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EFEITOS DO EXTRATO DE AROEIRA NO FIGADO APOS ISQUEMIA-REPERFUSAQ
HEPATICA: ESTUDO EXPERIMENTAL EM RATOS

EFFECTS OF AROEIRA EXTRACT ON THE LIVER AFTER HEPATIC ISCHEMIA-REPERFUSION: EXPERIMENTAL
STUDY IN RATS

Jéssica Mendes Costa de Freitas Santos', Jéssica Silva Sousa’, Jodo Victor Peres Lima’, Yglésio Luciano Moysés Silva de Souza®, Stephanie do
Nascimento Camara’, Vinicius Pereira Aguiar®

Resumo

Introducao: A isquemia-reperfusdo hepatica pode ser um artificio de controle para minimizar o sangramento durante cirurgias,
mas ha lesdes consequentes a essa manobra devido distdrbios microcirculatérios. Objetivo: Estudar a repercussao do uso do
extrato de Aroeira sobre o figado, apds isquemia e reperfusdo hepatica, através de parametros histopatoldgicos e enzimaticos.
Métodos: Estudo experimental com 8 ratos machos, da linhagem Wistar, que foram divididos em dois grupos. O Grupo AR rece-
beu dose Unicadiaria de extrato de Aroeira, enquanto o Grupo CTR recebia o mesmo volume de agua destilada. Ap6s dez dias, os
animais foram submetidos a 30 minutos de isquemia hepatica, sequida de reperfusdo. Apds 8 horas, foi feita a hepatectomia
total para analise histologica e puncao cardiaca para coleta sanguinea. Resultados: O estudo mostrou que 75% dos ratos do
Grupo AR tiveram alteracdes histopatoldgicas no figado, especialmente tumefacdo hepatocelular e alteracées naintegridade dos
capilares sinusoides, mas também foi comum o acometimento de esteatose hepatica, necrose celular e inflamacao lobular. No
Grupo CTR, 100% dos ratos apresentaram pelo menos duas alteracdes histopatologicas. As mais comuns foram: tumefacao
hepatocelular, esteatose hepatica e mudanca da integridade dos capilares sinusoides. Em relacdo a PCR, 100% dos animais tive-
ram aumento comparado ao valor de referéncia para ratos. Ja as enzimas hepaticas, ALT e AST, tiveram 1 rato (25%) do Grupo AR
comaumento em relacdo ao valor de referéncia, encontrado p=0.31 paraambas. Conclusao: o extrato de Aroeira nio teve reper-
cussOes microscopicaou enzimatica estatisticamente significantes no figado ap6s lesdo de isquemia-reperfusao hepatica.
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Abstract

Introduction: Hepatic ischemia-reperfusion may be a control device to minimize bleeding during surgeries, but there are
lesions resulting from this maneuver due to microcirculatory disorders. Objective: to study the repercussion of the use of
Aroeira extract on the liver, after ischemia and liver reperfusion, through histopathological and enzymatic parameters. Meth-
ods: experimental study with 8 male Wistar rats, divided into two groups. The AR Group received a single daily dose of Aroeira
extract, while the CTR Group received the same volume of distilled water. After ten days, the animals were submitted to 30 min-
utes of hepatic ischemia, followed by reperfusion. After 8 hours, total hepatectomy was performed for histological analysis and
cardiac puncture for blood collection. Results: 75% of rats in the AR Group had histopathological changes in the liver, especially
hepatocellular swelling and changes in the integrity of sinusoid capillaries, but hepatic steatosis, cellular necrosis and cellular
necrosis were also common, and also common. lobular inflammation. In the CTR Group, 100% of the rats presented at least two
histopathological alterations. The most common were: hepatocellular swelling, hepatic steatosis and change in the integrity of
sinusoid capillaries. In relation to PCR, 100% of the animals had an increase compared to the reference value for rats. Liver
enzymes, ALT and AST, had 1 rat (25%) of the AR Group with an increase in relation to the reference value, found p= 0.31 for
both. Conclusion: Aroeira extract had no statistically significant microscopic or enzymatic repercussions on the liver after liver
ischemia-reperfusion injury.

Keywords: Reperfusion. Ischemia. Hepatectomy.

Introducao

Aisquemia hepatica (IH) foi descrita pela primei-
ra vez em 1975 por Toledo-Pereyra et al.,' e desde
entdo, as consequéncias sobre o figado, sdo avaliadas
devido a importancia da sindrome de isquemia-
reperfusdo hepatica (SIRH)'.

Conceitua-se a IH como uma restricao parcial ou
total de sangue arterial no figado, que pode ser uma
complicacdo ndo planejada em choques hemorragicos,
mas também pode ser um artificio de controle do san-
gramento para evitar a exsanguinacdo durante cirurgi-
as. Esse artificio pode ser realizado nas hepatectomias
através da manobra de Pringle (oclusao temporaria da

triade portal - artéria hepatica, ducto biliar comum e
veia), ou nos periodos de isquemia fria (periodo de
preservacdo do 6rgao) e de isquemia quente (implante
do enxerto) durante o transplante hepatico™’.

As repercussOes dessa restricio vascular depen-
dem do tempo em que o figado ficara sem suprimento
sanguineo, mas nao ha consenso em relacao ao periodo
considerado suportavel para a IH sem gerar grandes com-
plicacbes pos-operatorias, faléncia hepatica ou mortalida-
de. Santos considera que no transplante hepatico, por
exemplo, ap6s 60 minutos de isquemia quente, obser-
vam-se sinais de lesdo histologica definitiva e, a partir de
90 minutos, o 6rgao sofre alteracdes organicas e funciona-
is que aumentam as chances de mortalidade do receptor®.
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Nesse contexto, o fenébmeno isquémico sem
reperfusdo precoce é seguido de morte celular devido a
auséncia de oxigénio, com consequente diminuicdo
energética e de transporte de ions, disturbios do meta-
bolismo, producdo exacerbada de agentes vasoconstri-
tores e aumento do mecanismo de defesa do organis-
mo. Isso pode contribuir para arteriopatia crénica e
resposta inflamatoéria®. Além da lesdo arterial na IH, ha
aindareducao do suprimento sanguineo devido a lesdo
da microvasculatura por hemoconcentracdo, anoxia,
acidose e alteracbes dacelularidade sanguinea®’.

Jaareperfusdo arterial restaura a oxigenacdo e a
viabilidade tecidual; mas, paradoxalmente, os maiores
danos sdo relacionados a esse fenbmeno: sua associa-
cao com a producao de radicais livres, bem como a
reducao da perfusao capilar, combina-se a lesao isqué-
mica, obstruindo o fluxo por isquemia adicional e
maior dano as células jalesadas®’.

E imperativa, entdo, a necessidade de estudar a
SIRH para encontrar meios que seus inconvenientes
ocorram em menor grau. A importancia desse panora-
ma pode ser exemplificada com os resultados de trans-
plantes hepaticos, em que a rejeicdo aguda esta direta-
mente envolvida com a preservacdo do 6rgdo e suas
estruturas, ou seja, com a necrose hepatocitica e dis-
tarbios hemorragicos'.

Entre as maneiras de se atenuarem as situacoes
indesejadas da SIRH, ha o uso de substancias com acao
antioxidante em solucdes de preservacdao durante os
transplantes hepdticos''; além da hipotermia'’ e do
procedimento de pré-condicionamento isquémico, em
que periodos curtos de isquemia sdo seguidos de eta-
pas correspondentes de reperfusdo, prosseguida de
uma maior adaptacdo dos tecidos a um periodo mais
prolongado de isquemia sustentada.

Ainda, para Santos, a associacao de drogas para
o tratamento de processos inflamatorios constitui-se
em moderna terapéutica da SIRH, englobando diferen-
tes mecanismos e etapas desta condicao®.

Frente a essas consideracdes, uma das possibili-
dades seria 0 emprego experimental de substancias na
IH e avaliacao de interferéncia na SIRH. Nesse contex-
to, a Aroeira (Schinus terebinthifolius Raddi), espécie
medicinal nativa do litoral brasileiro e que pode ser
facilmente encontrada na flora maranhense, chamou a
atencdo nos pesquisadores devido suas diversas pro-
priedades médicas divulgadas no rico saber popular e
também descritas na literatura cientifica em estudos
fitoterapicos associando essa planta com funcdes
adstringentes, antimicrobianas in vitro, antifingica,
antitumoral in vitro'*, mas principalmente cicatrizan-
tes (reparo tecidual) e anti-inflamatoérias'"".

O uso medicinal dessa espécie é descrito ha
muitos anos: a primeira edicdo da Pharmacopéia Brasi-
leira (1926) ja referia algumas de suas propriedades'® e
registra suas outras nomenclaturas, como aroeira-
vermelha, aroeira-pimenteira, aroeira-de-praia, entre
outras'’. Novos estudos botanicos sobre essa planta
esmildcam a sua composicdo e concluem que é ricaem
flavonoides', uma substancia relacionada a potenciali-
zacdo de propriedades anti-inflamatorias, além de
triterpenos, antroquinonas e saponinas®.

Entao, todos os aspectos celulares listados sobre
os danos da IH e as propriedades anti-inflamatérias da

Schinus terebinthifoliusRaddi justificam esta pesquisa,
que tem por objetivo conhecer o impacto histoldgico e
enzimatico daingesta de extrato de Aroeirana SIRH em
modelo experimental comratos.

Métodos

Este estudo foi realizado no Laboratério de
Cirurgia Experimental da Universidade Federal do Mara-
nhdo. Foram utilizados 8 ratos machos (Rattus norvegi-
cus albinus, Rodentia mammalia, linhagem Wistar)
provenientes do Biotério da Universidade Estadual do
Maranhdo, Campus Sdo Luis. Os animais possuiam 90
dias de vida e pesavam entre 200 e 300 gramas. Foram
mantidos no Laboratério de Cirurgia Experimental da
Universidade Federal do Maranhao (UFMA), onde tam-
bém foi executado o experimento, ficando dispostos
em gaiolas plasticas coletivas de ampla dimensao, com
tampo eassoalhorecobertode serragem.

Preparacdao do material botanico

O extrato hidroalcoolico da Aroeira (Schinus
terebinthifolius Raddi) foi preparado a partir de 900g
da entrecasca seca de arvore adulta, proveniente de
uma unica planta colhida manualmente, na época de
floracdo, em terreno argilo-arenoso da cidade de Presi-
denteJuscelino - MA. Aidentidade da planta foi botani-
camente confirmada, com catalogacdo no Herbario
Atico Seabra da Universidade Federal do Maranhao,
sob registro de n°® 1378. Ap6s coleta, a entrecasca da
planta foi seca a temperatura ambiente e, posterior-
mente em estufa. O material foi triturado e o p6, mode-
radamente grosso, foi diluido em alcool (EtOH 100%),
formando 1350 ml de extrato bruto. Apds essa etapa,
o material selecionado foi encaminhado ao Laboraté-
rio de Produtos Naturais, do Departamento de Quimica
da UFMA, para preparo do extrato refinado através de
concentracdo em evaporador rotativo, sob pressido
reduzida, a uma temperatura de 55°C a 60°C, para
eliminacao total do solvente e posterior diluicio da
pastaresultante (82,35g) em agua destilada.

Para preparacdo da solucdo, foram retirados 6g
da pasta, diluindo-a em 200 ml de agua destilada,
sendo armazenada em refrigerador a 10°C. Além dis-
so, foi realizada analise de controle de qualidade por
Cromatografia de Camada Delgada Comparativa
(CCDC) do extrato bruto da aroeira na proporcao 1:1,
hexano/acetato de etila e revelado com iodo sublima-
do. Toda a preparacdo do extrato de Aroeira segue
recomendacdes classicas ja descritas na literatura'.

Experimento

Os animais foram sorteados aleatoriamente
para a formacao de dois grupos iguais, sendo um trata-
do com a diluicao final do extrato de Aroeira (AR) e o
outro apenas com agua destilada.

O grupo AR recebeu durante 10 dias a dose de
100mg/kg, por sonda orogastrica (gavagem), median-
te o calculo da letalidade (DL-50) do extrato hidroal-
coblico (7060 mg/kg), sendo administrado uma Unica
vez ao dia. O grupo controle recebeu agua destilada a
mesma maneira, volume, horario e quantidade de dias

122

Rev Pesq Saude, 20(3): 121-125, set-dez, 2019



que os animais do grupo AR.

Apo6s os 10 dias de suplementacao dietética, os
animais foram submetidos a jejum pré-operatorio de
12 horas e pesados em balanca de precisdo, sendo os
valores obtidos em gramas; a seguir, foram anestesia-
dos por via intramuscular, em membro inferior direito,
com cloridrato de quetamina (80mg/ml) na dose de
1,6mL a 5% por quilo de rato e cloridrato de xilazina
(8mg/kg) nadosede 7,5mLa 2% por quilo de rato.

Todos os animais foram posicionados em decu-
bito dorsal horizontal, com as patas dianteiras e trasei-
ras fixadas em prancha operatoria. Realizou-se tricoto-
mia da parede abdominal e a antissepsia da pele. Em
seguida, foi realizada laparotomia mediana longitudi-
nal, iniciada no processo xiféide, com 30 mm de exten-
sdo. Apos a abertura da cavidade peritoneal, as visce-
ras abdominais e os lobos do figado foram afastados,
para identificacao do pediculo hepatico, englobando a
artéria hepatica, veia porta e ducto biliar.

A seguir, o pediculo hepatico foi clampeado,
conforme o preconizado pela manobra de Pringle, com
pingca hemostatica vascular curva atraumatica de 3 cm
durante trinta minutos, provocando a isquemia. As
visceras foram recolocadas na cavidade abdominal e as
bordas da parede abdominal foram temporariamente
aproximadas com quatro pontos simples equidistan-
tes, com fios de algoddo. Transcorridos os trinta minu-
tos, os pontos foram retirados e novamente as visceras
foram mobilizadas, sendo identificada e removida a
pinca vascular hemostatica, iniciando o periodo de
reperfusdo. A cavidade abdominal foi fechada nova-
mente e 0s animais receberam analgésico intramuscu-
lar (dipirona) e posteriormente foram acomodados nas
gaiolas. O modelo operatdrio seguiu o protocolo reco-
mendado por diversos autores **'". Concluido o proce-
dimento cirdrgico, foi realizada a eutanasia dos anima-
is ainda anestesiados, consequente a exsanguinacao.

Avaliacao histopatologica e laboratorial dos efei-
tos da SIRH

Apds 8 horas do procedimento, os animais rece-
beram o mesmo tratamento anestésico para retirada
dos pontos da parede abdominal e identificacdo do
figado. O 6rgao foi inteiramente retirado para exame
histopatolégico, sendo imersos em frascos individuais,
identificados e contendo solucdo de formaldeido a
10%, por 48 horas. Os espécimes cirirgicos foram enca-
minhados ao Laboratério de Patologia do Hospital Uni-
versitario Presidente Dutra, onde foram preparadas as
laminas sob a coloracao Hematoxilina-Eosina e avalia-
das de forma cega por um Unico patologista através de
microscopia épticacomaumentos de 100,200e 400x.

Na etapa cirtrgica também foi realizada puncao
cardiaca para retirada de 5 ml de sangue de cada ani-
mal, sendo utilizados tubos de coleta heparinizados e
estes encaminhados ao Laboratério Génesis para cen-
trifugacdo e posterior andlise de enzimas hepaticas
(alaninaaminotransferase - ALT e aspartato aminotran-
saminase - AST) e de marcador de inflamacao sistémica
(Proteina - C reativa - PCR), todos no analisador auto-
matico ALCYON 300°®. Consideraram-se os seguintes
valores de referéncia'”'®para esses exames realizados
nos roedores: PCR: 0 a 3 mg/L, AST: 75,58 a 80,82 U/L

JMCF Santos, JS Sousa, JVP Lima, YLMS Souza, SN Camara, VP Aguiar

eALT:54,53a63,47 U/L.

Para andlise histopatolégica, foram considera-
dos os seguintes padrdes: tumefacdo hepatocelular;
destrabeculacdo; esteatose hepatica; necrose célular;
inflamacado lobular; inflamacdo portal; presenca de
células de Kupffer; lesdo dos l6bulos hepaticos; ausén-
cia de veia centro lobular; integridade do espaco porta;
integridade dos capilares sinusoides; integridade dos
niucleos dos hepatdcitos e integridade da membrana
celular. Em seguida graduados 0 a lll, sendo: Grau 0 -
auséncia de lesdo; Grau | - presenca discreta e focal,
Grau Il - presenca moderada; Grau lll - presenca inten-
sadelesdo visivel a microscopia.

Os dados foram analisados utilizando-se o progra-
ma Stata® versdao 10.0 onde as varidveis quantitativas
foram testadas pelo teste Shapiro-Wilk e para comparacao
entre os grupos AR e CTR foi utilizado o teste Mc Nemar.

Todo o protocolo obedeceu as normas de expe-
rimentacdo animal do Cédigo de Etica em Experimen-
tacdo Animal do Colégio Brasileiro de Experimentacao
Animal (COBEA) e foi aprovado pelo Comité de Eticaem
Experimentacdo Animal da Universidade Estadual do
Maranhao (UEMA), sob o protocolon®19/2012.

Resultados

No grupo AR, a tumefacdo hepatocelular e alte-
racdes na integridade dos capilares sinusoides foram
as alteracdes mais frequentes (75%). Todos foram clas-
sificados como lesdo discreta e focal (Grau 1), exceto a
integridade dos capilares sinusoidais (Grau Il) em um
animal. A esteatose hepatica, necrose celular e infla-
macao lobular apareceram em 50% dos animais sendo:
esteatose classificada como Grau |; necrose e inflama-
cao lobular com um animal, cada, classificado como
Grau | e outro como Grau Il. Em 25% dos animais houve
destrabeculacdo, inflamacao portal, presenca de célu-
las de Kupffer, lesao dos l6bulos hepaticos e alteracao
nos nucleos dos hepatocitos, sendo todas classifica-
das como Grau I. No grupo CTR, 100% dos ratos apre-
sentaram pelo menos duas alteracdes histopatologi-
cas. Alteracdes Grau | de tumefacdo hepatocelular,
esteatose hepatica e mudanca da integridade dos capi-
lares sinusoides também foram confirmadas em todos
os animais. Necrose celular e diminuicao da quantida-
de de veias centrolobulares apareceram em 25% dos
animais, ambas obtendo a classificacdo de Grau I. Em
50% dos animais observou-se inflamacao lobular, clas-
sificado como Grau | e outro como Grau Il (Tabela 1).

Cortes histologicos evidenciaram as alteracées nos
grupos AR, na imagem observa-se infiltrado inflamatorio,
necrose, tumefacdo celular, discreto extravasamento de
hemacias e presenca de Células de Kupffer (Figura 1).

No grupo AR apenas 25% dos animais ndo apre-
sentaram alteracdo em nenhum dos parametros inves-
tigados, na imagem observa-se integridade das veias
centrolobulares e espacos porta, apresentando singela
congestao celular (Figura 2).

Em relacdo a andlise bioquimica, a elevacao da
proteina C reativa ocorreu de maneira igual nos dois
grupos, demonstrando processo inflamatorio. Na ana-
lise das enzimas hepaticas, apenas 25% dos animais do
grupo AR manifestaram aumento em relacao aos valo-
res de referéncia (Tabela 2).
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Tabela 1 - Frequéncia das alteragcdes histopatoldgicas estudadas
dos roedores dos grupos Aroeira e Controle.

Grupo AR Grupo CTR

Alteracoes presentes

N % n %
Tumefacéo celular 3 750 4 100,0
Destrabeculagao celular 1 250 - -
Esteatose hepatica 2 50,0 4 100,0
Necrose celular 2 500 1 25,0
Inflamagéo lobular 2 500 2 500
Inflamagéo portal 1 250 - -
Presencga de Células de Kupffer 1 250 - -
Lesao de Lébulos hepaticos 1 25,0 - -
Alteracéo em Veia centrolobular - - 1 25,0
Auséncia de Espacgo Porta - - - -
Auséncia em Capilares sinusoidais 3 750 4 100,0
Auséncia em Nucleos dos hepatécitos 1 25,0 - -

Auséncia em Membrana celular - - - -

Figura 1 - Ldmina de animal do Grupo AR. Evidencia-se infiltrado
inflamatério lobular, area de necrose, tumefagao celular, discreto
extravasamento de hemacias e presenca de Células de Kupffer.

» - = . - -
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Figura 2 - Corte histolégico de figado de animal do Grupo CTR. O
parénquima hepatico apresenta discreta congestao, além de
nimero reduzido de Veias Centrolobulares.

Tabela 2 - Valores absolutos dos exames laboratoriais dos roedores
dos grupos Caso e Controle.

Grupos Ratos PCR AST ALT
1 4,3 mg/L 032U/LL 029 U/L
2 4,3 mg/L 026 U/L 024 U/L
Grupo CTR*
3 4,3 mg/L 026 U/L 023 U/L
4 4,1 mg/L 035 U/L 032 U/L
5 4,8 mg/L 245U/L 216 U/L
6 3,9 mg/L 014 U/L 019 UL
Grupo AR**
7 4,0 mg/L 036 U/L 034 U/L
8 4,0 mg/L 028 U/L 025 U/L

*Grupo Controle. **Grupo Caso.

Discussao

A Aroeira (Schinus terebinthifolius Raddi) foi
estudada por Ribas et al.,”' e estes comentaram sobre
sua propriedade em rapidamente diminuir a intensida-
de de um processo inflamatorio, pela relacdo a uma das
bases da fisiopatologia daSIRH. No entanto, no presente
estudo, os dados encontrados foram incompativeis com
o esperado apos lesdo de isquemia-reperfusdo hepati-
ca, embora sem significancia estatistica, os animais
suplementados com extrato de Aroeira desenvolveram
maior quantidade de complicacdes a nivel celular.

Observa-se que ha controvérsias quanto a com-
provacao das propriedades da Aroeira que sao difundi-
das no saber popular. Santos et al.,"” referiram que o
extrato de Aroeira ndo alterou o processo de cicatriza-
¢do de lesdes no estdbmago de ratos. Entretanto o estu-
do realizado por Branco-Neto et al.,'” demonstrou que
o uso de extrato de Aroeira retardou a reepitelizacao
de feridas em pele de ratos.

Frente a essas questdes aparecem muitas possi-
bilidades, até mesmo quanto a outras etapas dos méto-
dos, como administrar o extrato por via intraperitone-
al, supondo mais rapida absorcao devido a superficie a
que o extrato entrara em contato’'.

De acordo com Sousa®” modelo experimental de
isquemia-reperfusao ocorre devido a hipéxia tecidual,
consequente da diminuicdo do fornecimento de oxigé-
nio a célula desencadeando as alteracoes.

Ainda na fase inicial desse dano ocorre edema
das células de Kupffer e haaassociacdo a constriccdo do
[imen sinusoidal, com consequente disfuncao microcir-
culatéria®®. Todos esses eventos justificam varios dos
parametros histopatolégicos encontrados no presente
estudo: congestdo hepatocelular, tumefacao de sinusoi-
des, destrabeculacao, hemorragia e necrose.

Tado importante quanto a fase inicial é a fase tar-
dia daSIRH, pois ha a reintroducao de fluxo circulatorio
e posterior geracao de radicais livres, aumento de cito-
cinas e ativacdo de células inflamatorias, assim como
ocorre recrutamento de leucécitos polimorfonucleares
para o tecido reperfundido, visando o reparo dessa
injaria'. Percebeu-se, entdo, que os parametros investi-
gados sao justificados, tais como infiltragdo inflamatoé-
riacom neutrofilos e ativacdo das Células de Kupffer.

A pesquisa de um reagente inflamatorio de fase
aguda neste processo é essencial, a proteina C reativa
esteve aumentada em todos os animais da pesquisa,
previstos por ocasido do estresse cirurgico a que os
animais foram submetidos e da lesdao de isquemia-
reperfusdo que foi induzida. De acordo com Walsh et
al.,' essa proteina apresenta-se como um marcador de
baixa sensibilidade, sendo importante a investigacao
das interleucinas, para avaliar mais precisamente o
processo inflamatorio predito.

Na isquemia, as alteracbes promovidas estao
diretamente relacionadas a reducdo energética, o que
repercute na lesao celular e pode ser avaliado pelas ami-
notransferases AST e ALT>®. No presente estudo, ndo
foram observadas diferencas estatisticas significativas
na atividade das aminotranferases, o que pode ser justi-
ficado pelo tempo de isquemia-reperfusdo utilizado.

Segundo a classificagdo de Chaves'” a lesdo
causada foi de grau leve, como se percebe pelas medi-
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das laboratoriais, pois houve integridade de quase
todos os cortes histolégicos em relacdo a veia centro-
lobular e ao espaco porta. Essa hipdtese baseia-se no
conhecimento de que as injurias da veia centrolobular
e do espaco porta traduzem gravidade, ja que sua
lesdo acontece mais tardiamente em relacdo a outros
componentes hepatocelulares, bem como o espaco
porta que é atingido tardiamente pelo processo de
resposta a agressao e costuma ser ainda mais resisten-
te que aveia centrolobular.
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