FIGADO E TRATO BILIAR
OBJETIVOS:

Conhecer e compreender a anatomia e as principais patologias hepaticas: Hepatites
virais, doenca hepatica alcodlica: esteatose hepatica (doenga hepdatica gordurosa), hepatite
alcodlica e cirrose.

DOENCAS DO FiGADO
ANATOMIA:

Externamente, o figado é dividido em dois lobos anatémicos e dois lobos acessdrios pelas
reflexdes do peritonio a partir de sua superficie, as fissuras formadas em relagdo a essas
reflexdes e os vasos que servem ao figado e a vesicula biliar. Esses “lobos” superficiais ndo sdo
lobos verdadeiros como o termo geralmente é usado em relagdo as glandulas e tém apenas
relagao secundaria com a arquitetura interna do figado. O plano essencialmente mediano
definido pela fixacdo do ligamento falciforme e a fissura sagital esquerda separa um lobo
hepatico direito grande de um lobo hepatico esquerdo muito menor. Na face visceral
inclinada, as fissuras sagitais direita e esquerda passam de cada lado dos — e a porta do figado
transversal separa — dois lobos acessoérios (partes do lobo hepatico direito anatémico): o lobo
qguadrado anterior e inferiormente, e o lobo caudado posterior e superiormente. O lobo
caudado foi assim denominado ndo em vista de sua posi¢do caudal (ndo é), mas porque muitas
vezes da origem a uma “cauda” na forma de um processo papilar alongado. O processo
caudado estende-se para a direita, entre a Veia Cava Inferior e a porta do figado, unindo os
lobos caudado e hepatico direito.
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O figado possui um suprimento sanguineo duplo: a veia porta fornece 60% a 70% do fluxo
sanguineo hepatico e a artéria hepdtica fornece 30% a 40%. A veia porta e a artéria hepatica
entram no figado pelo hilo, também chamado de porta hepatis, que é uma fissura transversa
na superficie inferior do figado. Os hepatdcitos sdo organizados em laminas ou “placas”
cribriformes, anastomosantes, que se estendem dos tratos portais até as veias hepaticas
terminais. Entre as placas de hepatdcitos estdo os sinusoides vasculares. O sangue atravessa os
sinusoides e passa para as veias hepdaticas terminais por numerosos orificios na parede da veia.
Desse modo, os hepatdcitos sdo banhados dos dois lados por uma mistura de sangue venoso
portal e arterial hepatico, o que faz com que os hepatdcitos estejam entre as células mais
ricamente perfundidas do organismo. Os sinusoides sdo revestidos por células endoteliais
fenestradas e descontinuas. Profundamente as células endoteliais, esta localizado o espaco de
Disse, para o qual ocorre a protrusdao de abundantes microvilosidades dos hepatdcitos.
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O figado é vulneravel a uma grande variedade de insultos metabdlicos, toxicos, microbianos,
circulatérios e neoplasicos. As principais doencgas primdrias do figado sdo a hepatite viral, a
doenca hepatica alcodlica, a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) e o carcinoma
hepatocelular (CHC). A lesdo hepatica também ocorre secundariamente a algumas das
doengas mais comuns em humanos, como descompensacado cardiaca, cancer disseminado e
infecgOes extra-hepaticas. A enorme reserva funcional do figado mascara o impacto clinico da
lesdo hepatica leve, mas, com a progressao de doenga difusa ou interrupg¢do do fluxo biliar, as
consequéncias da perturbacdo da funcdo hepatica podem causar risco de morte. Com a rara
excecao da insuficiéncia hepatica fulminante, a doenca hepatica é um processo insidioso no
qual a detecgdo clinica e os sintomas de descompensagdo hepatica podem ocorrer semanas,
meses ou muitos anos apods o inicio da lesdo. As flutuagdes da lesdo hepdtica podem ser
imperceptiveis para o paciente e detectdveis apenas por exames laboratoriais anormais, e
lesdo e cura do figado também podem ocorrer sem detecgao clinica. Assim, os individuos com
anormalidades hepaticas que sdo encaminhados para hepatologistas mais frequentemente
apresentam doenca hepdtica cronica. Os estudos de vigilancia nos Estados Unidos
documentam uma incidéncia anual de doenga hepatica crénica recém-diagnosticada de 72
individuos por 100.000 na populacdo. A doenca hepatica é responsavel por mais de 27.000
mortes por ano nos Estados Unidos (1,1% de todas as mortes).

PADROES DE LESAO HEPATICA

O figado possui um repertdrio relativamente limitado de respostas celulares e tissulares a
lesdo, independentemente da causa. As mais comuns sdo: Degenerac¢do de hepatdcitos e
acumulos intracelulares. Necrose e apoptose de hepatdcitos. Inflamagdo. Regeneracao.
Fibrose.

As hepatites de uma maneira geral, elas caracterizam o processo inflamatério no figado, e
existem uma serie de causas que podem estar relacionados com as hepatites desde causas
bacterianas, algumas por protozoarios, fungos, as hepatites alcodlicas, derivadas de drogas,
alguns tipos de medicamentos, as hepatites virais, e as relacionada a auto imunidade.

MECANISMO DE LESAO E REPARO

Os hepatdcitos podem ser submetidos a uma série de alteragGes degenerativas, mas
potencialmente reversiveis, tais como o acumulo de gordura (esteatose) e de bilirrubina
(colestase). Quando a lesdo ndo é reversivel, os hepatdcitos morrem principalmente por dois
mecanismos: necrose ou apoptose. Na necrose dos hepatdcitos, as células sofrem tumefagao
devido a regulacdo osmatica defeituosa na membrana celular: o fluido flui para dentro da
célula, que incha e se rompe. Mesmo antes da ruptura, formam-se bolhas na membrana,
levando os contetidos citoplasmaticos (sem organelas) para o compartimento extracelular. Os
macroéfagos se aglomeram em tais locais de lesdo e marcam os locais de necrose dos
hepatdcitos, assim as células mortas se rompem e desaparecem. Esse tipo de lesdo é o modo
predominante de morte em lesdes isquémicas/hipdxicas e uma parte significativa da resposta
ao estresse oxidativo. A apoptose de hepatdcitos é uma forma ativa de morte celular
“programada” que resulta em encolhimento dos hepatdcitos, condensagado da cromatina
nuclear (picnose), fragmentagao (cariorrexe) e fragmentagéo celular em corpos apoptoticos
aciddfilos. Os hepatdcitos apoptdticos foram descritos com clareza pela primeira vez na febre



amarela por William Thomas Councilman e, portanto, tém sido muitas vezes chamados de
corpusculos de Councilman; uma vez que a apoptose ocorre em muitas formas de doenca
hepatica, por convencdo esse epdnimo fica restrito a esta doenca. Nas configuracdes mais
frequentes em que os hepatdcitos apoptdticos sdo vistos, (p. ex., na hepatite aguda e cronica),
o termo corpusculos aciddfilos é utilizado devido as suas caracteristicas de coloragdo
profundamente eosinofilica. Quando ha perda generalizada do parénquima, muitas vezes ha
evidéncias de necrose confluente, uma perda zonal severa de hepatdcitos. Isso pode ser
observado em lesdes isquémicas ou tdxicas agudas ou na hepatite viral ou autoimune grave. A
necrose confluente pode comecar como uma zona de perda de hepatdcitos em torno da veia
central. O espaco resultante é preenchido por detritos celulares, macréfagos, e os
remanescentes da rede de reticulina. Na necrose em ponte essa zona pode unir as veias
centrais aos tratos portais ou tratos portais adjacentes (muitas vezes com uma veia central
inaparente dentro da zona de lesdo). Mesmo em doengas como a hepatite viral, em que os
hepatdcitos sdo os principais alvos dos ataques, as agressées vasculares secundarias a
inflamacdo ou trombose levam a extin¢cdo do parénquima devido as grandes areas de morte de
hepatdcitos contiguos. A cirrose resultante é uma forma comum de doenca hepatica.

A regeneracdo dos hepatdcitos perdidos ocorre principalmente pela replicagdo mitética dos
hepatdcitos adjacentes aqueles que morreram, mesmo quando ha uma necrose confluente
significativa. Os hepatdcitos sdo bastante semelhantes as células-tronco na sua capacidade de
continuar a replicar mesmo durante anos de lesdo cronica, e, desse modo, a participacdo de
células-tronco geralmente nao é significativa no reparo do parénquima. Nas formas mais
graves de insuficiéncia hepatica aguda, ha ativacao do nicho primario de células-tronco

intra-hepaticas, ou seja, o canal de Hering, porém a contribuicao das células-tronco para a
substituicdo dos hepatdcitos em tal cendrio permanece incerta. No entanto, eventualmente
em muitos individuos com doenga cronica, os hepatdécitos alcangam a senescéncia replicativa
e, por isso, ha uma clara evidéncia de ativacdo de células-tronco observada na forma de
reagoes ductulares. Essas estruturas tipo ductos (duct like), algumas vezes sem luz, se
desenvolvem a partir das células-tronco e contribuem significativamente para a restauragao do

parénquima.

A principal célula envolvida na formacdo de cicatrizes é a célula estrelada hepatica. Na sua
forma de repouso, ela é uma célula que armazena lipidio (vitamina A). No entanto, em varias
formas de lesdo aguda e cronica, as células estreladas podem ser ativadas e convertidas em
miofibroblastos altamente fibrogénicos. Outras células provavelmente contribuem
significativamente para a formacao de cicatrizes em diferentes aspectos, incluindo fibroblastos
portais. Rea¢Oes ductulares também desempenham um papel, tanto através da ativagdo e
recrutamento de todas essas células fibrogénicas, como também, talvez, através da transicdo
epitelial-mesenquimal. Os papéis relativos desempenhados por essas outras células e
processos sao menos compreendidos.

INSUFICIENCIA HEPATICA.

A consequéncia clinica mais severa da doenca hepatica é a insuficiéncia hepatica. Ela pode ser
o resultado de uma destruicdo hepatica subita e macica, a insuficiéncia hepatica aguda, que



responde por cerca de 2.000 casos por ano nos Estados Unidos ou, mais frequentemente, a
insuficiéncia hepatica crbnica, que se desenvolve apds anos ou décadas de uma lesdo cronica
progressiva do figado. Em alguns casos, os individuos com doenca hepatica cronica
desenvolvem insuficiéncia hepatica cronica agudizada, em que uma lesdo aguda nado
relacionada sobrepde-se a uma doencga cronica bem compensada em estdgio final, ou a
propria doenca cronica possui um surto de atividade que leva diretamente a insuficiéncia
hepatica. Qualquer que seja a sequéncia, 80% a 90% da capacidade funcional hepatica deve
ser perdida antes que a insuficiéncia hepatica ocorra. Quando o figado ja ndo consegue manter
a homeostasia, o transplante oferece a melhor esperanca de sobrevida; a taxa de mortalidade
em individuos com insuficiéncia hepdtica sem um transplante de figado corresponde a
aproximadamente 80%.

MORFOLOGIA: A insuficiéncia hepatica aguda geralmente apresenta necrose hepatica macica,
com amplas regides de perda do parénquima, em torno de ilhas de hepatdcitos em
regeneracao. Esses figados sdo pequenos e encolhidos. A proeminéncia de cicatrizes e de
reacOes ductulares nesses figados depende da natureza e duragdo da agressdo. Lesdes toxicas,
como superdosagens de acetaminofeno, aparecem geralmente dentro de horas a dias, um
periodo muito curto para dar tempo para a formacdo de cicatrizes ou regeneracao. Infec¢bes
virais agudas podem causar insuficiéncia ao longo de semanas a alguns meses, de modo que,
enquanto a lesdo hepatica continua a sobrepujar a reparagdo, a regeneragao é
frequentemente demonstrdvel. Além disso, essa escala de tempo permite a cicatrizagdo
precoce em areas de perda do parénquima. Como mostra na figura abaixo:

macio e congesto. B. Necrose hepatocelular causada por superdosagem de



acetaminofeno. A necrose confluente pode ser observada na regido perivenular (zona
3) (seta larga). Tecido normal residual indicado pelo asterisco

As principais causas de insuficiéncia hepatica cronica em todo o mundo incluem hepatite B
cronica, hepatite C cronica, doenga hepatica gordurosa nao alcodlica e doenga hepatica
alcodlica. Nos Estados Unidos, a doenga hepatica crénica é a 122 causa mais comum de
mortalidade, representando a maioria das mortes relacionadas com o figado. A insuficiéncia
hepatica na doenca hepatica crénica é associada mais frequentemente com a cirrose, uma
condicao marcada pela transformacao difusa de todo o figado em nddulos parenquimatosos
regenerativos, circundados por faixas fibrosas e graus variaveis de derivagGes (shunts)
vasculares (muitas vezes portossistémicos).

Morfologia: Conforme descrito, a cirrose ocorre de forma difusa por todo o figado,
constituindo-se de de nddulos parenquimatosos regenerados, cercados por faixas densas de
cicatriz e graus variaveis de derivacGes (shunts) vasculares. Foto abaixo

Cirrose resultante de uma hepatite viral crénica. Observe as depressdes de tecido cicatricial
denso, separando os proeminentes nddulos regenerativos na superficie do figado.

HIPERTENSAO PORTAL

O aumento da resisténcia ao fluxo sanguineo portal pode desenvolver-se em uma variedade de
circunstancias, que podem ser divididas em causas pré-hepaticas, intra-hepaticas e
pds-hepaticas . As principais condi¢cdes pré- hepaticas consistem em trombose obstrutiva,
estreitamento da veia porta antes de sua ramificacdo no interior do figado ou esplenomegalia
maci¢ca com aumento do fluxo sanguineo venoso esplénico. As principais causas pds-hepaticas
sdo insuficiéncia cardiaca direita severa, pericardite constritiva e obstru¢do do fluxo da veia
hepatica. A causa intra- hepdtica dominante é a cirrose, representando a maioria dos casos de
hipertensdo portal. Causas intra-hepaticas muito menos frequentes consistem em
esquistossomose, alteragdo gordurosa macica, doengas granulomatosas fibrosantes difusas,
como a sarcoidose, e doencgas que afetam a microcirculagdo portal, como hiperplasia nodular



regenerativa. A fisiopatologia da hipertensdo portal é complexa e envolve a resisténcia ao
fluxo portal ao nivel dos sinusoides e um aumento do fluxo portal causado pela circulagao
hiperdindmica.

DISTURBIOS INFECCIOSOS
HEPATITE VIRAL

Infecgbes virais sistémicas podem envolver o figado, como na mononucleose infecciosa
(virus Epstein-Barr), que pode causar uma hepatite leve durante a fase aguda; infeccdo por
citomegalovirus, particularmente em recém-nascidos ou pacientes imunossuprimidos; e febre
amarela (virus da febre amarela), que constitui uma causa importante e séria de hepatite em
paises tropicais. Raramente, em criancgas e pacientes imunossuprimidos, o figado é afetado no
curso de infecgdes por rubéola, adenovirus, herpesvirus ou enterovirus. Contudo, exceto
guando especificado de outro modo, o termo hepatite viral é aplicado a infec¢des hepaticas
causadas por um grupo de virus conhecidos como virus hepatotrdpicos (virus das hepatites A,
B, C, D e E), que possuem uma afinidade particular pelo figado.

Morfologia: Na analise macroscépica, os figados acometidos por hepatite aguda leve parecem
normais ou ligeiramente manchados. Microscopicamente, tanto a hepatite aguda como a
cronica evocam um infiltrado linfoplasmocitico (mononuclear)

DOENGCA HEPATICA ALCOOLICA

O consumo excessivo de alcool (etanol) é a principal causa de doencga hepatica na
maioria dos paises ocidentais. Nos Estados Unidos, 50% da populagdo com 18 anos de idade ou
mais bebe alcool. Um subgrupo desses individuos sofre sérias consequéncias de saude
associadas ao alcoolismo. O maior impacto é causado pela doenga hepatica alcodlica, que
afeta mais de 2 milhGes de norte-americanos e causa 27.000 mortes por ano. Existem trés
formas distintas, embora com alguma sobreposicdo, de doenga hepatica alcodlica: (1)
esteatose hepatica (doenca hepatica gordurosa), (2) hepatite alcodlica e (3) cirrose.
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Doenca hepdtica alcodlica. As interrelagdes entre a esteatose hepatica, a hepatite alcodlica e a
cirrose alcodlica sdo mostradas juntamente com ilustra¢des das principais caracteristicas
morfoldgicas. Devese notar que a esteatose, a hepatite alcodlica e a esteatofibrose podem
desenvolverse independentemente. Alguns pacientes apresentam inicialmente cirrose sem
qualquer outra forma de doenca hepatica alcodlica.

ESTEATOSE HEPATICA (FIGADO GORDUROSO)

Mesmo apds uma ingestdao moderada de alcool, goticulas lipidicas microvesiculares se
acumulam nos hepatdcitos. Com a ingestdo crénica de dlcool, os lipides se acumulam, criando
glébulos macrovesiculares grandes e claros, que comprimem e deslocam o nucleo do
hepatdcito para a periferia da célula. Macroscopicamente, o figado gorduroso do alcoolismo
crénico é um 6rgao grande e mole (chegando a pesar 4 a 6 kg), que é amarelo e untuoso.
Embora exista pouca ou nenhuma fibrose no inicio, com a ingestado continuada de alcool, um
tecido fibroso se desenvolve ao redor das veias hepaticas terminais, estendendo-se para os
sinusdides adjacentes. A alteracdo gordurosa é completamente reversivel, se houver
abstinéncia da ingestdo de alcool subsequente.

HEPATITE ALCOOLICA (ESTEATO-HEPATITE)
A hepatite alcodlica é caracterizada por:
1. Tumefagdo e necrose de hepatdcitos: Focos Unicos ou dispersos de células

sofrem tumefagdo (balonizagdo) e necrose. A tumefagdo resulta do acimulo
de gordura e dgua, assim como de proteinas que sao normalmente
exportadas.

2. Corpos de Mallory-Denk: Esses corpos estao geralmente presentes como
material eosinofilico, amorfo e acumulado em hepatdcitos balonizados. Eles
sdo constituidos por novelos emaranhados de filamentos intermedidrios,
tais como a queratina 8 e 18, associados com outras proteinas, como a
ubiquitina. Essas inclusGes sdo uma caracteristica ndo especifica de doenga
hepatica alcodlica, uma vez que elas também estdo presentes na doenca
hepatica gordurosa ndo alcodlica e em distribuicGes periportais na doenca
de Wilson e em doencas crbnicas do trato biliar.



3. Reacdo neutrofilica: Neutrofilos permeiam o Iébulo hepatico e sofrem
acumulo ao redor dos hepatécitos em degeneracgao, particularmente
aqueles que possuem corpos de Mallory-Denk. Eles podem ser mais ou
menos associados a células mononucleares .

A cirrose é a 122 causa de morte mais comum nos Estados Unidos, sendo responsavel pela
maioria das mortes relacionadas ao figado. As causas mais importantes de cirrose no mundo
todo sdo o abuso de dlcool, a hepatite viral e a esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA). Outras
etiologias incluem doenca biliar e sobrecarga de ferro. A cirrose, como estagio final da doencga
hepatica cronica, é definida por trés caracteristicas morfolégicas principais: Fibrose em ponte
dos septos na forma de faixas delicadas ou amplas cicatrizes que ligam os tratos portais entre
si e os tratos portais com as veias hepaticas terminais. A fibrose é a caracteristica essencial da
lesdo progressiva do figado. A fibrose é um processo dindamico de deposicdo de colageno e
remodelagem. Nédulos parenquimatosos contendo hepatécitos circundados por fibrose, com
didmetros variando de muito pequenos (< 0,3 cm, micronddulos) a grandes (varios
centimetros, macronédulos). A nodularidade resulta de ciclos de regeneracao de hepatdcitos e
cicatrizacdo. Desorganizacao da arquitetura de todo o figado. A lesdo parenquimatosa e
consequente fibrose sao difusas, estendendo-se por todo o figado. Uma lesdo focal sem
cicatrizacdo ndo constitui cirrose, o que vale também para uma transformacao nodular difusa
sem fibrose.

DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA (DHGNA)

A DHGNA é um grupo de condicdes que tém em comum a presenca de esteatose hepatica
(figado gorduroso) em individuos que ndo consomem alcool ou o fazem em quantidades muito
pequenas (menos de 20 g de etanol/semana). A condigdo se transformou na causa mais
comum de doenga hepatica crénica nos Estados Unidos e, em suas varias formas,
provavelmente afeta mais de 30% da populagdo. Contudo, essas estimativas sdo aproximadas,
porque o figado gorduroso sem outras complica¢cdes pode ndo ser detectado clinicamente. A
DHGNA inclui esteatose hepatica simples, esteatose acompanhada por inflamag¢ao minima e
inespecifi ca e a esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA). Esteatose com ou sem uma inflamacao
inespecifica geralmente é uma condicdo estavel, sem problemas clinicos significativos. Em
contraste, a EHNA é uma condi¢do na qual ocorre lesdo de hepatdcitos, a qual pode progredir
para cirrose em 10% a 20% dos casos.

Patogenia: Os dados atualmente disponiveis sugerem um modelo de dois eventos para a
DHGNA.

¢ Resisténcia a insulina que dd origem a esteatose hepatica. ¢ Lesdo oxidativa hepatocelular
resultando em necrose celular hepatica e as rea¢des inflamatdrias secundarias. Em geral, a
esteatose hepatica, assim como a obesidade, resulta de um excesso de alimentag¢do rica em
calorias, diminui¢do de exercicios e mecanismos genéticos/epigenéticos. Os dados indicam que
os individuos com DHGNA comem mais refei¢Ges rapidas (fast food) e fazem menos exercicios.
Em individuos com resisténcia a insulina e sindrome metabdlica estabelecidas, o tecido
adiposo visceral ndo sé aumenta, como também se torna disfuncional, com reducdo da
producdo do hormonio lipidico, a adiponectina, e aumento da producgdo de citocinas
inflamatérias, tais como o TNF-a e a IL-6. Essas mudangas, por sua vez, provocam a apoptose



do hepatdcito. As células carregadas de gordura sdo altamente sensiveis aos produtos de
peroxidacao lipidica gerados por estresse oxidativo, o que pode danificar as membranas
mitocondriais e plasmaticas, causando a apoptose. A diminui¢cdo da autofagia também
contribui para a lesdo mitocondrial e formacdo de corpos de Mallory-Denk. A producao, pelas
células de Kupffer, de TNF-a e TGF-B ativa as células estreladas, o que leva diretamente a
deposicao de tecido cicatricial. A ativacdo de células estreladas também ocorre através da via
de sinalizacdo hedgehog, em parte, através da ativacdo de células T natural killer. De fato, o
nivel de atividade da via de sinalizacao de hedgehog esta correlacionado com o estagio de
fibrose na DHGNA.

Morfologia. A esteatose patoldgica é definida como envolvendo mais do que 5% de
hepatdcitos. Gotas pequenas, médias e grandes de gordura, predominantemente os
triglicerideos, acumulam-se dentro dos hepatdcitos, assim como fazem na esteatose alcodlica.
Na extremidade mais clinicamente benigna do espectro, ndo hd inflamacao hepatica
apreciavel, morte de hepatdcitos ou cicatrizacdo, apesar da elevagdo persistente das enzimas
hepaticas no soro. A EHNA quase que completamente se sobrepde, em suas caracteristicas
histoldgicas, a hepatite alcodlica. Na EHNA, em comparag¢ao com a hepatite alcodlica, as
células mononucleares podem ser mais proeminentes do que os neutréfilos, e os corpos de
Mallory-Denk sdo frequentemente menos proeminentes. A esteatofibrose na DHGNA mostra
precisamente as mesmas caracteristicas e progressao, como na doenca hepatica alcodlica,
embora a fibrose portal possa ser mais proeminente. A cirrose pode se desenvolver, sendo
muitas vezes subclinica por anos, e, quando estabelecida, a esteatose ou a esteato-hepatite
podem ser reduzidas ou mesmo estar ausentes. Atualmente, considera-se que mais de 90% da
“cirrose criptogénica” (i.e., a cirrose de causa desconhecida) descrita anteriormente
represente a DHGNA “escondida”.

FIQUE ATENTO!!
Doenga Hepatica Gordurosa nao Alcodlica

=>» O disturbio metabdlico mais comum ¢é a doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, que
estd associada com a sindrome metabdlica, obesidade, diabetes melito tipo 2 ou
outras deficiéncias de resposta a insulina, dislipidemia e hipertensao.

=>» A doenca hepatica gordurosa n3o alcodlica pode mostrar todas as alteragdes
associadas com a doenga hepdtica alcodlica: esteatose, esteato-hepatite e
esteatofibrose, embora as caracteristicas da esteato-hepatite (p. ex., balonizagdo dos
hepatdcitos, corpos de Mallory-Denk e infiltracdo neutrofilica) sejam muitas vezes
menos proeminentes do que nas lesdes relacionadas com alcool.

=>» A DHGNA pediatrica estd sendo cada vez mais reconhecida conforme a epidemia de
obesidade se espalha para os grupos etarios pedidtricos, apesar de suas caracteristicas
histolégicas diferirem um pouco daquelas observadas em adultos.

NEOPLASIAS BENIGNAS HEPATICAS

Os hemangiomas cavernosos, tumores de vasos sanguineos idénticos aos que ocorrem em
outras partes, sdo os tumores benignos do figado mais comuns. Eles aparecem como nédulos



distintos, macios, vermelho-azulados, geralmente com menos de 2 cm de didmetro, em geral
localizados diretamente abaixo da capsula. Histologicamente, o tumor consiste em canais
vasculares em um leito de tecido conjuntivo fibroso. Seu significado clinico principal é o fato de
gue eles podem ser confundidos radiograficamente, ou no ato operatério, com tumores
metastaticos.

ADENOMAS HEPATOCELULARES

As neoplasias benignas desenvolvidas a partir de hepatécitos sdo chamadas de adenomas
hepatocelulares. Elas podem ser detectadas incidentalmente com exames de imagem
abdominal ou quando causam dor abdominal a partir de seu rapido crescimento, fazendo
pressao sobre a cdpsula do figado, ou apds uma necrose hemorragica conforme a lesdo
ultrapassa seu fornecimento de sangue. A ruptura de adenomas hepatocelulares pode resultar
em hemorragia intra-abdominal, que é classificada como uma emergéncia cirurgica. Trés
grandes subtipos foram definidos com base na analise molecular e achados clinicos e
patoldgicos associados, cada um com um risco relativo diferente de transformagao maligna.
Contraceptivos orais e esteroides anabolizantes estdo associados com o desenvolvimento
desses adenomas. O maior risco é o uso prolongado de contraceptivos orais, ricos em
estrogénio. Se a cirurgia ndo é possivel ou ndo é recomendada, a interrupcao da exposi¢ao aos
hormonios sexuais frequentemente resulta na regressao completa.

Tumores Malignos

Os tumores malignos que ocorrem no figado podem ser primarios ou metastaticos. A maior
parte da discussdo nesta se¢do aborda os tumores hepaticos primarios. A maioria dos canceres
primarios do figado é originada nos hepatdcitos e recebe o nome de carcinoma hepatocelular
(CHC). Muito menos comuns sdo os carcinomas originados no ducto biliar, os
colangiocarcinomas.

CARCINOMA HEPATOCELULAR (CHC)

Em todo o mundo, o CHC (também conhecido erroneamente como hepatoma) é
responsavel por 5,4% de todos os canceres, mas a sua incidéncia varia amplamente em
diferentes partes do mundo. Mais de 85% dos casos ocorrem em paises com altas taxas de
infecgdo cronica pelo HBV. As maiores incidéncias de CHC s3o encontradas em paises da Asia
(sudeste da China, Coreia, Taiwan) e paises da Africa subsaariana. Nessas localidades, o HBV é
transmitido verticalmente e, como discutido, o estado de portador comeca na infancia. O pico
de incidéncia do CHC nessas areas estd entre 20 e 40 anos de idade, e em quase 50% dos casos
o tumor apresenta-se na auséncia de cirrose. Os fatores subjacentes mais importantes na
hepatocarcinogénese sao as infec¢des virais (HBV, HCV) e lesGes toxicas (aflatoxina, alcool).
Dessa forma, quando o HBV e o HCV sdo endémicos, hd uma incidéncia muito elevada de CHC.
A coinfec¢do aumenta ainda mais o risco.



DOENGAS VIAS BILIARES

Objetivos: Compreender as principais patologias benignas das vias biliares: doencas
congénitas, colecistite, colelitiase, coledocolitiase.

INTRODUGAO:

A bile tem duas fungdes principais: (1) a emulsificacdo da gordura alimentar na luz intestinal
pela acdo detergente dos sais biliares e (2) a eliminagdo de bilirrubina, excesso de colesterol,
xenobiédticos e outros produtos residuais que nao sao suficientemente hidrossollveis para que
sejam excretados na urina. A deposic¢do tecidual da bile se torna clinicamente evidente como
uma coloragdo amarela da pele e da esclera (ictericia e ictero, respectivamente), devida a
retencao de bilirrubina, e como colestase, quando ha retengdo sistémica ndo apenas de
bilirrubina, mas também de outros solutos eliminados na bile. A ictericia ocorre quando ha
superproducdo de bilirrubina, hepatite, ou obstrucao do fluxo da bile, alterando o equilibrio
entre a produgdo e eliminagdo de bilirrubina. Para compreender a fisiopatologia da ictericia é
importante estar inicialmente familiarizado com os principais aspectos da formacao e do
metabolismo da bile. O metabolismo da bilirrubina pelo figado consiste em quatro eventos
separados, mas inter-relacionados: a absor¢ao da circulacdo; o armazenamento intracelular; a
conjugacao com acido glicurdnico e a excrecao biliar.

COLESTASE:

A colestase é causada por defeitos na formacao de bile e no fluxo biliar, originando o acimulo
de pigmento biliar no parénquima hepatico. Ela pode ser causada pela obstrucado
extra-hepdatica ou intra-hepatica dos canais biliares, ou por defeitos na secrec¢do biliar dos
hepatdcitos.

Morfologia. Os aspectos morfolégicos da colestase dependem de sua severidade, duracdo e
causa subjacente. Uma caracteristica comum, tanto a colestase obstrutiva quanto a ndo
obstrutiva, é o acimulo de pigmento biliar no interior do parénquima hepatico. Tampdes
verde-acastanhados alongados de bile sdo visiveis nos canaliculos biliares dilatados. A ruptura
dos canaliculos leva ao extravasamento de bile, que é rapidamente fagocitada pelas células de
Kupffer. Goticulas de pigmento biliar também se acumulam nos hepatdcitos, que podem
assumir uma aparéncia fina, espumosa, conhecida como “degenerag¢do plumosa”.

OBSTRUGAO DOS GRANDES DUCTOS BILIARES

A causa mais comum de obstrugdo dos ductos biliares em adultos é a colelitiase
extra-hepatica (calculos de vesicula), seguida por malignidades da arvore biliar ou da cabega
do péancreas e estenoses resultantes de procedimentos cirlrgicos prévios. As condi¢cdes
obstrutivas em criangas incluem a atresia biliar, a fibrose cistica, cistos do colédoco e
sindromes nas quais ha ductos biliares intra-hepaticos insuficientes.

Morfologia. A obstrugdo biliar aguda, seja intra- ou extra-hepatica, causa distensdo dos ductos
e ductulos biliares retrégrados, que muitas vezes ficam dilatados. Além disso, ductos biliares
proliferam na interface portal-parénquima, acompanhados de edema estromal e neutrdfilos
infiltrantes. Esses ductulos labirinticos reabsorvem os sais biliares secretados, para proteger os



ductos biliares subsequentes, obstruidos, de sua acdo detergente tdxica. De fato, a marca
histolégica de colangite ascendente é o influxo desses neutréfilos periductulares diretamente
no epitélio e na luz do ducto biliar.

COLESTASE DA SEPSE

A sepse pode afetar o figado através de varios mecanismos: (1) por meio de efeitos diretos de
infeccdo bacteriana intra- hepatica (p. ex., a formacdo de abscessos ou colangite bacteriana);
(2) isquemia relativa a hipotensdo causada por sepse (particularmente quando o figado é
cirrético); ou (3) em resposta a produtos microbianos circulantes. Esse ultimo é mais suscetivel
de conduzir a colestase da sepse, particularmente quando a infecgao sistémica é devida a
organismos Gram- negativos. A forma mais comum é a colestase canalicular, com tampdes
biliares dentro de canaliculos predominantemente centrolobulares. Essa entidade pode ser
associada com as células de Kupffer ativadas e inflamacdo portal leve, porém a necrose dos
hepatdcitos é insuficiente ou ausente. A colestase ductular é uma descoberta mais
ameacadora, na qual canais de Hering dilatados e ductos biliares na interface de tratos portais
e parénquima se tornam dilatados e contém tampdes biliares ébvios. Essa alteragdo, que ndo é
uma caracteristica tipica de obstrucado biliar, apesar do surgimento da bile em grandes
ductulos dilatados, muitas vezes acompanha ou mesmo precede o desenvolvimento de
choque séptico.

A hepatolitiase: é um disturbio da formacao de calculos biliares intra-hepaticos, que leva a
repetidas crises de colangite ascendente, destruicdo inflamatdria progressiva do parénquima
hepatico e predisposi¢do a neoplasia biliar. Morfologia: A hepatolitiase causa cdlculos de
bilirrubinato de calcio pigmentado nos ductos biliares intra-hepaticos distendidos. Os ductos
apresentam inflamacdo cronica, fibrose mural e hiperplasia das glandulas peribiliares, sempre
na auséncia de obstrugdo do ducto extra-hepatico. A displasia biliar pode ser observada e pode
evoluir para colangiocarcinoma invasivo.

ANOMALIAS ESTRUTURAIS DOS DUCTOS BILIARES:

CISTOS DO COLEDOCO: Os cistos de colédoco sdo dilatagdes congénitas do ducto biliar
comum. Eles apresentam-se mais frequentemente em criangas antes dos 10 anos de idade,
como ictericia e/ou dor abdominal recorrente, sintomas que sdo tipicos de cdlica biliar.

DOENCA FIBROPOLICISTICA: Doencas fibropolicisticas do figado sdo um grupo heterogéneo de
lesBes nas quais as anormalidades primarias sdo malformagdes congénitas da arvore biliar

=>» Complexos de von Meyenburg sdo pequenos hamartomas dos ductos biliares.
Complexos de von Meyenburg ocasionais sdo comuns em individuos normais. Quando
eles estdo difusos, sinalizam a doenga fibropolicistica subjacente e mais importante do
ponto de vista clinico.

=>» Um ou multiplos cistos biliares intra ou extra-hepaticos. Quando se apresentam
isolados, podem ser sintomaticos, devido a colangite ascendente, e sdo chamados de
doenca de Caroli. Quando cistos biliares ocorrem juntamente com fibrose hepatica
congénita, o termo sindrome de Caroli é utilizado.



=>» Na fibrose hepatica congénita, os tratos portais estdo aumentados por faixas amplas e
irregulares de fibrose, formando septos que dividem o figado em ilhas irregulares.
Numeros varidveis de ductos biliares, de formato anormal, estdo incluidos no tecido
fibroso, embora eles permanegcam em continuidade com a arvore biliar.

Todas essas lesdes estdo relacionadas ao desenvolvimento anormal da arvore biliar,
representando malformacgdes da placa ductal associadas a persisténcia das placas ductais
periportais do desenvolvimento fetal. O calibre dos tratos portais envolvidos determina os
diferentes tamanhos, morfologias e distribuicdes das lesdes.

DISTURBIOS DO FLUXO SANGUINEO PARA O FIGADO

Comprometimento da Artéria Hepatica: Infartos hepaticos sdo raros, gracas ao suprimento
sanguineo duplo para o figado. Entretanto, trombose ou compressdo de um ramo
intra-hepatico da artéria hepatica por embolia, neoplasia, poliarterite nodosa ou sepse pode
resultar em um infarto localizado, que pode ser anémico e claro ou hemorragico, como
resultado da sufusdo do sangue portal. A interrupgao da artéria hepatica principal nem sempre
produz necrose isquémica do érgdo, particularmente se o figado for normal sob outros
aspectos.

= OBSTRUCAO E TROMBOSE DA VEIA PORTA: O bloqueio da veia porta extra-hepatica
pode ser insidioso e bem tolerado ou pode ser um evento catastréfico e
potencialmente letal; a maioria dos casos esta entre essas duas situacdes. A doenca
oclusiva da veia porta, ou de suas raizes principais, tipicamente produz dor abdominal
e, na maioria dos casos, outras manifesta¢des de hipertensao portal, principalmente
varizes esofagicas propensas a ruptura. A ascite ndo é comum (porque o bloqueio é
pré-sinusoidal), mas, quando presente, geralmente é macica e intratavel.

o OBSTRUGAO DA VEIA PORTA EXTRA-HEPATICA: pode ser idiopatica (em
aproximadamente um terco dos casos), ou pode surgir a partir das seguintes
condigdes: ® Oclusdo subclinica da veia porta, decorrente de sepse umbilical
neonatal ou cateterizagcdo da veia umbilical, que se apresenta como
sangramento de varizes e ascite anos mais tarde. ¢ Sepse intra-abdominal,
causada por diverticulite aguda ou apendicite, levando a pieloflebite na
circulacdo esplancnica. ¢ Disturbios hereditarios ou adquiridos de
hipercoagulacdo, incluindo os decorrentes de doengas mielodispldsicas como a
policitemia vera. ® Trauma, cirdrgico ou de outra forma. e Pancreatite e cancer
pancreatico que iniciam uma trombose da veia esplénica, que se propaga para
a veia porta. ¢ Invasdo da veia porta por carcinoma hepatocelular. e Cirrose,
que estd associada a trombose da veia porta em 25% dos pacientes. Muitos
desses pacientes tém um gendtipo trombofilico subjacente.

o 0SRAMOS INTRA-HEPATICOS DA VEIA PORTA: podem ser obstruidas por
trombose aguda. A trombose nao causa infarto isquémico, mas, em vez disso,
resulta em uma drea nitidamente demarcada de coloragdo vermelho-azulada,
chamada de infarto de Zahn. N3o ha necrose, apenas atrofia hepatocelular
severa e estase acentuada em sinusoides distendidos.



o DOENGAS DO PEQUENO RAMO DA VEIA PORTA: incluem uma variedade de
condigcBes patogenicamente distintas que sdo caracterizadas por hipertensdo
portal ndo cirrética, com fibrose portal e obliteracdo dos pequenos ramos da
veia porta. A causa mais comum de obstrucdo do pequeno ramo da veia porta
é a esquistossomose; os ovos dos parasitas alojam-se nos menores ramos da
veia porta, obstruindo-os.

= OBSTRUCAO DO FLUXO SANGUINEO INTRAHEPATICO: A causa mais comum de
obstrucdo do fluxo sanguineo intra-hepatico é a cirrose. Além disso, a oclusdo
sinusoidal fisica ocorre em um pequeno grupo de doengas: doenca falciforme,
coagulacdo intravascular disseminada, eclampsia, e tumor metastatico intrassinusoidal
difuso. Em todos esses casos, a obstrucdo do fluxo sanguineo pode levar a necrose
macica de hepatdcitos e insuficiéncia hepatica aguda.

= OBSTRUCAO DO FLUXO VENOSO HEPATICO: Trombose da Veia Hepdtica: A obstrucio
de duas ou mais veias hepdticas maiores produz aumento do figado, dor e ascite, uma
condicdo conhecida como sindrome de Budd-Chiari. Morfologia: No sindrome de
Budd-Chiari, o figado é aumentado e vermelho-pUrpura, e a cdpsula é tensa. Pode
haver dreas diferenciais de colapso hemorrdgico alternando com areas de parénquima
conservado ou em regeneracao, os padroes sdo dependentes de quais veias hepaticas
pequenas e grandes sdo obstruidas. Microscopicamente, o parénquima hepatico
afetado revela congestdo e necrose centrolobular severas. Uma fibrose centrolobular
se desenvolve nos casos em que a trombose evolui mais lentamente. As veias
principais podem conter trombos recentes totalmente oclusivos, oclusdo subtotal ou,
em casos cronicos, trombos organizados aderidos.

= SINDROME DA OBSTRUCAO SINUSOIDAL: A sindrome da obstrug3o sinusoidal é
caracterizada pela obliteragdo das vénulas hepaticas terminais através do edema
subendotelial e deposicdo de coldgeno. Na doenca aguda, ha congestdo centrolobular,
necrose hepatocelular e acimulo de macrdéfagos carregados de hemossiderina.
Conforme a doenca progride, a obliteracdo da luz da vénula é facilmente identificada
com coloragdes especiais para o tecido conjuntivo. Na sindrome da obstrugao
sinusoidal cronica ou curada, a obliteragdo fibrosa da vénula pode ocorrer
posteriormente.

=>» CONGESTAO PASSIVA E NECROSE CENTROLOBULAR: A descompensacdo cardiaca
direita leva a congestdo passiva do figado. O figado é discretamente aumentado, tenso
e cianético, com bordas arredondadas. Microscopicamente, ocorre congestdo dos
sinusoides centrolobulares. Com o tempo, os hepatdcitos centrolobulares tornam-se
atréficos, resultando em placas hepatocelulares acentuadamente delgadas. A
insuficiéncia cardiaca esquerda ou o choque podem provocar hipoperfusdo e hipoxia
do figado, causando necrose isquémica de coagulagdo dos hepatdcitos na regido
central do Iébulo (necrose centrolobular). Na maioria dos casos, a Unica evidéncia
clinica de necrose, ou suas variantes, € uma elevagao transitdria das
aminotransferases séricas, porém a lesdo parenquimatosa pode ser suficiente para



induzir ictericia leve a moderada. A combinacdo de hipoperfusido e congestdo
retrégrada age sinergicamente para causar necrose hemorragica centrolobular. O
figado assume aspecto mosqueado multicolorido, refletindo a hemorragia e necrose
nas regioes centrolobulares. Esse aspecto é conhecido como figado em noz moscada
devido a semelhanca da sua superficie de corte com a de noz moscada.

FIQUE ATENTO!!

=>» Disturbios circulatérios do figado podem ser causados pela interrupgdo do fluxo
sanguineo para o figado, alteracées no fluxo sanguineo intra-hepatico e obstrucdo ao
fluxo do figado.

=> A obstrucdo da veia porta por trombose intra- ou extra-hepatica pode causar
hipertensdo portal, varizes esofagicas e ascite.

=>» A causa mais comum do fluxo sanguineo intra-hepatico prejudicado é a cirrose.

=> As obstrucdes ao fluxo sanguineo incluem trombose venosa hepatica (sindrome de
Budd-Chiari) e sindrome da obstrugdo sinusoidal, anteriormente conhecida como
doenga veno-oclusiva.

VESICULA BILIAR
ANOMALIAS CONGENITAS

A vesicula biliar pode estar congenitamente ausente, ou pode haver duplicacdo da vesicula
biliar com ductos cisticos compartilhados ou independentes. Um septo longitudinal ou
transverso pode criar uma vesicula biliar bilobada. Localiza¢Ges aberrantes da vesicula biliar
ocorrem em 5% a 10% da populagdo, mais comumente com inclusdo parcial ou completa na
substancia hepatica. Uma dobra no fundo é a anomalia mais comum, criando um barrete
frigio. A agenesia de toda ou de qualquer porg¢do dos ductos biliares hepaticos ou comuns e o
estreitamento hipopldsico dos canais biliares (“atresia biliar” verdadeira) também podem
ocorrer.

COLELITIASE

Os cdlculos de vesicula afetam 10% a 20% das populagGes adultas nos paises desenvolvidos.
Estima-se que mais de 20 milhdes de pessoas nos Estados Unidos tenham calculos de vesicula.
A maioria dos calculos de vesicula (> 80%) é “silenciosa”, e a maioria dos individuos permanece
livre de dor biliar ou outras complica¢es durante décadas. Existem dois tipos principais de
calculos de vesicula. No Ocidente, aproximadamente 90% sdo célculos de colesterol, contendo
mais de 50% de colesterol cristalino monoidratado. Os restantes sdao calculos pigmentares,

compostos predominantemente por sais cdlcicos de bilirrubina.

=>» Morfologia: Os célculos de colesterol surgem exclusivamente na vesicula biliar e
variam de 100% puro (o que é raro) até aproximadamente 50% de colesterol. Os
calculos de colesterol puro sdao amarelo-claros, redondos a ovoides e apresentam uma
superficie externa dura e finamente granular, que revela uma paligada cristalina



brilhante com irradiacdo a transec¢do. Com proporgdes crescentes de carbonato de
calcio, fosfatos, e bilirrubina, os calculos assumem uma cor branco-acinzentada a
preta, e podem ser lamelares. Multiplos cdlculos geralmente estao presentes, variando
em tamanho até varios centimetros de diametro. Raramente, um grande célculo pode
praticamente preencher o fundo. As superficies de calculos multiplos podem ser
arredondadas ou facetadas, em razao da justaposicdo. Calculos compostos em sua
maioria por colesterol sdo radiolucentes; carbonato de calcio suficiente para torna-los
radiopacos é encontrado em 10% a 20% dos cdlculos de colesterol.

=>» Os calculos biliares pigmentados variam do marrom ao preto. Em geral, os célculos de
pigmento negro sao encontrados na bile da vesicula biliar estéril, e os calculos marrons
sdo encontrados nos grandes ductos biliares infectados. Calculos de pigmento negro
contém polimeros oxidados de sais de calcio de bilirrubina ndo conjugada, pequenas
guantidades de carbonato de cdlcio, fosfato de calcio e da glicoproteina mucina, e
alguns cristais de colesterol monoidratados. Calculos marrons contém compostos
semelhantes, juntamente com alguns sais de palmitato e estearato de célcio e de
colesterol. Os cdlculos de pigmentacdo negra raramente sdao maiores que 1,5 cm de
didmetro, quase invariavelmente estdo presentes em grande nimero (com uma
relacdo inversa entre tamanho e nimero) e sdo bastante fridveis. Seus contornos
geralmente sdo espiculados e moldados. Os calculos marrons tendem a ser laminados
e macios e podem apresentar uma consisténcia sapondacea ou oleosa.
Aproximadamente 50% a 75% dos cdlculos de pigmentagdo negra sdo radiopacos
devido a sais de calcio, enquanto os de pigmentacdao marrom, que contém sabdes de
calcio, sdo radiolucentes. Glicoproteinas de mucina constituem o esqueleto e o
cimento entre as particulas de todos os tipos de cdlculos.

COLECISTITE

A inflamacdo da vesicula biliar pode ser aguda, cronica, ou aguda superposta a cronica. Quase
sempre ocorre em associa¢gdao com cdlculos de vesicula. Nos Estados Unidos, a colecistite é
uma das indicagGes mais comuns para cirurgia abdominal. Sua distribuicdo epidemioldgica
corresponde proximamente a dos calculos biliares.

Morfologia: Na colecistite aguda, a vesicula biliar geralmente é aumentada e tensa e pode
assumir uma colorag¢do vermelho- brilhante ou irregular, violdcea a verde-enegrecida,
conferida por hemorragias subserosas. A serosa é frequentemente coberta por um exsudado
fibrinoso que pode ser fibrinopurulento em casos graves. Nao ha diferencas morfoldgicas
especificas entre colecistite acalculosa e calculosa aguda, exceto a auséncia de cdlculos na
forma acalculosa. Na colecistite calculosa, um calculo responsavel pela obstrucdo geralmente
esta presente no colo da vesicula biliar ou no ducto cistico. A luz da vesicula biliar pode conter
um ou mais cdlculos e esta preenchida por uma bile nebulosa ou turva, que contém grandes
quantidades de fibrina, pus e hemorragia. Quando o exsudato é praticamente pus puro, a
condi¢do é chamada de empiema da vesicula biliar. Em casos leves, a parede da vesicula biliar
estd espessada, edematosa e hiperémica. Em casos mais severos, ela é transformada em um
orgdo necrdtico verde-enegrecido, chamado de colecistite gangrenosa, com perfuragdes



pequenas a grandes. A inflamacdo é predominantemente neutrofilica. A invasdo de
organismos formadores de gas, notavelmente clostridia e coliformes, pode causar uma
colecistite “enfisematosa” aguda.

COLEDOCOLITIASE

Estas condi¢Oes sdo consideradas juntas, uma vez que frequentemente apresentam-se lado a
lado. A coledocolitiase é defi nida como presenca de cdlculos no interior dos ductos biliares da
arvore biliar, em oposicao a colelitiase (calculos na vesicula biliar). A coledocolitiase pode ser
assintomatica ou causar sintomas derivados de (1) obstrucdo, (2) pancreatite, (3) colangite, (4)
abscesso hepatico, (5) cirrose biliar secundaria e (6) colecistite calculosa aguda.

NEOPLASIAS BENIGNAS HEPATICAS

Os hemangiomas cavernosos, tumores de vasos sanguineos idénticos aos que ocorrem em
outras partes, sdo os tumores benignos do figado mais comuns. Eles aparecem como nédulos
distintos, macios, vermelho-azulados, geralmente com menos de 2 cm de diametro, em geral
localizados diretamente abaixo da capsula. Histologicamente, o tumor consiste em canais
vasculares em um leito de tecido conjuntivo fibroso. Seu significado clinico principal é o fato de
gue eles podem ser confundidos radiograficamente, ou no ato operatério, com tumores
metastaticos



