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Resumo. O figado é um 6rgéo de alta exposicao a antigenos circulantes, e seu ambiente é
povoado por células imunes inatas que prontamente respondem a agentes invasores.
Entretanto, uma resposta imune a agentes infecciosos pode desencadear um desequilibrio
nos mecanismos de tolerancia, levando a um estado de estresse oxidativo, que favorece ao
dano tecidual e pode provocar repercussdes sistémicas. Vale ressaltar que algumas doengas
parasitarias como anaplasmose, babesiose, clonorquiase, dirofilariose, erliquiose,
histoplasmose e platinossomiase podem provocar desregulagdo nos mecanismos de
oxidag&o induzindo alteragdes hepaticas. Neste sentido, esta revisdo aborda 0s mecanismos
celulares da resposta imune hepatica na homeostase e na progressao de disturbios hepaticos que
estdo associados a imunopatogenia de algumas doencas parasitarias que afetam cées e gatos.
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Immune-inflammatory response to infectious agents in the hepatic
microenvironment of dogs and cats: a review

Abstract. The liver is an organ of high exposure to circulating antigens, and its
environment is populated by innate immune cells that readily respond to invading agents.
However, an immune response to infectious agents might trigger an imbalance in the
mechanisms of tolerance, leading to a state of oxidative stress, which favors tissue damage
and might cause systemic repercussions. It is worth noting that some parasitic diseases such
as anaplasmosis, babesiosis, clonorchiasis, heartworm disease, ehrlichiosis, histoplasmosis
and platinossomiasis may cause dysregulation in oxidation mechanisms inducing hepatic
alterations. In this sense, this review focuses on the cellular mechanisms of liver immune
response in homeostasis and progression of hepatic disorders that are associated with
immunopathogenesis of some parasitic diseases that affect dogs and cats.
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Respuesta inmune-inflamatoria a agentes infecciosos en el
microambiente hepatico de perros y gatos: revision

Resumen. El higado es un 6rgano de alta exposicion a antigenos circulantes, y su entorno
esta poblado por células inmunes innatas que responden facilmente a los agentes invasores.
Sin embargo, una respuesta inmune a los agentes infecciosos puede desencadenar un
desequilibrio en los mecanismos de tolerancia, lo que lleva a un estado de estrés oxidativo,
que favorece el dafio tisular y puede causar repercusiones sistémicas. Cabe destacar que
algunas enfermedades parasitarias como la anaplasmosis, babesiosis, clonorquiasis,
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enfermedad del gusano del corazén, erliquiosis, histoplasmosis y platinossomiasis pueden
causar desregulacién en los mecanismos de oxidacién que inducen alteraciones hepaticas.
En este sentido, esta revision se centra en los mecanismos celulares de la respuesta inmune
hepatica en la homeostasis y la progresion de los trastornos hepaticos que estan asociados
con la inmunopatogenia de algunas enfermedades parasitarias que afectan a perros y gatos.

Palabras clave: higado, respuesta inmune hepética, estrés oxidativo, parasitos, perros y gatos

Introducéo

O figado compreende o 6rgdo metabolico central do organismo. Todavia, trata-se de um 6rgéo
importante da resposta imune inata em virtude da exposicao regular a produtos dietéticos e da microbiota
residente no intestino, bem como particulas antigénicas e patdgenas circulantes pelo organismo
(Mackness et al., 2010). Diante disso, ele apresenta uma ampla rede de células imune residentes, as
quais produzem proteinas de fase aguda, componentes do complemento, citocinas e quimiocinas,
desencadeando uma resposta imune complexa. O sistema imunolégico hepatico tolera moléculas
inofensivas e, a0 mesmo tempo, permanece alerta para possiveis agentes infecciosos (Nemeth et al.,
2009). Todavia, a incapacidade de eliminar estimulos patogénicos e/ou regular os mecanismos
imunitarios de supressdo leva a uma ativacdo imune excessiva resultando em um processo inflamatério
patoldgico e perda da tolerancia imunoldgica (Crispe, 2009). Por sua vez, isto pode desencadear em
aumento exacerbado de espécies reativas de oxigénio (EROS) tecidual e/ou redugdo da capacidade de
metabolizagdo desses compostos oxidantes, resultando no desequilibrio do sistema redox, denominado
estresse oxidativo. Esta condicdo é capaz de promover dano em varios tecidos, inclusive no figado
(Jaeschke, 2011). Muitas patologias causadas por protozoarios, incluindo Babesia spp e Leishmania spp,
helmintos, como Dirofilaria spp., Platynosomum e Clonorchis spp., bactérias, tais como Anaplasma
spp., Ehrlichia spp. e Lepstospira spp., € fungos, Histoplasma sp., revelam desordens oxidativas e
alteracOes hepéaticas em animais domésticos.

Mediante 0 exposto, esta revisdo visa esclarecer os mecanismos celulares da resposta imune hepética na
homeostase e na progressdo de disturbios hepaticos em patologias infecciosas parasitarias de cdes e gatos.

Figado

O figado corresponde a um 6rgdo vital de extrema importancia uma vez que desempenha fungdes
diretamente envolvidas no controle da homeostase tecidual e sistémica. Esse desempenho hepatico se
deve & sua organizacdo estrutural, rede vascular e complexidade celular. O posicionamento do figado
em relagdo a circulacdo sanguinea sistémica é responsavel pela dindmica funcional deste 6rgdo. O
suprimento vascular hepatico é oriundo da circulagdo sanguinea proveniente do trato gastrointestinal e
baco via veia porta hepética, formada a partir da confluéncia de vasos gastroesplénicos e mesentéricos,
e do coragdo via artéria hepatica (Crispe, 2009). A veia porta e artéria hepatica unem-se no interior do
figado e formam a rede de capilares, denominados sinusoides, que se dispde em direcdo as veias
centrolobulares, cujas se unem formando as veias hepaticas que drenam o sangue para 0s demais orgaos
pela veia cava (Mccuskey, 2008; Nemeth et al., 2009).

No parénquima hepatico, os hepatdcitos representam a maior populagdo celular parenquimatosa e
estdo organizados em fileiras em torno dos sinusdides (Racanelli & Rehermann, 2006),. Estes sdo
revestidos por células endoteliais fenestradas, conhecidas por células sinusoidais endoteliais, e
apresentam em seu interior macrdfagos residentes denominados células de Kupffer, células dendriticas
e linfdcitos. Além dessas, presentes em um espaco estreito existente entre os corddes de hepatécitos e
0s sinusoides chamado espago de Disse, ainda ha células estreladas (Crispe, 2009; Thomson & Knolle,
2010). O figado €é o principal 6rgdo envolvido no metabolismo do organismo, intimamente ligado a
sintese e distribuicdo, via circulagdo sanguinea, de substancias essenciais ao funcionamento e
desempenho dos 6rgdos extra-hepaticos. As vias metabolicas de degradacéo e sintese de proteinas,
lipideos e glicideos ocorrem no interior dos hepatdcitos, os quais também estdo envolvidos na produgao
da bile e detoxificacdo, correspondente a metabolizacdo de drogas, toxinas e espécies reativas de
oxigénio, do organismo. Além disso, h4 o armazenamento de lipidios realizado pelas células estreladas,
também produtoras de matriz extracelular (Rui, 2014). Além dessas fun¢bes metabdlicas essenciais, 0
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figado desempenha uma atividade imunoldgica complexa mediada por células imunitarias diversificadas
e pelas células residentes estruturais. Sendo assim, ele também é capaz de regular a resposta imune.

Microambiente hepéatico (MH) e a resposta imunoldgica

O figado atua como um 6rgdo da resposta imune inata, uma vez que é exposto facilmente a moléculas
patogénicas e patdgenos circulantes no sangue portal, proveniente de 6rgdos linfoides sentinelas e do
trato gastrintestinal (Crispe, 2009; Racanelli & Rehermann, 2006). Além do mais, diversos compostos
nocivos derivados de nutrientes ou da microbiota intestinal residente também circulam via veia porta e
sdo capazes de desencadear uma resposta imunoldgica (Rui, 2014). Apesar de ter essa resposta inata,
ele € um 6rgdo que dispde de um mecanismo de tolerancia, em que previne a ativacdo acidental contra
0s antigenos nocivos. Portanto, o equilibrio entre a resposta inflamatoria e a toleréncia imunolégica é
importante para manutencdo da homeostase. Para exercer essa fungdo, é necesséria a participacdo de
uma variedade de células presentes no microambiente hepéatico (MH) (Crispe, 2009; Racanelli &
Rehermann, 2006).

O MH ¢é constituido por células imunoldgicas, como células de Kupffer (CK), células dendriticas
(CD), linfécitos e populacdes celulares ndo hematopoiéticas, tais como hepatécitos, células endoteliais
sinusoidais (CES) e células estreladas hepéticas (CEH). Em associacdo a estas células, participam
mediadores como as citocinas préinflamatorias IL-1 (Gehrke et al., 2018), IL-2 (Wittlich et al., 2017),
IL-4 e IL-6 (Chi et al., 2018), e as citocinas anti-inflamatérias 1L-10 (Krenkel et al., 2014; Liu et al.,
2018) e TGF-B (Carambia et al., 2014).

Os hepatocitos realizam varios papéis imunologicos, incluindo a produgdo de proteinas plasmaticas,
como fatores de coagulacdo, complemento e proteinas antimicrobianas; e a producdo de proteinas de
fase aguda em infeccdes local e/ou sistémica (Crispe, 2009). As células de Kupffer sdo células
fagociticas importantes na remogdo de antigenos da circulagdo hepatica, e, assim como as células
dendriticas residentes, correspondem as células apresentadoras classicas (APC) de antigenos. Este papel
também pode ser desempenhado pelos hepatdcitos, células endoteliais sinusoidais e células estreladas
(Thomson & Knolle, 2010). Essas células produzem citocinas e quimiocinas que regulam o
recrutamento e infiltracdo de leucdcitos, tais como neutrofilos, mondcitos e células T, bem como
modulam a resposta imune e inflamagdo (Carambia et al., 2014; Heymann et al., 2015; Wehr et al.,
2013). Além delas, diversos linfécitos patrulham e residem no tecido hepatico, incluindo células T
natural killer (NKT), células natural killer (NK) e, células T CD4+ e CD8+ (Crispe, 2009; Werner et al.,
2011; Wittlich et al., 2017).

Em condicgoes fisiologicas normais, padrdes moleculares associados aos microrganismos (MAMPS)
e/ou padrbes moleculares associados a danos (DAMPS), que estdo presentes em grandes quantidades no
sangue que chega através da veia porta, interagem com os receptores de reconhecimento padrao (PRRS)
presentes nas células apresentadoras de antigenos promovendo sua ativacao e, consequente, produgdo
de citocinas anti-inflamatérias (Jaeschke, 2011), como a IL-10 (Krenkel et al., 2014; Liu et al., 2018) e
TGF-B (Carambia et al., 2014). Estas, por sua vez, sdo capazes de inibir a expressao de moléculas co-
estimuladoras nas células apresentadoras e ativar células T regulatorias (T reg), suprimindo a ativacao
e expansdo de células efetoras, tais como linfdcitos T CD4+ (Figura 1) (Carambia et al., 2014).

A resposta imune a MAMPs ou DAMPs resulta em um processo inflamatdrio controlado por meio
da regulacdo das vias de sinalizacdo pro-inflamatério. Este mecanismo visa proteger o organismo da
ativagdo imune excessiva e dano aos tecidos, influenciando o ambiente imunoldgico exclusivo dentro
do figado e, entdo, favorecendo a tolerancia (Heymann et al., 2015). Esse estado tolerante é regulado
através de fatores desencadeantes, tais como sinalizagdo de receptores do tipo Toll-like (TLR) (Hosein
etal., 2015) ou ativacdo do sistema complemento e inflamassoma, que medeiam a ativacdo ou supressao
das células imunes.

Por sua vez, em situacdes patoldgicas, incluindo a infeccéo por patdégenos, pode haver a reversdo da
tolerancia por meio de sinais especificos desses patdégenos. A persisténcia e a falha em eliminar alguns
agentes patogénicos, e, portanto, controlar a inflamagéo, leva a infecgdo crbnica e dano tecidual
resultando na perda dos mecanismos de tolerancia hepética (Jaeschke, 2011). Em resposta a infecgéo,
CKs ativadas e os hepatdcitos danificados liberam mediadores os quais recrutam monacitos e neutréfilos
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inflamatorios para o figado. Estes fagdcitos ativados produzem citocinas reguladoras como IL-1 e IL-6
(Chi et al., 2018; Gehrke et al., 2018), as quais promovem a infiltracdo e ativacao de varias populagdes
linfocitarias efetoras bem como agem diretamente sobre 0s hepatdcitos integros induzindo a produgéo
de proteinas de fase aguda e a reparagdo tecidual. Ao mesmo tempo, no sitio infeccioso, os macréfagos
e neutréfilos interagem com os patdgenos a fim de elimina-los pelo processo de fagocitose associado a
producdo de 6xido nitrico e espécies reativas de oxigénio (EROs) (Figura 1).
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Figura 1. Representacdo esquematica do mecanismo imune hepatico na manutencdo da homeostase e a modulacdo para
condicOes de tolerancia ou inflamacdo. MAMPs: padrdes moleculares associados aos microrganismos; DAMPs: padrdes
moleculares associados a danos; APCs: células apresentadoras classicas de antigenos; IL-10 e TGF-B: citocinas
antiinflamatdrias; IL-1 e IL-6: citocinas proinflamatorias; T reg: células T regulatérias; T CD4+ e T CD8+: células T efetoras
CD4+ e CD8+; NO: dxido nitrico; EROs: espécies reativas de oxigénio.

Em detrimento da exacerbagdo e/ou desregulacdo da inflamacdo pelos patégenos pode ocorrer um
aumento de ERO decorrente da producdo elevada pelas células fagociticas e prejuizo metabdlico desses
compostos oxidantes pelos hepatécitos danificados, resultando no desequilibrio entre os agentes
oxidantes e antioxidantes, denominado estresse oxidativo. No figado, os oxidantes podem causar danos
as células parenquimatosas, os hepatocitos (Jaeschke, 2011), levando a prejuizo no metabolismo
hepatico e, consequentemente, comprometimento de 6rgdos extra-hepaticos. Além dessas, as células de
Kupffer, células estreladas hepéticas e células endoteliais sinusoidais também sdo sensiveis e,
potencialmente, expostas a moléculas relacionadas ao estresse oxidativo. Este induz a producéo de uma
variedade de citocinas como o TNF-a, que pode exacerbar a inflamacéo e a apoptose. Por outro lado, a
peroxidacdo lipidica pode desencadear aumento na proliferagdo e sintese de colageno pelas células
estreladas hepaticas (Sakaguchi et al., 2010; S&nchez-Valle et al., 2012). Portanto, o estresse oxidativo
desempenha um papel critico no desenvolvimento de disturbios e patologias hepéticas.
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O estresse oxidativo nas patologias infecto-parasitarias de caninos e felinos

Em diferentes doencgas infecciosas parasitarias nos animais domésticos, incluindo os caninos e felinos
(Rubio et al., 2017; Vilhena et al., 2017), tém sido relatado a participacdo de desordens oxidativas
(Tabela 1). A maioria das condi¢cBes patologicas revela uma desregulagdo nos mecanismos de
oxirreducdo, favorecendo um desequilibrio na producdo dos radicais livres e/ou defeito no sistema de
defesa antioxidante, ou seja, 0 estado de estresse oxidativo. Os radicais livres denominados espécies
reativas de oxigénio (EROs), como o anion superoxido (O%) e a hidroxila (OH"), e espécies reativas de
nitrogénio (ERN), tais como o peroxinitro (ONOO"), o 6xido nitroso (N20s3), nitritos (NO2") e nitratos
(NO3"), sdo produzidos em detrimento de varios processos fisioldgicos naturais do organismo e em
decorréncia de disfuncGes biolégicas ou patolédgicas (Barbosa et al., 2010; Jaeschke, 2011; Oliveira &
Schoffen, 2010). Logo, o aumento descontrolado no nivel desses agentes oxidantes, EROs e ERNS,
podem promover agdes deletérias no organismo, tais como: ruptura da membrana celular, mutacéo do
DNA, oxidacdo dos lipidios insaturados e 0 comprometimento dos componentes da matriz extracelular
(Barreiros et al., 2006).

Tabela 1. Biomarcadores do estresse oxidativo e as alteracfes hepaticas associados a agentes parasitarios em cées e gatos.

Parasito Biomarcadores AlteracOes hepéticas Referéncias
Bottari et al. (2016)
2Silva et al. (2013)
3Karnezi et al. (2016)
“Rubio et al. (2017)
SRudoler et al. (2015)
18Nair et al. (2016)
TMDAS e Bil®; 5Crnogaj et al. (2017)
| SODS, CATSe GPx® Fraga et al. (2011)
Babesia vogeli | PON-17 n.d. "Vilhena et al. (2017)
8Bildik et al. (2004)
9Santos et al. (2016)
10_opes-Neto et al. (2015)
1L_opes-Neto et al. (2016)
TMDA8® ¢ PCRY; Infiltradq i_nflalryeggériolzv 20, dege_nelrzal%?lgl zicl’uzé:t al. (IZO;?J)B
Leishmania spp. | SODIL12, CATIL2, GpyiLi2, ggnhepafocllztgg %, hepatomegalia 12.15.21, “Almeida et 2l (2013)
EATIS Acul® 6 Albt314.15 Ongestao™ " ,granulogga e Freitas et al. (2012)
' fibrose %% TALT e FA 15Gjunchetti et al. (2008)
2Torres et al. (2016)
21Castro et al. (2018)
2Melo et al. (2009)
ZMadeira et al. (2016)
16Méndez et al. (2014)
Fibrose hepatica e congestdo®* YCarretén et al. (2017)
24Chikweto et al. (2014)

AOPP: produtos de proteinas de oxidagdo; NO: 6xido nitrico; MDA: malondialdeido; PON-1: paraoxonase-1; SOD: superdxido
dismutase; CAT: catalase; GPx: glutationa peroxidase; GR: glutationa redutase; EAT: estado antioxidante total; PCR: proteina
C reativa; Bil: bilirrubina; Acu: &cido drico; Alb: albumina; ALT: alanina aminotransferase; FA: fosfatase alcalina. 1: aumento;
|:diminui¢do; n.d.: ndo determinado. Fonte: Autores (2019).

TAOPPY, NO?, MDAZ?, PCR3% e
Ehrlichia canis GR?; Infiltrado inflamatério'®, granuloma?®
| EATS, Alb34 e PON-134

Babesia canis Hepatomegalia®®; 1ALT e FA'®

T PCR 16,17;

Dirofilaria immitis
| Alb e PON-11617

Na erliquiose canina, doenca causada pela bactéria Ehrlichia canis, pode ser observado aumento
significativo nos niveis de EROs (Rubio et al., 2017), incluindo produtos oxidativos AOPP (produtos
de proteinas de oxidagdo) (Bottari et al., 2016) e Oxido nitrico (NO) (Silva et al., 2013). Este
corresponde a um composto produzido por acdo da enzima éxido nitrico sintetase induzida (iNOS) no
interior de fagdcitos a fim de debelar os patdgenos, uma vez que a partir dele sdo formadas substancias
toxicas deletérias, as ERNs (Barreiros et al., 2006). Além disso, h& evidéncias de aumento nas
concentra¢des de malondialdeido (MDA) (Silva et al., 2013), achado semelhante na babesiose (Crnogaj
et al., 2017) e leishmaniose canina (Bildik et al., 2004; Santos et al., 2016), doengas transmitidas por
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vetores e causadas por protozodrios. Portanto, 0 aumento de compostos oxidativos levam ao processo
de lipoperoxidacéo, representado pelo aumento de MDA.

Na infeccdo por patdgenos, o aumento de EROS ocorre em virtude da resposta imune inflamatoria,
diretamente relacionada a alteracfes nas proteinas de fase aguda (APP) tais como proteina C reativa
(PCR), albumina e paraoxonase-1 (PON-1). Essas proteinas sdo produzidas pelo hepatocitos modulando
a resposta sistémica (Mackness et al., 2010; Moshage, 1997).

Na dirofilariose canina, doencga crénica transmitida por vetores e causada pelo nematddeo Dirofilaria
immitis, foi evidenciado aumento nas concentracdes de PCR e diminuicdo nos niveis de albumina
(Carretdn et al., 2017; Méndez et al., 2014), achado semelhante foi evidenciado na erliquiose (Karnezi
et al., 2016; Rubio et al., 2017) e leishmaniose canina (Almeida et al., 2013; Freitas et al., 2012;
Giunchetti et al., 2008; Lopes-Neto et al., 2015). Além disso, relataram diminuic¢&o nos niveis de PON-
1 (Carretdn et al., 2017; Méndez et al., 2014), assim como na babesiose felina por Babesia vogeli
(Vilhena et al., 2017). Sendo assim, esses achados refletem a ligacdo entre o processo inflamatorio e o
dano oxidativo. Por outro lado, o organismo dispde de um sistema antioxidante a fim de controlar as
concentragdes e a¢les dos radicais livres, mantendo em baixas concentrages as espécies reativas ao
oxigénio (EROs) nas células e tecidos bioldgicos e reparando estruturas danificadas. Esse sistema é
compreendido por antioxidantes enzimaticos, como a glutationa peroxidase (GPx), glutationa redutase
(GR), superoéxido dismutase (SOD) e catalase (CAT) e compostos ndo enzimaticos, tais como glutationa
(GSH), &cido urico e bilirrubina (Barreiros et al., 2006; Oliveira & Schoffen, 2010; Swiderska et al.,
2019).

Estudos realizados em cées infectados por Babesia canis e Leishmania infamtum revelaram reducéo
da atividade antioxidante sérica das enzimas SOD, CAT e GPx (Crnogaj et al., 2017; Lopes-Neto et al.,
2016; Souza et al., 2014). Enquanto isso, na erliquiose canina, foi relatado aumento na atividade
antioxidante da GR (Silva et al., 2013) e reducdo no estado antioxidante total (EAT) dos animais
infectados (Rudoler et al., 2015). Este dltimo dado também foi verificado na leishmaniose canina
(Almeida et al., 2013). Em resumo, isso poderia explicar a reducdo na capacidade antioxidante diante
do consumo dos antioxidantes para catalizar os radicais livres que foram produzidos em excesso durante
a resposta imune inflamatoria ao patégeno.

Os antioxidantes que também tém suas atividades reconhecidas sdo 0s ndo enziméaticos como a
bilirrubinae o &cido Urico. Na babesiose canina, causada por Babesia canis, também foi vista alteragcdo
nos niveis de bilirrubina (Crnogaj et al., 2017), que atua como um antioxidante em interacdo com a
albumina sérica, sendo esse complexo considerado um dos antioxidantes naturais dos fluidos
extracelulares (Barreiros et al., 2006). Por outro lado, na leishmaniose canina foi relatada reducéo do
acido arico, que corresponde a um substrato antioxidante plasmatico (Almeida et al., 2013).

Resposta hepatica aos agentes infecciosos

AlteracOes hepéticas tém sido vistas em patologias associadas a agentes infecciosos de origens
diversas, incluindo protozoarios, helmintos, bactérias, fungos entre outros (Tabela 1). A maioria das
moléculas patogénicas e patdgenos infecciosos circulantes, oriundos de drgaos linfoides periféricos e
do trato gastrintestinal, via circulagdo sanguinea, permeia pelo tecido hepatico e sdo capazes de
desencadear uma resposta imune exacerbada de modo a romper a tolerancia imunolégica. Por sua vez,
a desregulacdo imunoldgica favorece o estresse oxidativo. Diante disso, o figado, enriquecido por
células imune inata, compreende um drgao central da resposta imunoldgica & agentes infecciosos.

A Ehrlichia canis e o Anaplasma phagocytophilum correspondem a bactérias intracelulares de
leuc6citos mononucleares, transmitidas aos cdes pelos carrapatos. Nas células infectadas, esses
microorganismos se multiplicam e, entdo, sdo liberados por citdlise para infectar outras células. Os
fagdcitos parasitados e os patdgenos livres margeiam 0s vasos sanguineos atingindo o figado, e
promovem a estimulacdo do sistema imune hepético, composto por uma grande populagdo de
macrdfagos residentes, CKs (Chirek et al., 2018; Nair et al., 2016). Babesia canis compreende um
protozodrio, transmitido também através de carrapatos aos cées, que se replica no interior dos eritrécitos
promovendo lise celular, resultando em anemia hemolitica. Esse parasitismo induz uma resposta
imunomediada, estimulando a ativacdo e proliferacdo de células inflamatorias, e, por sua vez,
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potencializando a anemia e a resposta dos 6rgdos imunes (Fraga et al., 2011), inclusive figado e bago.
Histoplasma capsulatum é um fungo patogénico que apresenta afinidade pelo sistema reticuloendotelial,
assim como a E. canis e 0 A. phagocytophilum, circulando por todo corpo através do sangue e da linfa
no interior de fagdcitos mononucleares, atingindo maltiplos orgéos, inclusive o figado (Klang et al.,
2013). Na infeccdo por E. canis e E. chaffeensis, as alteracdes hepéticas envolvem a presenca de
infiltrados de macrofagos e linfécitos perivascular com microgranulomas sinusoidais e periportais (Nair
et al., 2016). Em cées acometidos por B. canis (Fraga et al., 2011) e A. phagocytophilum (Nair et al.,
2016), podem ser observados hepatomegalia, achado semelhante em gato infectado por H. capsulatum
(Klang et al., 2013).

Platynossomun spp. é um helminto trematéide que apresenta predilecdo pelo trato biliar, por outro
lado migra facilmente para o figado ativando o complexo imune hepético (Braga et al., 2016).
Dirofilaria immitis corresponde a pequenos helmintos, conhecidos como microfilérias, que apresentam
predilecdo pelas artérias pulmonares. Em processos infecciosos persistentes, os vermes adultos podem
seguir por um fluxo retrégrado atingindo a veia cava (Chikweto et al., 2014). Lepstospira interrogans
corresponde a uma bactéria espiroqueta, que circula pelo organismo podendo atingir e promover
alteracdes em diversos 6rgdos, destacando-se o figado. A alteracdo hepética é decorrente da resposta
inflamatoria tecidual & replicagdo do patdgeno, bem como a producéo de toxinas (Larson et al., 2017).

Na platinossomiase em gatos domésticos, causada pelo trematdide Platynosomum fastosum, também
sdo observados infiltrados inflamatdrios caracterizados por macréfagos, linfocitos e plasmécitos. Além
disso, pode ser evidenciada fibrose hepética (Braga et al., 2016), achado semelhante na infeccdo de caes
por D. immmitis resultante da obstrucdo parasitaria que leva a congestdo e a sindrome da veia cava
(Chikweto et al., 2014). Lesdes ulcerativas necréticas sdo vistas na platinossomiase bem como na
leptospirose canina causada por Lepstospira interrogans sorovar Copenhageni (Larson et al., 2017). Por
outro lado, a dilatacdo em ducto biliar intrahepatico foi encontrada em cdes infectados por Clonorchis
sinensis, que é um helminto com alto risco de patogenicidade (Ye et al., 2013).

A leishmaniose é uma doenca multifatorial, causada por protozoarios intracelulares obrigatdrios
Leishmania spp e transmitida por meio de vetores flebotomineos aos cées. As células mononucleares
infectadas migram pela circulagdo sanguinea atingindo diversos 6rgaos como o baco, linfonodos e
tecidos como pele e intestino, além do tecido hematopoético, estimulando o sistema imune de forma
localizada e sistémica. Neste sentido, L. infantum circula pelo tecido hepatico e induz infiltrado
inflamatdrio por decorrente de fatores quimiotaticos liberados pelas CKs parasitadas (Rodrigues et al.,
2019) e CEH, causando hepatite periportal e degeneragdo de hepatécitos (Souza et al., 2014; Torres et
al., 2016). Em resposta a infecgdo, o figado torna-se aumentado (hepatomegalia) e congesto associado
a reacdo inflamatéria granulomatosa cronica, caracterizada por numerosos granulomas hepaticos
intralobulares (Giunchetti et al., 2008; Souza et al., 2014). Este processo inflamat6rio granulomatoso
leva a fibropoiese hepatica intensa nos cdes naturalmente infectados com L. (Leishmania) infantum
(Melo et al., 2009). O aumento na deposicao de colageno tecidual se deve a maior expressao de TGF-
pelas células do granuloma e, entdo, ativacdo das CEH (Castro et al., 2018; Madeira et al., 2016).

Na babesiose, anaplasmose e leishmaniose canina, além das alteracGes histoldgicas, foram relatados
aumentos nas concentragdes séricas das enzimas hepaticas alanina aminotransferase (ALT) e fosfatase
alcalina (FA) (Chirek et al., 2018; Fraga et al., 2011; Torres et al., 2016). Essas enzimas estéo presentes
no citoplasma e membrana dos hepatdcitos podendo, entdo, indicar lesdo celular uma vez que elas estdo
alteradas. Na leishmaniose pode-se observar também diminuicdo nos niveis séricos de fibrinogénio
(Torres et al., 2016), provavelmente associado também ao dano aos hepatdcitos uma vez que sdo
responsaveis pela produgao desse fator de coagulacao.

Consideragdes finais

A maioria dos agentes infecciosos parasitarios desencadeia o aparecimento de altera¢es no figado,
bem como promovem um desequilibrio no sistema redox resultando no estresse oxidativo. Diante disso,
vimos que as complicacdes histoldgicas do figado sdo consequéncias da resposta inata aos patdogenos
com indugdo do recrutamento de varias células imunes inflamatdrias que promovem alteragéo da funcédo
hepatica, inclusive em decorréncia do estado de estresse oxidativo. Portanto, concluimos que o figado é
um importante 6rgao de defesa nas patologias parasitarias de animais domésticos.
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