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RELATO DE CASO

Necrose Isquémica Hepatica e Diabete Melito. Relato de Caso

Liver Ischemic Necrosis and Diabetes Mellitus. Case Report.
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Renato Delascio Lopes?®, Valéria Pereira Lanzoni®, Leticia Sandre Vendrame?®®, Anténio Carlos Lopes’

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O infarto hepatico é
definido como necrose isquémica do parénquima he-
patico envolvendo pelo menos dois acinos. Trata-se de
evento considerado raro devido ao duplo suprimento
sanguineo, arterial e venoso. O objetivo deste estu-
do foi relatar um caso de paciente ndo sabidamente
diabética que desenvolveu extensas areas isquémicas
de infarto hepatico, apds quadro de descompensacao
aguda da diabete.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 67 anos,
hipertensa, procurou o Pronto Socorro com queixas de
polidipsia, polilria, turvagao visual, nauseas e vomitos,
dificuldade para deambular, havia aproximadamente 10
dias. Ao exame fisico foi observado desidratacdo, palidez
cutanea, cianose periférica, hipotermia, taquicardia, hipo-
tenséo, dor abdominal leve e difusa. Exames laboratoriais
mostraram: leucécitos: 16800, creatinina (Cr): 3,7, uréia
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(Un): 167, Na: 133, K: 6.9, glicose: 561; gasometria arterial
(cateter de oxigénio: 2 L/min): pH: 6.93, pCO,: 12.1, pO,;:
107, BE: -28,8, HCO,: 2,4, Sat 91,3%, lact: 79; urina I:
pH: 6,0; leucdcitos: 13; densidade: 1015; eritrocitos: 19;
proteina: ++; glicose: +++; bilirrubina: negativa; corpos
cetbnicos: + denotando cetonemia. Eletrocardiogra-
ma com onda T apiculada, bloqueio de ramo direito. A
paciente foi tratada com insulina, hidratacéo, bicarbo-
nato de sédio e introduzido antibioticoterapia. Apds o
tratamento inicial, os exames laboratoriais mostraram:
Cr: 2,2, Ur: 122, Na: 162, K: 4,3, Ca: 6,4, glicose: 504,
pH: 7,01, HCO,: 7.1, BE: - 22. Um dia ap¢s, a pacien-
te apresentou importante dor abdominal acompanhada
de irritacdo peritoneal, além de sonoléncia e dificulda-
de para falar; exames laboratoriais mostraram: pH: 7,4,
pCO, : 31, pO,: 68, BE: -4,4, HCO,: 19, Sat.O,: 93,5%;
Ur: 95; Cr: 1,4, albumina: 2,4, Ca: 0,95, Na: 166, K:4, bi-
lirrubina: 0,5, bilirrubina D/I: 0,2/0,3, amilase: 1157, Ga-
ma-GT: 56, AST 7.210, ALT: 2.470, VHS: 15, lipase: 84.
Ultrasonografia abdominal ndo apresentou alteracdes
significativas. Evoluiu com importante piora clinica, pa-
rada cardiorrespiratdria e obito. A necrdpsia evidenciou
multiplas areas de infarto hepatico, trombose vascular,
infarto esplénico, congestao visceral e aterosclerose de
aorta e seus ramos e pancreas normal.
CONCLUSOES: Os mecanismos de infarto hepatico e
esplénico neste caso ndao foram bem elucidados. Al-
guns fatores devem ter contribuido, tais como: desi-
dratacao e hipotensao devido a episddios de vOmitos e
febre que contribuem para diminuicdo do fluxo sangui-
neo da veia porta e artéria hepatica; o nivel elevado de
catecolaminas que ocorre em estado de hiperglicemia
e cetoacidose metabdlica pode induzir a vasoconstri-
¢ao; aterosclerose difusa que é comumente vista em
pacientes diabéticos e hipertensos. Este caso enfatiza
a necessidade de investigar infarto hepatico em pa-
cientes diabéticos com cetonemia e com aumento de
enzimas hepaticas. Anticoagulantes devem ser pronta-
mente instituidos se houver trombose vascular.
Unitermos: diabete melito, necrose hepatica; trombo-
se de artéria hepatica, trombose de veia porta
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Hepatic infarc-
tion is characterized by parenchyma ischemic necrosis
involving at least two acinis. It is extremely uncommon
due to the arterial and portal venous blood supply. We
report a case of a patient not know to have diabetes
who developed massive areas of ischemic infarcts of
the liver after episode of acutely diabetes decompen-
sated.

CASE REPORT: A 67 year-old hypertensive female
who has been presenting, for the last 10 days, polydip-
sia, high urinary volume, visual and gait impairment,
nausea and vomiting was admitted to the emergency
room (ER). During the physical examination it was ob-
served dehydration, skin discoloration, peripheral cya-
nosis, hypothermia, tachycardia, hypotension and mild
diffuse abdominal pain. Admissional laboratory exams
demonstrated total leukocytes: 16.800, Cr: 3.7, Ur:
167, Na: 133, K: 6.9, glucose: 561; arterial gasometry
(O, catheter: 2 L/min): pH: 6.93, pCO,: 12.1, pO,: 107,
B.E.: -28.8, HCO,: 2.4, Sat 91.3%, lactato: 79; urinaly-
sis: pH: 6; leukocytes: 13; density: 1015; erythrocytes:
19; protein: ++; glucose: +++; bilirubin: negative; keto-
nic bodies: + denote ketonemia. EKG: sharp T wave, ri-
ght branch block. Patient was treated with intravenous
insulin, hydration, sodium bicarbonate and ceftriaxone.
After initial treatment, the laboratory exams showed Cr:
2.2, Ur: 122, Na: 162, K: 4.3, Ca: 6.4, glucose: 504,
pH: 7.01, HCO,: 7.1, B.E.: -22. One day after admis-
sion the patient presented with important abdominal
pain and peritoneal irritation, followed by difficulty for
talking and somnolence; routine laboratory exams sho-
wed arterial gasometry: pH: 7.4, pCO,: 31, pO,: 68, BE:
-4.4, HCO,: 19, SatO,: 93.5%; Ur: 95,Cr: 1.4, albumin:
2.4, Ca: 0.95, Na: 166, K:4, bilirubin: 0.5, bilirubin D/I:
0.2/0.3, Amylase: 1157, Gamma-GT: 56, AST 7.210,
ALT: 2.470, SR (sedimentation rate): 15, Lipase: 84. Ab-
dominal ultrasound was unremarkable. Patient respira-
tory function and conscience level worsened, requiring
intubation. Despite all resuscitation efforts, she died.
Necropsy showed multiple ischemic infarcts of the liver
with vascular thrombosis, splenic infarcts, generalized
visceral congestion and atherosclerosis of aorta and its
branches. Pancreas was normal.

CONCLUSIONS: The mechanisms of hepatic and
splenic infarctions in this case were unclear. The
following factors may have contributed to necrosis:
vomiting and fever should be considered to induce
dehydration and hypotension, which further decrea-

Revista Brasileira de Terapia Intensiva
Vol. 19 N° 4, Outubro-Dezembro, 2007

sed portal and hepatic arterial inflows; elevated level
of catecholamine in hyperglycemic states might indu-
ce vasoconstriction effects; widespread atheroscle-
rosis is commonly seen in diabetic and hypertensive
patients. This case underlies the importance of sear-
ching for hepatic necrosis or infarction in any diabetic
patient with elevated liver enzymes. Anticoagulation
therapy should be instituted promptly upon recogni-
tion of vascular thromboses.

Key Words: diabetes mellitus, hepatic arterial throm-
bosis, hepatic necrosis, portal vein thrombosis

INTRODUGAO

O infarto hepatico é caracterizado pela necrose isqué-
mica do parénquima hepatico de, pelo menos, dois
acinos, acompanhado de insuficiéncia circulatéria. O
infarto hepatico é extremamente incomum’3. A rarida-
de deste evento pode ser explicado pelo fluxo sangui-
neo garantido por dupla irrigacéo para o figado, prove-
niente da artéria hepatica e da veia porta. Esse sistema
permite uma via compensar a outra. Sendo assim, re-
ducado no aporte sangliineo por ambas, veia porta ou
pela artéria hepatica, pode decorrer por outros fatores
que limitariam os mecanismos compensatérios’2.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de paciente
nao sabidamente diabética que desenvolveu extensas
areas de necrose isquémica hepatica.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 67 anos, foi admitida no
hospital por complicagdes no seu estado geral havia
10 dias, poliuria, polidipsia, borramento visual, ina-
peténcia, nauseas e vomitos. Antecedentes pessoais
incluiam hipertensdo, acidente vascular encefalico is-
quémico (AVEi) havia dois anos e tabagismo. A pacien-
te ndo era sabidamente diabética, segundo relato de
familiares.

A paciente deu entrada no pronto socorro em mau es-
tado geral, desidratada 4+/4+, taquicardica (FC:136
bpm), pressao arterial inaudivel. Nos exames da ad-
missao mostraram acidose metabdlica grave (pH: 6,9 e
bicarbonato: 2,4), lactato: 79 e glicose: 561. A funcéo
renal mostrou-se alterada, caracterizando insuficiéncia
renal com caracteristicas de pré-renal (creatinina: 3,7
e uréia: 167), K: 6,9 e Na: 133. O hemograma mostrou
hemoglobina: 13,3, hematécrito: 40, leucécitos: 16800
com 31% de bastdes e 55% de segmentados. O exa-
me de urina mostrou proteindria (2+), glicosuria (3+) e
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corpos cetdnicos (1+). Foram administrados hidrata-
¢ao vigorosa, insulina, antibioticoterapia e bicarbonato
de sddio. Aos poucos foi revertida a acidose metabo-
lica, a presséo arterial normalizou, a glicemia reduziu
seus niveis, o potassio foi corrigido e a funcao renal foi
melhorando gradativamente.

Porém, no dia seguinte, a paciente evoluiu com im-
portante dor abdominal, hipotenséo e sonoléncia. Os
exames laboratoriais mostraram aumento de transa-
minases (TGO: 7210, TGP: 2470), aumento de amilase
(1157) e bilirrubinas normais (BT: 0,5 BD/BI 0,2/0,3). A
ultra-sonografia abdominal realizada no leito mostrou
moderada quantidade de conteldo anecdico na cavi-
dade peritoneal, sem outras alteracdes.

A paciente evoluiu para acidose metabolica grave (pH:
6,9 e bicarbonato: 11,3), diminuicdo do nivel de conscién-
Cia, instabilidade hemodinamica e parada cardiorrespi-
ratoria. Foram realizadas manobras de reanimacao e
suportes basico e avangado de vida sem sucesso.

A necropsia mostrou aterosclerose de aorta e ramos,
necrose hepatica submacica e multiplos infartos esplé-
nicos (Figuras 1 e 2).

Figura 1 - Esteatose Microgoticular na Zona 3 e Necrose Pan-
Acinar Acometendo Lébulos Adjacentes.
Coloragéo (staining): HE-Aumento (Magnification): 40X

Figura 2 - Trombose em Vasos Portais com Necrose do Parén-
quima em Torno.
Coloragéo (staining): HE Aumento (Magnification): 200X
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DISCUSSAO

A necrose isquémica hepatica ocorre quando ha o de-
sequilibrio entre a oferta e 0 consumo de oxigénio no
tecido hepatico*®. Existem alguns mecanismos com-
pensatérios como o aumento na taxa de extragdo de
oxigénio pelos hepatdcitos e o mecanismo de auto-
regulacdo do fluxo sanguineo, que podem reduzir o
impacto da hipoperfusdo hepatica. No entanto, para
algumas situacdes de estresse, tais mecanismos sdo
pouco eficazes, promovendo grave hipdxia hepatoce-
lular, principalmente na zona 3, aparentemente mais
vulneravel a baixa perfuséo, por ser a mais distante do
centro acinar (fluxo periportal)®.

A artéria hepatica é responsavel por aproximadamente
35% do fluxo sangtiineo hepatico e 50% do oxigénio
necessario ao figado, enquanto que a veia porta é res-
ponsavel pelo restante®. Adicionalmente ha uma exten-
sa rede de artérias colaterais de menor calibre (pos-
sivelmente 26) que ajudam a suprir o fluxo sanguineo
distal do tecido hepatico. Neste cenario, a oclusdo da
artéria hepatica pode ser tolerada sem grandes con-
sequéncias devido ao fluxo da veia porta, combinado
a esta grande quantidade de colaterais existentes’.
Esses fatores explicam o fato de um infarto hepatico,
causado por trombose de artéria hepatica, ser evento
mais raro que aquele causado pela trombose da veia
porta.

Saegusa e col.’, em uma série de autopsias, relataram
provavel associagdo entre a ocorréncia de relevantes
disfungdes hemodinamicas e trombose venosa hepati-
ca, na maior parte dos casos de infarto hepatico. Isso
sugere que, em situacdes de disfuncao do fluxo veno-
so portal, a hipotensao sistémica pode levar a reducao
do fluxo arterial e a necrose parenquimatosa. Nessa
série, a trombose arterial foi decorrente de procedi-
mentos intervencionistas.

O infarto hepético foi descrito em varios outros rela-
tos*®, relacionado a distintas causas como fatores ia-
trogénicos, procedimentos arteriais invasivos, cirurgia
abdominal, escleroterapia endoscépica de varizes de
eso6fago, transplante hepatico, embolizagéo ou invasédo
tumoral, aneurisma de artéria hepatica, ateromatose,
sindrome hemolitica-urémica, lupus eritematoso sisté-
mico, trauma abdominal fechado e diabete melito des-
compensada com presenca de cetoacidose.

A descricdo da associacdo entre necrose isquémica e
cetoacidose diabética foi feita por Ng e col.’ que, re-
lataram um caso de paciente de 36 anos com infarto
hepatico documentado através de angiograma e bi-
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Opsia, apods episdédio de cetoacidose. Também Deng
e col.b descreveram um caso semelhante em paciente
de 53 anos admitido no hospital, com diarréia e dor
abdominal e diagnostico comprovado, através de la-
parotmia, da presenca de multiplos infartos hepaticos;
nesse mesmo relato, os autores consideraram o uso da
glibenclamida como possivel fator adicional de risco a
lesdo isquémica.

O mecanismo exato de necrose hepatica no caso rela-
tado nao foi totalmente elucidado. Alguns fatores, em
conjunto, podem ter contribuido para esse evento. A
desidratacdo e hipotensédo podem diminuir a perfusdo
hepatica e resultar em isquemia*: nesse caso, a desi-
dratacdo e a hipotensdo podem ser explicadas pelos
episédios de vomitos e febre. A hipotensdo arterial
esta freqlentemente implicada no desenvolvimento
de infarto hepatico'?ja que reduz o fluxo tanto da veia
porta quanto da artéria hepatica.

Os niveis elevados de catecolaminas na cetacidose
diabética podem levar a vasoconstricao promovendo
isquemia e infarto: além disso, a diabete e a dislipi-
demia induzem disfuncao endotelial e dificuldade para
adaptacio a situacdes de lesao ao estresse®.

A aterosclerose pode também ser um fator contribuinte
atuando em conjunto com a desidratacdo e com ele-
vados niveis circulantes de catecolaminas favorecendo
a isquemia hepatica. Finalmente a instabilidade hemo-
dindmica, disfuncao endotelial e estado de hipercoa-
gulabilidade aumentam a probabilidade de trombose e
diminui a fibrindlise, que pode ser encontrado em pa-
cientes diabéticos com angiopatia®’.

Esses fatores em conjunto poderiam explicar a necrose
hepatica submacica e os multiplos infartos esplénicos
observados durante a necropsia da paciente.

A necrose isquémica hepatica freqiientemente mani-
festa-se com dor abdominal, febre, elevacdo da con-
tagem sérica de leucécitos e acentuado aumento de
enzimas hepaticas; convém citar que a hiperglicemia
dos pacientes diabéticos pode contribuir para a lesao
do sistema nervoso autdbnomo visceral e consequliente
insensibilidade a dor isquémica pode manifestar, a se-
melhanca do infarto agudo do miocardio, quadros de
necrose hepatica isquémica sem dor®.

A tomografia computadorizada e mais recentemente
angiotomografia, além da angiografia podem contribuir
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fortemente para melhor delimitacdo do diagndstico®1°.
Nos casos onde é diagnosticada trombose de veia
porta como a causa da necrose hepatica, € importante
introduzir tratamento anticoagulante imediatamente. A
anticoagulacdo nesses casos reduz risco de eventos
tromboticos em até dois tercos. Isto afeta principal-
mente a recorréncia de novos eventos e impede a ex-
tensdo dessa trombose no territério da veia porta e até
de veia mesentérica®.

CONCLUSAO

O infarto submacico do figado é um evento raro, devi-
do ao rico suprimento sanguineo hepatico, além dos
seus mecanismos compensatoérios. No presente caso,
houve inUmeros possiveis mecanismos, atuando em
conjunto, para promoc¢ao da grave lesdo hepatocelu-
lar e sua resultante insuficiéncia hepatica fulminante,
incompativel com a vida. Neste cenario, em pacientes
diabéticos e com cetoacidose, o0 aumento de enzimas
hepaticas e a dor abdominal devem ser avaliados com
a possibilidade do diagnostico de necrose isquémica
hepatica ou infarto hepatico e a terapia de anticoagula-
céo deve ser considerada apos a confirmagéo da trom-
bose vascular.
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