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HISTOLOGIA DO FIGADO
VIAS BILIARES E PANCREAS
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O pancreas, o figado e as vias biliares sdo 6rgaos anexos ao tubo digestivo
com origem embrioldgica de brotamentos endodérmicos da por¢do caudal do
intestino anterior em formacdo. Apesar dessa origem embriolégica comum, cada
um desses 6rgdos apresenta organizacao tecidual e tipos celulares bem distintos
que, por sua vez, se relacionam diretamente com as fun¢des que cada um deles
desempenha. Este capitulo traz breve introduc¢do sobre os aspectos anatomicos
e do desenvolvimento embrionario do pancreas, figado e vias biliares, mas tem
como enfoque a abordagem dos aspectos da Biologia Celular e Tecidual, tracando
um paralelo entre a morfologia e fun¢ao destes 6rgaos. Ainda este capitulo cui-
dasucintamente sobre histopatologia das doencas mais prevalentes que afetam o
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pancreas e o figado e relata algumas ideias atuais baseadas no emprego da terapia
celular para o tratamento dessas doengas.

14.1 ANATOMIA E BIOLOGIA DO DESENVOLVIMENTO

O figado é a maior glandula do corpo humano, pesando aproximadamente 1500g
no humano adulto. Ele estd situado no quadrante superior direito da cavidade abdomi-
nal, e é dividido em quatro lobos (0 esquerdo, o direito, o quadrado e o caudado) com
a sua regido superior e arredondada inserida no domo do diafragma (Figura 14.1).

A vesicula biliar é um 6rgdo piriforme e oco, que ocupa uma fossa rasa na
superficie inferior do figado (Figura 14.1). Consiste de um fundo, um corpo e um
colo (pescoco) que se continua com o ducto cistico. Normalmente, ela mede 10
por 4 cm e tem uma capacidade de 40-70 mL.

O pancreas é um 6rgao alongado situado retroperitonealmente na parede
posterior da cavidade abdominal, ao nivel da segunda e da terceira vértebras
lombares. Este 6rgao é comumente subdividido em cabega, corpo e cauda (Figura
14.1). A cabeca esta alojada na concavidade em forma de C do duodeno e a parte
mais afilada do corpo e a cauda estendem-se transversalmente através da parede
posterior do abdome ao hilo do baco. No humano adulto, ele mede 20-25 cm em
comprimento e pesa cerca de 100-150g.

O pancreas, o figado e vias biliares sdo derivados de brotamentos endodér-
micos da porc¢do caudal do intestino anterior (Figura 14.2)"2. No inicio da quarta
semana de desenvolvimento, hd a formag¢ao de um diverticulo (diverticulo hepatico)
na por¢ao ventral da parede do duodeno que se expande em direcio ao mesénqui-
ma ventral (septo transverso). O diverticulo hepatico cresce rapidamente e origina
os elementos do parénquima hepatico (os corddes ou placas de hepatdcitos) e os
ductos biliares intra-hepaticos. O estroma hepatico, por sua vez, se origina do me-
sénquima do septo transverso. Na quinta semana do desenvolvimento, surge um
diverticulo (diverticulo cistico), na base do diverticulo hepatico, que também cresce
em direcdo a0 mesénquima ventral e dara origem ao ducto cistico e a vesicula biliar
(Figura 14.2). Ainda na quinta semana, outro brotamento da parede do duodeno
cresce em direcdo ao mesénquima dorsal, oposto ao diverticulo hepatico, formando
o brotamento dorsal do pancreas (Figura 14.2). Poucos dias depois, enquanto este
brotamento dorsal se expande em direcao ao mesénquima dorsal, outro brotamento,
o ventral do pancreas, surge na regido caudal da vesicula biliar em desenvolvimento
(Figura 14.2); o ducto principal do brotamento ventral se conecta a extremidade
proximal do ducto biliar comum. Quando o duodeno roda para a direita e adquire
o formato de um C, o broto pancredtico ventral é levado dorsalmente, juntamente
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com o ducto biliar. Este broto logo se localiza posteriormente ao broto pancreatico
dorsal e, mais tarde, se funde a ele na sexta semana embriondria. Quando os bro-
tos pancreaticos se fundem, os seus ductos se anastomosam. O ducto pancreatico
principal (ou ducto de Wirsung) se forma a partir do ducto do broto ventral e da
parte distal do ducto do broto dorsal. O brotamento pancreatico ventral forma o
processo uncinado e parte da cabeca do pancreas, enquanto o brotamento dorsal
forma o restante da cabeca, o corpo e a cauda do pancreas.
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Figura 14.1 - Locwlizagio topogrdfica e anatomia do figado, das vias biliares e do péncreas (detalhes no fexto).
Imagem obtida sob licenga de Wikimedia Commons (autor: J.K. Punoose, 2007).
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Figura 14.2 - Desenvolvimento embriondrio do figado, das vias biliares e do péncreas (detalhes no fexto). Imagem
obtida sob licenca de Wikimedia Commons (autor: J. Suckale e M. Solimena, Nature Precedings, 2008).
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14.2 HISTOLOGIA DO FIGADO

O figado é a maior glandula e o segundo maior 6rgao do corpo humano,
com fung¢oes endodcrinas e exdcrinas. Entre as fungdes enddcrinas, pode-se men-
cionar secrecdo de varios hormonios como o fator de crescimento semelhante a
insulina ou IGF (insulin-like growth factor), também conhecido como somatome-
dina, e a eritropoetina. Ainda, essa glandula é responsavel pela secre¢io da maio-
ria das proteinas plasmaticas, como: a albumina, o angiotensinogénio, fatores de
coagulacao, proteinas carreadoras de ferro, proteinas do sistema complemento e
proteinas que participam do transporte plasmatico de colesterol e de trigliceri-
dios. Como glandula exdcrina, o figado é responsavel pela secrecao da bile. Além
das funcdes citadas acima, este 6rgao efetua centenas de outras fungdes, todas
interligadas e correlacionadas, como, por exemplo, o processamento e o armaze-
namento dos nutrientes absorvidos pelo trato digestorio, o metabolismo e a de-
grada¢do de hormonios, farmacos e toxinas. Assim, é facil perceber que o figado
€ um Orgao vital, com anatomia e histologia bem particulares que garantem essa
diversidade funcional.

O figado € revestido por capsula de tecido conjuntivo, conhecida como cap-
sula de Glisson.>* Cada lobo organiza-se em lobulos. A vascularizagao hepdtica
¢ um elemento da maior importancia para garantir a multiplicidade funcional
do 6rgao. O figado, além de receber sangue arterial através da artéria hepatica,
recebe cerca de 70% a 80% do seu sangue através da veia porta hepatica, de mo-
doque quase todo o sangue oriundo do sistema digestorio e do baco drena para
o figado. Ambos os vasos sanguineos alcancam o figado através do hilo, também
conhecido como porta hepatis, com origem na qual se ramificam profusamente
até que o sangue arterial e venoso se misture na ampla rede capilar hepatica dos
I6bulos, constituida pelos sinusoides hepaticos (Figura 14.3). Dos sinusoides, o
sangue drena para a veia central e desta para as veias hepaticas, as quais drenam
para a veia cava inferior.

Uma vez nos sinusoides, o sangue entra em intimo contato com a principal
célula parenquimatosa do l6bulo hepatico, o hepatdcito, relacionado com a maio-
ria das funcdes ja citadas (Figura 14.3).

Como ja comentamos, a principal excre¢dao exocrina do figado € a bile, a qual
¢ transportada para a vesicula biliar, pelos ductos biliares ou hepaticos, direito e
esquerdo, os quais se unem para formar o ducto hepdatico comum (Figura 14.1).
Os ductos biliares deixam o figado por via do hilo e seus ramos menores intra-he-
paticos sdo observados associados aos ramos da veia porta e da artéria hepatica.



Reinaldo Barreto Orid 339
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Figura 14.3 - Representagiio esquemdtica de parte do l6bulo hepdtico e do espago porta em figado humano. Notar
que os hepatdcitos (H, em laranja) apresentam uma superficie voltada para o canaliculo biliar (seta curta) e outra superficie
voltada para o capilar sinusoide (S); repare que o sangue arterial (em vermelho) e o venoso (em azul) se misturam nesses
capilares. Célula de Kupffer (K, em verde) é observada no limen do capilar sinusoide e, entre o capilar e o hepatécito, no
espaco de Disse, se localiza a célula estrelada ou de Ito (I, em amarelo). No espago porta, notam-se vasos linfdticos (L) que
drenam o liquido infersticial oriundo do ldbulo hepdtico (fluxo indicado pela seta), ramo da artéria hepdtica (A) que se ramifica
originando artérias menores (a), que, por sua vez, originam o plexo capilar (P) que irriga o ducto biliar (B), delimitado pelos
colangidcitos (C, em rosa) e os outros elementos do espago porfa.



340 Sistema digestério: integragdo basico-clinica

Finalmente, quanto ao arranjo geral do figado, este 6rgao tem um estroma
escasso. Esse é representado pelo tecido conjuntivo perilobular e perivascular e
uma rede complexa de fibras de colageno tipo III (fibras reticulares) que forma
um arcabouco de sustentacio dos cordoes de hepatdcitos, que, como expresso
constitui o principal elemento do parénquima desta glandula.

14.2.1 LOBULO HEPATICO

Ha trés modelos conceituais empregados atualmente para definir a estrutura
organizacional do parénquima hepatico, os quais levam em conta aspectos dis-
tintos, meramente estruturais ou funcionais. Assim, esses modelos sao: 1) o con-
ceito de lobulo hepatico classico, o qual se baseia exclusivamente em parametros
estruturais; 2) o conceito do lébulo portal, esteado na direcao do fluxo biliar no
figado, ou seja, a via de drenagem da bile do canaliculo para o ducto biliar; e 3) o
conceito de acino hepatico que considera o gradiente de distribui¢do de oxigénio/
nutrientes ao longo dos sinuséides hepaticos (Figura 14.4).3*

Iniciaremos este item com a descricio pormenorizada do l6bulo hepatico
classico, uma vez que este entendimento serd muito util para compreender os
outros dois modelos que tém por base aspectos funcionais. Cada 16bulo hepatico
classico é formado por cordoes, ou placas, de hepatdcitos entremeados por capi-
lares sinusoides (Figura 14.5).>* Em alguns mamiferos, os limites destes 16bulos
sao bem demarcados por uma camada de tecido conjuntivo; nestes casos o ar-
ranjo hexagonal dos l16bulos hepaticos é facilmente percebido (Figura 14.5b). Em
humanos, contudo, esta forma hexagonal ndo é facilmente identificada, porque a
delimitagao conjuntiva é delicada e incompleta (Figura 14.5a). Em alguns locais
da periferia dos lobulos, precisamente nos cantos do hexagono, se nota maior
quantidade de tecido conjuntivo e nele ramos da artéria hepatica, da veia porta e
do ducto biliar. Nestes locais, também € possivel encontrar vasos linfaticos e ner-
vos. Essas regioes sio denominadas espaco porta e como se observa um ramo da
artéria hepatica, um ramo da veia porta e um ramo do ducto biliar nesse espaco, o
conjunto destas estruturas recebe a denominagao de triade portal (Figuras 14.5c¢).



Reinaldo Barreto Orid 341

Acino hepatico

Lébulo portal

Figura 14.4 - Esquemailustrativo dos modelos de organizagdo estrutural e/ou funcional do figado. No Idbulo heptico cldssico,
que se baseia no arranjo estrutural de elementos hepdicos, a regido periférica do l6bulo faz limites com ldbulos adjacentes e com o
espago porta, no qual se notam ramos da veia hepdtica (VP), ramos do duco biliar (DB) e ramos da artéria hepdtica (A); enquanto o
centro do ldbulo ddssico é marcado pela veia central (VC). O Idbulo portal, por sua vez, leva em consideragiio o fluxo da bile; o eentro
do I6bulo é representado pelo ducto biliar e suas extremidades delimitadas pelas veias centrais de trés [dbulos cldssicos vizinhos. O dcino
hepdtico baseia-se no suprimento sanguineo dos hepdtdcitos, ou seja, na qualidade do sangue, quanto @ quantidade de nutrientes e
oxigénio, que nutre essas células: a zona |, que fica proxima ao espaco porta, é rica em oxigénio e nutrientes; a zona lll, proxima d veia
central, & pobre em oxigénio; e a a zona Il & intermedidria em relagiio  quantidade de oxigénio e nutrientes.
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Figura 14.5 - Fotomicrografias de corte histolégico de figado humano corado com tricrdmico de Masson mostrando o
[3bulo hepdtico (a, aumento pequena), um detalhe do espaco porta (¢, aumento médio) e dos corddes de hepatdcitos entremea-
dos por capilares sinusoides (d, sinusoides indicados por cabegas de seta; aumento grande). Em b, histologia do figado de porco
(coloraggio com Tricrdmico de Masson) que mostra uma lobulagdo bem definida. Em a e b, cabega de sefa indica a veia central.
Em ¢, asterisco indica ramo da veia porta; seta indica ramo da artéria hepdtica; cabega de seta indica ducto biliar.

A partir do espago porta, os ramos da artéria hepdtica e da veia porta con-
fluem para a rede de capilares sinusoides, onde o sangue venoso se mistura ao
sangue arterial (Figura 14.3). No sentido inverso, do interior do l6bulo hepatico,
canaliculos biliares confluem para formar o ductulo biliar e assim conduzir a bile
formada no interior do 16bulo para o ducto biliar no espago porta. As fungdes
endocrinas e de secrecdo da bile sao desempenhadas pelo hepatocito, célula vo-
lumosa e polarizada que apresenta seu pélo apical direcionado para o canaliculo
biliar, local de secre¢ao da bile, e seus dominios basolaterais voltados para o ca-
pilar sinusé6ide. O centro do l6bulo hepatico mostra um vaso venoso para onde
confluem os capilares sinusoides; por essa razao, a parede dessa veia é interrom-
pida pela abertura desses sinusoides (Figura 14.3). Por estar no centro do 16bulo,
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este vaso denomina-se veia central, ou centrolobular (Figura 14.3 a 14.5). Assim,
ao se observar um corte transversal do l6bulo hepatico, em microscopia de luz
com a utilizacdo de objetiva de pequeno aumento, percebe-se que as placas de
hepatdcitos se organizam de forma radial da periferia em dire¢do a veia central
(Figura 14.3 a 14.5).

A veia central, ao abandonar o l6bulo, conflui para a veia hepatica sublo-
bular; o local anatomico onde isto ocorre é distinto do lugar onde esta a veia
porta. Assim, em humanos, é possivel identificar histologicamente estes dois ra-
mos venosos, pois ramos da veia porta sempre estardo compondo a triade portal,
enquanto a veia hepdtica segue isolada em septos de tecido conjuntivo até deixar
o figado e confluir para as veias supra-hepaticas, que por sua vez, desembocam
na veia cava inferior.

Quanto ao 16bulo portal (Figura 14.4), ele inclui por¢des de l6bulos hepati-
cos vizinhos cujos canaliculos biliares drenam para o mesmo ducto biliar, que, por
sua vez, se encontra no espago porta comum a esses l6bulos. Assim, o centro do
16bulo portal é o ducto biliar, tendo por essa razao um espaco porta como centro
e uma veia central a demarcar as extremidades de um tridngulo (Figura 14.4).%°
Este modelo de 16bulo é raramente empregado.

O modelo do acino hepatico (Figura 14.4), por outro lado, é bastante em-
pregado, principalmente em avaliagdes histopatologicas, devido ao seu critério
funcional que se baseia na unidade microcirculatoria do figado, relacionada com
os ramos terminais da circulacio aferente.** Assim, o conceito de dcino hepatico
reflete a posi¢ao que os hepatdcitos ocupam em relacdo ao seu suprimento sangui-
neo. Os hepatdcitos mais proximos ao espago porta, onde se encontram os ramos
da artéria hepatica e veia porta, estio em contato, por via dos capilares sinusoi-
des, com sangue mais oxigenado e com maior quantidade de nutrientes. A primei-
ra regido do acino hepatico é denominada zona 1 e equivale a regido perilobular
no conceito do l6bulo classico. Ja os hepatdcitos mais distantes do espaco porta,
ou seja, aqueles situados perto da veia central, recebem menor concentragio de
oxigénio e o mesmo se dd com os nutrientes; esta regiao do acino é denominada
zona 3 e equivale a regiao centrolobular no conceito de I6bulo cldssico. O sangue
circulante na zona 3 contém maior concentrag¢ao de dejetos metabélicos, os quais
foram eliminados pelos hepatdcitos situados nas zonas anteriores. A zona inter-
medidria é conhecida como zona 2.

Em fungio desse distinto gradiente de oxigénio e de varios outros elementos
no suprimento sanguineo, os hepatdcitos apresentam uma nitida heterogeneidade
funcional em relagdo a zona do 4cino hepatico que ocupam.’ Assim, hepatocitos
localizados na zona 1, preferencialmente, catalisam o metabolismo oxidativo, o
metabolismo energético de acidos graxos e aminodacidos, e estio envolvidos com
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a sintese de ureia, com a gliconeogénese, e a formacao de bile. Os hepatdcitos
da zona 3 estdo preferencialmente envolvidos com a glicélise, a glicogénese, a
liponeogénese, a formagdo de corpos cetonicos, a formac¢dao de glutamina, e o
metabolismo de xenobiéticos.

Essa heterogeneidade dos hepatdcitos também implica em diferenciada sus-
cetibilidade aos agentes toxicos e lesivos ao figado de maneira geral, por exemplo:
no caso de uma intoxica¢ao, havera maior concentragao dessa substancia na zona
1. Assim os hepatdcitos dessa regido serdo mais comprometidos; por outro lado,
em uma situag¢ao de reducdo dos niveis de oxigénio, os hepatdcitos da zona 3 se
mostrardo mais comprometidos. Pelo exposto, fica facil compreender a importan-
cia do conceito do acino hepatico na histopatologia hepatica.

14.2.2 HEPATOCITO

Os hepatocitos, no figado humano, geralmente apresentam de 20 a 30 pm
de diametro, sdo células poliédricas, dotadas de um ntcleo central com cromatina
descondensada, contendo 1-2 nucléolos evidentes no seu interior; ainda apresen-
tam um citoplasma amplo e eosinofilico, devido principalmente ao grande nu-
mero de mitocondrias (Figura 14.5). Sdo células polarizadas que apresentam seis
ou mais superficies, ou faces, que se relacionam com o canaliculo biliar, com a
membrana de hepatdcitos vizinhos e com o sinuséide, sendo que nesse caso existe
um espago entre estas duas estruturas, que ¢ denominado espaco perissinusoidal
ou espaco de Disse (Figura 14.6¢).%”

Por ser uma célula multifuncional, todas as organelas citoplasmaticas estao
bem representadas nos hepatdcitos (Figura 14.6a). O reticulo endoplasmatico rugo-
so é abundante e esta diretamente relacionado com a sintese de proteinas plasmati-
cas e lipoproteinas. O reticulo endoplasmatico liso esta envolvido com a sintese de
acidos biliares, com a sintese de lipoproteinas e de colesterol e, ainda, contém en-
zimas relacionadas com os processos de detoxificacdo, mediante os quais, molécu-
las lipossoltveis sao convertidas em moléculas hidrossoluveis. As mitocondrias sao
numerosas, cerca de 1000 ou mais em cada célula, e de particular importincia em
fung¢io das variadas atividades metabdlicas do hepatdcito, como a detoxificagao de
espécies reativas de oxigénio (radicais livres) sob a acdo de enzimas mitocondriais.
O complexo de Golgi também se destaca, dada a sua participagiao na secre¢ao das
proteinas plasmaticas e lipoproteinas. Granulos de glicogénio se acumulam no ci-
toplasma, porém a quantidade armazenada varia com o nivel de actcar no sangue;
quando esse nivel cai, o glicogénio é degradado em glicose que é liberada para os
sinusoides. Finalmente, lisossomos e outras vesiculas da via endocitica também sao
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observados. Os lisossomos podem conter lipofuscina, constituida por fosfolipides e
proteinas e resulta da digestao incompleta dos restos celulares.

Figura 14.6 - Em q, fofomicrografia ultraestrutural do figado, mostrando hepatécitos (He) entremeados por um
capilar sinusdide (S), no interior do qual é possivel ver hemdcias. Em b, hepatécitos (He) repletos de autofagolisossomos
(setas) em modelo animal de esteatose hepdtica ndo alcodlica. Ainda, é possivel observar em b, capilar sinusoide (S) e células
de lto (cabeca de seta) contendo goticulas lipidicas no seu citoplasma. Em ¢, fotomicrografia uliraestrutural (em grande au-
mento) mostrando detalhe do espago de Disse (Di) entre o hepatdcito (He) e a parede endotelial interrompida por fenestras
(setas em preto) no sinuséide (Lu, luz do sinuséide). Em d, imagem mostra auséncia de fenestras na parede do sinusdide e
acimulo de material granular eletrondenso (sefas em branco) no espago de Disse (Di), o que estd associada com um quadro
de esteatose e fibrose hepdtica em modelo animal. Em e, fotomicrografia de células de Kupffer (K) no inferior do sinusoide
(S). Imagens a e b reproduzidas do periddico PLoS ONE 10(5):e0124173, 2015. doi:10.1371/journal.pone.0124173, (auto-
res: Liang T. et al.), sob licenca da Creative Commons. Imagens ¢ e d reproduzidas do periédico PLoS ONE 9(12): 115005,
2014. doi:10.1371/journal.pone.0115005, (autores: Herrnberger L. et al.), sob licenca da Creative Commons. Imagem d foi
gentilmente cedida pelo Prof. Dr. Paulo P. Joazeiro.

Na regido de contato intercelular entre hepatdcitos, sio observadas, por mi-
croscopia eletronica de transmissdo, jungdes intercelulares do tipo aderente, de
oclusdo e desmossomos que permitem uma adesdo firme entre essas células, além
de juncdes comunicantes que constituem uma via de comunicacio intercelular.t A



346 Sistema digestério: integragdo basico-clinica

semelhanga do que acontece com outros tipos celulares, essas especializagoes da
membrana plasmatica sio muito importantes para a homeostasia funcional do he-
patdcito; tanto que certas doengas hepaticas, agudas (induzidas por agentes xeno-
bidticos) ou cronicas (cirrose, fibrose e hepatite), estio frequentemente associadas
com diminui¢ao significativa na expressdo das proteinas estruturais dessas juncoes
ou com inibi¢do da formagao dessas jungoes intercelulares, respectivamente.®

14.2.3 ESPACO DE DISSE E ESTRUTURA DOS SINUSOIDES HEPATICOS

O hepatdcito, em sua superficie voltada para o espaco perissinusoidal, apre-
senta microvilos, os quais ampliam a drea de membrana celular ja que numerosas
moléculas e compostos serdo absorvidos do sangue ou secretados para esse com-
partimento, a partir dos sinuséides (Figura 14.6¢). Quatro tipos celulares estdo
regularmente relacionados aos sinusoides e no espaco de Disse: 1) as células en-
doteliais dos sinusoides; 2) os macrofagos, os quais neste 6rgao sio denominados
células de Kupffer; 3) as células estreladas armazenadoras de lipidio, também
conhecidas como células de Ito; e 4) os linfocitos, do tipo “natural killer” (NK
cells) também conhecidos como “pit cell”, células que estdo aderidas a margem
luminal dos sinusoides e que correspondem a uma populagio de linfécitos espe-
cifica do figado.>*

As células endoteliais apresentam o citoplasma bem delgado, com nu-
merosas fenestras de aproximadamente 170 nm de didmetro sem diafragma
(Figura 14.6¢).° As fenestras sao estruturas dinamicas, cujo diametro pode ser
modificado pela pressio do sangue luminal, por substancias vasoativas, drogas,
toxinas e, ainda, doengas e envelhecimento. Esse mecanismo de controle parece
envolver os microfilamentos de actina do citoesqueleto. As células endoteliais dos
sinuséides hepaticos, assim como a de outros capilares, sio também secretoras e
liberam: interleucina 1, interleucina 6, interferon, endotelina e 6xido nitrico. As-
sim, as células endoteliais participam da regulacio da pressdo do fluxo sanguineo
e, em conjunto com a célula de Kupffer, dos mecanismos de defesa do figado. Essas
células geralmente ndo apresentam lamina basal ou esta se mostra interrompida;
esta adaptagao tem o proposito de facilitar o transito de solutos e particulas para
o espaco de Disse, facilitando o acesso desse material aos hepatocitos e as células
de Ito. Escassas fibrilas de colidgeno podem ser encontradas no espaco de Disse,
suportando os sinusoides e os hepatdcitos, mas, em geral, o material colagénico e
outras proteinas de matriz extracelular sao escassos nesse local.

As células de Kupffer apresentam, em geral, uma superficie irregular, com
numerosos microvilos, filopédios ou lamelopddios que geralmente se projetam
para o espa¢o luminal dos sinusoides (Figura 14.6¢).° Estes macrofagos tém um



Reinaldo Barreto Orid 347

importante papel na remocao de particulas, células e substancias toxicas, ou es-
tranhas que alcancem o trato portal, particularmente originarias do intestino. Es-
tas células também secretam uma série de substancias vasoativas ou citotoxicas,
como radicais livres, citocinas, interferon, fator ativador de plaqueta e enzimas
lisossomais, os quais podem estar envolvidos na defesa do hospedeiro ou em al-
guns processos patologicos no figado.

As células estreladas, que recebem varias denominagdes na literatura médica
como células armazenadoras de gordura, células de Ito ou lipdcitos, apresentam
seu citoplasma com numerosas goticulas de lipidio, e representam o principal si-
tio de estocagem de retinoides no organismo, como a vitamina A (Figura 14.6b).’
Estas células possuem processos citoplasmaticos que se estendem pelo espaco de
Disse e podem envolver e circundar a parede do capilar sinuséide, morfologia que
justifica a denominacdo de células estreladas. Estas células também apresentam
grande quantidade de microtibulos e microfilamentos e estao em estreita associa-
¢do com terminagoes nervosas, sendo que tais caracteristicas, somadas a constata-
¢do de que apresentam atividade contratil, indicam sua participacdo na regulagio
do fluxo sanguineo dos sinusoides.

Como mencionado anteriormente, o figado humano apresenta uma quan-
tidade relativamente escassa de tecido conjuntivo (estroma). Contudo, algumas
injurias hepdticas, como as induzidas por consumo cronico de alcool, infeccao
viral, exposi¢do as toxinas e drogas, podem resultar em aumento dos compo-
nentes estromais levando a fibrose hepatica (Figura 14.7c).>” Na fibrose, os com-
ponentes de matriz, incluindo coldgeno tipo I, podem se acumular no espaco de
Disse resultando em um processo conhecido como “capilarizacdo” dos sinusoides.
Este processo, que envolve desde alteragcdes no endotélio vascular, como perda
de fenestracoes e forma¢ao de uma verdadeira membrana basal, até mudancas
nas interacdes célula-célula e célula-matriz nos sinusoides hepaticos, nitidamente
compromete o transporte de substancias entre esses compartimentos, hepatdcito e
sinusoide, e prejudica a fungao hepatica de maneira geral (Figuras 14.6d e 14.7).

A secrecdo de varias citocinas, como o fator de crescimento transformante
B (TGF B), pela célula de Kupffer e pelo proprio hepatdcito, que ocorre nessas
injurias hepaticas, modula o comportamento das células estreladas, processo de-
nominado ativacdo.®” Nesse processo, as células estreladas diminuem o armaze-
namento de lipidios, proliferam e se tornam engajadas na sintese de proteinas de
matriz extracelular, com este fendtipo estas células sio denominadas miofibro-
blastos (Figura 14.7¢).> Com o progresso da doenga, ocorre o aumento da resis-
téncia vascular, associado a diminui¢ao do lumen dos sinuséides pela contracao
dos processos citoplasmaticos dos miofibroblastos. O aumento dessa resisténcia
vascular se reflete na hipertensio portal associada a cirrose. Assim, devido a im-
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portancia da participagdo dos miofibroblastos nos processos de injurias hepati-
cas, estas células sdo atualmente alvo de muitos estudos voltados para o controle
da cirrose hepatica.

Em varias condi¢oes patoldgicas, associadas ou nio com o consumo exces-
sivo de alcool (como, por exemplo, na hepatite viral ou na intoxica¢do por certas
drogas e metais, na obesidade e na diabetes), os hepatdcitos podem acumular
grande quantidade de lipidios, levando ao quadro conhecido como esteatose he-
patica (ou “figado gorduroso”).” A esteatose hepatica pode preceder ou estar as-
sociada a fibrose hepatica nessas condi¢oes (Figura 14.7b).

Figura 14.7 - Fotomicrografias de cortes histolégicos, corados com hematoxilin e eosing, de figado humano normal
(a) e um com esteatose (em b, setas indicam hepatdcitos com goticulas de lipidios e cabegas de seta, células de Kupffer) e
fibrose (em ¢, seta indica acdmulo de tecido conjuntivo perilobular). Em d e e, cortes histolégicos de figado processados para
imuno-histoquimica para actina alfa de mésculo liso (em marrom), marcador de miofibroblastos, mostrando a ativagdo
das células estreladas no figado fibrético (em e, marcagdo na regido perilobular e ao redor da veia centrolobular) mas ndo
no figado normal (d), em modelo animal. Asteriscos em d e e indicam veia centrolobular. Imagens d e e reproduzidas do
periddico PLoS One 8(7): 69114, 2013. doi:10.1371/journal.pone.0069114 (autores: Chiang D.J. et al.), sob licenca da
Creative Commons.
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14.2.4 SEQRECAO DE BILE, CANALICULOS E DUCTOS BILIARES
INTRA-HEPATICOS

Diariamente, cerca de 0,5 a 1,0 litro de bile é lancada no duodeno. Essa
secre¢do contém pigmentos (bilirrubina direta ou conjugada), sais biliares (acido
colico, desoxicolico, litocdlico e quenodesoxicolico), proteinas, fosfolipidios, co-
lesterol e eletrolitos. A bilirrubina indireta (ndo hidrossolivel) ndao é produzida
pelo hepatécito, é oriunda do sangue drenado do baco e resulta do fraciona-
mento de hemoglobina por macréfagos esplénicos no processo de hemocaterese
e, em bem menor proporc¢iao pelas células de Kupffer. A bilirrubina indireta é
conjugada no hepatécito com radicais glicurénicos (por acao da UDP-glicuro-
niltransferase) formando a bilirrubina direta (hidrossolavel) e sob esta forma é
excretada pela bile. Os sais biliares tém um importante papel na emulsificacao de
lipidios no intestino, possibilitando a sua digestao por lipase-colipase pancreatica
e consequiente absor¢ido pelos enterdcitos. Os acidos colicos e quenodesoxicolico
sdo considerados 4cidos biliares primarios porque sdo sintetizados pelo préprio
hepatécito, tendo o colesterol como precursor. Nesse processo, o acido colico é
conjugado com os aminoacidos taurina e glicina, resultando em acido glicoco-
lico ou taurocodlico, respectivamente. Ja os acidos desoxicolico e litocdlico sao
acidos biliares secundarios sendo sintetizados por bactérias do ltimen intestinal.
Em verdade, somente 10% dos acidos biliares sdo sintetizados pelo hepatocito,
os 90% restantes sdo absorvidos pelo intestino delgado e chegam ao figado, mais
especificamente ao hepatdcito, pela circulacao sanguinea e sdo reexcretados pelo
processo conhecido como recirculagao entero-hepatica.

A bile produzida pelos hepatdcitos é liberada nos canaliculos biliares. O
canaliculo biliar é um canal extracelular (com um didmetro bem reduzido de
0.5-1.5 pm), cuja parede é constituida pela superficies apicais, contendo microvi-
los, de dois hepatocitos adjacentes unidos por juncdes de oclusio (Figura 14.3).3*
Essas juncdes, por permitirem uma firme intera¢do das membranas, praticamente
obliteram o espacgo intercelular, formando uma barreira (a barreira hematobiliar)
que isola o lumem do canaliculo e evita o extravasamento da bile.

Os canaliculos biliares se anastomosam a medida que percorrem a placa de
hepatocitos e confluem para a periferia do 16bulo; nesse local, continuam com o
duictulo biliar, também denominado canal de Hering (Figura 14.3), conduto de
curto trajeto cuja luz é delimitada, em parte, pelos hepatdcitos e, em parte, por
células epiteliais denominadas colangiocitos.® Estes ductulos, inicialmente, apre-
sentam colangiécitos cuboides, contendo, no seu citoplasma, discretos reticulo
endoplasmatico e cisternas do Golgi.
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Dos canais de Hering, a bile é drenada para os ductos intralobulares dos
espagos portais.® Ductos menores sdo revestidos por um epitélio simples cubico
que passa a ser simples cilindrico nas vias biliares de maior calibre. Os colangio-
citos cilindricos apresentam consideravel aumento de reticulo endoplasmatico e
do complexo de Golgi. Ductos de maior calibre também s3o envolvidos por fibras
musculares lisas esparsas e, mais externamente, por tecido conjuntivo. Nesse teci-
do conjuntivo, pode-se verificar uma rede capilar propria, denominada plexo vas-
cular peribiliar, originario de ramos terminais da artéria hepatica. Essas diferencas
morfologicas estao diretamente associadas as distintas fungdes que os colangié-
citos exercem ao longo da arvore biliar, como processos secretdrios e absortivos.

Embora os hepatdcitos adicionem os elementos principais da bile, sao os
colangidcitos que ajustam o seu contetudo e sua alcalinidade para que ela desem-
penhe seu papel.® Para tanto, a atividade dessas células é controlada por uma
complexa integracdo de fatores neuroenddcrinos, paricrinos e autdcrinos.Por
exemplo, a secrecdo de bicarbonato é induzida por secretina, bombesina, gluca-
gon e polipeptideo vasoativo intestinal e inibida por somatostatina, insulina e gas-
trina. Além de regular a alcalinidade, os colangiocitos sdo capazes de reabsorver
componentes da bile como sais biliares, glicose e glutationa.

Quadro 14.1 - Regeneragio e proliferagdo hepdtica
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14.3 HISTOLOGIA DAS VIAS BILIARES
EXTRA-HEPATICAS

Os ductos biliares extralobulares confluem, formando ductos progressiva-
mente maiores até drenarem um lobo hepatico. Os ductos hepaticos direito e es-
querdo coletam, respectivamente, a bile de todos os segmentos hepaticos da parte
direita ou esquerda do figado e no hilo se unem para formar o ducto hepatico
comum (Figura 14.1).

O ducto hepatico comum se une ao ducto cistico (ducto da vesicula biliar)
para formar o ducto colédoco (ou ducto biliar comum) (Figura 14.1). Frequen-
temente, o ducto pancredtico desemboca no ducto colédoco, formando a ampola
hepatopancredtica, cuja extremidade distal estreitada se abre na papila duodenal
maior (papila de Vater). Podem ocorrer, entretanto, variacdes anatomicas na de-
sembocadura desses ductos no duodeno.

Os ductos biliares extra-hepaticos sdo revestidos internamente por um epité-
lio simples cilindrico apoiado em uma lamina prépria de tecido conjuntivo com
fibras musculares lisas esparsas, exceto nas regioes inferiores de desembocadu-
ra dos ductos colédoco e pancredtico na ampola hepatopancredtica e ao redor
dela.’* Nessa regido, as células musculares lisas se organizam circularmente, for-
mando esfincteres. O ducto colédoco e o ducto pancredtico apresentam esfinc-
teres proprios. Ao redor da ampola hepatopancredtica, ocorre um espessamento
dessa camada muscular, formando o esfincter da ampola hepatopancreatica, ou
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esfincter de Oddi. A ldmina prépria do ducto colédoco apresenta grupos de glan-
dulas tabulo-alveolares secretoras de muco.

14.4 HISTOLOGIA DA VESICULA BILIAR

Do ponto de vista histologico, a parede da vesicula biliar é composta por trés
tunicas, mucosa, muscular e de tecido conjuntivo externa, que pode ser serosa ou ad-
venticia, dependendo da face da vesicula biliar em questdo (Figura 14.8).>* A face do
orgao voltada para o figado é recoberta por uma tunica adventicia, mas a face oposta
a ele é revestida por uma tunica serosa.

A mucosa da vesicula biliar apresenta muitas pregas, especialmente se o 6r-
gao estd vazio. O epitélio que reveste a sua luz é simples cilindrico e suas células
colunares altas apresentam citoplasma levemente acidéfilo, em razio de mitocon-
drias (Figura 14.8). O polo apical dessas células apresenta curtas microvilosidades
e nos dominios laterais da membrana plasmatica, jun¢des de oclusio bem desen-
volvidas. O ntcleo oval tem localiza¢do basal. A lamina prépria de tecido conjun-
tivo apresenta glandulas mucosas, especialmente na regido do colo. Nessa regiao
do colo, a tinica mucosa também possui pregas dispostas em espiral, formando a
denominada valvula espiral, ou de Heister.

A vesicula biliar ndo apresenta muscular da mucosa, nem a ttinica submuco-
sa. Os feixes de fibras musculares lisas da tinica muscular sio entremeados por
fibras colagenas e elasticas (Figura 14.8).

A vesicula biliar tem a fun¢do de armazenar e concentrar a bile diluida pro-
veniente dos ductos hepaticos em até 20 vezes. A concentracio da bile ocorre por
absor¢io de agua e eletrélitos, como o Na*, pelas células epiteliais que revestem
a sua luz. Pregas da mucosa e de microvilos no apice da célula epitelial de reves-
timento aumentam a superficie de contato do epitélio com a bile, favorecendo os
transportes que ocorrem transcelularmente. Ainda, as juncoes de oclusio, for-
mando um cinturdo ao redor das células epiteliais, evitam o extravasamento de
componentes da bile, permitindo a passagem apenas de moléculas de agua a favor
do gradiente osmético. Durante o periodo de jejum, o esfincter da ampola hepato-
pancredtica esta fechado. Assim, a bile produzida é drenada para a vesicula biliar
através do ducto cistico. Apos uma refei¢do, os lipidios na luz intestinal desenca-
deiam a contra¢ao da musculatura da parede da vesicula biliar e o relaxamento
do esfincter da ampola hepatopancreatica em resposta a colecistocinina.
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Figura 14.8 - Fotomicrografia de corte histolégico de vesicula biliar em aumento panorémico () e em médio aumento
(b,¢) mostrando as tinicas mucosa (b, e 1 em ¢, muscular (2, em ¢) e adventicia (3 em ¢) que compdem a parede do 6rgdo.

14.5 HISTOLOGIA DO PANCREAS

O pancreas é a segunda maior glandula associada ao tubo digestivo. Ele é
envolvido por uma cdpsula muito delgada de tecido conjuntivo de onde partem
septos que subdividem a glandula em l6bulos. Os septos de tecido conjuntivo
contém vasos sanguineos, vasos linfaticos, nervos e ductos excretores. A irrigagao
do pancreas é feita por vasos derivados da artéria celiaca, da artéria mesentérica
superior e da artéria esplénica. A drenagem venosa flui para a veia esplénica e
sistema porta. A inervacdo aferente é feita pelos nervos esplénico e vago.

O parénquima do pancreas consiste de: 1) uma porg¢ao exdcrina que compoe cer-
ca de 98% de todo o parénquima e secreta diariamente 1200ml de um fluido alcalino
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rico em enzimas necessarias para a digestdo de amido, gorduras e proteinas; e 2) uma
por¢do enddcrina, que perfaz aproximadamente 2%, secreta cinco horménios cujas
acoes estao direta e indiretamente relacionadas a homeostasia glicémica.

14.5.1 PANCREAS EXOCRINO: ORGANIZACAO TECIDUAL,
CITOLOGIA E ULTRAESTRUTURA

O pancreas exocrino é classificado morfologicamente como uma glandula
acinosa composta, ou seja, € constituido por varias unidades secretoras arranjadas
na forma de acinos que desembocam num sistema ramificado de ductos (Figura
14.9a).3* Os 4cinos sao do tipo seroso (secretor de proteinas) e, na luz deles, inicia-se
o sistema de ductos secretor-excretores e também se encontram as células centroaci-
nares, células exclusivas do pancreas (Figura 14.9b, setas). As células centroacinares
sdo continuas com o epitélio simples cibico baixo que reveste o ducto intercalar (Fi-
gura 14.9c¢). Os ductos intercalares convergem para formar os ductos interlobulares,
estes revestidos por um epitélio simples cilindrico com algumas células caliciformes
e neuroendocrinas, e imersos no tecido conjuntivo do septo (Figura 14.9d). Os duc-
tos interlobulares se anastomosam para formar o ducto pancredtico principal (ou
ducto de Wirsung), que apresenta uma estrutura histoldgica semelhante aos ductos
interlobulares. O ducto pancredtico principal tem um percurso retilineo por meio
da cauda e do corpo, coletando secrecoes dos ductos interlobulares e tornando-se
mais calibroso a2 medida que se aproxima da cabeca (Figura 14.1). Quando atinge a
cabega do pancreas, desemboca diretamente no duodeno, na ampola de Vater, apos
se unir ao ducto colédoco (ou ducto biliar comum).

O acino seroso constitui a unidade histologica funcional do pancreas exocri-
no (Figura 14.10a).>* O 4cino (palavra derivada do grego que quer dizer “bago
de uva”) tem um formato arredondado composto por 40 a 50 células, as células
acinares pancreaticas, organizadas ao redor de um limen de tamanho bem reduzido.
As células acinares tém um formato trapezoide ou piramidal, cuja base é mais larga
do que o apice, o que facilita a organizacao tridimensional do 4cino (Figura 14.10b).
Essas células apresentam uma polaridade bem evidente, representada por uma distri-
buigio assimétrica de organelas no citoplasma. Estas células estao firmemente uni-
das umas as outras por juncdes intercelulares (principalmente jungdes de oclusdo e
desmossomos) localizadas na por¢ao superior da membrana lateral, que impedem o
refluxo para o espaco intercelular dos produtos secretados no limen do 4cino.

Em cortes histologicos, o citoplasma proximo a regido basal da célula acinar é
fortemente basofilo em virtude da grande concentracao de reticulo endoplasmatico
rugoso e polirribossomos (ricos em acido ribonucléico) (Figura 14.10a). Essas orga-
nelas perfazem quase 20% do total do volume celular e sdo fundamentais na sintese
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dos produtos de secregio desta célula. O nucleo esférico da célula acinar tem localiza-
¢a0 basal ou para-basal e contém um nucléolo proeminente e agregados de heterocro-
matina na periferia (Figura 14.10a, b). Na regidao supranuclear, ha uma regido menos
corada onde se concentra o complexo de Golgi. A regido apical é altamente acidofila
e repleta de vesiculas secretoras, que em razao da sua aparéncia a microscopia eletro-
nica de transmissao, sio denominadas granulos de secrecao ou granulos de zimogénio
(que contém proé-enzimas) (Figura 14.10c¢).

A fun¢io principal das células acinares pancredticas é sintetizar, estocar e
secretar 20 enzimas digestivas, como alfa-amilase, lipase-colipase e proteases, que
catalizardo a hidrolise de amido, lipidios e proteinas, respectivamente, ingeridos
nas refei¢coes. A maioria das enzimas pancreaticas é armazenada na forma inativa
(pré-enzimas), o que inclui todas as proteases, as quais sao ativadas, em condi¢oes
fisioldgicas, somente no limen do duodeno sob a a¢do de enzimas intestinais e em
pH ligeiramente alcalino. Este é um fato importante para a protecdo do pancreas
contra a agao destas enzimas.

A sintese das enzimas pancredticas inicia-se, a semelhanca de qualquer outra
proteina, com a transcrigdo do DNA em RNAm, o qual é convertido em uma
sequéncia de aminodacidos nos ribossomos associados ao reticulo endoplasma-
tico no citoplasma da célula acinar. A molécula proteica completa é transferida
para o complexo de Golgi e empacotada dentro de vesiculas secretoras. Apos um
processo de maturacdo, que envolve perda de agua, formam-se os granulos de
zimogénio, que se concentram na por¢ao apical da célula.

A secrecdo acinar pancredtica é primariamente induzida pela ingestao de ali-
mento, a qual desencadeia multiplas vias de regulagdo neuroendécrina e pardcrina
que modulam a libera¢do de quantidades adequadas de enzimas no limen duo-
denal." Dentre os varios moduladores da secrecdo enzimdtica pancredtica, des-
tacam-se: 1) a colecistocinina, secretada pelas células enteroendécrinas da muco-
sa intestinal, estimuladas por produtos de digestio de proteinas e lipidios, e 2) a
acetilcolina, liberada pela inervacao parassimpatica.'! Ambos agonistas interagem
com receptores localizados na membrana basal da célula acinar e desencadeiam
a via de sinalizacdo intracelular mediada pelo IP3/diacilglicerol, resultando em
um aumento da concentracdo de calcio citoplasmatico, especificamente no polo
apical da célula (onde ficam localizados os granulos de zimogénio). O fon calcio
e a reorganiza¢io da rede microfilamentos de actina sdo essenciais para promo-
ver o transporte dos granulos para as proximidades da membrana apical. Numa
etapa seguinte, ocorre a fusao da membrana do granulo com a membrana apical,
que depende de proteinas de ancoragem de membranas pertencentes a familia das
SNAREs (do inglés, soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor (NSF) attachment
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receptors, receptores de ancoragem do fator sensivel ao N-etilmaleimida), e con-
sequente exocitose dos granulos, liberando o seu contetido no lumen do ducto.?

Ducto interlobular

Ducto intercalar

Célula centroacinar

Célula acinar

Figura 14.9 - Esquema () e fotomicrografias da estrutura histoldgica do péncreas que é composta por uma porggio
secrefora em forma de dcino (b) e um sistema de ductos ramificados: ducto intercalar (c) e ducto interlobular (d). Setas em
b indicam células centroacinares. Esquema modificado de Taboga et al. (2005) In: Carvalho, H. . & Collares-Buzato, C. B.
Células: uma abordagem multidisciplinar. Editora Manole, SP, pp. 156-162.
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Figura 14.10 - Citologia e ultraestrutura da célula acinar pancredtica. Em a, detalhe de um corte histolégico de um
dcino seroso (corado com hematoxilina e eosina e observado por microscopia de luz), o qual é formado pelas células acinares
pancredticas. No limen do dcino, observa-se o nicleo da célula centroacinar (seta). Em b, fotomicrografia ultraestrutural da
célula acinar pancredtica e de seus componentes, incluindo os grdnulos de zimogénio (detalhe em c). Imagem b, cortesia de
Paulo P Joazeiro.

Virias dessas etapas de secrecdo estido alteradas na pancreatite, aguda ou
cronica, indicando um papel central da célula acinar pancreatica na etiologia des-
sa doenga. Os principais eventos intracelulares desencadeadores da pancreatite
parecem ser: 1) o bloqueio do processo normal de exocitose apical dos granulos;
2) a indugio da exocitose basolateral dos granulos, provavelmente resultante de
alteracoes na localizagio e expressio de proteinas SNAREs, responsaveis pela
ancoragem dos granulos na membrana plasmatica; 3) o aumento generalizado da
concentracdo citoplasmatica de Ca*?, inclusive no pdlo basolateral da célula; e 4)
a fusdo de lisossomos e granulos de zimogénio, levando a ativacdo citoplasmatica
das pré-enzimas por enzimas lisossomais.>'>13 O processo de injiria e morte da
célula acinar pancredtica é propagado e amplificado por eventos extracelulares,
que incluem uma insuficiéncia da microcirculagio sanguinea local, o desenca-
deamento de um processo inflamatorio mediado por citocinas, culminando em
necrose e posterior fibrose do pancreas.

O suco pancredtico, além das enzimas e pro-enzimas, contém grande quanti-
dade de agua e eletrolitos, dentre os quais os mais abundantes sao o Na* e o HCO,.
Este componente aquoso do suco pancreatico, que € alcalino e isotdnico em relagio
ao fluido extracelular, é secretado pelas células centroacinares e as ductais e tem a
func¢io de neutralizar a acidez do quimo, evitando possivel lesao da mucosa intesti-
nal e permitindo a ativa¢do das enzimas pancreaticas no limen do duodeno.
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As células ductais, que revestem a por¢ao excretora do pancreas, tém um
formato poliédrico (que varia de cubico a cilindrico dependendo do calibre do
ducto), com um citoplasma ligeiramente acidofilo e um nucleo grande e indentado
(Figura 14.9d). A microscopia eletronica de transmissdo, essa célula é caracteriza-
da por apresentar poucas mitocondrias, bem como reticulo endoplasmatico rugo-
so e complexo de Golgi relativamente pouco desenvolvidos em comparagao com
os da célula acinar. As células centroacinares, que se inserem no limen do acino,
assemelham-se ultraestruturalmente as células ductais, embora apresentem um
formato mais alongado e um nucleo eliptico (o qual permite a identificacdo deste
tipo celular em preparados histolégicos do pancreas, ja que seu limite celular nio
é visivel) (Figura 14.9b e 14.10a). Tanto as células centroacinares como as ductais
apresentam transportadores e canais em suas membranas plasmaticas responsa-
veis pelo transporte ativo de eletrélitos (principalmente Na*, HCO, e CI') entre o
compartimento luminal e basolateral da célula.’

O HCO; do suco pancreatico ¢ derivado do plasma ou produzido dentro
da célula centroacinar/ductal como resultado da dissociagdo de CO, e H,O em
HCO; e H* sob a a¢do da anidrase carbonica.”” A secre¢io de HCO, para o
limen do ducto, por sua vez, envolve varias etapas, tais como: 1) o contratrans-
porte de Na* (para dentro da célula) e H* (para fora) na membrana basal; 2) o
contratransporte de HCO, (para fora no limen) e Cl (para dentro da célula) na
membrana apical da célula centroacinar/ductal e 3) a secre¢io de CI para o lu-
men, mediado pelo canal de Cl- localizado na membrana apical, que mantém uma
concentragao luminal deste ion adequada para o contratransporte com o HCO,.
O Na* move-se a favor do gradiente eletroquimico, do plasma para o limen pela
via paracelular, estabelecendo um gradiente osmético que resulta também em
transporte luminal de H,O.

A secre¢ao do componente aquoso do suco pancreatico, a semelhanga do con-
tetdo enzimatico, esta sob a regulacdo neuroenddcrina, sendo a secretina o princi-
pal secretagogo. A secretina € liberada pelas células enteroenddcrinas do intestino
delgado sob o estimulo da acidez do quimo. Este hormonio interage com receptores
na membrana basal das células centroacinares e ductais e, via proteina cinase de-
pendente de AMPc (PKA), ativa o canal apical de CI' e, consequentemente, estimula
a secre¢ao luminal de CI' e de HCO,." O resultado final é a secrecao de um grande
volume de fluido rico em HCO,". Um defeito genético na proteina do canal de CI,
chamada de regulador transmembranar de condutancia da fibrose cistica (CFTR),
¢ responsavel pela fibrose cistica.*'> No pancreas, a auséncia de secrecio de CI
resultante dessa doenga genética leva a secrecdo pancredtica espessa e viscosa que
obstrui os ductos pancredticos, formando cistos envolvidos por extensa fibrose.
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Outra enfermidade associada ao pancreas exdcrino € o carcinoma pancrea-
tico, uma das neoplasias malignas mais agressivas, cuja origem celular ainda nio
esta totalmente definida, mas possivelmente as células centroacinares e as ductais
configuram-se como as principais candidatas (Quadro 14.2).

Todas essas doengas que afetam o pancreas (como o cancer, a pancreatite € a
fibrose cistica) estdo associadas com extensa fibrose do parénquima pancredtico.
Recentemente, foi demonstrado que, a semelhanga do que acontece no figado, a
fibrose pancreatica é também resultante da ativacdo de células estreladas, que sao
encontradas em pequena quantidade na regido periacinar.'® Esse achado reforga
ainda mais as similaridades histopatologicas entre esses dois 6rgaos, que compar-
tilham uma origem embriolégica comum.

Quadro 14.2 - Em busca dos origens celulares do céncer pancredtico.

0 adenocarcinoma ductal pancredico (ADP) é um cancer particularmente agressivo e letal. E desconhecido
se 0 ADP ¢ derivado da dediferenciagdo de células ductais, de células acinares ou de células enddcrinas pancred-
ticas ou, ainda, resultado de diferenciagdo imperfeita de uma célula precursora ou fonte (talvez com uma origem
hepatopancredtica comum) que persiste no pdncreas adulto.” O aspecto histoldgico desse tumor sugere uma ori-
gem ductal, entrefanto, a observagdo de uma metaplasia acinoductal, que frequentemente precede o ADP, sugere
uma origem acinar. Alguns investigadores tém proposto que o ADP derive de células enddcrinas pancredticas, das
raras células precursoras ou ainda da transdiferenciagdo de células beta. Mais recentemente, estudos sugerem
que o cincer pancredtico teria origem da dediferenciagio das células centroacinares. A observagdo de que as
células centroacinares apresentam a via de sinalizagio Notch ativa (importante via durante a organogénese e
que mantém as células progenitoras em estado indiferenciado), aliado ao fato de sua localizagio estratégica (na
interface entre a estrutura acinar e o sistema ductal) coloca este tipo celular como candidato potencial relacionado
a origem do ADP.

14.5.2 PANCREAS ENDOCRINO: ORGANIZACAO TECIDUAL,
CITOLOGIA E ULTRAESTRUTURA

Imersas no tecido pancredtico exdcrino, estdo as ilhotas pancreaticas, ou
ilhotas de Langerhans, que, sob microscopia de luz, apresentam-se na forma de
aglomerados arredondados (ou ovalados) de células enddcrinas, que aparecem
palidamente coradas com corantes empregados rotineiramente, em cortes histo-
l6gicos da glandula (Figura 14.11a).>* O conjunto de ilhotas pancredticas forma
o pancreas enddcrino. As ilhotas sdo envolvidas por uma delgada capsula (pouco
evidente em preparados histologicos da glandula), rica em fibras reticulares e que
as separa do parénquima exdcrino. As ilhotas estdo distribuidas aleatoriamen-
te pelo pancreas, embora haja uma concentragio maior de ilhotas na regido da
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cauda em relagdo ao corpo e cabega da glandula. Estima-se um nimero aproxi-
mado de um milhao de ilhotas no pancreas humano, que perfazem apenas 1-2%
do volume total da glandula. Cada ilhota contém aproximadamente de duas a
trés mil células dispostas em corddes ou placas entremeadas por uma rica rede de
capilares sanguineos fenestrados.

Figura 14.11 - Fotomicrografias de cortes histolégicos de ilhotas pancredticas murinas (a-d) e humana (e). Em a e
b, ilhotas coradas com Hematoxilina e Eosina; a, em aumento médio e b, em grande aumento mostrando detalhe da mor-
fologia das células enddcrinas pancredticas. Em c, ilhota corada com hematoxilina crémica-floxina, que permite a distingiio
de células beta (em azul, ocupando a regido central da ilhota, asterisco) das néo beta (em rosa, localizadas na periferia da
ilhota, cabeca de seta). Em d e e, ilhotas processadas para imuno-histoquimica para insulina (verde), glucagon (verme-
lho) e somatostatina (azul; em e). Imagem reproduzida do periédico PLoS ONE 6(11): e27445, 2011. doi:10.1371/journal.
pone.0027445 (autores: Kilimnik G et al.), sob licenga da Creative Commons.

As ilhotas sdo constituidas por cinco tipos celulares com funcdo endocri-
na, cada uma responsavel em secretar um hormdnio peptidico distinto: as célu-
las beta, secretoras de insulina; as células alfa, secretoras de glucagon; as células
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delta, secretoras de somatostatina; as células PP ou F, que secretam o polipeptideo
pancredtico; e as células épsilon, produtoras de grelina.>*!8

Esses hormonios estio direta ou indiretamente envolvidos na homeostase
glicémica: a insulina tem a¢do hipoglicemiante, enquanto o glucagon tem agio
hiperglicemiante; a somatostatina possui uma acao inibitoria sobre varias funcoes
gastrointestinais, que resultam em diminui¢ao na absorcdo intestinal de nutrien-
tes, e também sobre a secrecdo de insulina e glucagon; o polipeptideo pancreatico
pode exercer um papel inibitorio na secre¢do exdcrina pancredtica, e grelina tem
uma agao, primariamente, paracrina, inibindo a secre¢do de insulina. O compro-
metimento do balanco da secre¢ao destes hormonios pode resultar em disfungoes
tal como a diabetes melito, doenca potencialmente fatal envolvendo uma secregio
insuficiente ou ausente de insulina pelas células beta.

Embora funcionalmente diferentes, as células endocrinas da ilhota apresentam
caracteristicas citologicas muito semelhantes entre si, dificultando a sua identifica-
¢do em preparados histologicos do pancreas endocrino. Essas células apresentam
um formato poliédrico com um citoplasma ligeiramente acidéfilo e um nucleo arre-
dondado ou eliptico de localizagio central, que pode conter de um a dois nucléolos
evidentes no seu interior (Figura 14.11a e b). Para a distin¢ao, ao microscépio de
luz ou fotonico, destes tipos celulares da ilhota, é necessario a utilizagio de méto-
dos histoquimicos ou imuno-histoquimicos seletivos para determinado tipo celular
(Figura 14.11c-e).

A propor¢ao e distribui¢do dos tipos celulares sao diferentes nas ilhotas pan-
creaticas. No caso de ilhotas de roedores, as propor¢des aproximadas de cada
tipo celular em relagdo ao volume total da ilhota sdo: 70-80% de células beta,
15-20% de células alfa, 5% de células delta e menos de 1% de células PP e épsi-
lon. Estudos com ilhotas humanas mostraram que esta propor¢ao é diferente da
encontrada em roedores, de tal forma que a ilhota humana é constituida por
aproximadamente 55% de células beta, cerca de 35% de células alfa, 6% de célu-
las delta e o restante por células PP e épsilon.'8

Quanto a organizacdo destes tipos celulares, sabe-se que, em roedores, as
células beta localizam-se na regiao central da ilhota, enquanto as células nao
beta se organizam na periferia, envolvendo as células beta (Figura 14.11c e d). As
ilhotas humanas também mostram esta citoarquitetura, embora menos definida
do que em roedores. As células enddcrinas das ilhotas humanas estao, de fato, or-
ganizadas em placas epiteliais trilaminares e anatomosantes que sdo entremeadas
por capilares.'® Nas placas epiteliais, a maioria das células beta esta localizada na
regido central ladeada por células ndo beta (Figura 14.11e). Em rela¢iao aquela
apresentada pelas ilhotas de roedores, essa citoarquitetura das ilhotas humanas,
favorece os contatos heterotipicos entre as células beta e células alfa, cujo signifi-
cado funcional ainda nio é conhecido.!®
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Alteragdes tanto na propor¢ao numérica dos tipos celulares bem como na
sua organizagao espacial (citoarquitetura) das ilhotas sao verificadas em animais
com quadro estabelecido de diabetes ou em modelos in vitro de disfun¢io secre-
tora de insulina. Essas observa¢oes indicam um papel importante da organizagio
tecidual do pancreas enddcrino na fungio deste 6rgao."”

Em cada ilhota, as células end6crinas se conectam, homotipica ou heterotipi-
camente, por meio das juncdes intercelulares do tipo comunicante, aderente, oclu-
sdo e desmossomos, como demonstrado por microscopia eletronica de transmis-
sdo e imuno-histoquimica (Figura 14.12). Tais contatos intercelulares parecem ser
cruciais para o perfeito funcionamento deste 6rgao.?’ A expressdo diferencial de
subtipos de moléculas de adesdo associadas a junc¢do aderente determina a citoar-
quitetura da ilhota. A jun¢do comunicante parece ser particularmente importante
na secre¢do de insulina pelas células beta.Os canais intercelulares das juncdes
comunicantes formados por conexinas atuam “transmitindo”, de uma célula beta
a outra, o aumento citossolico de Ca*?, desencadeado pelo metabolismo intrace-
lular da glicose, e crucial para o processo de exocitose dos granulos de insulina
(Figura 14.12). A comunicag¢ao intercelular via jun¢bes comunicantes permite a
otimizagao do processo de secre¢ao de insulina de duas maneiras: 1) recrutando
células beta acopladas e localizadas distantes do estimulo e, 2) diminuindo e/ou
corrigindo a heterogeneidade funcional das células beta, que podem diferir com
relacdo a biossintese e resposta secretoria de insulina a secretagogos, permitindo

Figura 14.12 - Fotomicrografia ultraestrutural de uma célula beta justaposta a outra célula beta (péncreas de
rato) obtida por microscopia eletrdnica de transmisso (a). Em a, setas indicam regido de contato intercelular, cabeca de
seta, grdnulo de secregdo e N, nicleo. Na regido de contato intercelular, essas células formam juncges intercelulares que
contém proteinas de adeséo, que podem ser detectadas por imunofluorescéncia (em verde, b). Em , réplicas de criofraturas
de membranas de uma célula beta contendo juncGes comunicantes (vistas como agregados de particulas, que correspondem
aos canais intercelulares, seta) e jungdes de odusdo (constituidos por corddes de adesdo, cabeca de sefa).
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Ultraestruturalmente, as células enddcrinas da ilhota apresentam caracteris-
ticas tipicas de células epiteliais produtoras de hormonios de natureza protéica.>*
Dentre essas caracteristicas, destacam-se um reticulo endoplasmatico rugoso e
complexo de Golgi bem desenvolvidos (embora nio sejam tao abundantes como
os da célula acinar pancredtica) e numerosos granulos de secre¢io, eletrondensos,
contendo o hormonio sintetizado (Figuras 14.12a e 14.13). Os aspectos ultraes-
truturais que permitem a distingdo dos tipos celulares da ilhota por microscopia
eletronica de transmissdo referem-se ao tamanho e a estrutura interna dos granulos
de secrecdo.’ Por exemplo, em humanos e outros mamiferos, as células beta tém
granulos de formato varidvel (de ovalado a poligonal) com a regido central preen-
chida por uma estrutura cristaloide bastante eletrondensa, de formato irregular ou
arredondada (contendo moléculas de insulina associadas com zinco), excéntrica e
circundada por um halo claro amplo e com membrana vesicular (Figura 14.13a).
Os granulos das celulas alfa, contendo glucagon, sao menores do que os da célula
beta, dotados de um formato regular contendo um cerne arredondado e eletron-
denso, cercado por um halo claro pequeno, sob a membrana do granulo (Figura
14.13b). Os granulos das células delta sio maiores do que os dos outros tipos celu-
lares da ilhota, e apresentam um formato bem regular, contendo um material pouco
eletrondenso, preenchendo todo o espaco central do granulo.

Figura 14.13 - Fofomicrografia ultraestrutural, mostrando as diferencas morfolgicas dos grénulos de secregdo da célula beta,
secretora de insulina (a) e da élula alfo, secretora de glucagon (b) (defalhes no texto). As cabegas de sefa indicam os respedtivos grénulos.

Os hormonios do pancreas endocrino sao polipeptideos, portanto, sua sinte-
se depende da maquinaria celular usual de sintese proteica. Os processos de sinte-
se da insulina, pela célula beta, e do glucagon, pela célula alfa, esta relativamente
bem estabelecidos. A sintese inicia-se no reticulo endoplasmatico rugoso com a
formagdo de um pré-pré-horménio, que recebe a primeira clivagem ainda nesta
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organela, convertendo-se em pro-horménio. A conversio do pro-horménio em
hormonio ocorre no complexo de Golgi e/ou no granulo de secrecao. As molécu-
las de hormonio ficam armazenadas nos granulos, que, por sua vez, se acuamulam
proximo a superficie da membrana, situada nas proximidades de capilares. A
liberacdo do hormdnio ocorre por um processo de exocitose dos granulos, que
envolve aumento da concentracdo citoplasmatica de Ca*? e reorganizagio do ci-
toesqueleto, sob o estimulo de um secretagogo.

O estimulo para a secrecao hormonal na ilhota chega as células endocri-
nas principalmente pela circulacdo sanguinea. A irrigagdo sanguinea das ilhotas
¢ bastante peculiar. Embora as ilhotas constituam parte muito pequena da massa
total do pancreas humano, o fluxo sanguineo para o pancreas ocorre predomi-
nantemente para ilhota e desta para o pancreas exdcrino; entretanto, arteriolas
podem também desembocar diretamente em redes de capilares, irrigando os 4ci-
nos e ductos. As arteriolas aferentes se capilarizam nas ilhotas, formando uma
rede de capilares fenestrados intimamente associados as células enddcrinas. Esses
capilares saem das ilhotas e levam sangue aos 4dcinos pancreaticos que cercam a
ilhota, estabelecendo o sistema porta insuloacinar.?! Essa distribui¢ao do fluxo
sanguineo no pancreas € relevante para as acdes fisiologicas, no contexto de local,
dos horménios do pancreas endécrino. E bem conhecido o fato de que a insulina
e a somatostatina tem uma a¢ao estimulatdria e inibitoria, respectivamente, sobre
a funcdo secretora das células acinares. A importancia do eixo insulinoacinar é
particularmente evidente na diabetes melito, onde a deficiéncia de insulina resulta
também em disfuncdo da célula acinar e fibrose do parénquima exdcrino.

A diabetes melito ¢ uma das doencas mais prevalentes associadas ao pan-
creas endocrino. A deficiéncia na secre¢do de insulina associada a essa doenga
se decorre de uma destruicao autoimune das células beta (diabetes tipo 1) ou a
exaustao das células beta (levando a morte celular) desencadeada por um quadro
de resisténcia periférica a insulina (diabetes tipo 2). Andlise histologica do pan-
creas de individuos diabéticos revela hialinizacao ou fibrose das ilhotas pancrea-
ticas com destrui¢do de grande parte das células betas (Figura 14.14)." Grandes
esforcos sao despendidos na tentativa de se achar uma forma eficiente de terapia
celular desta doenga (Quadro 14.3).

Tumores originados de células das ilhotas sdo relativamente raros; essas cé-
lulas tumorais podem produzir insulina, glucagon, somatostatina ou polipeptideo
pancreatico ou uma combinacdo de dois ou mais horménios simultaneamente,
gerando sintomas clinicos complexos.
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Figura 14.14 —Esirutura de ilhotas pancredticas em individuos sadios (a, b, e) e diabéticos tipo 2 (¢, d, f). No indivi-
duo sadio (a), as células beta (imunomarcadas para insulina, em rosa) ocupam grande parte do volume da ilhota (na regido
central), enquanto no diabético, hd redugdo significativa do ndmero de células beta ou mesmo perda total desse tipo celular
na ilhota (c), enquanto as células alfa (imunomarcadas para glucagon, em rosa) sdo preservadas (d em relagdo a b). Ainda,
ilhota de individuo diabético tipo 2 (f) mostra alteragdes morfoldgicas (como formagdo de cisto contendo material necrtico) e
ruptura da citoarquitetura em relagdo a ilhota de ndo diabético (e). Em e ef, ilhotas processadas para imunoistoquimica para
insulina (verde), glucagon (vermelho) e somatostatina (branco). Imagens a a d reproduzidas do periddico PLoS ONE 9(9):
2106537, 2014. doi:10.1371/journal.pone.0106537 (autores: Subauste A et al.), sob licenca da Creative Commons. Imagens
e e f reproduzidas do periédico PLoS ONE 6(11): e27445, 2011. doi:10.1371/journal pone.0027445 (autores: Kilimnik G et
al.), sob licenga da Creative Commons.

Quadro 14.3 - Terapia celular da diabetes melito: realidade ou ficgdio?

0 tratamento atual da diabetes melito envolve reposi¢do hormonal com insuling, o qual ndo é capaz de
manter um controle completamente eficiente da glicemia resultando em complicagdes dlinicas em longo prazo. Nas
Gltimas décadas, o transplante de péncreas ou o transplante duplo de péncreas e rim tem sido o tratamento mais
efetivo de pacientes diabéticos graves; porém, em funcdo da falta de 6rgdos disponiveis para transplante, do risco
da propria cirurgia e da possibilidade de rejei¢do do orgdo transplantado, novas alternativas terapéuticas, mais
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