T Colanglte supurativa por migracao e obstrugao de pro’teses b|I|ares plastlcas
Uy -PaSSagem de prétese metalica totalmente recoberta )
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-~ Caso Clinico b

SIMPOSIO
0 a.e DE PATOLOGIA
Rejeicao Aguda HEPATICA _
Maio de 2021
* Evoluiu com ascensao importante de
bilirrubina (BT 18.5, BD 17.1), sinais B
clinicos e laboratoriais de infecgao @ '
grave. 5 L)/
» Ampliado esquema de antibiotico - k. //
» Reduzida imunossupressao M—

» Encaminhado ao centro de transplante

Caso Clinico X

SIMPOSIO

Rejeicao Aguda BF P orcas

CPRE 02/05/21

® Residuos no interior da proétese.

e Vias biliares intrae extra — — _
hepaticas pouco dilatadas, com
drenagem de secregdo ~ — g
purulenta.” = L e

o Passa/g“é[nfd'e nova prétese — _ \ '\
msté!ica" tptal‘fnente coberta.

e : s
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o

‘ - - _Caso Clinico |
\ EEPE SIMPOSIO
Rejeicao Aguda BE R oA

06/05/21 (8 meses e 20 dias pos transplante)

e Sem novos episodios de febre.
e Exames laboratoriais em progressiva piora:

174 27,9 254 1,593 Res

34 49 73 116 1.1 0,3 1,2 Ref

» Indicado biépsia hepatica.

Caso Clinico @?
SIMPOSIO
DE PATOLOGIA

Rejeicao Aguda HEPATICA

Biopsia hepatica

: Eépagds-jb’orta com moderado infiltrado inflamatoério misto"'(lin'fécitbs, neutrofilos, alguns eosindfilos)

Imagens: Dr Evandro Sobroza de Mello
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. =R i s .'. >
: -~ - - Caso Clinico »
e SIMPOSIO
Rejeicdo Aguda BE R oA

Biopsia hepatica

’ .. s . 7, .
S ev Sy TANE i e ol AT < e e
Sy . . T SO BN o g = &
:;_ Ry '3.; . ‘-‘. i 53 - . : s
. . . . NG SOy <
A by 5 9 ¢ N ale g el Y
.ivad P ; ;
o ] SR AT A ;»,:'.-“. = i
: 1 e Sas vy 4% e pr &
a2 K r.' o =¥
Linfocitos agredindo endotélio vacular Intensa lesdo endotelial (veia centrolobular)

Necrose em zona 3 adjacente

Imagens: Dr Evandro Sobroza de Mello

Caso Clinico A
SIMPOSIO

102 DE PATOLOGIA
Rejeicao Aguda HEPATICA

Biopsia hepatica
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__Ihfiltrad_‘o inflamatoério misto (linfécitos, neutroéfilos e eo_sinéfilos) e lesdo do endotélio vascular

Imagens: Dr Evandro Sobroza de Mello
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L&
SIMPOSIO
DE PATOLOGIA
HEPATICA

Biopsia hepatica
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Necrose coagulativa em zona 3

Imagens: Dr Evandro Sobroza de Mello

(8
Caso Clinico ~4

SIMPOSIO
DE PATOLOGIA

Rejeicao Aguda HEPATICA

Biopsia hepatica

Congestao sinusoidal

Imagens: Dr Evandro Sobroza de Mello

97



CASO CLINICO - DRA; NATALIA TREVIZOLI - MODERADOR: DR. MARIO REIS

-~ - Caso Clinico 4
o SIMPOSIO
DE PATOLOGIA

Rejeicao Aguda HEPATICA

Biopsia hepatica

1- REJEICAO AGUDA ACENTUADA COM INTENSO COMPONENTE DE FLEBITE CENTROLOBULAR E EXTENSAS
AREAS DE NECROSE EM ZONA 3, POR VEZES DE PADRAO COAGULATIVO.
CONGESTAO SINUSOIDAL NAS AREAS NAO NECROTICAS.

Figado - Indices de Banff
Inflamacéo portal Grau 2
Lesao ductal Grau 3
Lesao endotelial Grau 3
Indice de atividade Grau 8 (2+3+3)

NOTA: Dada a presenca de necrose coagulativa, sugere-se afastar a possibilidade de lesdo arterial associada. No entanto, tanto a
necrose coagulativa quanto a congestdo sinusoidal podem estar também associados a um componente humoral do quadro de rejeigdo, a
ser considerado clinicamente. Estd em andamento pesquisa imuno-histoquimica de C4d.

Solicitada pesquisa de anticorpos especificos contra o doador (DSA - donor specific antibody)

Ce

SIMPOSIO

9.0 o DE PATOLOGIA
Rejeicao Aguda HEPATICA

Caso Clinico

Exames de imagem

Vasos sempre--pé’__rvio_s
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FE R ) %
- Caso Clinico e
% et SIMPOSIO
. n e~ DE PATOLOGIA
Rejeicao Aguda HEPATICA
Maio de 2021
e Tratamento: B ° n e
> Pulso de metilprednisolona. | (@ l
» Aumento de tacrolimus.
=2
e Boa resposta inicial, porém posterior
piora de enzimas hepaticas e bilirrubina. / |
o . = - = @ 9
r = 7
Caso Clinico o

SIMPOSIO

. s~ DE PATOLOGIA
Rejeicao Aguda HEPATICA

Imunohistoquimica

-
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«
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3 ¢ 08 2y
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~ ’ = e N
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Positivo para C4d (escore’3, Banff 2016)
(>50% dos espagos porta com > 50% do endotello e areas de positividade em sinuséides)

Imagens: Dr Evandro Sobroza de Mello
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A HEMOCROMATOSE E .

A HISTOLOGIA HEPATICA

SABADO 29.05.2021
PATOLOGISTA: DRA. NORMA JUCA

~ Ahemocromatose hepatica é decorrente da sobrecarga de ferro no 6rgao e se caracteriza histologi-

camente pela presenga de granulos C|toplasmat|cos castanho-dourados, pela coloragéo da Hematoxilina-e-
osina (HE) ou granulos azuis pela coloragdo do, Azul de Prussia de Perl’s. Os granulos de ferro sd0 detecta-

HEMATOXILINA EOSINA

dos em hepatdcitos, epitélio biliar, células de Kupffer e endotélio vascular ou sinusoidal (figura 1)

AZUL DA PRUSSIA DE PERL’S

Etiologicamente a hemocromatose hepatica pode ser classificada como hereditaria ou secundaria
sendo a Ultima mais frequente e decorrente de uma série de situagées clinicas (tabela 1)

CLASSIFICAGAO DA HEMOCROMATOSE HEPATICA
(SOBRECARGA DE FERRO)

| - HEMOCROMATOSE HEREDITARIA

Il= HEMOCROMATOSE SECUNDARIA:

U Transfusdo sanguinea:
Anemia aplastica
Anemia falciforme

Hemodidlise a longo prazo it e i
Sindromes mielodisplasicas Sl Ll dl
Q Eritropoese ineficaz com atividade eritréide aumentada: “ i \
Talassemia e - o L 5
Anemia sideroblastica / // L i R T
U Ingestdo oral aumentada de ferro ” // A, 5 e . Ty
U Atransferrinemia congénita LS A T S y e N
 Doenga hepatica crénica (Virus, Nash etc) o =% s
1 U Doenga hepéticaalcodlica c cr:mu:a’ SN e TR T T
ST i R e R

_— - - - -
- = -



“AHEMOCROMATOSEE A HISTOLOGIA HEPATICA = PATOLOGISTA: DRA. NORMA JUCA

A-hemocromatose hereditaria pode ser dividida em quatro tipos, dependendo do gene mutante, o
que leva a distribui¢ao celular do ferro diferentes. O gene HFE, gendtipo C282Y e H63D, é o mais identificado
no nosso meio (tabela 2). :

HEMOCROMATOSE HEREDITARIA

PADRAO DO
TIPO IDADE GENE MUTANTE GENOTIPO DEPOSITO DE
FERRO
C282Y Hepatocelular
1 Adulto HFE HE3D .
Hepatocelular
2A Jlovem Hemojuvelin P
zona l
I
2B Jlovem Hepcidin Hirgatase uips
zonal
Transferrin receptor Cellas e
3 Adulto : P Kupffer
hepatdcitos
Predominantem
4 Adulto Ferroportin ente
hepatocelular

Histologicamente observamos trés padroes da hemocromatose primaria e secundaria, em fungao
da distribuicao celular dos granulos de ferro: 1- Parenquimatoso; 2- Mesenquimatoso e 3- Misto. Estes pa-
droes permitem sugerir, do ponto de vista histolégico, uma possivel causa do processo (tabela 3).

PADRAO HISTOLOGICO NA HEMOCROMATOSE

HEREDITARIA PARENQUIMATOSO MESENQUIMATOSO MISTO
HH, Tipo1 SIM SIM/TARDIO
HH,Tipo2 A SIM SIM/TARDIO
WHTpes siM. e U g
HH, Tipo & (ferroportin) siM S sim

SECUNDARIA PARENQUIMATOSO MESENQU!M‘ATQSD < MISTO
Transfusdo " Sil._r_l o SIM/TARDIO
Eritropoese ineficaz SIM ' % SIM/TARDIO
Doenga alcodlica = S ; siv

' ést_'gatghepame ndoalcodlica PEETA T : siM

'\He:p;tif.c:‘e;i;ais' 5 e P : i___ Jie siv
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Existem dois-sistemas de graduacgao histologica de hemocromatose hepatica. A primeira divide em graus de
0.a 4 de acordo com a intensidade e localizag&o celular do ferro (tabela 4). A segunda classificagdo depende
da deteccao de ferro pela amplitude de ocular e gerando graus de 0-4 (tabela 5).

SISTEMA DE GRADUAGAO DA HEMOSSIDEROSE
HEPATICA (SEMELHANTE AO LeSAGE, 1983)

! ULAS D!
GRAU DESCRICAQ HEPATOCITOS cih”““ .
0 NENHUM NENHUM NENHUM
1 MmiNIMO - | <5% © <5%
2 LEVE [ 5-30% 5-30%
3 MODERADO [ Eal-EO% 31-60%
4 INTENSQ l >80% > 60%

SISTEMA DE GRADUAGCAO DA HEMOSSIDEROSE
HEPATICA (SCHEUER MODIFICADO, 1998)

DESCRICAO

Auséncia de pigmento férrico no aumento de 400 x

Presenca de pigmnnto férrico no aumento de iSDx

0
5
2 Presenca de pigmento férrico no aumento de 100x
3

Presenca de pigmento férrico no aumento de 25x

Presenca de pigmento férrico no aumento de 10x ou

sem lente

Na rotina do patologista é importante buscar pigmento férrico na amostra examinada através da coloragéo
de Perl’s, classificar a intensidade, padrao histoldgico e sugerir investigagao genética em situagdes especi-

ficas (tabela 6).

QUANDO PEDIR OU SUGERIR O TESTE GENETICO?

GRAU DE FERRO OUTROSACHADOS
Todas as idades
INTENSO Todos os estagios de fibrose

Todos os figados ndo cirréticos de

MODERADO qualqueridade
Somente em jovens, ndo cirrdticos
e sem doengas cronicas (Hepatites,

e NASH, etc).
REFERENCIAS:

1- Tobenson, MS. Iron overload and liver pathology cap 17, 313-333. Surglcal
pathology of liver, 2018. -

2- Saxena, R. Haemachromatosis. Cap 14, 177-789. Practical Hepatic Pathology, 207 §

3- Ludwig J, Hashimoto E, Parayko MK; et al Hemos:deros:s in cirrhosis: a study'
of 447 native livers. Gastroenterology 1997 112(3):882-888.

4- Thorburn D, Curry G, Spooner R, et al. The role of iron and haemochromatos:s gene mu-
tations in the progress:on of Ilver. dlsease in chronlc hepatitis C. Gut. 2002; 50(2).248 -252.

5- Nelson JE, Wllson L, Brunt EM et al. Relatlonshlp between-the pattern of he-
_ patic iron deposmon and histological severity in nonalcoholic fatty liver disease.
- Hepatology. 207 7,53(2).448_ -457.
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Dr. Carlos Eduardo Brandd&o

Take Home Messges

"Hemocromatose e Sobrecarga Férrica
=Rejeicao Aguda e Crbnica

=Esteatohepatite Nao Alcoolica

> ‘:—f‘—-\;‘%ﬂg‘ -
“'*;’,)‘ Dr. Carlos Eduardo Branddo
ik

Hemocromatose e Patologia Hepatica

A Professora Norma Juca nos trouxe uma excelente revisao sobre
Hemocromatose, chamando atenc¢ao para as formas da doenca
geneticamente herdada (HFE) e as formas de sobrecarga férrica
secundaria a outras condi¢cdes médicas.

Pontuou que como forma de distingao entre as formas primarias e
secundarias é fundamental a avaliacao pelo patologista da
distribuicdo dos granulos de pigmento férrico, predominantemente _
parenquimatoso nas formas de HFE e, de modo distinto, misto
(parenquimatoso e mesenquimal) nas formas de hemocromatose ~
secundaria. ’

* _Além disso, chamou a atengado para os d0|s SJStemas de graduagao
~ do deposito de ferro, de acordo com a mtensrdade e localizacdo -
.p" 'ular do ferro. Y
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- Hemocromatose e Sobrecarga Ferrica

HEREDITARIA PARENQUIMATOSO MESENQUIMATOSO

~ HHTIPO1-3 -"_-'._-.'5|M SIM/TARDIO
 HHTIPO4
TRANSFUSAO . SIM/TARDIO
: DOENCAALCOOLICA : SIM
NASH SIM
HEPATITES VIRAIS SIM
ERITROPOIESE SIM SIM/TARDIO
INEFICAZ

e8¢ e,
+ %,
“% ! @

Hepaeol®

ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS DA
HEMOSSIDEROSE NO FIGADO
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Rejeicao Aguda e Crdnica

* - A Profa. Gabriela Coral apresentou os aspectos morfoldgicos
dos diferentes tipos de rejeicao aguda e cronica.

* Deu destaque ao achado da inflamag¢ao portal e ductal na
rejeicao celular aguda, além da importancia da endotelite.
Descreveu as formas de rejeicao imune mediada (humoral) e
cronica.

* Na rejeicao cronica apresentou as duas variantes: rica em
plasmacitos (hepatite autoimune de novo) e a forma de
rejeicdo crbonica (ductopenica), com a presenca de
ductopenia e arteriopatia obliterativa

Tipos de Rejeicao

Rejeicao células T mediada
(rejeicao celular aguda)

Rejeicao imune mediada (rejeicao humoral)

Rejeigdo rica em plasmacitos (hepatite ricaem |
plasmacitos)

Rejei¢ao crbnica (ductopénica) 2
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: - - Rejeicao Celular Aguda

Inflamagao Ductal

 Inflamag3o Portal :

Endotelite

oot Incompatibilidade enxerto/hospedeiro
Rejeicao Imune mediada

Rejei¢ao imune mediada
(rejeicdo humoral)




_ Rejelgao rrca em plasmoatos e
- Rejelgao cronica

Rejei¢ao rica em plasmééitds
(hepatite rica em-plasmdcitos)

de Y,
g

? Hepatite auto imune de novo Ductopénica e Arteriopatia Obliterativa

Hepara®

Esteatohepatite nao alcoolica

* O Prof. Gustavo Takano nos mostrou a importancia da doencga
gordurosa nao alcodlica do figado nos dias de hoje, como
importante causa de doenca hepatica cronica, cirrose, CHC e de
insuficiéncia hepatica.

* Falou da elevada prevaléncia da esteatose e da esteatohepatite

no Brasil e no Mundo (25% - 40%), sua etiopatogenia

multifatorial e a importancia dos escores de diagndstico de -

atividade inflamatéria e graus de fibrose. Lo 1 & |
* Frisou a importancia para a definicao do escér/e/d/o grau de - =
atividade inflamatéria da presenca da balomza,gﬁo hepatocitaria g
~ e do infiltrado inflamatdrio perlcelula,r e ‘perisinusoidal, - 3 Y
\\ definindo o diagndstico anatomopato10,g|c0/de esteatohepatite L)
f q ’azndo houver atividade mflama;drla > 4’(A > 4; F >0). = 1T
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| Esfeétbhep'at':ité: Caracteristicas Morfélogicas

Esteatose '. Balonizagao Hepatocitaria

v N

: ', S -
v @ \ Inflamacéo

NAFLD x MAFLD

A Doenca Gordurosa Hepatica associada a
disfuncdo metabdlica é:

- Etiopatogenia multifatorial, muito
prevalente.

- Diagnéstico positivo e de sobreposicao.

- Espectral, e estadiavel:
. Fibrose (0 a 4).
. Escore de atividade (0 a 8):

- Esteatose. - e § D
- Balomzagao. A
- Inflamagao. “
~ LN
- Ha esteato-hepatite se N
estadiamento estiver alterado:
< N
.
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O FIGADO NORMAL

Take home messages
O FIGADO NORMAL

- ¢ variacoes de acordo com a idade:

RN: eritropoiese extramedular em EP e sinusdides
Adolescentes nucleos glicogenados na zona PP

>60 anos: mais variacao de hepatocitos

* O conceito de acino (zonas 1, 2 e 3 de Rappaport) é funcional e
incorpora suprimento sanguineo

e >90% dos EP: artérias se acompanham de ductos

Fibrogénese

* Espaco de Disse: Célula de Ito Armazena vitamina A
Armazena Lipidios

i -
:"’ I CUIDADO AO INTERPRETAR FIBROSE EM BIOPSIAS SUBCAPSULARES!!!

Take home messages
MARCADORES E ESTADIAMENTO DE HEPATITES VIRAIS

* Hepatites Agudas: Predominio de lesGes parenquimatosas
Cronicas: Predominio de lesGes portais, PP/septais

* Nas hepatites agudas, hepatdcitos morrem em grupos e sem
alteragdes reticulares = Ki67 regeneracdo

* Na necrose macica ha colapso da trama de reticulina
* Classificagdes de HEPATITES CRONICAS: -
SCHEUER/DESMET/LUDWIG/ METAVIR/SBH/SBP |

Fibrose sdo equivalentes para FI.F4 | -

/

| 1sHAK - F1-F6 - [

"% -~~~ |+ Hepatite E cronifica !I! |

m



TAKE HOME-MESSAGES- O FIGADO NORMAL

Take home messages
MARCADORES E ESTADIAMENTO DE DOENCA DE WILSON

* A DW pode se manifestar histologicamente como:

HAI, NASH, hepatite crénica ou necrose submacica

* A DW pode ser classificada por classificacdes classicas de
hepatite cronica (ISHAK/SBP/SBH/METAVIR)

* COLORAGCAO PARA COBRE = RODANINA
MARCADORES E ESTADIAMENTO DE DEFICIENCIA DE A1AT
* Inclusdes PAS + sao mais vistas apos 1 ano de idade

e Cirrose com padrao em “quebra-cabec¢a” com corpusculos PAS+
e perda de arvore biliar em praticamente todos os explantes
* AI1AT pode estar reduzida (como as outras proteinas) em
- ..condig¢des de hipoproteinemia e pode estar falsamente elevada
5“ mesmo em deficientes de A1AT na vigéncia de inflamacao
bes (reagente de fase aguda)
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DR. SERGIO PESSOA

TAKE-HOME MESSAGES

-é.;ﬁ-:s !
e
b 4
by
7 .

Dr. Sérgio Pessoa

* Nenhum achado histoldgico é especifico da HAI, mas
hepatite de interface, infiltrado portal
linfoplasmocitario e rosetas podem caracterizar a
doenca

* Lesao fibro-obliterativa de DBMC em ”c}a-s'té_d_e. L
cebola”, inflamacao linfocitaria perid_U"ctaI"e' reducdo -
de DB interlobulares sdo alteracdes tipicas de CEP - -

/
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* Auséncia de DB de médio e pequeno calibre,
agregados linfocitarios em areas portais,
coletoestase, corpusculos de Malory, cobre nos
hepatdcitos e fibrose biliar sugerem cirrose por CBP

e O padrao histopatoldgico da lesao hepatica por
drogas pode mimetizar lesdes de diversas etiologias,
mas o detalhamento da informacao pelo patologista
seria capaz de reduzir a extensao do diagndstico
diferencial

na
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