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Resumo

A faléncia hepatica aguda secundaria a infiltracdo maligna
do figado é rara. As neoplasias malignas do foro hema-
tolégico, nomeadamente os linfomas e as leucemias, sdo as
etiologias mais frequentemente implicadas. Descreve-se um
caso de faléncia hepatica aguda em que os dados clinicos,
laboratoriais e imagioldgicos indiciavam a presenca de lin-
foma disseminado. Surpreendentemente, a histologia veio
revelar que se tratava de uma invasao macica do figado por
carcinoma neuroenddcrino de células pequenas, situagéo
de extrema raridade.

Summary

Acute hepatic failure secondary to malignant infiltration of
the liver is very unusual. Haematological malignant neo-
plasias, namely lymphomas and leukaemia's, are the most
frequent aetiologies. The authors will be describing a case
of acute hepatic failure in which the clinical, laboratory
and radiological findings indicated the presence of disse-
minated lymphoma. Surprisingly, the histology revealed
complete invasion of the liver by neuroendocrine small cell
carcinoma, an extremely rare occurrence.
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INTRODUCAO

O termo faléncia hepética fulminante (FHF) foi origi-
nalmente definido como uma disfungédo hepatocelular
severa, em que a encefalopatia surgia dentro de 8 se-
manas ap0s 0S primeiros sintomas - mormente ictericia,
na auséncia de doenca prévia do figado (1).
Posteriormente, alguns autores sugeriram que o termo
FHF devia ser reservado apenas para 0s casos em que a
encefalopatia surgia no prazo de 2 semanas apds o inicio
da ictericia, propondo o termo faléncia hepética subful-
minante para as situagdes em que aquela sindrome se
desenvolvia entre as 2 semanas e 0s 3 meses apos 0
aparecimento daquele sinal (2). Mais recentemente,
dada a necessidade de uma uniformiza¢do da nomen-
clatura, outros autores propuseram uma redefinicdo da
FHF, a qual passaria a compreender trés sindromas dis-
tintas, segundo o intervalo de tempo (em semanas) que
mediava entre 0 aparecimento da ictericia e o inicio da
encefalopatia: 1) faléncia hepatica hiperaguda - dentro
da primeira semana; 2) faléncia hepética aguda - entre a
2% e a 4% semanas; 3) faléncia hepatica subaguda - entre
a 5% e a 122 semanas (3). Pese embora as tentativas de
uniformizagdo propostas, ndo se chegou, ainda, a uma
nomenclatura que fosse universalmente aceite e, como
tal, sistematicamente aplicada.

A faléncia hepética aguda (FHA) - habitualmente asso-
ciada a uma taxa de mortalidade da ordem dos 80% -
pode ser devida a multiplicidade de causas, sendo suas
etiologias mais comuns a toxicidade por drogas e a
infecgdo por virus hepatotrépicos. A FHA secundéria a
infiltracdo maligna do figado é rara, sendo o seu dia-
gnostico por vezes efectuado apenas post mortem (4).
Neste particular, as doencas malignas do foro hema-
tologico, nomeadamente linfomas e leucemias, sdo as
entidades nosoldgicas mais frequentemente implicadas
(4,5-9). Causas muito menos comuns incluem as neo-
plasias hepéticas secundarias, nomeadamente, os adeno-
carcinomas, melanomas e os tumores anaplasticos (4,
10-12).

Apresenta-se um caso de faléncia hepéatica aguda por
invasdo macica do figado, devida a um carcinoma neu-
roenddcrino de células pequenas, de origem incerta.

CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, 53 anos de idade, comer-
ciante, leucodérmico, referenciado ao Servigco de
Gastrenterologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra (HUC) em Setembro de 2002, ap6s interna-
mento prévio no Hospital de Torres Novas, com o dia-
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gnostico de faléncia hepatica aguda de etiologia nédo
esclarecida. Tratava-se de doente previamente saudavel,
com habitos etilicos moderados, sem histéria de ingestdo
medicamentosa, nem de contacto com produtos toxicos,
transfusdo de sangue ou comportamento sexual de risco.
Queixas de astenia e cansago facil, com 2 semanas de
evolucdo, motivaram observacdo e realizacdo de exames
complementares de diagndstico e consequente interna-
mento no Hospital da area de residéncia. Ao exame
objectivo, como sinais anormais, referéncia apenas a
ictericia e hepatomegalia volumosa (5 dedos abaixo do
rebordo costal). A avaliacdo analitica entdo efectuada
revelou: Hb-16,3 g/dl (13,0-18,0); Ht - 50,2% (40,0-
54,0); VCM - 92,3 fl (76,0-96,0); leucdcitos - 17,2 G/I
(4,0-11,0) com 82% de neutrdfilos; plaquetas - 129 G/L
(150-400); protrombinémia -54 %; VSG - 5 mm/h (<20);
glicose - 152 mg/dl (60-109); sodio - 137 mmol/l (135-
145); potassio - 3,3 mmol/l (3,5-5,3); creatinina - 0,9
mg/dl (<1,3); azoto ureico - 46 mg/dl (5-23); bilirrubina
total - 5,6 mg/dl (0,3-1,0), bilirrubina directa - 2,9 mg/dI|
(0,0-0,5); y-glutamiltranspeptidase - 1077 U/L (< 30);
fosfatase alcalina - 264 U/L (56-119); desidrogenase lac-
tica - 2608 U/L (100-190); aspartato aminotransferase -
177 U/L (10-42); alanina aminotransferase - 471U/L
(10-40); albumina - 2,7 mg/dl (3,4-4,8); proteinas totais
- 5,3 g/dl (6,2-8,1). A ecografia abdominal mostrou
"figado de dimensdes muito aumentadas, contornos re-
gulares e ecoestrutura heterogénea, sem dilatagcdo das
vias biliares e com ascite nos recessos peritoneais". Uma
semana apos o internamento em Torres Novas verificou-
se deterioracdo do quadro clinico, com oligdria, ascite
volumosa, edema dos membros inferiores e encefalopa-
tia de grau | - 1, associada com agravamento laborato-
rial progressivo, pelo que o doente foi transferido para o
Servigo de Gastrenterologia dos HUC. Dos exames com-
plementares de diagndstico aqui realizados, salienta-se a
negatividade dos testes serolégicos (virus A, B, C,
Epstein-Barr e Herpes Simplex, e Citomegalovirus) e da
pesquisa de autoanticorpos, e a normalidade dos niveis
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Figura 1 - Hepatomegalia volumosa e heterogénea (a) com ascite

(b).

séricos de ceruloplasmina, cobre e alfa-1 antitripsina.
Também os valores dos marcadores tumorais, incluindo
a alfafetoproteina, ndo alcangavam o limiar de positivi-
dade. A paracentese diagnoéstica revelou a presenca de
um transudato (gradiente de albumina: 1,4), com uma
contagem de células no liquido ascitico compativel com
peritonite bacteriana espontanea (total de células:
1300/ mm?3 com 82% de neutréfilos), mas com cultura,
citologia para células malignas e marcadores tumorais,
negativos. A tomografia computorizada téraco-abdomi-
nal mostrou "um figado de dimensdes muito aumentadas
a custa de ambos os lobos, ascite volumosa, derrame
pleural bilateral e adenomegélias no mediastino, sem
esplenomegalia aparente™ (Figura 1).

Apesar da terapéutica instituida (soros, pantoprazole,
lactulose, cefotaxima, furosemida, espironolactona, mul-
tivitaminas, acido félico, &cido ursodesoxicolico, plasma
fresco, albumina humana e vitamina K), verificou-se
deterioracéo clinica e analitica progressiva (Quadro 1),
pelo que, apds permanéncia de 5 dias na enfermaria, o
doente foi transferido para a Unidade de Cuidados
Intensivos de Gastrenterologia (UCIGE). Levantada a

16/09/02 25/09/02 27/09/02 02/10/02 06/10/02

Hemoglobina (g/dl) 16,3 15,9 14,5 12,1 9,6
Plaquetas (G/L) 129 110 102 102 34
Bilirrubina total (mg/dl) 5,6 23,8 24,0 26,1 36,4
Creatinina (mg/dl) _ 1,4 1,6 17 2,5
Albumina (mg/dl) 2,7 2,5 1,9 2,3 2,4
Tempo de Protrombina (s) _ 21,4 (13,9) 16,9 (13,9) 16,7 (13,9) 19,7 (13,9)
Desidrogenase lactica (U/L) 2608 2820 2424 2717 3464
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Figura 2 (HE 400 X) - Infiltracdo hepatica por neoplasia de células
pequenas e redondas (seta horizontal). Parénquima com feno-
menos de bilirrubinostase (seta vertical).

hipotese de infiltragdo linfomatosa hepatica - com base
nos dados clinicos, analiticos e imagioldgicos, foi efec-
tuada de imediato biopsia hepatica por via percutanea
(com recurso a administracdo de plasma fresco) e um
medulograma, tendo este Gltimo mostrado "infiltracéo
da medula por células blasticas, fenotipicamente identi-
ficadas como linfoblastos". Dado o quadro de agrava-
mento da funcéo hepatica e o aparecimento de febre ele-
vada, insuficiéncia respiratoria com necessidade de ven-
tilagdo assistida e insuficiéncia renal, entendeu-se que o
doente ndo reunia condicBes para ser submetido a
quimioterapia agressiva, acabando por falecer ao 7° dia
de internamento em faléncia multiorganica, com o dia-
gnostico provisorio de linfoma disseminado.

O estudo anatomo-patolégico, com recurso a técnicas
imunohistoquimicas (Figuras 2, 3, 4 e 5), veio posterior-
mente revelar que se tratava de "uma infiltracdo multi-
focal do figado por carcinoma neuroenddcrino de célu-
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Figura 4 (LCA 400 X) - Negatividade das células neopléasicas para
0 antigénio leucocitario comum (seta).
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Figura 3 (CAM 5.2 400 X) - Células neoplasicas positivas para as
citoqueratinas de baixo peso molecular (seta horizontal), com con-
trolo positivo nos hepatdcitos (seta vertical).

las pequenas (imunopositividade das células neoplasicas
para as citoqueratinas de baixo peso molecular - CAM
5,2, positividade para os marcadores neuroenddcrinos
cromogranina e sinaptofisina, e negatividade para o
antigénio leucocitario comum)", cuja localizagdo prima-
ria ndo foi possivel determinar, por ndo ter sido efectua-
da autdpsia andtomo-clinica.

DISCUSSAO

O envolvimento hepatico por doencas malignas,
primarias ou secundarias, é comum, embora raramente
esteja na origem de situac@es de faléncia hepética aguda
(FHA) (13). Neste particular, as doengas malignas de
foro hematoldgico séo as etiologias mais frequentemente
implicadas, designadamente, os linfomas (ndo Hodgkin
(5) e Hodgkin (6)), a histiocitose maligna (7) e as

Figura 5 (Sinaptofisina 1000 X) -Células neoplasicas positivas para
sinaptofisina (seta).
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leucemias agudas e cronicas (8,9). Causas raras de FHA
sdo os adenocarcinomas, os melanomas e 0s tumores
anaplasticos (10-12).

No presente caso, os dados clinicos, laboratoriais e ima-
giolégicos, nomeadamente a hepatomegélia volumosa e
heterogénea, a desidrogenase lactica elevada, a presenca
de adenomegélias do mediastino e a infiltragdo da medu-
la por células blasticas, fenotipicamente identificadas
como linfoblastos, indiciavam o diagnéstico de doenca
linfoproliferativa. Contudo, ndo se instituiu qualquer
protocolo de quimioterapia, visto o timing da sua admin-
istracdo se encontrar manifestamente ultrapassado, em
resultado do quadro de faléncia multiorganica em que o
doente se encontrava. O estudo anatomo-patoldgico da
puncao biopsia hepatica, com recurso a técnicas imuno-
histoquimicas, indispensaveis para o diagnostico, vie-
ram revelar que ndo se tratava de um linfoma, situacéo
potencialmente curdvel com quimioterapia precoce e
especifica (14), mas sim de uma invasdo macica do figa-
do por carcinoma neuroendécrino de células pequenas.
Convira salientar, a este propdsito, que estdo descritos
na literatura situacBes de doentes com infiltracdo
metastatica do figado por carcinoma, os quais foram
submetidos a quimioterapia com base na suspeic¢do clini-
ca inicial de doenca linfoproliferativa subjacente (4).

O diagnostico de FHA por infiltracdo maligna do figado
é dificil e requer um alto grau de suspeicdo. A presenca
de linfoadenopatias, associada a ictericia, febre e hepa-
to-esplenomegalia, aponta para possivel infiltracao lin-
fomatosa hepatica (15). A ultrasonografia abdominal e a
tomografia computorizada téraco-abdominal, ainda que
ndo fornecam um diagnostico definitivo, poderdo ser
Uteis na revelacdo de adenomegélias e/ou na confir-
macao da presenca de hepato-esplenomegalia (4). Dadas
as implicacdes terapéuticas e de progndstico que a enti-
dade nosolégica causal tem nestes doentes, qualquer
duvida relativa a patologia subjacente deveréa ser rapida-
mente clarificada por biopsia hepatica, 6ssea e/ou gan-
glionar, de modo a alcancar um diagndstico etiol6gico
preciso com a maxima celeridade possivel (49). Tal
reveste uma importancia particular, devido ao facto da
infiltracdo maligna do figado, ocorrida no contexto
duma doenca neoplésica disseminada, constituir uma
contra-indicacdo absoluta a realizacdo de transplante
hepético (4), o qual, como é sabido, representa, a Unica
alternativa terapéutica eficaz na maioria das situacdes de
FHA. Os casos de FHA por infiltracdo maligna do figa-
do apresentam, com raras excepg¢Bes, um progndstico
ominoso, ocorrendo a morte em poucas semanas, geral-
mente por faléncia multiorganica (15). Todavia, um
diagnéstico etiol6gico seguro precoce e, decorrente-
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mente, a instituicdo atempada de uma quimioterapia
especifica, podera levar a uma regressdo completa do
quadro de FHA, particularmente nos casos de infil-
tracdes linfomatosas malignas (5,8,14).
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