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Regressao da fibrose hepatica

Regression of hepatic fibrosis

Zilton A. Andrade!

RESUMO

Durante muito tempo, se acreditou que a fibrose hepdtica extensa e de longa duragdo fosse um processo irreversivel. As
investigacoes sobre o comportamento da fibrose hepatica, nas formas avancadas da esquistossomose, vieram abalar este
conceito e hoje em dia estd se estabelecendo a nocio de que qualquer fibrose é reversivel, inclusive aquela associada a
cirrose hepdtica. O problema € identificar sua causa e remové-la. Embora, a fibrose hepatica tenha per se pouca significacdo
fisiopatoldgica, sua gravidade estd relacionada com as alteragdes vasculares que ela encerra. O que d4 ao assunto primordial
importincia sdo os indicios até aqui obtidos de que, a regressio da fibrose costuma se acompanhar de uma remodelacio
das alteracoes vasculares no seu interior. Mas, hd peculiaridades relativas ao tipo anatomico e ao papel fisiologico que
certas fibroses exibem, e tais peculiaridades podem interferir com o processo regressivo da mesma, o que pode significar
que por vezes a fibrose pode se tornar permanente. Esses assuntos, alguns deles controversos, sio aqui apresentados e
discutidos.
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ABSTRACT

Extensive and persistent hepatic fibrosis has for a long time been considered irreversible. However, recent studies on the
behavior of hepatic fibrosis, especially those related to evolution and involution of advanced schistosomiasis in man, have
challenged this concept, and nowadays it is becoming clear that any type of fibrosis is reversible, including that associated with
hepatic cirrhosis. The problem consists in identifying and eliminating its cause. Although fibrosis in the liver has little functional
significance by itself, its severity derives from associated vascular changes. However, new data on fibrosis regression indicate
that disappearance of fibrosis is usually accompanied by remodeling of vascular changes. But, there are peculiarities related
to the anatomic type of fibrosis and to its functional significance, which suggest that sometimes fibrosis may indeed be irreversible.
These aspects, some of which in need of further studies, are presented and discussed herein.

Key-words: Hepatic fibrosis. Schistosomiasis. Hepatic cirrhosis. Capillaria hepatica.

GENERALIDADES na matriz extracelular se encontram fatores de crescimento,
hormonios, ligandos e moléculas de adesdo'. Na sua porcio
ndo-fibrilar predomina um material amorfo, gelatindide,

0Os conhecimentos sobre o tecido conjuntivo tém progredido constituido predominantemente por glicose-aminoglicanos

muito nos anos recentes, especialmente no que diz respeito a
composi¢do e potencialidades da sua matriz extracelular. O tecido
que preenche os espagos entre as células, conduzindo os vasos
sanguineos e linfiticos, tem fungdes obvias de sustentagdo e de
integracdo, mas a sua importincia vai mais além. Os seus
componentes incluem moléculas que sio fundamentais para a
ancoragem, estimulacio e movimentagio das células no seu
interior e para as interag¢des célula-matriz e célula-célula, pois

(4cido hialurdnico) e proteoglicanos, que sdo moléculas
sulfatadas que retém 4gua, e no seu interior circula o liquido
intersticial que tem papel crucial na integracio de todo o
organismo vivo. No interior deste liquido circulam os nutrientes
e o oxigénio, e nele sio eliminados os produtos de desgaste
resultante do catabolismo celular. O equilibrio de todo o tecido
conjuntivo € dinamico. A todo o momento ele estd sendo alterado
e re-modelado.
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Ha forcas que operam para aumentar a quantidade da
matriz extracelular (fibrogénese) e outras que operam em
sentido contrdrio quando hd excesso da mesma (fibrolise).

Quando, por circunstancias geradas por fatores inflamatérios,
degenerativos ou neopldsicos, os estimulos para a fibrogénese
superam aqueles da fibrolise, o tecido fibroso se acumula em
excesso, constituindo a fibrose. Mas, quando as causas que
provocaram estas alteracdes sdo eliminadas, ocorre o processo
inverso, e o excesso de tecido fibroso é removido, quando os
fatores que conduzem 2 fibrélise passam a predominar. Neste
processo, a idade da fibrose é um fator crucial. O coldgeno, uma
esclero-proteina, que d4 as principais caracteristicas 2 matriz
extracelular e 2 fibrose, quando recém sintetizado pelas células
do tecido conjuntivo e depositado extracelularmente pode ser
facilmente degradado, uma vez cessado o estimulo fibrogénico.
Todavia, a permanéncia das fibras na matriz, motivada pela atuagdo
continuada da causa, possibilita modifica¢des quimicas nas
moléculas do colidgeno (formagio de pontes de lisina,
crosslinkings), resultando no seu amadurecimento e conseqiiente
maior resisténcia 2 degradagio®. Observando os processos que
levam 2 fibrose e a sua remogio, podemos tirar uma conclusio,
na verdade limitada por sua natureza teleolégica, mas de bom
sentido didatico, de que tudo sugere que a natureza tem interesse
em manter uma relacdo estroma-parénquima dentro de certos
limites, pois s6 assim as trocas vitais podem se processar
satisfatoriamente. Desta maneira, podemos dizer que, qualquer
fibrose é reversivel, uma vez sua causa sendo afastada. Nas fibroses
recentes, 2 remocao € rapida. Nas mais antigas a remocio pode
ser muito mais demorada.

Anocdo de que a fibrose pode ser degradada e eliminada
é bem antiga. A natureza nos dd exemplos tanto no terreno
da fisiologia, como no da patologia’**. No momento do parto
ocorre nitida degradagio da matriz do colo uterino,
permitindo o seu amolecimento; na embriogénese e
morfogénese hd muitos exemplos de degradacio e reabsorgio
do tecido conjuntivo. Os reumatologistas sabem hd muito
tempo que, entre os surtos de artrite, a fibrose pode diminuir
ou desaparecer nas articulagdes, o que também se observa
nas doencas periodontais. No processo de angiogénese, bem
como no crescimento infiltrativo das neoplasias e suas
metdstases a ocorréncia de prévia degradacio da matriz
extracelular é reconhecida de longa data. Mas, por muito
tempo prevaleceu a impressdo de que a remocdo do tecido
fibroso acontecia apenas nestes processos limitados, em
pequenas propor¢des, mas que, quando a fibrose resultava
de uma doenga e envolvia uma parte substancial de um 6rgo,
ela era irreversivel. Este conceito ou crenga comecou a ser
abalado por virias pesquisas feitas nos quatro cantos do
mundo a partir das tltimas décadas do século passado. Neste
particular, os estudos sobre a fibrose hepatica associada com
a esquistossomose tiveram participacdo decisiva. A
esquistossomose foi a primeira doenca humana em que se
demonstrou que uma extensa fibrose hepdtica podia regredir,
tanto morfolégica, como funcionalmente. Muitos destes
estudos foram feitos no Brasil, tanto na drea experimental,
como na clinica.

FIBROSE HEPATICA

A fibrose € o resultado mais temivel das doencas cronicas
que afetam o figado. Os estudos mais recentes tém trazido um
aporte impressionante de dados bésicos sobre diversos fatores
estimulantes da fibrose?? %%, bem como sobre os elementos
celulares envolvidos na fibrogénese!® %, e as possibilidades de
regressdo da fibrose apds a remocao da sua causa (fibrolise)'.
0 figado tem virios elementos celulares capazes de sintetizar e
depositar os componentes da matriz extracelular (fibroblastos,
miofibroblastos e até os préprios hepatdcitos). Todavia, virios
estudos tém demonstrado que a célula-chave na produgio da
fibrose no figado é a célula estrelada de Ito, situada no espaco
de Disse* , Esta ¢ uma célula armazenadora de gordura e
vitamina A que, sob a a¢do de citocinas fibrogénicas, (TGF-f3,
TNF-ot, PDGF e outras), se diferencia em miofibroblasto e
fibroblasto, se engajando na ativa sintese dos elementos da matriz
(coldgenos, elastina, proteoglicanos e proteinas de constituicao).

As citocinas fibrogénicas, como o TGF-f3, PDGF, TNF-c., etc,
sdo produzidas por células inflamatérias (macrofagos, linfécitos
(D4), hepatdcitos e células de Kupffer, em seguida a estimulos
variados®'. Embora alguns estudos tenham tentado utilizar
marcadores externos da fibrose, com aparente sucesso nos casos
das dosagens séricas do telopeptideo do pro-coldgeno I, do
hialuran, do TGF-P3 ou da excre¢do da hidroxiprolina urindria,
o presente consenso é de que ainda ndo estdo disponiveis
marcadores confidveis de fibrose hepdtica® .

Um outro problema crucial diz respeito ao tratamento da
fibrose hepatica. Nio hd ainda uma droga eficaz, embora muitas
tenham sido ensaiadas. Pode-se tentar inibir fatores fibrogénicos,
mas até o momento os melhores resultados sdo conseguidos
quando a causa da fibrose é removida' . A fibrose tem causa
multifatorial, muitas delas ainda desconhecidas. Estas precisam
ser atacadas, pois uma droga curativa para uma determinada
etiologia, possivelmente no ser eficaz para outra. Neste contexto
hd ainda o problema do modelo experimental adequado para se
fazer os testes com as drogas®*.

Finalmente, um outro problema que parece dos mais
interessantes diz respeito a participacio de mecanismos
imunoldgicos na génese da fibrose. Embora, a participagio do
sistema imune seja sempre considerado nos processos fibrosantes
hepaticos, como nas hepatites virais, no alcoolismo cronico, na
cirrose biliar primdria e, particularmente, nas hepatites e colangites
auto-imunes, a nocao dominante é de que a participacio dos
fatores imunoldgicos se faz através de mecanismos mais gerais e
importantes, decorrentes da inflamaco cronica e/ou das necroses
hepatocelulares repetidas’’. Todavia, os estudos in vitro tém
demonstrado, por exemplo, que certos fatores podem estimular
as células de Kupffer a liberar citocinas fibrogénicas que induzem
as células estreladas de Ito a sintetizar os componentes da matriz
extracelular® %, Pelo menos dois modelos experimentais revelam
que uma fibrose septal, disseminada por todo o figado, pode surgir
na auséncia de necrose hepatocelular e inflamacio cronica
evidentes, provavelmente condicionados por uma base
imunoldgica? 122374,
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A REVERSIBILIDADE DA FIBROSE HEPATICA NA
ESQUISTOSSOMOSE

Aspectos clinicoepidemiolégicos. Em 1966, Katz &
Brener® re-visitaram uma drea endémica de esquistossomose,
isolada no Estado de Minas Gerais, dez anos depois de uma
primeira visita, quando eles tinham catalogado os dados de 112
pacientes com as vérias formas da infec¢fio. Registraram que
dos 91 pacientes com a forma leve da infec¢do 7 tinham evoluido
para a forma grave. Por outro lado, dos 21 portadores da forma
hepato-esplénica vistos durante a primeira visita, em 8 deles a
esplenomegalia havia regredido. E ndo constava que eles tivessem
recebido qualquer tratamento anti-esquistossomético! O relato
desta experiéncia foi recebido pelos estudiosos do assunto com
um misto de surpresa e curiosidade.

Bina®, em 1977, fez o tratamento de pacientes em diferentes
estigios da infeccdo esquistossomética numa drea
hiperendémica. Utilizou uma nova droga (Hycanthone), que
parecia muito eficaz. Seis anos depois ele fez a avaliacio dos
resultados. Verificou que, de 115 pacientes tratados, 4 de 11
passaram da forma hepato-esplénica para a forma intestinal
(leve) da doenga, enquanto todos os outros tratados
estacionaram ou melhoraram o seu quadro clinico. Ao mesmo
tempo, dos 115 controles ndo tratados 21 passaram da forma
hepato-intestinal para a forma hepato-esplénica e os demais nio
tiveram a sua forma clinica mudada, embora uns tivessem
melhorado e outros piorados.

Este estudo sugeria que o tratamento era curativo e preventivo
das formas graves, embora nao impedisse os individuos de se
re-infectarem. Esta verdade foi confirmada apds o tratamento
em larga escala das populagdes nordestinas, o que veio a reduzir
drasticamente a existéncia das formas avancadas da
esquistossomose entre nés, embora sem igual impacto sobre a
presenca de esquistossomose-infec¢io’.

Os trabalhos clinicos bem controlados se seguiram
e consolidaram a nocdo da possibilidade de reversio
ou diminuicdo da fibrose hepdtica humana avancada,
alguns anos apos o tratamento'* % %, Quando o tratamento
é feito em individuos jovens com a forma hepato-esplénica
da esquistossomose, a reversibilidade do quadro clinico ja
pode ser notada seis meses mais tarde'’.

Os estudos realizados através bidpsias cirtrgicas de
pacientes, feitas no momento mesmo da esplenectomia,
vieram demonstrar a presenga de sinais inequivocos de
degradacio da fibrose periportal, mesmo em individuos com
esquistossomose antiga e que nio receberam tratamento
especifico'®. Estes sinais morfoldgicos de degradagio foram
0os mesmos que jd tinham sido observados em material
experimental, caracterizados ao microscopio eletrdnico
especialmente pelos focos de alteracdes liticas’. Como tais
focos eram tio freqiientes e aparentemente extensos, houve
a suspeita de que eles poderiam ser notados mesmo nas
preparagdes de microscopia de luz. E logo isso foi
confirmado. A fibrose portal densa e compacta no comum
dos casos de esquistossomose hepato-esplénica, por vezes
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aparecia com vdrias dreas de rarefacdo, onde as fibras
coldgenas apareciam degradadas, transformadas em
pequenos fragmentos de espessura variada, por vezes
transformados em grumos®.

Com o desaparecimento dos sinais de hipertensio porta
(retorno do bago ao seu volume habitual e desaparecimento
das varizes de es6fago) nos casos tratados e curados, ficou
evidente que, a eliminagao da fibrose se acompanha também
de uma remodelacdo das lesdes vasculares.

A nocdo de que as alteracdes vasculares associadas com
a fibrose hepdtica podem vir a ser moduladas e revertidas
com a cura da fibrose, ainda ndo foi devidamente avaliada
em outras condi¢des, como na cirrose hepdtica, mas é assunto
da maior importancia atual, a necessitar de estudos futuros.

Aspectos experimentais. Dados sobre a eficicia do
tratamento da esquistossomose apareceram nos trabalhos
experimentais de Gonnert?”:, Cameron & Ganguly', e
Warren®, que mostraram que os granulomas, a hepatite
reacional e a fibrose desapareciam do figado dos
camundongos tratados. Mas, logo surgiram estudos
demonstrando que tais dados s6 eram vilidos para a
esquistossomose recente (8 a 10 semanas apds a exposi¢io
cercariana), pois a fibrose das infec¢oes tardias (16 a 20
semanas) era irreversivel'® %,

Tendo em conta estes dados, que indicavam a existéncia de
uma esquistossomose reversivel (recente) e outra irreversivel
(tardia), Andrade & Grimaud® procuraram verificar se tal
diferenca se devia a presenca de diferentes tipos de coldgenos,
pois havia dados indicativos de que o coldgeno de tipo III,
predominante nas processos recentes de fibrose, era mais
facilmente degraddvel do que o coldgeno de tipo I, que
predominava nas fibroses densas e antigas. Verificaram entdo
que, os dois tipos principais de coldgeno estavam presentes nos
granulomas periovulares da infeccdo recente, sendo realmente
o tipo IIT mais abundante nas infeccGes recentes. Entretanto,
apds o tratamento curativo, os dois isotipos genéticos de coldgeno
desapareciam 20 mesmo tempo. Até nos mintisculos granulomas
residuais se podia demonstrar a presenca dos dois isotipos. Neste
mesmo trabalho, os AA se dedicaram a examinar as alteragdes
ultraestruturais da fibrose em degradacdo. Observaram que o
quadro era o mesmo jd descrito para outros modelos de
degradacio do coldgeno, como por exemplo, na involugdo pés-
parto do ttero grivido da rata®, na reabsor¢io do granuloma
da carragenina®®. Em todos estes modelos invariavelmente foram
encontradas duas alteracGes ultraestruturais fundamentais: a
fragmentacdo extracelular do coldgeno e a internalizacio
(fagocitose?) de fragmentos do coldgeno por fibroblastos e
macro6fagos.

Ainda com a idéia de verificar por que os granulomas da
esquistossomose tardia eram irreversiveis, Andrade &
Grimaud’ examinaram mensalmente camundongos tratados
na fase cronica ou tardia da infeccio (16-20 semanas).
Realmente, nos dois primeiros meses pos-tratamento, quando
a fibrose j4 exibia nitidas evidéncias de degradacdo nos
animais recentemente infectados e tratados, nada acontecia
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aos animais tratados na fase cronica da infec¢do. Mas, se a
observacio se estendesse por mais tempo, ja no terceiro més
as evidéncias de involucdo das lesGes podiam ser percebidas,
e elas se tornaram nitidas no quarto més pds-tratamento.
Desaparecia tanto a fibrose dos granulomas periovulares,
como a fibrose periportal, a qual representa um modelo
experimental da fibrose pipestem de Symmers’ 5%, Assim
sendo, ficou claro que a nocio da irreversibilidade da fibrose
na esquistossomose tardia se baseava em experimentos em
que o tempo de observacio pés-tratamento deixou de ser
suficientemente prolongado.

Sabendo agora que, cerca de 3-4 meses apds o tratamento
curativo, a fibrose hepdtica esquistossomdtica se degrada
lentamente, Andrade & Grimaud’ procuraram saber se o seu
aspecto ultra-estrutural diferia daquele conhecido para a
degradagio aguda. Viu-se na fibrose dos granulomas em
regressio aspectos completamente diferentes, caracterizados por
dois achados distintos. Em um deles o coldgeno, transformado
em mintsculos grinulos, se concentrava em focos que apareciam
escuros, dissociando os feixes coldgenos bem conservados
(alteragio eletrodensa). O outro achado consistia em espagos
claros que interrompiam a disposicdo dos feixes coligenos,
sugerindo focos de dissolucio de um tecido pré-existente
(alteragio litica). Podemos assim dizer, que hd dois tipos de
degradacdo do coldgeno: um que envolve a fibrose de formagao
recente, que se processa de maneira relativamente rapida e se
caracteriza por dois achados ultra-estruturais: fragmentacio
extracelular do coldgeno e internalizacio de fragmentos do
coldgeno (degradacio aguda); outro que ocorre lentamente,
exibindo quadro ultra-estrutural com alteracdes focais
eletrodensa e litica. Para os patologistas, estrutura e funcio tém
uma relagdo indissocidvel. Se os aspectos morfoldgicos sio
diferentes hd fortes indicios de que os mecanismos envolvidos
sejam também diferentes. Tudo o que se sabe sobre os
mecanismos de degradagio da fibrose foi estudado em modelos
experimentais de degradago aguda. O exemplo mais marcante
foi a observagio do desaparecimento da cauda do girino, em
que o coldgeno é degradado em horas ou dias, e que permitiu a
descoberta da colagenase®. Os complexos mecanismos de
atuacdo das metaloproteinases e seus inibidores foram
geralmente estudados em modelos como a involu¢do pds-parto
do titero da rata, o granuloma por carragenina, a fibrose hepética
por tetracloreto de carbono, observada apés a retirada da droga
e assim por diante®.

Mas, quais sdo os fatores que atuam na degradacio da
matriz extracelular e que fazem com que uma extensa fibrose
hepdtica de um portador da forma hepato-esplénica da
esquistossomose seja reabsorvida 6 meses a 2 anos apos a
cura da parasitose? Simplesmente ndao hd uma resposta
satisfatoria no momento.

Para verificar se os fatores cldssicos envolvidos na
degradagio aguda da fibrose estio também presentes na
degradacdo cronica, Gomez cols®® estudaram figados de
portadores de esquistossomose que apresentavam fibrose
com os sinais microscopicos de degradacio cronica e neles
pesquisaram a presenca de metaloproteinases (MMP-9 e

MMP-2) e de seus inibidores (TIMP-1 e TIMP-2) pela técnica
da imunohistoquimica. Enquanto nos granulomas recentes
estes fatores estiveram expressos, nos granulomas antigos e
na fibrose periportal, eles estiveram ausentes. Assim sendo,
os mecanismos envolvidos na degrada¢io aguda da fibrose
ndo parecem participar da degradacdo cronica ou entdo sua
participacdo se faz de uma maneira tal, que as técnicas
imunohistoquimicas correntes nao conseguem detectar.

A REVERSIBILIDADE DA CIRROSE HEPATICA

Aspectos clinicos. Quando se discute a possibilidade
de reversibilidade da cirrose hepdtica deve ficar bem claro o
que se estd discutindo. Ndo se deve confundir cirrose com
fibrose, pois esta dltima é apenas um dos componentes da
cirrose e ela é reversivel, pelo menos parcialmente, quando
sua causa é eliminada. O que faz a peculiaridade da cirrose
¢ um processo generalizado de regeneracio nodular do
parénquima, acompanhado de um complexo de alteracGes
vasculares, que inclui fistulas porto-hepdticas e artério-
venosas intra-hepaticas, desvios porto-sistémicos (circulacio
colateral), capilarizacdo sinusoidal, alteracdes estas que
privam mais ou menos os hepatécitos do contacto com a sua
matéria prima, a qual é da regido esplincnica (intestinos)
pela circulacdo porto-mesentérica‘.

Quando Laennec usou o termo cirrose pela primeira vez em
1819, ele queria entdo se referir a2 cor amarelada que o figado
finamente nodular dos alcodlatras cronicos exibia ao ser
examinado na mesa de necropsia. Depois o termo foi interpretado
como significando um figado duro, esquirroso, fibrosado. A cirrose
¢ uma condicdo terminal a que o figado é levado nas agressoes
cronicas de variadas etiologias. Como uma condi¢ao importante
pela sua freqiiéncia houve necessidade de se definir com precisio
0 que cirrose significa. Depois de muitas idas e vindas, chegou-se
a um conceito anatomoclinico, que é o atualmente aceito. O
conceito clinico é o de uma doenca cronica do figado, de variada
etiologia, que cursa com manifestacdes de insuficiéncia hepética
e hipertensao porta. J4 o conceito anatdmico prevé a presenca de
fibrose que envolve todo o figado, acompanhada da transformacio
do parénquima em nddulos regenerativos.

0 problema é que os dois quadros, o anatomico e o clinico
podem estar dissociados. Ha individuos que apresentam sinais
de hipertensio porta e insuficiéncia hepatica de graus varidveis,
mas que ndo tém o quadro anatomico da cirrose. A reciproca
também é verdadeira e isto tem dado lugar a mitos e dogmas
sobre a reversibilidade da cirrose®.

Tem se chamado muito a atencdo nos anos recentes que,
quando um individuo tem um quadro clinico de cirrose
causada, digamos, pelo alcoolismo crdnico, por
hemocromatose, hepatite cronica B ou C, etc, e a sua causa
¢ removida ou atenuada, pode haver o desaparecimento dos
sintomas e sinais da cirrose'* 233!, Isto significa que a cirrose
é clinicamente reversivel. Mas, teria o quadro anatomico
desaparecido total ou parcialmente? Este é um aspecto de
dificil comprovacio, pois, por razdes éticas, nio se vai fazer
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biépsia em individuos sadios. Mesmo assim, pode-se suspeitar
que a bipsia ndo seria uma técnica adequada para se excluir
apossibilidade de cirrose anatomica em tais casos. O exame
do figado inteiro se impde e isto aparentemente ainda nio
foi feito de modo satisfatério®*. Recentemente, Wanless cols**
recorreram ao exame de figados cirréticos explantados. Eles
listaram uma série de achados histopatoldgicos, ao que
denominaram de complexo de reparo hepdtico. O complexo
incluia: septos fibrosos delicados e perfurados, fibras
coldgenas espessas e isoladas, delicadas projecdes septais
peri-portais, restos de espacos porta, veias hepdticas
residuais com hepatdcitos prolapsados, hepatdcitos no
interior de espacos porta, nédulos regenerativos mindsculos
e veias parenquimatosas aberrantes. No fundamental os
nédulos regenerativos se expandiram e os septos fibrosos se
afinaram e muitas vezes se romperam tornando-se
incompletos e formando espordes projetados para o interior
do parénquima. Tal quadro anatémico caracteriza a chamada
cirrose septal incompleta®*, que Wanless cols sugerem que
seria aquele de uma cirrose em regressio.

As dificuldades em se esclarecer o problema da
reversibilidade da cirrose hepdtica com material humano,
tém estimulado os estudos com modelos experimentais.

Aspectos experimentais. O modelo experimental mais
extensamente usado para responder aos problemas da cirrose
hepitica é o do rato submetido ao tratamento repetido pelo
tetracloreto de carbono (CLC) ou pela di-metil-nitrosameina
(DMN)*. Os resultados sobre a reversibilidade da cirrose tém
sido observados em virios periodos de tempo apés a suspensio
da droga. Mas, eles tém sido contraditdrios, possivelmente
relacionados com o estigio de evolugio da cirrose quando da
parada da administracdo da droga. Perez-Tamayo® fez uma
excelente revisdo do assunto e concluiu muito judiciosamente
que: provavelmente hd um estdgio quando a cirrose do rato é
reversivel e outro quando ela é irreversivel ou pelo menos em
que a reversibilidade é muito lenta. Para Quinn & Hingginson*!
tudo na cirrose experimental é reversivel, exceto os nédulos
regenerativos hepatocitarios.

Recentemente, Di Vinicius cols®* abordaram o problema
da reversibilidade da cirrose no rato. O objetivo foi o de
verificar se os achados observados em material humano e
listados como complexo de reparo estavam presentes na
cirrose do rato e, caso estivessem, se eles, de fato, indicariam
uma cirrose em regressio do seu quadro morfolgico. Di
Vinicius cols* usaram ratos com cirrose induzida pelo Cl,C
e comprovada por bidpsia hepitica ao fim do tratamento.
Seguiram estes animais por 9 meses, sacrificando dois por
més, apds a suspensdo do tratamento. Observaram que os
sinais descritos como complexo de reparo de fato podiam
ser identificados logo alguns meses apds ter cessado a
administragao do CI,C, mas eles ndo foram seguidos pelo
desaparecimento da cirrose. Apos a suspensdo da droga os
nédulos regenerativos se expandiram e os septos fibrosos
ficaram mais finos e muitas vezes fragmentados, incompletos.
Todas estas alteracoes foram vistas 4 meses apds a suspenso
da droga, mas nio se modificaram significativamente dai por
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diante. Os finos e longos septos fibrosos presentes, delimitando
grandes nddulos, persistiam a0s noves meses da observacio pos-
tratamento. Eram septos, que em preparacdes com injegdes
vasculares de tinta, mostraram-se vascularizados, com vasos que
carreavam material diretamente para os sinusoides situados entre
as traves hepdticas que formavam os nddulos persistentes. Eram,
portanto, septos fisiologicamente ativos. Talvez por isso, estes
septos fibrosos e 0s seus vasos, tenham sido conservados quando,
ap0s a suspensio da administragio do Cl,C, houve uma extensa
degradacio do excesso de tecido fibroso. Isto contribuiu para a
persisténcia do padrio anatomico da cirrose, embora todos os
indicios apontem que os distirbios clinicos tenham desaparecido
por completo nos ratos apds a suspensio do tratamento com Cl,C.

Estas observacoes sobre a importancia da vascularizagio da
fibrose septal e sua relativa irreversibilidade foram ampliadas
com os estudos feitos com o0 modelo da Capillaria hepatica no
rato, como se verd a seguir.

A CONTRIBUIGAO DOS ESTUDOS EXPERIMENTAIS COM
0 MODELO DA CAPILLARIA HEPATICA

Ratos infectados com o nematédeo Capillaria hepatica
invariavelmente desenvolvem uma fibrose hepatica septal, fina e
disseminada, por volta de 20-30 dias ap6s a infec¢o® . Embora,
um pouco mais acentuada, esta fibrose € semelhante 2 do modelo
obtido em ratos através de injecOes repetidas de soro de porco
ou de sua fracao albumina¥’. Ambos os modelos experimentais
encerram aspectos bem interessantes para os estudos sobre
patogenia, uma vez que neles a fibrose se desenvolve
aparentemente sobre uma base imunoldgica'* **, sem
manifestacoes evidentes de inflamacdo cronica ou de necrose
hepatocelular repetida? ®, Todavia, a fibrose septal da capilariase
hepética é aqui agora considerada pelo que ela pode nos ensinar
sobre as peculiaridades da reversibilidade da fibrose hepatica.
Durante o seu ciclo vital as larvas da C. hepatica se tornam vermes
no interior do figado do hospedeiro e ai depositam os seus ovos,
vindo a morrer algum tempo depois. Nos ratos todos os vermes
ja estdo mortos a0 fim do primeiro més da infeccdo. A fibrose
septal se inicia um pouco antes e se acentua no més seguinte, se
mantendo aparentemente estivel até o quarto més. Mas, a partir
daf a fibrose comega a regredir, ficando cada vez mais fina,
fragmentada e ondulada. Todavia néio desaparece por completo.
Ap6s um ano ou um pouco mais, a fibrose septal permanece e
as técnicas de injecdo da veia porta com tinta da China revelam
que os finos septos contém vasos que se abrem em leque no
interior dos sinuséides’’. Os ovos depositados em lesdes
fibréticas focais comegam a perder sua viabilidade (capacidade
de embrionamento) por volta do 4° més pés-infeccio e se tornam
invidveis a partir do 6° més. Portanto, podemos admitir que
todos os estimulos parasitdrios estejam ausentes a partir do
6° més pos-inoculagio. O que faz com que a fibrose septal
persista mesmo assim? A nossa interpretacdo é de que certos
septos fibrosos, formados como uma resposta ou adaptagio
do figado aos estimulos inflamatdrios, necrotizantes e/ou
imunoldgicos, representem uma via alternativa de irrigacio
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dos sinuséides hepaticos e podem passar a ter um significado
fisiologico de sustentacio vascular, semelhante ao da fibrose
de um espago porta. Sio portanto permanentes ou
irreversiveis, a0 contrdrio de outros tipos de fibrose, como a
fibrose portal da esquistossomose, a fibrose focal dos
granulomas em torno dos ovos da C. hepatica, a fibrose peri-
sinusoidal, as faixas e septos sem vasos fisiologicamente ativos
ou avasculares etc.

Estes dados experimentais observados na involugdo da
fibrose septal da capilariase do rato, junto aqueles vistos na
cirrose experimental em regressdo, sugeriram estes
comentdrios finais: a cirrose hepdtica é reversivel no seu
conceito clinico, mas relativamente irreversivel do ponto de
vista anatomopatoldgico, uma vez que os septos fibrosos que
conduzem vasos para o interior dos sinuséides tendem a
persistir como se fossem estruturas normais, mesmo quando
circunscrevendo nodulagdes do parénquima.
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