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Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH), criada e fundada em 15 de março de 1967, 
na Santa Casa da Misericórdia 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 existência. 

Ao longo desses últimos 50 anos a Hepatologia Brasileira sofreu profundas transformações, 
acompanhando a velocidade e a chegada de novos conhecimentos, técnicas de diagnóstico, 
diferentes modalidades de tratamento e de prevenção.

Nos primórdios, nos anos 60 e 70, a Hepatologia Brasileira era, em grande parte, dedicada 
ao estudo da patologia tropical, em decorrência da elevada prevalência das doenças infecto-
-contagiosas em nosso meio, como a esquistossomose mansônica, malária, febre amarela, 
leptospirose, dentre outras condições.

Desse modo, há que se destacar a importância dos pioneiros da Hepatologia e da Patologia 
Hepática 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 apresentação da 
Esquistossomose Hepatoesplênica, assim como aqueles coordenados por Luiz Caetano da 
Silva, Silvano Raia, Thales de Brito e Luiz Carlos Gayotto, em São 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 últimas décadas pôde-se testemunhar o notável avanço no conhecimento da 
epidemiologia e diagnóstico das hepatites virais, principalmente entre o final dos anos 60 até 
o início dos anos 90, com a descoberta das hepatites A, B, Delta e, nos anos de 1989 e 1990, 
respectivamente, dos vírus das hepatites C e E.

Nas décadas que se seguiram, imensos avanços ocorreram na biologia molecular, no diag-
nóstico sorológico e anatomopatológico das hepatites, no avanço dos métodos de imagem, 
com o advento do ultrassom, da tomografia e da ressonância magnética e com as medidas de 
prevenção, com a chegada das primeiras vacinas de tecnologia recombinante contra o vírus 
da hepatite B, que tornaram o diagnóstico e a prevenção das doenças do fígado mais viável e 
facilitado.

Entre os anos de 1990 a 2015, observou-se formidável avanço no tratamento das hepatites 
virais B e C, com a chegada do interferon, dos  análogos nucleosídeos e nucleotideos, como 
Lamivudina, Entecavir e Tenofovir, a descoberta do interferon peguilado e sua associação com 
a ribavirina e a introdução dos primeiros inibidores de protease do HCV. 

Os últimos cinco anos trouxeram uma revolução no tratamento da hepatite C, com a chegada 
dos agentes antivirais de ação direta de 2a geração, como a combinação de Sofosbuvir/Ledi-
pasvir, Sofosbuvir/Velpatasvir, Sofosbuvir/Daclatasvir e Glecaprevir/Pibrentasvir, que vieram 
acompanhados de taxas de cura superiores a 95%. 

Ao longo desses últimos 15 anos houve, também, notável revolução na identificação e manejo 
das doenças metabólicas e neoplasias do fígado, de modo que a Hepatologia viral dos primei-
ros 30 anos, tem se modificado para uma Hepatologia metabólica e oncológica nos últimos 
20 anos. 

Novos fármacos imunobiológicos e procedimentos de quimioembolização e radioemboliza-
ção no tratamento do CHC, assim como novas técnicas cirúrgicas e de transplante hepático, 
intervivos, entre outros, apareceram no cenário da moderna hepatologia. 

A
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Novos fármacos estão sendo estudados no manejo da doença gordurosa não alcoólica do 
fígado, que se tornou nos dias de hoje a principal, senão a mais importante, causa de cirrose, 
CHC e insuficiência hepática no mundo ocidental, além de principal causa de transplante em 
adultos jovens na Europa e EUA. 

A participação dos médicos, cientistas e pesquisadores na área do estudo das doenças do 
fígado no Brasil e no mundo cresceu e fez a nossa especialidade tornar-se mais atraente, jo-
vem, com intensa e profícua integração com a oncologia, endocrinologia, cirurgia do aparelho 
digestivo, radiologia, dentre outras especialidades afins.

Nessas últimas duas décadas uma nova geração de patologistas brilhantes se dedicaram 
ao estudo das doenças hepáticas de natureza viral, autoimune, colestática, metabólica e ne-
oplásica, com destaque para os colegas do Rio Janeiro (Carlos Alberto Basílio de Oliveira, 
Vera Pannain, Adriana Bottino, Geysa Bigi), de São Paulo (Venâncio Avancini Ferreira, Valéria 
Lanzoni, Evandro Sobroza, Regina Leitão e Paulo Saldívia), de Porto Alegre (Gabriela Coral, 
Carlos Thadeu Schmidt Cerski), de Salvador (Luiz Antonio Freitas), de Recife (Norma Jucá), de 
Brasília (Diogo Medeiros, Gustavo Takano e Raíssa Menezes) dentre outros, que honraram as 
melhores escolas brasileiras de Patologia Hepática.

A chegada dos métodos não invasivos de estadiamento da fibrose hepática, como as técnicas 
bioquímicas (APRI, FIB4, NASH Score), físicas (elastografia hepática, Shear wave, ARFI, resso-
nância magnética), parecia, equivocadamente, reservar papel menos relevante para a biópsia 
hepática e o estudo anatomopatólogico do fígado. 

Puro engano! Novas técnicas imunohistoquímicas, de biologia molecular, de microscopia ele-
trônica de varredura, a revolução na pesquisa de marcadores tumorais e de técnicas especiais 
de coloração para pesquisa de cobre, ferro, alfa-1-antitripsina, dentre outros avanços, vieram 
demonstrar a importância, ainda nos dias de hoje, da biopsia hepática e do estudo minucioso 
do fragmento hepático.

Esse número especial do Simpósio de Patologia Hepática, coordenado pela SBH e FBG e sob 
a liderança dos Drs Liliana Mendes, Sergio Pessoa e Carlos Eduardo Brandão, é um tributo de 
gratidão e de homenagem aos patologistas e a demonstração maior de que a Anatomia Pato-
lógica segue sendo arma importantíssima no diagnóstico e na propedêutica de investigação 
das hepatopatias agudas e crônicas.

Aproveitem !!

Liliana Mendes, Sergio Pessoa  
& Carlos Eduardo Brandão 
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o FÍGado norMal
PATOLOGISTA: DR. DIOGO MEDEIROS

É muito importante que o patologista tenha o domínio da histologia hepática para entender as va-
riações do normal e as peculiaridades de biópsias em grupos específicos, evitando assim, interpretações 
equivocadas. Existem dois conceitos organizacionais para o fígado, o lóbulo hepático clássico e o ácino de 
Rappaport. 

O lóbulo hepático clássico se baseia em parâmetros estruturais, dividindo o fígado em estruturas 
hexagonais poliédricas que têm ao centro a veia centrolobular de onde partem cordões de hepatócitos para 
a periferia do lóbulo, onde estão alocados os espaços porta nas angulações do hexágono. Duas regiões são 
importantes nesse modelo: a periportal e  periveiacentrolobular. 

O ácino hepático de Rappaport se baseia em parâmetros funcionais, que dizem respeito ao su-
primento sanguíneo. Ele divide o parênquima hepático em estruturas tridimensionais semelhantes a um 
diamante. Nas extremidades do menor eixo na região central, temos os espaços porta e na extremidade do 
maior eixo na região periférica, a veia centrolobular. O parênquima se divide em zonas baseado no gradiente 
decrescente de oxigenação, sendo a zona 1 a mais perto do espaço porta e mais rica em oxigênio e nutrien-
tes e a zona 3, mais pobre em oxigênio e nutrientes. A partir deste conceito, é possível entender a heteroge-
neidade funcional e metabólica dos hepatócitos de acordo com a zona em que estão situados , justificando 
assim , o acometimento zonal dos hepatócitos , como por exemplo nas lesões hipoxêmicas, sendo a zona 3 
a primeira a ser comprometida por ser menos oxigenada.

A cápsula de tecido conjuntivo de Glisson envolve o fígado e emite septos superficiais para o parên-
quima. Essa capsula é revestida por células mesoteliais que representam o peritônio visceral. Os espaços 
porta são acúmulos de tecido conjuntivo que contêm um ramo da artéria hepática, um ramo da veia porta 
e um ramo do ducto biliar, formando a tríade portal. Existem também nos espaços porta, vasos linfáticos 
e nervos, que são mais notados em espaços porta de maior calibre. A quantidade do tecido conjuntivo e o 
calibre da veia porta variam com o tamanho do espaço porta, que equivale a aproximadamente 3 a 4 vezes 
o diâmetro do ramo da artéria hepática. Podemos observar nos espaços porta, raros linfócitos e mastócitos, 
mas não polimorfonucleares ou plasmócitos. 

A relação entre o ramo da artéria hepática e o ducto hepático é muito importante, pois em mais de 
90% dos espaços portais, a artéria está acompanha do ducto. Isso é um parâmetro base importante quando 
se suspeita de lesões ductopênicas. 

A placa limitante é formada por hepatócitos que estão em íntima relação com a periferia do espaço 
porta e esta é a estrutura que é lesionada nas hepatites de interface. 

Os hepatócitos são células poligonais e polarizadas com amplo citoplasma eosinofílico às custas 
da grande quantidade de mitocôndrias. Eles apresentam os núcleos centrais, redondos ou ovais e com um a 
dois nucléolos e podem ser também binucleados. Eles se dispõem em cordões de hepatócitos que se anas-
tomosam e são separados pelos sinusóides. 

Os sinusóides são a via do fluxo sanguíneo do espaço porta para a veia centrolobular, sendo revesti-
dos por endotélio fenestrado especializado. No seu interior estão as células de kupffer, que são macrófagos 
especializados do fígado, sendo mais proeminentes nas regiões periportais. Na luz dos sinusóides existem 
também linfócitos e hemácias. 

Entre os sinusoides e os hepatócitos encontra-se o espaço de Disse, um espaço virtual que abriga a 
célula e Ito, a qual tem papel importante na fibrogênese hepática além de outras funções como armazena-
mento de vitamina A e lipídios. O espaço de Disse é a via de drenagem linfática do fígado e segue um fluxo 
contrário ao fluxo sanguíneo, ou seja, vai em direção ao espaço porta. Neste espaço também estão as fibras 
reticulínicas compostas por colágeno do tipo III , que são reponsáveis pelo arcabouço de sustentação dos 
hepatócitos. As fibras de reticulina são visualizadas com coloração especial pela prata.

Sexta-feira 28.05.2021



12

o FÍGado norMal -  patoloGiSta: dr. dioGo MEdEiroS

12

A bile é produzida nos hepatócitos e depositada nos canalículos biliares que são espaços extra-ce-
lulares formados pela membrana citoplasmática de dois hepatócitos adjacentes . Os canalículos biliares vão 
se anastomosando a medida que percorrem os cordões de hepatócitos e drenam a bile via canais de Hering 
para os ductulos biliares localizados na periferia dos espaços porta e estes por sua vez, drenam para os 
ductos biliares interlobulares . Na microscopia do fígado normal não conseguimos visualizar os canalículos 
biliares na coloração de rotina, mas os mesmos podem ser evidenciados por meio de imunohistoquimica 
com CD10 e também com a citoqueratina CK7. 

Existem particularidades histológicas do parênquima hepático de acordo com a idade. Em crian-
ça, nas primeiras semanas de vida, pode ser evidenciada hematopoiese extra-medular nos sinusóides e 
espaços porta. Nas crianças com até 5 anos, os cordões de hepatócitos são duplos e os hepatócitos são 
mais homogêneos quanto ao tamanho celular e nuclear. No fígado de adolescentes e adultos jovens pode 
haver núcleos glicogenados em pequena quantidade principalmente em regiões periportais , porém caso 
isso ocorra em maior quantidade, poderemos estar diante de algumas situações como diabetes mellitus e 
doença de Wilson. 

Em idosos maiores de 60 anos, os hepatócitos podem ter mais heterogeneidade do tamanho celular 
e núclear e mais hepatócitos binucleados; também pode ocorrer atrofia de cordões de hepatócitos dando 
a falsa impressão de dilatação sinusoidal. Outro dado comum nesta população é uma maior concentração 
de pigmento acastanhado de lipofuscina na zona 3, que corresponde a lisossomas com organelas mal di-
geridas que não foram eliminadas. Outra peculiaridade nesta faixa etária é a presença de mais células infla-
matórias como linfócitos e colágeno mais denso nos espaços porta. Também pode ser observada artéria 
hepática com espessamento de parede mesmo em pacientes sem histórico de hipertensão. 

A presença de hepatócitos apoptóticos em pequena quantidade, pode ser observada em fígados 
normais e representa apenas o turnover normal de hepatócitos, sem significar entidade patológica. Deve-se 
ter cautela em biópsias subcapsulares muito pequenas, devido ao fato de alguns septos emitidos pela cáp-
sula se encontrarem com espaços porta superficiais, dando a falsa impressão de fibrose avançada, em um 
fígado  sem fibrose.Este artefato tende a não ser mais evidenciado a partir de 2,0 mm para dentro do parên-
quima. Muito cuidado também na interpretação de biópsias realizadas no final de cirurgias prolongadas, as 
quais podem apresentar fenômenos vasculo-exsudativos caracterizados pelo acúmulo de polimorfonuclea-
res principalmente na zona 3, e que não representam na  verdade uma patologia primária do fígado 

Em suma, a correta interpretação de achados de fígado normal em populações e faixas etárias espe-
cíficas e também em condições específicas de amostras de biópsia são fundamentais para uma avaliação 
histopatológica hepática adequada. 

BIBLIOGRAFIA:

1)Doenças do fígado e vias biliares/editores Luiz Carlos da Costa Gayotto, Ve-
nancio Avancini Ferreira Alves-São Paulo:Editora Atheneu, 2001

2) Histology for pathologists / [edited by] Stacey E. Mills.

Description: 5e. | Philadelphia : Wolters Kluwer, [2020]



13

MarCadorES E EStadiaMEnto
dE HEpatitES ViraiS

PATOLOGISTA: DR VENÂNCIO AVANCINI

Sexta-feira 28.05.2021

Acute Viral Hepatit is:
Beyond A, B, and C
Venancio Avancini Ferreira Alves, MD, PhD

ABSTRACT

F rom the standpoint of the surgical pathologist
“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.

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.1–3

However, marked differences in incidence of
each type of viral hepatitis still remain. In
2015, Gupta and colleagues4 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.5

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.5 Deaths due to acute hepatitis B infection
were reported in 20 cases. In contrast, chronic
HBV hepatitis was considered the cause of

Key points

� Acute hepatitis due to any of the hepatotrophic viruses produces a histologically similar generic
lobular hepatitis pattern.

� The non-hepatotrophic viruses do not produce a lobular hepatitis pattern histologically, but instead
exhibit distinctive histologic features.

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

Department of Pathology, Surgical Pathology, University of Sao Paulo School of Medicine, Sao Paulo, Brazil
E-mail address: venancio@uol.com.br
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� Acute viral hepatitis � Hepatotropic viruses � Icteric hemorrhagic fevers � Immunosuppression
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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.5 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.6

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.7

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.8 Mild chole-
stasis may be seen in acute hepatitis, with bile
pigment found in the cytoplasm of hepatocytes
or in 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.9

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.7,10

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 Klatskin11 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
instances12

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 III fibers) due to parenchymal collapse,
whereas chronic active fibrogenesis leads to
deposition of both collagen III and collagen I fibers.
Collagen III appears as narrow black fibrils (reticu-
lin fibrils), whereas collagen I bands appear brown.
Chronic fibrogenesis is accompanied by produc-
tion of elastic fibers, visualized by the Shikata
orcein, van Gieson, or Weigert stain, whereas
acute collapse lacks elastic fibers.13 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 (H&E,
original magnification �40). (B) Hepatocyte
apoptosis (H&E, original magnification
�100). (C) Spotty hepatocyte necrosis (H&E,
original magnification �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 transplantation14

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

reminiscent of biliary ductules (positive for CK19)
embedded in variable amounts of collagen15

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 �200).

Fig. 2. Resolving acute
hepatitis with numerous
scattered Kupffer cells
containing cellular debris
highlighted by a PAS/D
stain (PAS/D, original
magnification �40).
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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

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

Fig. 5. Acute HAV hepa-
titis exhibiting marked
lobular hepatitis (H&E,
original magnification
�40).

Fig. 4. Submassive necro-
sis due to acute viral
hepatitis.
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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.16

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.17–20

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 inhypertrophicKupffercells (Fig.6).A rather
striking finding in some cases is the presence of a
mixed inflammatory cell infiltrate consistingof several
polymorphonuclear cells and lymphocytes. In an 11-
caseseries fromFrance,marked lobularnecroinflam-
matory activity was found in 9 patients and confluent
necrosis in 5, leading todeath in3patients.17Charac-
teristic pathologic signs of acute hepatitis E included
severe intralobular necrosis, neutrophilic inflamma-
tion, and acute cholangitis. Drebber and colleagues8

foundHEVRNA 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 2.21 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.21,22

In a promising approach to the etiologic diagnosis
of hepatitis E, Gupta and colleagues23 produced
monoclonal antibodies directed to recombinant
HEVproteins codified atORF2andORF3. An immu-
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 �100).
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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.24

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).25 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.26 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.27

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.28,29 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.30

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.31–33 The disease may prog-
ress to hepatic failure and death within a few days
or weeks, especially in children and young adults.32

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.29,32

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).8,31,32 Histologic distinction from

Fig. 7. Acute HCV hepati-
tis with lobular disarray
(H&E, original magnifica-
tion �20).
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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.8 When present, reactivity
for hepatitis D antigen in the nucleus of hepato-
cytes is pathognomonic.8,31

Many cases of HBV 1 HDV infection evolve
rapidly to cirrhosis. Unlike most cases of isolated
chronic HBV infection, even in advanced stages,
interface activity and lobular necroinflammatory
activity are marked, frequently producing areas
of confluent necrosis.8,31,32

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
H1N1 infection who died with acute respiratory
failure (16 with preexisting medical conditions) pul-
monary findings were predominant and pathologic
changes in other organs were mainly secondary to
multiple organ failure and shock. Sections from the

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.32

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.34 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.

Epstein-Barr virus
Epstein-Barr virus (EBV)-related hepatitis is char-
acterized by prominent lymphocytic infiltrates in
the sinusoids as well as mild to moderate portal in-
filtrates (Fig. 9). The lymphoid cells are mildly
enlarged and atypical appearing ("activated"),
raising the possibility of a lymphoproliferative dis-
order. Scattered apoptotic hepatocytes may be
seen, but the degree of hepatocellular damage is
minimal compared with the degree of sinusoidal
inflammation. Additionally, although the lymphoid

Fig. 8. Chronic HBV hep-
atitis with superinfection
by Delta virus, showing
marked lobular hepatitis
(H&E, original magnifica-
tion �100).
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infiltrate may spill over from the portal tracts into
the adjacent parenchyma, it does not destroy cells
at the portal interface.35,36 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.36

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.37

Histologically congenital CMV infection may
lead to neonatal hepatitis, with portal and lobular
inflammation, cholestasis, variable degrees of
extramedullary hematopoiesis, and giant cell
transformation of hepatocytes. A firm histologic
diagnosis requires the identification of typical
CMV inclusions in bile duct epithelium, hepato-
cytes, or endothelial cells. The infected cells

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 present as a rather mild lobular
hepatitis or, less frequently, as a more severe
form.38 Microabscesses consisting of collections
of neutrophils surrounding an infected hepatocyte
containing a CMV inclusion is a typical finding.
Immunohistochemistry (IHC) detects early-
expression genes encoded protein in the nucleus
of infected cells, whereas late-expression genes
encode for proteins that may be found in the cyto-
plasm of infected cells. IHC has been considered
slightly more sensitive than ISH for CMV (75.7%
vs 67.6%), both claimed to be highly specific.39

Fig. 9. EBV hepatitis ex-
hibiting a distinctive si-
nusoidal in filtrate of
activated lymphocytes
(H&E, original magnifica-
tion �200).
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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 bonemarrow occur.40 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.41

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
individuals42,43

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.44 Rare cases in pregnant
patients or in neonates show diffuse, almost total he-
patic necrosis with no viral inclusions and virtually no
inflammatory response45 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.46,47

Adenovirus

Adenovirus is a nonenveloped, double-stranded
DNA virus that causes respiratory tract infection
in infancy and early childhood. Ronan and col-
leagues48 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.49

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.50 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.51

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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differential diagnosis with other causes of exten-
sive hepatic necrosis. Numerous apoptotic bodies
(Councilman-Rocha Lima bodies) are found amidst
and at the borders of the necrotic areas. Macrove-
sicular and microvesicular steatosis also may be
present.52,53 Yellow fever viral antigen is exuberant
in apoptotic cells as well as in hypertrophic Kupffer
cells.9 Molecular tests have been developed to
allow distinction between infections caused by
the wild-type virus versus the 17D vaccine strain,
which is quite useful in patients with severe

hepatitis who have been recently vaccinated in
Brazil and in the United States.54,55

Dengue virus
According to the World Health Organization,
Dengue virus (transmitted primarily by the Aedes
aegypti mosquito) has infected 100 million individ-
uals worldwide, mostly residing in tropical and
subtropical regions. The potentially severe hemor-
rhagic form of the disease has been diagnosed in
250,000 persons.56 Multiple outbreaks of Dengue

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
�40).
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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.57 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
elevation of serum aminotransferases to severe
hepatitis and occasionally acute liver failure.56 He-
patocyte apoptosis leads to the presence of
numerous Councilman-Rocha Lima Bodies in bi-
opsies or at autopsy. Apoptosis may be the result

of combined direct viral cytopathic effect, hypoxic
mitochondrial dysfunction, the immune response,
and accelerated endoplasmic reticular stress.59

Necrosis of midzonal and centrilobular hepato-
cytes may result from the fact that the liver cells
in these areas are more sensitive to the effects of
anoxia or immune response or may be a preferen-
tial target zone of the dengue viruses.59,60

Although not pathognomonic, more intense hepa-
tocytic injury in zone 3 in dengue is useful for
the differential diagnosis with yellow fever,
which remarkably spares zone 3. Portal
and lobular inflammation in dengue is usually
sparse, composed mostly of lymphocytes and
macrophages.

Fig. 10. (continued). (C)
Viral intranuclear inclu-
sions, including in multi-
nucleated cells, are
evident (H&E, original
magnification �100). (D)
An immunostain for HSV
antigen confirms the
diagnosis (original
magnification �40).
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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.61,62

Ebola and Marburg viruses
Person-to-person transmission led to very se-
vere outbreaks in several African countries,
where bats serve as major reservoirs63 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.63 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.64 Mild to moderate microvesicular steatosis
and Kupffer cell hypertrophy and hyperplasia are
also found, but cholestasis has not been re-
ported.63 A small number of Ebola cases were
diagnosed in Europe and the United States
recently in patients who had traveled to West
Africa.64

Hantavirus
These rodent-borne viruses are most prevalent in
Asia but have also been detected in the United
States and Europe.65,66 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,67 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 macrophages67

by immunohistochemistry using an antibody
developed by Zaki and colleagues.65

SUMMARY

A multidisciplinary approach for the proper diag-
nosis of acute viral hepatitis presently includes
careful review of routine sections and the identifi-
cation of viral antigen by IHC or finding viral nucleic
acid sequences by in situ hybridization and/or
PCR and next-generation sequencing methods.
These results are then considered in conjunction
with serologic testing methodologies to arrive at
a firm diagnosis. In this context of remarkable

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).
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progress, we fully agree with Hofman and col-
leagues68 acknowledging pathology as the way
to correlate the presence of an infectious agent
with the reaction it evokes at the cell and tissue
levels.
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Caso Clínico 

NMMN, feminina, 55 anos, hipertensa e  
portadora de diabetes mellitus.  Diagnóstico 
de vasculite crioglobulinêmica e hepatite C em 
2009. 

Ao exame físico lesões purpúricas palpáveis 
em membros inferiores até coxas que haviam 
sido biopsiadas. Ausência de sinais de 
insuficiência hepática. Fígado impalpável, 
traube livre. 
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Exames laboratoriais:
Anti-HCV (+), HCV-RNA detectado.
HBsAg (-) Anti-HAV IgG (+)
AST 88 UI, ALT 64 UI, GGT 80 UI, FAlc 120 UI. 

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

FAN reagente 1:160. Fator reumatóide positivo. 
Função renal normal, complemento normal. EAS 
sem anormalidades. 

Realizada biópsia hepática

P09-......

PAS PAS

PAS RET
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Exames laboratoriais:
 Tratada com PEG e RBV- 48 semanas (2010 - 2011) com recidiva 

viral.  
 Em 2011 início de prednisona e azatioprina, matendo ALT 68 UI, AST 

50 UI.  IgG 1400 mg/dl.
 Em 2013 – retratada com PEG +RBV + Telaprevir sem resposta 

virológica (novamente recidivante).

Em 2014:
 Ultrasonografia:  Fígado de volume normal, textura hetereogênea, 

contorno irregular , baço 11,5 cm. 
 EDA 2014:  Gastropatia portal hipertensiva. 
 Elastografia por Fibroscan : 9,6 kPa + CAP =160 DB/m

Evolução 

Retratada em 2015 com Sofosbuvir e 
Daclatasvir com RVS. Enzimas normalizaram 
após tratamento. IgG normal. Mantida com 
prednisona 10 mg e azatioprina 50 mg/dia. 

Elastografia por Fibroscan após 1 ano de RVS 
(2016):  6,1 kPa (F0-F1?) CAP 243 Db/m

Realizada nova biópsia hepática para avaliar 
remissão de HAI em 2017. 
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P17-...

HE HE

PS

Evolução 
 Mantido tratamento com Aza 100 mg/dia. 
 2018: Usom: Fígado com volume normal,  discretamente 

irregular, parênquima com textura hetereogênea e 
ecogenicidade aumentada. V Porta 1,2 cm. Baço 9,1 cm.

 Doppler – sem sinais de hipertensão portal.
 Fev 2020 - Endoscopia normal 
 Laboratório de janeiro 2021:
 ALT 18 AST 9  GGT 17 FAlc 75 BBt 0,4 Albumina 4,5
 Hemograma normal sem plaquetopenia
 IgG 1200 mg/dl.
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HEpatopatia SECUndÁria À dEFiCiÊnCia dE a-1-antitripSina

A deficiência de a-1-antitripsina (A1AT) é uma doença autossômica recessiva com expressão codo-
minante consequente à mutação do gene serpina1, localizado no braço longo do cromossoma 14 (14q32.1). 
Várias mutações desse gene são 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 A1AT é uma das proteínas da fase aguda da resposta inflamatória, sintetizada pelos hepatócitos 
quando estimulados pela IL-6. Sua função é inibir proteases séricas como a tripsina, elastase neutrofílica, 
protease-3, metaloproteinases, proteases bacterianas e outras. A falta dessa função, especialmente em 
relação à elastase neutrofílica, vai constituir um fator importante na patogênese da pneumopatia desses 
pacientes.

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

A mutação de ponto que caracteriza a Pi*ZZ determina uma alteração na dobradura da molécula de 
A1AT que leva a um acúmulo no retículo endoplasmático dos hepatócitos. A ação tóxica desses agregados 
causa a lesão dessas organelas. Essas proteínas mal dobradas podem ser lisadas pelos proteossomas ou 
digeridas nos autofagossomas. Esses mecanismos poderiam explicar o fato da maioria dos portadores 
dessa mutação não desenvolverem hepatopatia ao longo da vida.

Esses agregados de A1AT podem ser identificados como corpúsculos eosinofílicos citoplasmáticos 
predominantemente nos hepatócitos periportais ou perisseptais. Como eles são consequência de um acú-
mulo progressivo, dificilmente são visualizados no primeiro ano de vida. Eles podem ser evidenciados com 
a coloração de PAS/diástase ou por reação imuno-histoquímica.

Apesar desses agregados levarem à lesão dos hepatócitos as principais alterações vão se localizar 
na árvore biliar.

O quadro clínico dos recém-nascidos é de uma colestase neonatal. A biópsia nesses casos é seme-
lhante ao de uma atresia biliar, com alargamento portal às custas de edema, reação ductular e ocasionais 
cilindros biliares. A evolução da doença leva a uma hepatopatia de padrão biliar. Inicia com alargamento 
fibroso portal com marcada reação ductular, seguindo com a formação de pontes porta-porta, formação de 
nódulos com padrão de “quebra-cabeças” que preservam as vênulas terminais, pontes porta-centro, segue a 
perda das vênulas terminais, capilarização sinusoidal, ductopenia e cirrose de padrão biliar. A fibrose nesse 
processo é predominantemente devida aos fibroblastos portais.

Um quadro histológico de hepatopatia de padrão biliar com hepatócitos periportais ou perisseptais 
com corpúsculos citoplasmáticos PAS positivos-diastase resistente é suficiente para o diagnóstico de defi-
ciência de a-1-antitripsina. Técnicas mais sofisticadas como imuno-histoquímica podem ser utilizadas na 
confirmação diagnóstica.

Não existe nenhuma classificação específica para avaliar a atividade e o estadiamento das hepa-
topatias secundárias à deficiência de A1AT. Podem ser consideradas as diferentes classificações das he-
patopatias biliares como Ludwig, Scheuer ou Nakanuma, mas nenhuma é satisfatória para essa situação. 
Recomenda-se, nesse caso, a descrição das alterações morfológicas.

Sexta-feira 28.05.2021
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HEpatopatia SECUndÁria À doEnÇa dE WilSon

A Doença de Wilson (DW) é uma doença autossômica recessiva consequente à mutação do gene 
ATP7B, localizado no braço longo do cromossoma 13 (13q14.3). Atualmente já foram descritas cerca de 500 
diferentes mutações desse gene. A enzima codificada por ele é uma ATPase transportadora de cobre que 
age na excreção desses íons nos canalículos biliares e na ligação do mesmos na proteína transportadora 
ceruloplasmina. 

A falta de excreção gera um acúmulo de cobre nos diversos tecidos do paciente e determina uma 
doença sistêmica que compromete múltiplos órgãos além do fígado.

A hepatopatia na DW é secundária a dois diferentes mecanismos patogênicos:

1) a presença de cobre livre nos hepatócitos causa uma lesão no citoesqueleto e nas mitocôndrias 
que resulta no aumento da densidade da matriz, dilatação e cistificação das cristas mitocondriais;

2) a ligação do cobre com diferentes proteínas hepatocitárias origina neoantígenos contra os quais 
desenvolve-se uma reação de autoimunidade.

O primeiro desses mecanismos leve a formação de corpúsculos de Mallory, esteatose macrogo-
ticular, hiperglicogenização nuclear, balonização hepatocitária, necrose, apoptose e infiltrado inflamatório 
parenquimatoso. Ou seja, um quadro histológico de esteato-hepatite semelhante ao que ocorre em casos de 
hepatites alcoólicas e metabólicas. Outra semelhança com a hepatopatia alcoólica é a TGO(AST)>TGP(ALT) 
o que traduz lesão das mitocôndrias hepatocitárias. Uma diferença morfológica que podemos encontrar 
é que as esteato-hepatites alcoólicas e metabólicas concentram suas alterações nas zonas perivenulares 
(zonas 3) enquanto na DW as alterações são mais difusas e usualmente estão presentes nas zonas periportais 
(zonas 1). 

O segundo mecanismo patogenético deve-se a uma reação mediada por linfócitos CD4Th1 e CD8 
citotóxicos contra neoantígenos dos hepatócitos periportais/perisseptais, ou seja, causam uma hepatite de 
interface. Segue-se à lesão hepatocitária um processo de cicatrização inicialmente mediada por fibroblastos 
portais e posteriormente com a participação das células estreladas. As alterações 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 padrão misto ou macronodular.

A DW pode apresentar diferentes padrões morfológicos. Padrão esteato-hepatítico cujos diagnós-
ticos diferenciais são as hepatopatias alcoólicas e metabólicas; padrão hepatite crônica cujos diagnósti-
cos diferenciais são as hepatites virais B, C, D, medicamentosas e autoimunes; e padrão necrose hepática 
submaciça ou maciça. A deposição de cobre aumenta com o tempo de doença, pode variar de nódulo para 
nódulo e é evidenciada por diferentes métodos de colorações como rodanina e ácido rubiânico. Essas técni-
cas de colorações não são muito sensíveis e com frequência dão resultados falso-negativos. É importante 
lembrar que as hepatopatias crônicas colestáticas também apresentam acúmulos de cobre.

Como as alterações estruturais da DW são causadas basicamente pela hepatite de interface a pro-
gressão da fibrose segue o caminho das hepatites crônicas e, no seu estadiamento, utilizamos as classifica-
ções de Ishak, Metavir e SBP/SBU.
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CASO CLÍNICO

• FHP, masc, 54 anos

• Não apresentava critérios para sd metabólica

• Antecedente de dislipidemia

• Dx inicial de CH por NASH por 3 anos

• Negava etilismo e tabagismo
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VARIÁVEIS PACIENTE VR

Hb (g/dL) 11.7 11.7-15.7

Leuco ( x 103 /uL) 3.3 4-11

Plaq (x 103 /uL) 43 150-450

INR 1.43 1-1.3

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

CASO CLÍNICO

VARIÁVEIS PACIENTE VR

HBsAg NR NR

Anti-Hbc IgG NR NR

Anti-HBs NR NR

Anti-HCV NR NR

Ceruloplasmina (mg/dL) 34.2 22-58

Ig G (mg/dL) 2530 650-1600

FAN 1/320 NR

AML NR NR

LKM1 NR NR

A1AT (mg/dL) 22 80-230

Genotipagem A1AT PiZZ PiMM

CASO CLÍNICO
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CASO CLÍNICO

• EDA: VEF1

• USG abdome: CH, mínima ascite, sem lesões focais

• CT de tórax: discretas bronquiectasias

• EDHAI: 14 ptos: sem resposta a prednisona

• PBE, MELD 12, CHILD B (9)

• CT abdome C/C: CH, ascite moderada, s/ lesões focais

CASO CLÍNICO-EVOLUÇÃO

• Tx hepático

• Explante *** Patologia

• Re-tx trombose artéria hepática

• Boa evolução, sem intercorrências
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CASO
22mg/dL

PiZZ

87 mg/dL

88 mg/dL 83 mg/dL

68 mg/dL 72 mg/dL66 mg/dL

97 mg/dL 73 mg/dL

84 
mg/dL

230 
mg/dL

88 mg/dL

81 mg/dL93 mg/dL32 mg/dL28 mg/dL

A1AT: 80-230  mg/dL

CASO CLÍNICO - FAMÍLIA

CASO CLÍNICO-PATOLOGIA

Tecido hepático
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CASO CLÍNICO-PATOLOGIA

Tecido hepático

CASO CLÍNICO-PATOLOGIA

Imunohistoquímica
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CASO CLÍNICO-PATOLOGIA

Hepatocarcinoma

MODERAÇÃO

1- Evolução silenciosa e diagnóstico tardio de
deficiencia de alfa1-antitripsina, doença típica de
jovens. Quais fatores modulam a expressão da doença?

2- Como interpretar a coloração com PAS sem e com
diastase no diagnóstico diferencial das inclusões
citoplasmáticas. Como diferenciar inclusões de
megamitocôndrias?

3- A quantidade e a topografia das inclusões no lobulo
hepático tem algum significado?
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MODERAÇÃO

4- Quais exames são essenciais ao diagnóstico? Quais
condições levam a resultados falsos da dosagem de
alfa1 antitripsina? Precisa fazer teste genético?

5- A terapia de reposição enzimática disponível para a
forma pulmonar da doença ajuda na doença hepática?
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aUtoiMUnES - CEp E CBp

PATOLOGISTA: DR. LUIZ ANTONIO FREITAS

introdução:
O diagnóstico das doenças biliares obstrutivas proximais, envolvendo as grandes vias biliares como 

na colangite esclerosante primária, em sua apresentação clássica, é feito com base em critérios clínico 
laboratoriais e radiológicos. Por outro lado, as colangiopatias “não obstrutivas” com comprometimento de 
segmentos biliares intra e/ou extra-hepáticos, cursando insidiosamente com elevação variável e flutuantes 
de enzimas colestáticas, frequentemente inclui no “work-up” diagnóstico a realização de biópsia hepática, 
dentre elas a colangite biliar primária. É importante o reconhecimento precoce das doenças biliares primá-
rias, pois implicam em diagnósticos precisos e tomada de decisões terapêuticas corretas. A interpretação 
dos achados histopatológicos depende de estreita correlação clínico-patológica. 

As alterações morfológicas incluem inflamação com distorções progressivas de ductos, destruição, 
fibrose e reação ductular, e eventual evolução para cirrose. 

O reconhecimento das estruturas que compõem a árvore biliar é fundamental, pois agressões de 
etiologias variadas atingem, preferencialmente, determinados segmentos da via biliar. 

Assim, canalículos biliares constituídos pelas membranas de hepatócitos contíguos não alvo de 
alterações na sepse, nas icterícias induzidas por drogas e na mutações de transportadores de sais biliares 
(PFICs). Os ductos biliares interlobulares (ductos terminais) são alvo na colangite biliar primária, na colangi-
te esclerosante primária de pequenos ductos, na ductopenia de pequenos ductos e nas colangiopatias por 
drogas e mais recentemente na colangite pós-COVID 19.

Já os grandes ductos biliares intra-hepáticos e extra-hepáticos estão mais comprometidos nas cal-
culoses, colangite esclerosante primária, nas estenoses secundárias e nas neoplasias.

A colestase é na maioria dos casos tardia nas doenças biliares crônica e se traduz por trombos 
biliares canaliculares e impregnação biliar dos hepatócitos (Fig.1). Alterações que chamam a atenção para 
doença biliar são muitas vezes sutis e o patologista deve estar atento para elas.

Fibrose portal discreta com reação ductular fora do contexto de agressão heptocelular aguda ou 
crônica e de doença inflamatória portal devem chamar a atenção para doença biliar primária. A figura 2 mos-
tra um espaço alargado por fibrose com proliferação de dúctulos.

Outras vezes as alterações são ainda mais sutis: hepatócitos de aspecto balonizado, com citoplas-
ma claro discretamente grânulos (lesão plumosa). Cobre pode ser demonstrado nessas células, mas a téc-

SÁBado 29.05.2021
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nica da rodaina nem sempre é fácil. Uma alternativa é o uso de imunoistoquímica para citoqueratina 7 que 
não é expressa em hepatócitos normais mais aparece na colestase (metaplasia biliar dos hepatócitos. As 
figuras 3 e 3 mostram esesse aspectos.

Nos estágios mais avançados ocorre desparecimento de ductos biliares (ductopenia) (Fig.5) e cirro-
se de padrão biliar que se caracteriza por porções de parênquima hepático dispostos como peças de quebra 
cabeças (Fig.6) com lesão plumosa dos hepatócitos formando um halo claro em torno dos nódulos conten-
do corpúsculos de Mallory-Denk (Fig 7).

ColanGitE ESClEroSantE priMÁria
É uma doença imune-mediada. O principal alvo nos casos de apresentação típica são os ductos 

biliares extra-hepáticos e o diagnóstico é firmado com segurança a partir de imagens radiológicas caracte-
rísticas obtidas por CPRM ou CPRE que mostram estenoses e dilatações alternadas da árvore biliar. Em um 
número pequeno de casos o alvo principal da lesão são ductos biliares intra-hepáticos de pequeno calibre. 
A doença está frequentemente associada a doença inflamatória crônica intestinal, sobretudo retocolite ulce-
rativa idiopática, mas se associa também à doença de Crohn. A histopatologia se caracteriza por lesões de 
progressão lenta. Nas fases iniciais pode haver fibrose portal discreta, discreta inflamação e reação ductu-
lar. Nas fases avançadas observa-se ductopenia, fibrose cicatricial de ductos biliares. A lesão clássica é uma 
fibrose periductal concêntrica com distorção do ducto biliar que pode estar infiltrado por modesta quantida-
de de linfócitos. Nas fases mais avançadas quando ocorre obstrução de ductos dominantes há evidências 
de colestase canalicular e hepatocelular.

As alterações da colangite esclerosante primária podem ser observadas em outras condições re-
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feridas como colangite esclerosante secundária observadas nas doenças biliares obstrutivas com colangi-
tes de repetição (colelitíase); em doenças infecciosas (criptosporidiose e CMV) na colangiopatia da SIDA; 
em colangites isquêmicas (pós-transplante hepático, quimioterapia por infusão intra-arterial; radiação); na 
colangite pós-COVID19 e de pacientes em estado crítico em terapia intensiva; além de neoplásicas (histio-
citose de células de Langerhans, colangiocarcinomas e outras infiltrações neoplásicas). Tem sido também 
descrita em pacientes

que fazem uso de suplementos alimentares.

As figuras 8 e 9 mostram aspectos típicos da colangite esclerosante

ColanGitE Biliar priMÁria
Antiga cirrose biliar primária, teve sua nomenclatura alterada por ser uma condição espectral na 

qual a cirrose representa uma estágio mais avançada. É uma doença autoimune, de etiologia desconhecida 
que cursa com destruição progressiva de ductos biliares intra-hepáticos de pequeno calibre por linfócitos 
(colangite destrutiva, não supurativa). Evolui com colestase crônica progressiva, fibrose de padrão biliar, 
culminando com cirrose. Frequentemente há anticorpo anti-mitocondria. São descritos quatro estágios evo-
lutivos, mas é importante assinalar que os quatro padrões de lesão podem coexistir no memo fígado e que 
em biópsias de agulha nem sempre são encontradas as alterações características:

Estagio 1: Portal, florida – colangite destrutiva não supurativa com eventuais granulomas periductais

Estagio 2: Periportal com atividade de interface e ductopenia – pode simular hepatite crônica autoimune

Estagio 3: Fibrose biliar – fibrose portal e septal com reação ductular e coletoestase 

Estágio 4: Cirrose biliar
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As figuras 10 e 11 ilustram as alterações da fase florida da CBP, a colangite destrutiva

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

favorece o diagnóstico de CEP. Há raros relatos da co-existência de CEP e CBP em um mesmo pa-
ciente. Menos incomum, no entanto, são as superposições entre doenças biliares primárias, CEP ou CBP, 
com hepatite autoimune. O termo colangite esclerosante auto-imune é uma síndrome de superposição entre 
HAI e CEP com alterações sorológicas e histoptológicas típicas de HAI, associada a imagens típicas de CEP. 
A superposição entre HAI e CBP pode ser observada concomitantemente em uma primeira biópsia, mas em 
outros casos desenvolve-se subsequentemente. O diagnóstico de síndrome de superposição baseia-se em 
critérios clínicos, sorológicos e histopatológicos e não no eventual achado eventual e focal de uma ou de 
outra doença.

SiStEMa HiStolÓGiCo dE GradUaÇÃo E EStadiaMEnto da CBp
Em 2010 Nakanuma Y e colaboradores propuseram um sistema para graduação e estadiamento 

da CBP. O sistema proposto mostrou forte poder preditivo (razão de risco) da evolução em longo tempo 
(sobrevivência livre de transplante hepático e tempo para o transplante). Tem duas variantes, uma que leva 
em consideração o escore de cobre nos hepatócitos avaliado pela coloração pela orceína e outro que não 
considera essa variável
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Caso Clínico

Hepatopatia Colestática

Liana Codes

e

Luiz Freitas

2021

Caso clínico - Hepatopatia colestática

• MLS, masculino, 34 anos, encaminhado para avaliação de transplante hepático
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.

• Prurido de início recente EVA 7/10 e icterícia

• Antecedente de HDAV

• CPRM (2012): CEP intrahepática com estenose dominante no hilo com
espessamento parietal de 1,1 cm

• Exame físico: icterícia +3/+4 e escoriações em pele

• CPS: B9 MELD 15
• Plaq 281.000 RNI: 1,0 Na: 135
• Cr: 0,7 BT: 10,7 BD 8,0 alb 2,6
• AST 247 ALT: 155 FA: 222 GGT 327
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Masculino, 34 anos, CEP com estenose dominante no hilo hepático e pancolite 

quiescente encaminhado para transplante de fígado

• Avaliação para colangiocarcinoma inconclusiva

- Revisão com 2 radiologistas da equipe

• CPS: B8 MELD 19

• BT: 19 Cr: 0,6 INR: 1,15 Alb: 3,3

• Laparoscopia com biópsias (negativa para neoplasia)

• Listagem para transplante (27/07/13)

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

Transplante hepático (04/10/2013)

Doador masculino, 23 anos

Tempo de isquemia fria: 6 h 54 min Tempo de cirurgia: 4 h 33 min

-Disfunção do enxerto nas primeiras 48 horas

Pico de ALT e AST > 3.000 e 5.000, RNI 2-3

Lesão renal aguda não dialítica

Doppler de AH sem particularidades

- Uso de prednisona / tacrolimo / micofenolato

- Rejeição celular aguda intensa no D8 (3 bolus de metilprednisolona)

- Sepse - tazobactan/piperacilina e fluconazol

- Ressonância: coleção LHE do enxerto, sugestiva de bilioma 9 x 7 cm

- Drenagem percutânea
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CEP - Transplante hepático
Cirrose de padrão biliar Colestase e coletoestase

Cirrose biliar e esclerose de ducto biliar Ducto biliar esclerosado 113 56379

Masc,  34 a CEP e RCUI
Transplante

Disfunção do enxerto
Rejeição e Bilioma

• Evolução satisfatória com alta em 01/11/2013

• Tacrolimo /micofenolato / prednisona e 5-ASA

• Fenofibrato para hipertrigliceridemia

• Fev 2014

• Diarréia 6 vezes/dia sem sangue ou muco

• Colonoscopia: pancolite em atividade com score de Mayo 2 com reto

poupado

• Optado por conversão para Ciclosporina + Azatioprina
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Masc,  34 a CEP e RCUI. Transplante. Bilioma

Rejeição – 3 episódios

• Maio de 2014: Rejeição celular aguda intensa - 3 bolus de metilprednisolona

• Julho de 2014: Rejeição celular aguda moderada

• Reconversão para tacrolimo, micofenolato, mesalazina e prednisona

(desmame progressivo com retirada em dezembro de 2014)

• Evolução de 2014-2017

• AST e ALT 1-2 x VN e FA 1,5 x VN e GGT flutuantes (2-4 x VN)

• Biópsia hepática em 2016 com reação ductular discreta

• CPRM em 2016 sem particularidades

Masc,  34 a CEP e RCUI. Transplante. Bilioma

Rejeição – 3 episódios
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Masc,  34 a CEP e RCUI. Transplante. Bilioma

Rejeição – 3 episódios

• Julho de 2018: Piora da colestase e surgimento de prurido EVA 09/10

• Reativação 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 Biópsia hepática

• Biópsia hepática (agosto de 2018): Alargamento fibroso dos espaços porta com

fibrose periductal concêntrica, moderado infiltrado inflamatório mononuclear com

plasmócitos

• CPRM (agosto de 2018) Dilatações de via biliar intrahepática com estenoses

intercaladas por dilatações saculares

CPRM jul 2018
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Biópsia hepática em 2018

Colangite esclerosante: fibrose periductal concêntrica e inflamação crônica discreta

Fibrose portal com fibrose periductal concêntrica e redução da luz de VP
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Recidiva de CEP 5 anos após TX

• Evolução 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 discussão

• Como investigar o colangiocarcinoma em um paciente com CEP? Existe 

papel para colangioscopia?

• O paciente tem alguns fatores preditivos de recorrência de CEP pós-

transplante. Vem em uso de fenofibrato para hipertrigliceridemia. Uso de 

fibratos ou AUDC pode reduzir risco de CEP recorrente? Existe indicação?

• Como acompanhar a progressão da CEP?
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É uma injúria hepática imunomediada que se autoperpetua, levando a inflamação hepatocellular 
com necrose e tendência a progredir para cirrose. Embora não exista uma causa definida pode estar relacio-
nada com fatores imunogenéticos e ambientais.

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

O diagnóstico é baseado num score que leva em conta dados clínicos, laboratoriais e aspectos his-
tológicos.  

Nenhum achado histológico é específico mas há padrões de injúria característicos:

HEpatitE dE intErFaCE
Ocorre na placa limitante dos tratos portais e dos septos fibrosos

Destruição progressiva de hepatócitos

inFiltrado portal linFoplaSMoCitÁrio
Intensidade leve a acentuada

Plasmócitos podem ser proeminentes mas a sua presença é variável, desde escassos (20% dos 
casos) a nenhum. A sua ausência não impede o diagnóstico de hepatite autoimmune. Fazem parte ainda do 
infiltrado Iinflamatório histiócitos, ocasionais esoinófilos e neutrófilos

roSEtaS
Alterações regenerativas que se seguem a qualquer injúria hepatica. Há perda do padrão trabecular 

dos hepatócitos com formação de estruturas pseudoacinares ou acinares

EMpEripolESE
Presença de linfócitos ou plasmócitos íntegros dentro do citoplasma de hepatócitos

atiVidadE loBUlar
Infiltrado linfocítico com ocasionais plasmócitos;

Corpos acidófilos

Balonização; 

Rosetas; 

Colestase 

Trabéculas irregulares

Necrose focal ou confluente inclusive com formação de pontes

SÁBado 29.05.2021
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FiBroSE
Parâmetro importante em termos prognósticos mas também inespecífico e variando desde ausên-

cia de fibrose até fibrose importante com cirrose estabelecida

A histologia tem um papel fundamental não só na formulação de diagnóstico mas também no ma-
nuseio e seguimento da doença.
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SIMPÓSIO DE PATOLOGIA HEPÁTICA 
28 E 29 MAIO 2021

Raquel Scherer de Fraga
Hepatologista

Passo Fundo/RS

CASO CLÍNICO
HEPATITE AUTO-IMUNE

Paciente, 53 anos, sexo feminino, agricultora

Primeira consulta em fevereiro/2020
 cansaço e astenia desde novembro/2019 . 
 há 2 semanas, iniciou com icterícia, colúria, e 

prurido corporal. Nega febre
 trabalho diário com agrotóxicos (uso de EPIs)
 refere dores corporais (sem artrite) há vários anos
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Paciente, 53 anos, sexo feminino, agricultora

 formoterol+budesonide inalatório para asma
 nega uso de fitoterápicos
 nega etilismo ou tabagismo

Paciente, 53 anos, sexo feminino, agricultora

# Exame físico:
BEG, LOC, prostrada, ictérica, sem estigmas 
hepatopatia crônica, sem flapping
Abd: fígado doloroso à palpação profunda

# Ecografia abdominal (fev/2020): normal
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Paciente, 53 anos, sexo feminino, agricultora

Hb 14,7 g/dL Anti-HVA IgM NR FAN 1:320 (nuclear pontilhado fino denso)

Leuc 5450/mm3 HBsAg NR Anti-músculo liso NR

Plaquetas 131.000 /µL Anti-Hbc IgM e IgG NR IgG sérica 949

Cr 0,78 mg/dL Anti-HCV NR Eletroforese proteínas normal

FA 155 U/L  (41-108) VDRL NR Anti-mitocôndria NR

Gama-GT 468 U/L (6-29) Anti-HIV NR

AST 1313 U/L (8-43)

ALT 1160 U/L (7-45)

BT 6,77  / BD 5,19

albumina 3,1 g/dL

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

# Biópsia 
Hepática:
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# Biópsia 
Hepática:

# Biópsia 
Hepática:



61

CaSo ClÍniCo -  dra. raQUEl FraGa  - ModEradora: dra. dEBora tErraBUio

61

# Biópsia 
Hepática:
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DILI – Drug Induced Liver Injury
Pathological Aspects

Evandro Sobroza de Mello
Department of Pathology
University od Sao Paulo

• 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, the patterns of 

injury seen in DILI vary from what one might observe 
in a typical sampling of non-DILI cases.

– Most drugs have only a few histologic patterns
described

DILI – Drug induced liver injury

HEpatitES MEdiCaMEntoSaS
PATOLOGISTA: EVANDRO SOBROZA DE MELLO

SÁBado 29.05.2021
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• Roussel Uclaf Causality 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 Evaluation and Research (CDER) (FDA)
• Annual meetings 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
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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

Pa�ern Characteris�c features %

Acute (lobular) 
hepa��s 

Lobular-dominant inflamma�on with/without confluent 
or bridging necrosis; no cholestasis 

21% 

Cholesta�c
hepa��s 

Acute or chronic hepa��s pa�ern plus zone 3 cholestasis 29%

Chronic (portal) 
hepa��s 

Portal-dominant inflamma�on, interface hepa��s (also 
includes mononucleosis pa�ern), with or without portal-
based fibrosis; no cholestasis 

14%

Chronic 
cholestasis 

Periportal cholate stasis, periportal fibrosis, copper 
accumula�on, duct sclerosis or injury, duct loss 

10%

Acute cholestasis 
(intrahepa�c, 
canalicular) 

Hepatocellular and/or canalicular cholestasis in zone 3; 
may show duct injury, but li�le inflamma�on 

9%

Zonal coagula�ve
necrosis 

Zone 3 or 1 coagula�ve necrosis, usually without 
significant inflamma�on 

3%

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

Almost 90%
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Pa�ern Characteris�c features %

Steatohepa��s Zone 3 ballooning injury, sinusoidal fibrosis, Mallory 
bodies, variable inflamma�on and steatosis, no 
cholestasis 

2.4%

Steatosis, microvesicular Predominantly microvesicular steatosis, 
inflamma�on variable 

0.4% 

Sinusoidal obstruc�on 
syndrome/veno- occlusive 
disease 

Occlusion or loss of central veins, thrombosis, with 
or without central haemorrhage and necrosis 

1% 

Nodular regenera�ve 
hyperplasia 

Diffuse nodular transforma�on, with or without 
mild inflamma�on and sinusoidal fibrosis 

0.4%

Granulomatous hepa��s Inflamma�on dominated by granulomas (usually 
non-necro�zing), portal or lobular 

1%

Submassive to massive 
necrosis 

Extensive pan-acinar necrosis, variable 
inflamma�on 

0.4%

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

• PATTERN OF INJURY WILL DETERMINE 
THE PATHOLOGIC DIFFERENTIAL 
DIAGNOSIS
–Could help to determine the mechanism of 

injury
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Pa�ern Non-DILI differen�al %

Acute (lobular) 
hepa��s 

Acute viral or autoimmune hepa��s 21% 

Cholesta�c hepa��s Acute viral hepa��s, large duct obstruc�on 29%

Chronic (portal) 
hepa��s 

Chronic viral or autoimmune diseases, early 
PBC/PSC, mononucleosis-associated hepa��s 

14%

Chronic cholestasis PSC, PBC, chronic cholesta�c injury/AIH overlap, 
chronic large duct obstruc�on 

10%

Acute cholestasis 
(intrahepa�c, 
canalicular) 

Sepsis, acute large duct obstruc�on 9%

Zonal coagula�ve
necrosis 

Hypoxic–ischaemic injury (zone 3) 3%

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

Pa�ern Non-DILI differen�al %

Steatohepa��s Common finding in general popula�on, alcohol,  
obesity, diabetes 

2.4%

Steatosis, microvesicular Alcohol, fa�y liver of pregnancy 0.4% 

Sinusoidal obstruc�on 
syndrome/veno- occlusive 
disease 

Venous drainage problems 1% 

Nodular regenera�ve 
hyperplasia 

Collagen-vascular diseases, lymphoprolifera�ve
diseases (but perhaps because of DILI) 

0.4%

Granulomatous hepa��s Sarcoidosis, PBC, fungal and mycobacterial, atypical 
bacterial infec�ons 

1%

Submassive to massive 
necrosis 

Fulminant viral or autoimmune hepa��s 0.4%

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
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Histopathology 2017, 70, 81–93 

Uncommon 
competing 
causes 
of liver injury 

NECROINFLAMMATORY (HEPATITIS) 
PATTERNS

• Basic findings
– Necrosis and inflammation

• Subtypes
– Acute

• Acute (lobular) hepatitis
• Acute cholestatic hepatitis
• Zonal necrosis
• Submassive/massive necrosis

- Chronic hepatitis

67% of cases in DILIN network
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CHOLESTATIC PATTERNS
• Basic findings

– Bile acumulation and/or bile duct lesion/ductular
reaction

• Subtypes
– Acute

• Pure intrahepatic 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
• Basic findings

– Sinusoidal congestion/fibrosis OR portal vein 
obliteration

• Subtypes
– SOS (previously veno-occlusive disease)

• Acute
• chronic

- Hepato-portal sclerosis

1% of cases in DILIN network



70

HEpatitES MEdiCaMEntoSaS  - patoloGiSta: EVandro SoBroza dE MEllo

70

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
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CaSo ClÍniCo
DRA. FERNANDA VIANA  /  PATOLOGISTA: DR. EVANDRO SOBROZA 

MODERADOR: DR. VINICIUS NUNES

SÁBado 29.05.2021

Simpósio de Patologia Hepática
Caso Clínico
Fernanda Barros Viana

Caso clínico

JMS, sexo masculino, 28 anos.

Sem comorbidades.
Sem história de etilismo ou tabagismo.  
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Exames laboratoriais à admissão 
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)

Tempo de protrombina, albumina e função renal 
normais. 
Não havia FAL e GGT.
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Investigação

• Ultrassom de abdome: normal
• Excluídos: 

• Hepatites A, B, C
• HIV
• Sífilis
• Hemocromatose

• Eletroforese de proteínas e IgG normais
• Anti-LKM1 negativo
• Anti-músculo liso 1:20 
• FAN: 1:160 padrão nuclear

Determinação do tipo de injúria hepática

Valor de R: (ALT/ VR) ÷ (FAL/ VR) 

COLESTÁTICA R < 2 HEPATOCELULAR R > 5 MISTA R: 2-5

Como não tínhamos o nível sérico de FAL  à admissão, não foi possível calcular o valor de R. Com o 
primeiro exame com ALT e FAL, o valor foi de 3,0.
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Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) 

Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) 
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Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) 

Total: 4 pontos

Evolução

• Clinicamente: 

Mais ictérico a cada consulta.
Perda ponderal importante. 
Prurido não responsivo a colestiramina.
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Evolução das transaminases 

Evolução das canaliculares 

Evolução das bilirrubinas

Biópsia hepática (18/06)

Atividade inflamatória parenquimatosa
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E o seguimento?

• Realizado o desmame progressivo do 
corticoide.

• Atualmente, 2 anos após, mantém-se 
assintomático, com exames laboratoriais 
normais. 

Obrigada!
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doença Gordurosa Hepática associada a disfunção metabólica
A doença gordurosa hepática associada à disfunção metabólica (acróstico inglês MAFLD)1 é um 

diagnóstico recomendado por consenso internacional para englobar duas condições clínicas distintas, a 
doença gordurosa hepática não-alcoólica (DHGNA, em inglês NAFLD) e a esteato-hepatite não-alcoólica 
(EHNA, em inglês NASH)2. Este diagnóstico, agora afirmado positivo, é assim determinado para a reafirma-
ção do aspecto espectral da enfermidade. Abaixo, o fluxo diagnóstico recomendado.

Adaptado de Eslam ET AL, 2020.1

A abordagem é justificada também porque a doença é muito comum, estimada entre 20 e 30% da 
população mundial1. Dada a sua prevalência está comumente associada a diversas outras hepatopatias 
crônicas, sendo fator prognóstico negativo. 3–5

Na sua história natural, cerca de 90% dos doentes permanece em fase não inflamatória e apoptótica, 
tendo esteatose em variáveis graus. Este grupo tem doença estável e abriga chance de evolução para car-
cinoma hepatocelular discretamente aumentada em relação à população em geral. Entretanto, até 10% dos 
doentes podem evoluir para a fase inflamatória, conhecida como esteato-hepatite. Neste grupo, há evolução 
para fibrose em cerca de 38%, destes evoluem a cirrose em até 30%. Dos cirróticos, até 10% descompensam, 
e até 2% evoluem para carcinoma hepatocelular 6. 

Apesar de espectral, é necessário o discernimento entre os grupos posto que há diferentes prognós-
ticos. O consenso brasileiro para doença hepática gordurosa não-alcoólica 2 recomenda a biópsia hepática 
nas seguintes situações clínicas:

- Pacientes com suspeita de esteatohepatite e diagnóstico diferencial de outras doenças hepáticas crônicas.

SÁBado 29.05.2021
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- Pacientes com DHGNA e alto risco de esteatohepatite e / ou fibrose avançada sugerida por marcadores 
sorológicos e / ou elastografia hepática.

- Pacientes com níveis elevados de enzimas hepáticas (ALT / AST) por mais de 3 meses.

- Pacientes com síndrome metabólica não controlada com alterações comportamentais após 6 meses.

Apesar da doença ser, como outras hepatopatias, inflamatória, fibrosante e apoptótica, recomen-
da-se a utilização de critérios de estadiamento desenhados  e validados 7 para esta própria doença, devido 
a suas peculiaridades, destacadamente que os focos inflamatórios nas EHNA podem não ser necróticos, 
diversamente às demais hepatopatias necroinflamatórias 8–11.

O critério a ser utilizado gradua a fibrose de 0 a 4, e cria um escore de atividade que combina a 
esteatose, a atividade inflamatória lobular, e a balonização de hepatócitos, sugerindo como ponto de corte 
o escore 4 para discernir entre DHGNA e EHNA. Este critério entretanto não é consensual, existindo aborda-
gens algoritmicas 9,12, e, portanto, o escore deve ser rigorosamente correlacionado a demais características 
clínicas e metabólicas do doente. 

A seguir, os critérios recomendados e a abordagem algoritmica para a decisão diagnóstica.

Critérios histológicos para a doença gordurosa hepática associada a disfunção metabólica:

Escore NAS: soma E + I + B

   Esteatose:
        0 – menor que 5%.
        1 – entre 5 e 33%.
        2 – entre 33 e 66%.
        3 – maior que 66%.
   Inflamação 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.
   Balonização hepática:
       0 – ausente.
       1 – raros hepatócitos balonizados. 
       2 – vários hepatócitos balonizados.

Fibrose: 
    0 – nenhuma.
    1a – 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 diagnóstico para doença gordurosa hepática associada a disfunção metabólica:

Esteatose Inflamação lobular Balonização diagnóstico

0 0, 1, 2, 3 0, 1, 2 Não é DGHNA

1,2 ou 3

0

0 DGHNA

1 DGHNA

2 DGHNA

1

0 DGHNA

1 EHNA

2 EHNA

2

0 DGHNA

1 EHNA

EHNA

Adaptado de Bedossa el al, 2012.
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1ª CONSULTA EM 29/01/21
36 ANOS  ALT: 1,55   PESO 107KG IMC 44,5
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RNM 09/02/2021
FÍGADO DE DIMENSÕES LEVEMENTE AUMENTADAS CONTORNO REGULAR, E BORDAS ROMBAS COM 
ESTEATOSE DIFUSA. RAROS FOCOS HIPERVASCULARIZADOS SUB CENTIMÉTRICOS 
INCARACTERÍSTICOS.VEIA PORTA E HEPÁTICA PÉRVIAS. SEM DILATAÇÃO DAS VIAS BILIARES INTRA OU 
EXTRA HEÁTICAS. PANCREAS SEM ALTERAÇÕES.
ELASTOGRAFIA HEPÁTICA TRANSITÓRIA 08/2017
22 kPa E CAP 380 

SOLICITADA BIÓPSIA HEPÁTICA.
DISCUTIDO COM MASTOLOGISTA SOBRE A ´POSSIBILIDADE DE SUSPENSÃO DO TAMOXIFENO. 

Fibrose portal, septos, por vezes delimitando 
nódulos

Fibrose perissinusoidal
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Infiltrado inflamatório misto portal 
Discreta reação ductular

Esteatose macrogoticular
grau 3

Intensa balonização
hepatocelular
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Múltiplos focos de necrose, acompanhados por infiltrado 
inflamatório misto

Hialinos de Mallory-Denk
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Numerosos núcleos 
glicogenados

ANATOMO PATOLÓGICO 04/2021
ARQUITETURA LOBULAR DISTORCIDA. ESCORE DE ATIVIDADE DE DOENÇA GORDUROSA NÃO ALCOÓLICA 7. 
DEVE SER CONSIDERADA A POSSIBILIDADE DE ETIOLOGIA TÓXICO METABÓLICA. 
ESTADIAMENTO 4 DE METAVIR

CONDUTA: 
DIETA E ATIVIDADE FÍSICA. TAMOXIFENO JÁ SUSPENSO.
EDA SEM HIPERTENSÃO PORTAL. 
ENCAMINHADA AO ENDOCRINO. 
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HEPATOLOGISTA: DRA. GABRIELA CORAL

Uma publicação 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 padronização 
da rejeição hepática pós transplante ortotópico de fígado. A partir desta publicação, passamos a adotar uma 
nova nomenclatura. A rejeição células T mediada corresponde à antigamente denominada rejeição celular 
aguda. A rejeição imune mediada era chamada de rejeição humoral e a rejeição rica em plasmócitos equi-
vale à hepatite rica em plasmócitos ou hepatite autoimune de novo. A rejeição crônica pode ser precoce ou 
tardia/ ductopênica.

rEJEiÇÃo CÉlUlaS t MEdiada
A rejeição células T mediada (antiga nomenclatura: rejeição celular aguda) tem prevalência de 12-

15%, é mais frequente no primeiro ano após o transplante, mas pode ocorrer a qualquer momento. Tem dois 
padrões distintos: a precoce (até 6 meses) e a tardia. Normalmente é assintomática e, quando apresenta 
sintomas, os mais comuns são febre e dor abdominal. A elevação de enzimas hepáticas não são especifi-
cas, mas frequentemente há aumento das enzimas colestáticas, fosfatase alcalina e GGT (gamaglutamil-
transpeptidase). Na imensa maioria dos casos, responde à altas doses de corticoides; em casos leves, o 
aumento da dose dos imunossupressores pode ser suficiente. Em geral, não resulta em perda do enxerto, 
e tem pouco impacto significativo a longo prazo, exceto se o paciente apresentar episódios recorrentes no 
mesmo ano ou se a rejeição for grave. A biópsia hepática é o padrão áureo para o diagnóstico e a rejeição 
deve ser graduada como leve, moderada ou acentuada pelo índice de atividade da rejeição (RAI) que pontua 
cada componente (infiltrado portal, lesão de ducto e endotelite) de 1 a 3. A rejeição de células T mediada 
está relacionada à incompatibilidade enxerto versus hospedeiro, sobretudo ao MHC (complexo principal de 
histocompatibilidade) classes I e II; também está relacionada ao grau de injuria e reperfusão, 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 apresentação de alo antígenos também está envolvida na fisiopatogenia. A inflamação portal 
é caracterizada por infiltrado misto composto por linfócitos ativados (CD4 e CD8), bem como eosinófilos, 
neutrófilos e macrófagos; não há apenas a lesão “direta”, pode também ocorrer o aumento de citocinas pró 
inflamatórias. Essa rejeição pode potencialmente acontecer em todos os pacientes que tiverem a sua imu-
nossupressão reduzida ou descontinuada. Histologicamente, a rejeição se caracteriza por infiltrado portal, 
lesão de ducto (infiltrado linfocítico intra ductal, lesão do epitélio biliar) e endotelite (inflamação venosa su-
bepitelial, com perda/destruição do endotélio). Os graus de inflamação portal se subdividem em: 1-infiltrado 
por linfócitos na minoria dos espaços porta (EP), 2-expansão da maioria/todos os EP por infiltrado misto e 
3- expansão acentuada da maioria/todos EP por infiltrado misto com blastos e eosinófilos e spillover para 
o parênquima. A inflamação ductal é classificada como graus 1 (infiltrado inflamatório ductal na minoria 
dos EP e alterações reativas do epitélio: > razão N/C), 2 (maioria dos ductos com infiltrado inflamatório e/
ou lesões degenerativas como pleomorfismo nuclear e vacuolização citoplasmática) e 3 (item 2 associado 
à lesão degenerativa na maioria dos ductos/ com ruptura focal luminal). A endotelite tem grau 1(infiltrado 
de linfócitos subendotelial em alguns EP e/ou VCL), 2(infiltrado linfocítico subepitelial na maioria dos EP e/
ou vênulas com/sem necrose confluente na minoria das veias e 3-(item 2 associado com inflamação peri-
venular moderada a grave no parênquima perivenular com necrose na maioria das regiões venulares). Os 
principais diagnósticos diferenciais são: rejeição imune mediada, recidiva de hepatite viral e complicações 
biliares.

rEJEiÇÃo iMUnE MEdiada
 A rejeição imune mediada, antigamente conhecida como rejeição humoral, é definida como uma 

disfunção do enxerto mediada por anticorpos específicos contra o doador (DSA). Estes anticorpos podem 
ser aferidos através de exame laboratorial. Em pacientes pré sensibilizados antes do transplante, pode haver 

SÁBado 29.05.2021
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manifestação de rejeição imune mediada hiperaguda ou aguda. Se o os anticorpos positivarem no acom-
panhamento ou de novo no pós-transplante, a manifestação de rejeição imune mediada pode ser aguda ou 
crônica, e pode ocorrer em 8-15% dos casos. O mecanismo de lesão ocorre através da ligação do DSA às 
células endoteliais (com ou sem a ativação do complemento) e, em seguida, ocorrem: a iniciação de cascata 
da coagulação e fibrinolítica, a diminuição de fluxo sanguíneo e lesão de tecido. Como diagnósticos diferen-
ciais, destaca-se a obstrução biliar e a rejeição células T mediada. Na rejeição imune mediada hiperaguda, 
que leva em geral à perda de enxerto, a disfunção grave ocorre horas ou dias após a revascularização. Geral-
mente acontece no transplante ABO incompatível. Ocorre a elevação rápida de AST, ALT e de BT, tromboci-
topenia e diminuição do complemento. Frequentemente, há trombo de fibrina e arterite importante que leva 
à necrose hemorrágica hepática maciça. A rejeição imune mediada aguda acontece, em geral, em semanas 
ou meses após o transplante, existem vários graus de disfunção de enxerto, na maioria das vezes a perda 
de enxerto não é rápida. A disfunção é um pouco menos aguda e o aumento de BT/BD é mais comum. Há 
hipertrofia do epitélio endotelial e dilatação microvascular portal, com microvasculite portal, edema portal 
e reação ductular. A rejeição imune mediada crônica resulta em elevação discreta ou ausente de enzimas e 
esse diagnóstico, em geral, é realizado através de biópsia protocolar ou após a constatação de anticorpos 
positivos. O infiltrado mononuclear é leve e/ou perivenular; a atividade necroinflamatória ocorre na interface/
perivenular. Podem também ser evidenciados: inflamação portal, periportal, sinusoidal ou fibrose perivenu-
lar. A positividade do anticorpo anti C4d por imunohistoquímica no endotélio da veia porta e capilares é im-
portante para o diagnóstico e graduação da rejeição imune mediada. Uma revisão sistemática publicada em 
2020 sugere a pesquisa de anticorpos contra o doador como biomarcador prognóstico no pós-transplante.

rEJEiÇÃo riCa EM plaSMÓCitoS
A rejeição rica em plasmócitos (antiga nomenclatura: hepatite rica em plasmócitos/ hepatite au-

toimune de novo) é uma apresentação atípica de rejeição, podendo ocorrer em até 3 a 5% dos transplantes. 
Pode resultar em disfunção do enxerto  (a partir de 6 m). Era mais frequente em portadores de hepatite pelo 
vírus C que usavam interferon. Pode ocorrer colangite linfocítica, elevação de IgG4, DAS +/C4d. Na apresen-
tação,  podem coexistir aspectos de características de rejeição crônica e de rejeição células T mediadas. 

rEJEiÇÃo CrÔniCa
A rejeição crônica, também conhecida como ductopênica, caracteriza-se por arteriopatia obliterativa 

(que acomete artérias de médio e grande calibre), mas este achado histológico só pode ser observado no 
explante (quando há perda do enxerto) e não em biópsias por agulha. Na microscopia, os padrões principais 
são o precoce: onde pode-se encontrar epitélio ductal atípico (semelhante à displasia), perda de hepatócitos 
(droupout) em área perivenular, além de fibrose da veia centro-lobular e o padrão tardio, que apresenta uma 
arteriopatia com perda de ductos interlobares. O diagnóstico de ductopenia é definido na ausência de ducto 
em mais de 50%, em amostras com 20 EP representados, idealmente. Pode ser feita imuno-histoquímica 
para CK7/CK19 em casos de dúvida quanto à presença de ducto original. Os principais diagnósticos diferen-
ciais são: a colangiopatia isquêmica, CBP recorrente, CEP recorrente, Vanish bile duct syndrome ou DILI.  O 
aumento do risco acontece após episódios graves ou persistente de rejeição células T mediada. 
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CaSo ClÍniCo
DRA. NATALIA TREVIZOLI

MODERADOR: DR. MARIO REIS

SÁBado 29.05.2021

Rejeição Aguda
Caso Clínico

Natália de Carvalho Trevizoli
Hepatologista

● S. J. G., masculino, 52 anos.
● Cirrose hepática alcoólica.
● Descompensações: icterícia, encefalopatia hepática, ascite grau I.
● Endoscopia com varizes de fino calibre.
● Em melhora clínica desde a interrupção do álcool (abstinência há 4 meses).
● Meld-Na = 18 > 10.

 Conduta: Paciente sem tempo de abstinência mínimo e em melhora, optado
por manter seguimento clínico (não indicado transplante neste momento).

Caso Clínico
Rejeição Aguda

07/03/2016: início do acompanhamento no serviço de transplante hepático
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Rejeição Aguda
Caso Clínico

● Nódulo de 15 mm hipervascular com washout e pseudocápsula em segmento
II/III (LIRADS 5). Outros nódulos hipervasculares menores.

● AFP = 2.1
● Trombo parcial de veia porta: anticoagulação.
● Episódios de encefalopatia hepática (inclusive com necessidade de

internação).
● Meld = 13.

 Conduta: inscrição em lista de transplante hepático.

Maio de 2020

Rejeição Aguda
Caso Clínico

● TS A+, MELD-Na 12.
● Doador: sexo feminino, 45 anos, AVC-H, Goiânia, IGL. 
● Tempo de isquemia: 7h25m.

Piggyback, anastomose arterial no tronco celíaco do enxerto na taça da AGD 
do receptor. Enxerto com artéria hepática esquerda acessória ramo da AGE. 

● Via biliar do receptor > enxerto (coledocoplastia no enxerto + inclusão do 
ducto cístico na anastomose). Ligadura da veia mesentérica inferior.

● Sem hemoderivados.
● Admitido na UTI intubado, sem DVA.

Transplante hepático (17/08/2020)
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Rejeição Aguda
Caso Clínico

Reabordagem devido a evisceração.
28/08/20 (11º PO)

Reabordagem devido a fístula biliar: identificado ducto de Luschka em leito
vesicular e lesão em ligadura de ducto cístico.
Realizada biópsia do enxerto: reação portal de padrão biliar moderada, sem
fibrose significativa.

04/09/20 (18º PO)

Alta hospitalar.
IS: tacrolimus + prednisona. Sem micofenolato (intolerância: diarréia).

14/09/20 (28º PO)

Rejeição Aguda
Caso Clínico

● Cirrose hepática.
● Segmento de porta com trombo em

organização, sem evidências de neoplasia.
● Carcinoma hepatocelular bem diferenciado,

multifocal, sem invasão:
- Segmento VIII: lesão de 0.8x0.8cm.
- Segmento V/VI: lesões de 0.4cm e 0.5 cm.
- Segmento IV: lesão de 0.8x0.7cm.

Exame anatomopatológico (explante hepático)
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Rejeição Aguda
Caso Clínico

● Inicialmente boa evolução clínica e laboratorial, exceto por reativação de
citomegalovírus (efetivamente tratada com valganciclovir).

● Apresentou elevação de enzimas hepáticas em vigência de nível adequado de
tacrolimus (FK = 8.4).

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

TGO TGP GGT FAL BT BD

68 156 137 473 1,16 0,72

34 49 73 116 1,1 0,3

Resultado

Referência

Rejeição Aguda
Caso Clínico

• Transplante hepático com 
aspecto morfológico preservado. 

• Vasos pérvios.
• Acentuado estreitamento do 

hepatocolédoco na anastomose, 
com leve dilatação a montante.

ColangioRM / RM com contraste
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Rejeição Aguda
Caso Clínico

CPRE (29/12/20): passagem de prótese plástica.
CPRE (16/03/21): passagem de nova prótese plástica.

Tratamento endoscópico de estenose de anastomose biliar

Icterícia, febre, dor abdominal - suspeita de colangite.
Internação para antibioticoterapia e investigação (laboratório e imagem).

Abril de 2021 (8 meses pós transplante)

Rejeição Aguda
Caso Clínico

CPRE 25/04/21

Colangite supurativa por migração e obstrução de próteses biliares plásticas.
Passagem de prótese metálica totalmente recoberta.
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Rejeição Aguda
Caso Clínico

Maio de 2021

• Evoluiu com ascensão importante de
bilirrubina (BT 18.5, BD 17.1), sinais
clínicos e laboratoriais de infecção
grave.

 Ampliado esquema de antibiótico
 Reduzida imunossupressão
 Encaminhado ao centro de transplante

Rejeição Aguda
Caso Clínico

CPRE 02/05/21

● Resíduos no interior da prótese.
● Vias biliares intra e extra 

hepáticas pouco dilatadas, com 
drenagem de secreção 
purulenta.

● Passagem de nova prótese 
metálica totalmente coberta.
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Rejeição Aguda
Caso Clínico

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

● Sem novos episódios de febre.
● Exames laboratoriais em progressiva piora:

 Indicado biópsia hepática.

TGO TGP GGT FAL BT BD INR

290 174 453 344 27,9 25,4 1,53

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

Res

Ref

Rejeição Aguda
Caso Clínico

Biópsia hepática

Espaços-porta com moderado infiltrado inflamatório misto (linfócitos, neutrófilos, alguns eosinófilos)

Imagens: Dr Evandro Sobroza de Mello  
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Rejeição Aguda
Caso Clínico

Biópsia hepática

Linfócitos agredindo endotélio vacular Intensa lesão endotelial (veia centrolobular)
Necrose em zona 3 adjacente

Imagens: Dr Evandro Sobroza de Mello  

Rejeição Aguda
Caso Clínico

Biópsia hepática

Infiltrado inflamatório misto (linfócitos, neutrófilos e eosinófilos) e lesão do endotélio vascular 

Imagens: Dr Evandro Sobroza de Mello  
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Rejeição Aguda
Caso Clínico

Biópsia hepática

Necrose coagulativa em zona 3
Imagens: Dr Evandro Sobroza de Mello  

Rejeição Aguda
Caso Clínico

Biópsia hepática

Congestão sinusoidal
Imagens: Dr Evandro Sobroza de Mello  
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Rejeição Aguda
Caso Clínico

Biópsia hepática

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

Rejeição Aguda
Caso Clínico

Vasos sempre pérvios

Exames de imagem
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Rejeição Aguda
Caso Clínico

Maio de 2021

● Tratamento:
 Pulso de metilprednisolona.
 Aumento de tacrolimus.

● Boa resposta inicial, porém posterior
piora de enzimas hepáticas e bilirrubina.

Rejeição Aguda
Caso Clínico

Imunohistoquímica

Positivo para C4d (escore 3, Banff 2016)
(>50% dos espaços porta com > 50% do endotélio e áreas de positividade em sinusóides)

Imagens: Dr Evandro Sobroza de Mello  
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Obrigada
nataliatrevizoli@gmail.com

657
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a HEMoCroMatoSE E 
a HiStoloGia HEpÁtiCa

PATOLOGISTA: DRA. NORMA JUCA

A hemocromatose hepática é decorrente da sobrecarga de ferro no órgão e se caracteriza histologi-
camente pela presença de grânulos citoplasmáticos castanho-dourados, pela coloração da Hematoxilina-e-
osina (HE) ou grânulos azuis pela coloração do Azul de Prússia de Perl’s. Os grânulos de ferro são detecta-
dos em hepatócitos, epitélio biliar, células de Kupffer e endotélio vascular ou sinusoidal (figura 1).

Etiologicamente a hemocromatose hepática pode ser classificada como hereditária ou secundária, 
sendo a última mais frequente e decorrente de uma série de situações clínicas (tabela 1).

SÁBado 29.05.2021
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A hemocromatose hereditária pode ser dividida em quatro tipos, dependendo do gene mutante, o 
que leva a distribuição celular do ferro diferentes. O gene HFE, genótipo C282Y e H63D, é o mais identificado 
no nosso meio (tabela 2).

Histologicamente observamos três padrões da hemocromatose primária e secundária, em função 
da distribuição celular dos grânulos de ferro: 1- Parenquimatoso; 2- Mesenquimatoso e 3- Misto. Estes pa-
drões permitem sugerir, do ponto de vista histológico, uma possível causa do processo (tabela 3).
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Existem dois sistemas de graduação histológica de hemocromatose hepática. A primeira divide em graus de 
0 à 4 de acordo com a intensidade e localização celular do ferro (tabela 4). A segunda classificação depende 
da detecção de ferro pela amplitude de ocular e gerando graus de 0-4 (tabela 5).

Na rotina do patologista é importante buscar pigmento férrico na amostra examinada através da coloração 
de Perl’s, classificar a intensidade, padrão histológico e sugerir investigação genética em situações especí-
ficas (tabela 6).

REFERÊNCIAS:

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

2- Saxena, R. Haemachromatosis. Cap 14, 177-189. Practical Hepatic Pathology, 2011.

3- Ludwig J, Hashimoto E, Parayko MK, et al. Hemosiderosis 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 haemochromatosis gene mu-
tations in the progression of liver disease in chronic hepatitis C. Gut. 2002;50(2):248-252.

5- Nelson JE, Wilson L, Brunt EM, et al. Relationship between the pattern of he-
patic iron deposition and histological severity in nonalcoholic fatty liver disease. 
Hepatology. 2011;53(2):448-457.
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taKE HoME MESSaGES
Dr. Carlos Eduardo Brandão

Take Home Messges

Hemocromatose e Sobrecarga Férrica

Rejeição Aguda e Crônica

Esteatohepatite Não Alcoolica

Dr. Carlos Eduardo Brandão

Hemocromatose e Patologia Hepática
• A Professora Norma Jucá nos trouxe uma excelente revisão sobre 

Hemocromatose, chamando atenção para as formas da doença 
geneticamente herdada (HFE) e as formas de sobrecarga férrica 
secundária a outras condições médicas. 

• Pontuou que como forma de distinção entre as formas primárias e 
secundárias é fundamental a avaliação pelo patologista da 
distribuição dos grânulos de pigmento férrico, predominantemente 
parenquimatoso nas formas de HFE e, de modo distinto, misto 
(parenquimatoso e mesenquimal) nas formas de hemocromatose 
secundária.

• Além disso, chamou a atenção para os dois sistemas de graduação 
do depósito de ferro, de acordo com a intensidade e localização 
celular do ferro.
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Hemocromatose e Sobrecarga Ferrica

HEREDITÁRIA PARENQUIMATOSO MESENQUIMATOSO MISTO

HH TIPO 1 -3 SIM SIM/TARDIO

HH TIPO 4 SIM SIM

SECUNDÁRIA PARENQUIMATOSO MESENQUIMATOSO MISTO

TRANSFUSÃO SIM SIM/TARDIO

DOENÇA ALCOOLICA SIM

NASH SIM

HEPATITES VIRAIS SIM

ERITROPOIESE 
INEFICAZ

SIM SIM/TARDIO

ASPECTOS HISTOPATOLÓGICOS DA 
HEMOSSIDEROSE NO FÍGADO 



107

taKE HoME MESSaGES  - dr. CarloS EdUardo BrandÃo

107

Rejeição Aguda e Crônica
• A Profa. Gabriela Coral apresentou os aspectos morfológicos

dos diferentes tipos de rejeição aguda e crônica.
• Deu destaque ao achado da inflamação portal e ductal na

rejeição celular aguda, além da importância da endotelite.
Descreveu as formas de rejeição imune mediada (humoral) e
crônica.

• Na rejeição crônica apresentou as duas variantes: rica em
plasmócitos (hepatite autoimune de novo) e a forma de
rejeição crônica (ductopenica), com a presença de
ductopenia e arteriopatia obliterativa

Tipos de Rejeição

• Rejeição células T mediada
(rejeição celular aguda)

• Rejeição imune mediada (rejeição humoral)
• Rejeição rica em plasmócitos (hepatite rica em 

plasmócitos) 
• Rejeição crônica (ductopênica) 
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Rejeição Celular Aguda
Inflamação Portal Inflamação Ductal

Endotelite

Incompatibilidade enxerto/hospedeiro

Rejeição Imune mediada 

Rejeição imune mediada
(rejeição humoral) Rejeição imune mediada crônica
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Rejeição rica em plasmócitos e 
Rejeição crônica

Rejeição rica em plasmócitos
(hepatite rica em plasmócitos)

Rejeição crônica 
(ductopênica)

Hepatite auto imune de novo Ductopênica e Arteriopatia Obliterativa

Esteatohepatite não alcoolica
• O Prof. Gustavo Takano nos mostrou a importância da doença

gordurosa não alcoólica do fígado nos dias de hoje, como
importante causa de doença hepática crônica, cirrose, CHC e de
insuficiência hepática.

• Falou da elevada prevalência da esteatose e da esteatohepatite
no Brasil e no Mundo (25% – 40%), sua etiopatogenia
multifatorial e a importância dos escores de diagnóstico de
atividade inflamatória e graus de fibrose.

• Frisou a importância para a definição do escore do grau de
atividade inflamatória da presença da balonização hepatocitária
e do infiltrado inflamatório pericelular e perisinusoidal,
definindo o diagnóstico anatomopatológico de esteatohepatite
quando houver atividade inflamatória  4 (A  4; F  0).
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Esteatose Balonização Hepatocitária

Inflamação

Esteatohepatite: Características Morfólogicas

NAFLD x MAFLD

•
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taKE HoME MESSaGES
o FÍGado norMal

Take home messages
O FÍGADO NORMAL 

• variações de acordo com a idade: 
RN: eritropoiese extramedular em EP e sinusóides

Adolescentes núcleos glicogenados na zona PP 
>60 anos: mais variação de hepatócitos

• O conceito de ácino (zonas 1, 2 e 3 de Rappaport)  é funcional e 
incorpora suprimento sanguíneo

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

• Espaço de Disse: Célula de Ito
Fibrogênese
Armazena vitamina A
Armazena Lipídios     

CUIDADO AO INTERPRETAR FIBROSE EM BIÓPSIAS  SUBCAPSULARES!!!

• Hepatites Agudas: Predomínio de  lesões parenquimatosas
Crônicas: Predomínio de  lesões portais, PP/septais

• Nas hepatites agudas, hepatócitos morrem em grupos e sem
alterações reticulares Ki67 regeneração

• Na necrose maciça há colapso da trama de reticulina
• Classificações de HEPATITES CRÔNICAS:

SCHEUER/DESMET/LUDWIG/ METAVIR/SBH/SBP
Fibrose são equivalentes para F1-F4

ISHAK – F1-F6

Take home messages
MARCADORES E ESTADIAMENTO DE HEPATITES VIRAIS

• Hepatite E cronifica !!!
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• A DW pode se manifestar histologicamente como: 
HAI, NASH, hepatite crônica ou necrose submaciça

• A DW pode ser classificada por classificações clássicas de 
hepatite crônica (ISHAK/SBP/SBH/METAVIR)  
• COLORAÇAO PARA COBRE = RODANINA

• Inclusões PAS + são mais vistas após 1 ano de idade
• Cirrose com padrão em ‘’quebra-cabeça” com corpúsculos PAS+ 

e perda de árvore biliar em praticamente todos os explantes
• A1AT pode estar reduzida (como as outras proteínas) em 

condições de hipoproteinemia e pode estar falsamente elevada 
mesmo em deficientes de A1AT na vigência de inflamação 

(reagente de fase aguda)

Take home messages
MARCADORES E ESTADIAMENTO DE DOENÇA DE WILSON 

MARCADORES E ESTADIAMENTO DE DEFICIÊNCIA DE A1AT
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taKE HoME MESSaGES
DR. SÉRGIO PESSOA

TAKE-HOME MESSAGES

Dr. Sérgio Pessoa   

• Nenhum achado histológico é específico da HAI, mas 
hepatite de interface, infiltrado portal 
linfoplasmocitário e rosetas podem caracterizar a 
doença

• Lesão fibro-obliterativa de DBMC em “casca de 
cebola”, inflamação linfocitária periductal e redução 
de DB interlobulares são alterações típicas de CEP
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• Ausência de DB de médio e pequeno calibre, 
agregados linfocitários em áreas portais, 
coletoestase,  corpúsculos de Malory, cobre nos 
hepatócitos e fibrose biliar sugerem cirrose por CBP

• O padrão histopatológico da lesão hepática por 
drogas pode mimetizar lesões de diversas etiologias, 
mas o detalhamento da informação pelo patologista 
seria capaz de reduzir a extensão do diagnóstico 
diferencial   
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