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Caso Clínico / Clinical Case

FALÊNCIA HEPÁTICA FULMINANTE - A PROPÓSITO DE UM CASO
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Resumo

A falência hepática aguda secundária a infiltração maligna
do fígado é rara. As neoplasias malignas do foro hema-
tológico, nomeadamente os linfomas e as leucemias, são as
etiologias mais frequentemente implicadas. Descreve-se um
caso de falência hepática aguda em que os dados clínicos,
laboratoriais e imagiológicos indiciavam a presença de lin-
foma disseminado. Surpreendentemente, a histologia veio
revelar que se tratava de uma invasão maciça do fígado por
carcinoma neuroendócrino de células pequenas, situação
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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INTRODUÇÃO

O termo falência hepática fulminante (FHF) foi origi-
nalmente definido como uma disfunção hepatocelular
severa, em que a encefalopatia surgia dentro de 8 se-
manas após os primeiros sintomas - mormente icterícia,
na ausência de doença prévia do fígado (1). 
Posteriormente, alguns autores sugeriram que o termo
FHF devia ser reservado apenas para os casos em que a
encefalopatia surgia no prazo de 2 semanas após o início
da icterícia, propondo o termo falência hepática subful-
minante para as situações em que aquela síndrome se
desenvolvia entre as 2 semanas e os 3 meses após o
aparecimento daquele sinal (2). Mais recentemente,
dada a necessidade de uma uniformização da nomen-
clatura, outros autores propuseram uma redefinição da
FHF, a qual passaria a compreender três síndromas dis-
tintas, segundo o intervalo de tempo (em semanas) que
mediava entre o aparecimento da icterícia e o início da
encefalopatia: 1) falência hepática hiperaguda - dentro
da primeira semana; 2) falência hepática aguda - entre a
2ª e a 4ª semanas; 3) falência hepática subaguda - entre
a 5ª e a 12ª semanas (3). Pese embora as tentativas de
uniformização propostas, não se chegou, ainda, a uma
nomenclatura que fosse universalmente aceite e, como
tal, sistematicamente aplicada.
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A falência hepática 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
infecção por vírus hepatotrópicos. A FHA secundária a
infiltração maligna do fígado é rara, sendo o seu dia-
gnóstico por vezes efectuado apenas post mortem (4).
Neste particular, as doenças malignas do foro hema-
tológico, nomeadamente linfomas e leucemias, são as
entidades nosológicas mais frequentemente implicadas
(4,5-9). Causas muito menos comuns incluem as neo-
plasias hepáticas secundárias, nomeadamente, os adeno-
carcinomas, melanomas e os tumores anaplásticos (4,
10-12).
Apresenta-se um caso de falência hepática aguda por
invasão maciça do fígado, devida a um carcinoma neu-
roendócrino de células pequenas, de origem incerta.

CASO CLÍNICO

Paciente do sexo masculino, 53 anos de idade, comer-
ciante, leucodérmico, referenciado ao Serviço de
Gastrenterologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra (HUC) em Setembro de 2002, após interna-
mento prévio no Hospital de Torres Novas, com o dia-



gnóstico de falência hepática aguda de etiologia não
esclarecida. Tratava-se de doente previamente saudável,
com hábitos etílicos moderados, sem história de ingestão
medicamentosa, nem de contacto com produtos tóxicos,
transfusão de sangue ou comportamento sexual de risco. 
Queixas de astenia e cansaço fácil, com 2 semanas de
evolução, motivaram observação e realização de exames
complementares de diagnóstico e consequente interna-
mento no Hospital da área de residência. Ao exame
objectivo, como sinais anormais, referência apenas a
icterícia e hepatomegália volumosa (5 dedos abaixo do
rebordo costal). A avaliação analítica então 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); leucócitos - 17,2 G/l
(4,0-11,0) com 82% de neutrófilos; plaquetas - 129 G/L
(150-400); protrombinémia -54 %; VSG - 5 mm/h (<20); 
glicose - 152 mg/dl (60-109); sódio - 137 mmol/l (135-
145); potássio - 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/dl
(0,0-0,5); γ-glutamiltranspeptidase - 1077 U/L (< 30);
fosfatase alcalina - 264 U/L (56-119); desidrogenase lác-
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); proteínas totais
- 5,3 g/dl (6,2-8,1). A ecografia abdominal mostrou
"fígado de dimensões muito aumentadas, contornos re-
gulares e ecoestrutura heterogénea, sem dilatação das
vias biliares e com ascite nos recessos peritoneais". Uma
semana após o internamento em Torres Novas verificou-
se deterioração do quadro clínico, com oligúria, ascite
volumosa, edema dos membros inferiores e encefalopa-
tia de grau I - II, associada com agravamento laborato-
rial progressivo, pelo que o doente foi transferido para o
Serviço de Gastrenterologia dos HUC. Dos exames com-
plementares de diagnóstico aqui realizados, salienta-se a
negatividade dos testes serológicos (vírus A, B, C,
Epstein-Barr e Herpes Simplex, e Citomegalovírus) e da
pesquisa de autoanticorpos, e a normalidade dos níveis

séricos de ceruloplasmina, cobre e alfa-1 antitripsina.
Também os valores dos marcadores tumorais, incluindo
a alfafetoproteína, não alcançavam o limiar de positivi-
dade. A paracentese diagnóstica revelou a presença de
um transudato (gradiente de albumina: 1,4), com uma
contagem de células no líquido ascítico compatível com
peritonite bacteriana espontânea (total de células:
1300/ mm³ com 82% de neutrófilos), mas com cultura,
citologia para células malignas e marcadores tumorais,
negativos. A tomografia computorizada tóraco-abdomi-
nal mostrou "um fígado de dimensões muito aumentadas
à custa de ambos os lobos, ascite volumosa, derrame
pleural bilateral e adenomegálias no mediastino, sem
esplenomegália aparente" (Figura 1).
Apesar da terapêutica instituída (soros, pantoprazole,
lactulose, cefotaxima, furosemida, espironolactona, mul-
tivitaminas, ácido fólico, ácido ursodesoxicólico, plasma
fresco, albumina humana e vitamina K), verificou-se
deterioração clínica e analítica progressiva (Quadro 1),
pelo que, após permanência de 5 dias na enfermaria, o
doente foi transferido para a Unidade de Cuidados
Intensivos de Gastrenterologia (UCIGE). Levantada a

Figura 1 - Hepatomegália volumosa e heterogénea (a) com ascite
(b).
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Hemoglobina (g/dl)

Plaquetas (G/L)

Bilirrubina total (mg/dl)

Creatinina (mg/dl)

Albumina (mg/dl)

Tempo de Protrombina (s)

Desidrogenase láctica (U/L)

16/09/02

16,3

129

5,6

_

2,7

_ 

2608

25/09/02

15,9

110

23,8

1,4

2,5

21,4 (13,9)

2820

27/09/02

14,5

102

24,0

1,6

1,9

16,9 (13,9)

2424

02/10/02

12,1

102

26,1

1,7

2,3

16,7 (13,9)

2717

06/10/02

9,6

34

36,4

2,5

2,4

19,7 (13,9)

3464

Quadro1 - Evolução dos parâmetros analíticos



hipótese de infiltração linfomatosa hepática - com base
nos dados clínicos, analíticos e imagiológicos, foi efec-
tuada de imediato biopsia hepática por via percutânea
(com recurso à administração de plasma fresco) e um
medulograma, tendo este último mostrado "infiltração
da medula por células blásticas, fenotipicamente identi-
ficadas como linfoblastos". Dado o quadro de agrava-
mento da função hepática e o aparecimento de febre ele-
vada, insuficiência respiratória com necessidade de ven-
tilação assistida e insuficiência renal, entendeu-se que o
doente não reunia condições para ser submetido a
quimioterapia agressiva, acabando por falecer ao 7º dia
de internamento em falência multiorgânica, com o dia-
gnóstico provisório de linfoma disseminado.
O estudo anátomo-patológico, com recurso a técnicas
imunohistoquímicas (Figuras 2, 3, 4 e 5), veio posterior-
mente revelar que se tratava de "uma infiltração multi-
focal do fígado por carcinoma neuroendócrino de célu-
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Figura 2 (HE 400 X) - Infiltração hepática por neoplasia de células
pequenas e redondas (seta horizontal). Parênquima com fenó-
menos de bilirrubinostase (seta vertical).

Figura 5 (Sinaptofisina 1000 X) -Células neoplásicas positivas para
sinaptofisina (seta).

Figura 3 (CAM 5.2 400 X) - Células neoplásicas positivas para as
citoqueratinas de baixo peso molecular (seta horizontal), com con-
trolo positivo nos hepatócitos (seta vertical).

Figura 4 (LCA 400 X)  - Negatividade das células neoplásicas para
o antigénio leucocitário comum (seta).

las pequenas (imunopositividade das células neoplásicas
para as citoqueratinas de baixo peso molecular - CAM
5,2, positividade para os marcadores neuroendócrinos
cromogranina e sinaptofisina, e negatividade para o
antigénio leucocitário comum)", cuja localização primá-
ria não foi possível determinar, por não ter sido efectua-
da autópsia anátomo-clínica.

DISCUSSÃO

O envolvimento hepático por doenças malignas,
primárias ou secundárias, é comum, embora raramente
esteja na origem de situações de falência hepática aguda
(FHA) (13). Neste particular, as doenças malignas de
foro hematológico são as etiologias mais frequentemente
implicadas, designadamente, os linfomas (não Hodgkin
(5) e Hodgkin (6)), a histiocitose maligna (7) e as



leucemias agudas e crónicas (8,9). Causas raras de FHA
são os adenocarcinomas, os melanomas e os tumores
anaplásticos (10-12).
No presente caso, os dados clínicos, laboratoriais e ima-
giológicos, nomeadamente a hepatomegália volumosa e
heterogénea, a desidrogenase láctica elevada, a presença
de adenomegálias do mediastino e a infiltração da medu-
la por células blásticas, fenotipicamente identificadas
como linfoblastos, indiciavam o diagnóstico de doença
linfoproliferativa. Contudo, não se instituiu qualquer
protocolo de quimioterapia, visto o timing da sua admin-
istração se encontrar manifestamente ultrapassado, em
resultado do quadro de falência multiorgânica em que o
doente se encontrava. O estudo anatomo-patológico da
punção biopsia hepática, com recurso a técnicas imuno-
histoquímicas, indispensáveis para o diagnóstico, vie-
ram revelar que não se tratava de um linfoma, situação
potencialmente curável com quimioterapia precoce e
específica (14), mas sim de uma invasão maciça do fíga-
do por carcinoma neuroendócrino de células pequenas.
Convirá salientar, a este propósito, que estão descritos
na literatura situações de doentes com infiltração
metastática do fígado por carcinoma, os quais foram
submetidos a quimioterapia com base na suspeição clíni-
ca inicial de doença linfoproliferativa subjacente (4).
O diagnóstico de FHA por infiltração maligna do fígado
é difícil e requer um alto grau de suspeição. A presença
de linfoadenopatias, associada a icterícia, febre e hepa-
to-esplenomegália, aponta para possível infiltração lin-
fomatosa hepática (15). A ultrasonografia abdominal e a
tomografia computorizada tóraco-abdominal, ainda que
não forneçam um diagnóstico definitivo, poderão ser
úteis na revelação de adenomegálias e/ou na confir-
mação da presença de hepato-esplenomegália (4). Dadas
as implicações terapêuticas e de prognóstico que a enti-
dade nosológica causal tem nestes doentes, qualquer
dúvida relativa à patologia subjacente deverá ser rapida-
mente clarificada por biopsia hepática, óssea e/ou gan-
glionar, de modo a alcançar um diagnóstico etiológico
preciso com a máxima celeridade possível (49). Tal
reveste uma importância particular, devido ao facto da
infiltração maligna do fígado, ocorrida no contexto
duma doença neoplásica disseminada, constituir uma
contra-indicação absoluta à realização de transplante
hepático (4), o qual, como é sabido, representa, a única
alternativa terapêutica eficaz na maioria das situações de
FHA. Os casos de FHA por infiltração maligna do fíga-
do apresentam, com raras excepções, um prognóstico
ominoso, ocorrendo a morte em poucas semanas, geral-
mente por falência multiorgânica (15). Todavia, um
diagnóstico etiológico seguro precoce e, decorrente-

mente, a instituição atempada de uma quimioterapia
específica, poderá levar a uma regressão completa do
quadro de FHA, particularmente nos casos de infil-
trações linfomatosas malignas (5,8,14).
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