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REFERÊNCIA À SUA POSSíVEL EVOLUÇÃO PARA A CIRROSE 
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RESUMO 

Foram estudados dezesseis casos de hepatite de células gigantes sob o ponto 
de vista clínico e patológico. Clinicamente, o mais importante diagnóstico dife­
rencial é com as atresias das vias biliares e nossa experiência demonstra que a 
intubação duodenal fornece os dados mais fundamentais para a separação entre 
estas duas entidades. O tratamento não afeta a evolução da hepatite para a cura, 
cronificação ou morte. 

O estudo anátomo-patológico comprovou, nos casos típicos, achados morfoló­
gicos anteriormente descritos na literatura. Entretanto, parece-nos que o pigmen- · 
to visto nas células hepáticas é mais biliar que hemossiderótico. O espessamento 
difuso da rede reticular foi visto por nós apenas no caso que evoluiu para cirrose. 

Pudemos acompanhar, através de punções-biopsias sucessivas um caso de re­
crudescência de hepatite de células gigantes que evoluiu para cirrose "colangioló­
tica (RossLE) ". Desta maneira, esta forma de hepatite deve ser considerada como 
um dos agentes etiológicos das cirroses da infância. 

INTRODUÇÃO 

Nos últimos 9 anos ficou estabelecido que 
uma das causas de icterícia obstrutiva na in­
fância é a entidade clínico-patológica carac­
terizada pela transformação gigantocelular do 
parênquima hepático, que parece ser espe­
cífica da hepatite neonatal 5 , 6 , 7 , 22 , 23 • 

guida por nós através de punções hepáticas 
sucessivas. 

O presente trabalho tem como finalidade 
apresentar nossa experiência desta entidade, 
baseada em 16 casos estudados clínica e aná­
tomo-patoiõgicamente através de punções 
biopsias do fígado. Merece especial referên­
cia um dêstes casos, cuja evolução para a 
cirrose, num curto espaço de tempo, foi se-

MATERIAL E MÉTODOS 

Foram estudadas 16 crianças cujas idades 
variaram entre 1 dia e 5 meses, no momen­
to da admissão à Clínica Pediátrica do Hos­
pital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo (Serviço do 
Prof. P. Alcântara). Constituíram dados 
constantes da anamnese a icterícia, fezes acó­
licas ou pouco coradas e urina hipercorada, 
manchando a roupa. 

(1) Pediatra (Cl!n. Pediátrica do Hosp. das Clínicas da Fac. de Medicina da Univ. São Paulo 
Prof. P. Alcântara). 

(2) Patologista (Inst. de Medicina Tropical de São Paulo e Dep. de Microbiologia e Imunolo­
gia da Fac. de Medicina da Univ. São Paulo - Prof. C. S. Lacaz). 
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Foram feitas uma ou mais punções bio­
psias do fígado em todos os casos. O ma­
terial foi fixado em líquido de Helly ou em 
formalina e incluído em parafina, de acôrdo 
com a técnica usual. Os blocos foram cor­
tados numa espessura de 5 a 6 micra e co­
rados de rotina pela hematoxilina-eosina e 
PAS ("periodic acid-Schiff reaction"). Em 
quase todos os casos foi feita a impregna­
ção pela prata através da técnica de Laid­
law ( contracorada com o van Gieson), e a 
pesquisa do pigmento férrico pela técnica de 
Perls. 

RESULTADOS 
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Os dados clínicos e laboratoriais mais im­
portantes verificados em nossos 16 casos es­
tão resumidos no Quadro. 

Vemos que a maioria dos casos teve alta 
com cura ou melhora clínica. O critério 
de cura baseou-se no desaparecimento da 
icterícia, da hépato e esplenomegalia e na 
normalização da bilirrubinemia. Os casos 
melhorados tiveram alta com bilirrubinemia 
ainda em níveis superiores aos normais, se 
bem que bastante diminuídos em relação à 

QUADRO 

Presença de icterícia 

Inicio da icterícia: 

Primeiro mês 

Entre 2 e 3 meses ....................................... . 

Quarto mês 

Hepatomegalia 

Esplenomegalia 

Bilirrul:Jinemia aumentada ...................................... . 

Pigmentos biliares na urina .................................... . 

Ausência de urobilinogênio urinário ............................. . 

Estercobilina nas fezes ........................................ . 

Positividade dos testes de floculação: 

Ranger 

Turvação do timol ....................................... . 

Floculação do timol ..................................... . 

Fosfatase alcalina aumentada ................................... . 

Bile no duodeno, pela intubação ................................ . 

Aumento da transaminase G.O.T ................................ . 

Evolução: 

Melhora clínica .......................................... . 

Cura clinica ............................................. . 

Evolução para cirrose ................................... . 

óbito 

100,0% 

45,0% 

50,0% 

5,0% 

100,0% 

62,0% 

93,0%. 

92,0% 

69,0% 

60,0% 

30,0% 

53,0% 

25,0% 

36,0% 

81,0% 

100,0% 

50,0% 

31,0% 

6,0% 

12,5% 
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admissão e c-om d(•('tl"&·imo cio tamanho e 
cou:-islê nd.-\ do lígmlo e cio haço. 

F:m rdnçúo à presença d<- ÍC'kríc.:ia nos 
fomiliun .. ·s, em um do:-i 16 ('tH•~ a mãe ,1pre. 
:-l•ntou it'leríci,1 do 4 .0 fl0 7_., mês ele ge~la• 
çüo. T in:-mos -1, c·aso~ de gêmeos ,h .. -ntrl' 
os l6, ~ ·ndo qut· 2 fie.aram ittéri<'os 11t1 

nw:=m a épo('n (<.•asos 6 t' 9) ; nos oulros 2, 
n t<.'1c~1·icia se in:-talou e,:rn apenas um dos 
gêmC'OS (ca50S 2 L' 10). 

Os 16 c-nso~ íornm !ralados com le,ilt..• clL·· 
SC'n~ordurndo. antibióticos e vi1amjnnl$. Cor• 
t ic-~$króide < Prednisona) foi usado em 6 
c·aso.f.;. Dêstes. 4, c•volui nuu bem ( casos 8. 
1-1. 15 e 18) ; cfois cnws, contudo~ não Af< 

Pi(J. I - .-1 - CaM tfpl('(J ,{e hCP«Wc (IC cclu-
fo8 ql!fontck. OtJxe,..:(1-sc <r t •·<111.s(orm(1('rio di/lua 
giy<11il<14'~11tlur li<> 11arêtHJ11ima ltcpâtico <f-lE, 
!MX ) , - li - Jl~J)C("lQ do rede rntic11fo1' (1/lkte 
t (l!JO,' túio !lC ob.-.en;cu11 áre<Jk de 6~pe-8k(ll>t(Jll f 0 

!J1'0$Sei,·o d<i me$ma (l,(lldl«tt:, 80 X) , 

bcneíiciaram do rorlicosleróidc nem dt..· in· 
tuhaç&~:-:. duodt·nais n~p(•tida::. r ,·olt1i11do um 
pã.ra o ó hilo e o outro pnrn a drro~e tea, 
:-,o::; 9 c- 12, 1'('$1tt·<·th·t1 ou·nh' ).. l\'o!-' 9 ta~o~ 
restanh•:; honn~ ro mhém um ôhito. 

O exame~ hislopatolúgico dl'mOni-lrou. t·m 
8 casos lípico!½ uma <1uas<.' lotill lrnnf.ÍOrma• 
ção <lo parênt1uima hq,álit·o. que se moslr,1 
:;uhi-liluíclo por células hepúticas ~i~<-lllh'.S 

multinudeaclas ( F'ig. l A >. C:omo o nonw 
diz, são ('éluh1:; g rnndl':-:., C'OIH doii-, quatro 
ou mais nl1dl'os de nucléolos por ,·ê1.{'r-- lwm 
t~,·idl'nh's. c:itopbsma abun<lante <' raref('ilo 
pe-riíêl'itanwntt~. dan<lo à <·l•lula a~J>t~<·lo d a. 
ro. 1\Jn proxi1nidadL· do~ ulldl'o..:::.. (':1tn.-tan• 
to. oh~t>n'H·~· <.·ondC'n~açfü.> t,:itoplns.nuíli('a 
( Fiµ-. 2 • . Verifica-se tamhém no <'itoplas.­
t-n.t. gru mos ~rossc•iro:: f1t· pi~mf•nto ;.H\l::tl'C•lo 
ac-a~t,rnlrn1fo. que•. por , ê-1.<~f.: . cli1 l<·H· rt·ll<;Úo 

po~iti,·a (•om H lé1·nin1 ~k Pl•r~. Enlrf?lun• 
lo. 1Ht IYlt\ior pa rte das célulns C' cios c,1s.os. 
a reação foi francamente negali\'..t. m~stran• 

Fia. 2 - A1rvecto 1ltJk r'élulf11t --1Jgonlt><t hBf)<11}, 
N18: rllJ'G/ar,io do dtovt,u,mv f> ,•ete11e,ii> {,il i111'. 

/vO((I)• (1 ('Ml({ell/M(.'fiQ b(1A()filitfl j1111(0 lW!J )llh°ft.:Qlt 

(HE, 2JO x ) . 
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do que se trata provàvelmente de pigmento 
biliar. 

Ao lado de células gigantes com a mor­
fologia descrita, observaram-se agrupamentos 
nodulares de células hepáticas cercando aber­
tura central que corresponde ao colangiolo, 
de citoplasma também rarefeito, núcleos de 
nucléolos proeminentes, mas de limites celu­
lares indecisos. 

Raras células hepáticas apresentaram-se de­
generadas ou totalmente necróticas. O estu­
do do glicogênio através do P AS demons­
trou que, nas células gigantes, encontra-se 
glicogênio no citoplasma, por vêzes em gran­
de quantidade; êste achado possivelmente 
contribuía para explicar a rarefação cito­
plasmática difusa vista pela hematoxilina-eo­
sina. Entretanto, células há em que o gli­
cogênio se mostra quase que totalmente au­
sente. 

Além da retenção biliar intracitoplasmáti­
ca, foi freqüente o encontro de trombos bi­
liares colangiolares no centro dos lóbulos. 
As células de Kupffer apresentaram-se hiper­
plasiadas, de citoplasma bem visível e nú­
cleo vesiculoso. Por vêzes elas continham 
pigmento amarelo-acastanhado, que dá rea­
ção positiva para ferro. Nos sinusóides ob­
servaram-se, algumas vêzes, focos hemato­
poiéticos. 

Os espaços portais freqüentemente revela­
ram infiltrado inflamatório histiocítico-linfo­
citário, raramente de mistura com poucos 
eosinófilos. Os duetos biliares maiores apre­
sentaram-se de estrutura conservada. Às vê­
zes verificaram-se duetos de junção proemi­
nentes na periferia do espaço portal. Um 
caso revelou agrupamentos de histiócitos nos 
espaços portais, contendo no citoplasma pig­
mento amarelo-acastanhado, P AS positivo. 

O estudo da rede reticular · mostrou, nos 
casos típicos, condensação focal da mesma 
na periferia do espaço porta e no centro 
do lóbulo, principalmente em tôrno das cé­
lulas gigantes hepáticas (Fig. 1 B). 

A tendência anatômica para a cura, vista 
em 4 dos nossos casos, foi caractei:izada pela 
progressiva volta do parênquima hepático ao 
normal, com desaparecimento das células- gi­
gantes. Estas permanecem mais tempo na 
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porção centro-lobular. A hiperplasia das cé­
lulas de Kupffer também permaneceu por 
certo tempo. O infiltrado portal, muito em­
bora inicialmente de pequena intensidade, 
conservou-se durante a evolução para a cura. 
Em 3 outros casos verificou-se apenas hiper­
plasia retículo-endotelial, infiltrado portal e 
retenção biliar intracitoplasmática, como ves­
tígios da hepatite demonstrada clinicamente. 

Merece referência à parte um caso ( 10) 
que foi seguido por nós desde o primeiro 
dia de vida até o 8.0 mês, e mostrou, ape­
sar das medidas terapêuticas adotadas, evo­
lução progressiva para cirrose difusa. Tra­
ta-se de paciente do sexo masculino, de raça 
prêta, nascido de parto pélvico no Hospital 
das Clínicas, de prenhez gemelar de têrmo, 
pesando 1.525 g. Surgiu icterícia no 4. 0 

dia de vida e que regrediu espontâneamen­
te no 16.0 dia. No 20.0 dia reapareceu a 
icterícia, acompanhada de fígado palpável a 
um dedo do rebordo costal, baço não pal­
pável, fezes esbranquiçadas e urina man­
chando a roupa. Manteve-se inalterado até 
o 41. 0 dia, quando foi feita a primeira 
biopsia hepática. A criança teve alta com 
70 dias, sendo que a icterícia era discreta 
por essa ocasiao. Cinco dias após a alta 
intensificou-se novamente a icterícia e as fe­
zes ficaram descoradas, sendo reinternado 4 
dias depois por apresentar diarréia e vômi­
tos. Pesava então 2.450 g e o fígado era 
palpável a 1,5 dedos abaixo do rebordo cos­
tal, mole. Baço não palpado. Apesar do tra­
tamento com corticosteróides, a evolução foi 
má, com acentuação da icterícia (BDI = 13 
mg, BT = 25 mg%). Foi feita uma se­
gunda biopsia hepática quando a criança 
tinha 3 meses e 14. dias de idade. Foi re­
c~meçadó o tratamento com corticosteróides, 
desta vez com melhora da icterícia do pa­
ciente. Entretanto o fígado era palpável a 
3 dedos abaixo do rebordo costal, de con­
sistência dura quando o paciente teve alta. 
O baço nunca foi palpável. Duas outras 
punções biopsias do fígado foram realiza­
das, uma quando o paciente tinha 7,5 e ou.­
tra 8,5 meses de idade. 

O exame histopatológico da primeira 
biopsia revelou hepatite de células gigantes 
em -regressão: o processo mostrava-se mais 



no1uai;."· M. A. ,~. $.: IUUTO, 1'. de - llep"tltt> df' e,~lulfl,j ;:i;runl('S IU. ~rinfü;a. &.-.rudo elínll"(h 

i,atolój:'i<'o de lU e11sc,s, com P/ióp4"ela.l rf' ít'ri•m' ifa. i, >'Un poi,td\'c•l p\·ol u(.•i'lo pura ~~ c• i rr1>sí". H(',·. l n ,if. 
·"•~d. lrop Si\,) Pa Ulô► :t:ttlã.3íl4, IDCiO. 

ati,·o no cc·ntro do~ l(Jlmlo~, 01111(' os télu)as 
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t"Slavam le,,enwnh .. alargados. tom infillrac1o 
inílumnlório nllnic.·o ( Fig. :{ Al. A rech.· l'<'• 

tic: ular apn "S4.·nl:wá-~,r de munc..·ira gc..•rol Íll· 
lt-gra . Entrt'lanto. pt'rcd,iam-se ÍO<:os d(• pro­
lifern~ão e n<len~amtnlo relkulur no n ·nt ro 
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Pi[, . $ - ,1 - Cc1110 ,ln tJt:olH(''fo p<tr<t t"in-O,'ie: 
tlQSl<t ·1.1rh1U'il"u blOfJ,!liu ()b.!lc,·w,m -1t6 (lhH/(t ('(;lu las 

flif}(rntf•it rt f (,cw1 hErnwtopoMHro11 (HE, 2 ,SO X) . 

U - Jl/(:.-mto <'(HW mostr<nulo, atrauéit rl(r llilf)rcu­

N(1c,io JiCl<t 1u·ata, qtiB i♦ 1'('1/E: rctic14lar. ereeto 
por leve rcm•J~"~a('rio, mo~tro -MJ preAervcul« de 

111«t1cir<1 uer<rl (LOi.dlaw-Van Gieson, 24QX) . 

elos lbhulo~. prin<·ip;ilr1w11k no redor de cé­
lulas g igant("S ( F'ig . . '-\ B 1. A st'gunda hiop­

~-;i~1. rpal izada 2 m1·:-:c..·:-: dt·pois. clemon:-:1 ron 
quadro c..·ompletanwnk dikrt·nte: as células 
giganl('s c..·rnm fãc-ilnu•nlf• d('mon~triixeis c>m 
grande· n{u11t·ro t• a rf'tt>ução liilinr c·ro uct•n• 

luad-.1. ~C'ndo \'i$lfl. lanlo dl"'nlro dai; células 
gigan h ... S como no intc·r ior do~ l'olan~íolo:-:. 
Os ("::paço,::. po rtais <'Slavam 1-1h1rgudo:-t e com 
in fill ril(IO j nílarnalório crônic-o ia custa df' t'ê­
lulas hisl i0<·itárias. linfoc:i10~ e l'O~inófilo~. 
Vc~rific.·ou-S.\ Jkla impregnação pc-lfl fffUl.t, 
prol iferação act~nluada ele fibras rt'l ic·ularl'~ 
ao rc·c.lor clf> células giganl(·~ e <·ondt-n~ação 
das mc•~mus rm tôrno dol'- ('Spaços porlai~ 
t Fi,g. •I,) . A lnct"ira hiopi--ia. rci.l liza<fa 
quando a <:rinnça · linha 7 mes(>S ~ nwio (li: 
idaclc.·~ j á demonstrou <1uoc:lro ('irrõtico hem 
clefini<lo : os e-spaços porlaii'. Upresenta,·am-~c· 
alargados, com iníih roclo inflamalório ~uha• 

Jllg. 4 - .tMSm(> ('«-SO (Ulterior: b iop11f(I (;,, (l ios 
(1?)6.-; « 1,ri:nwira, moktrMuto (t ,)Y()/ijt>ruxrio d,• 
;ibrilcrs retk,rt,,re8 que e,,vMve ,·flulm; !lif1aMc11 
e ,·tllll(I$ }1ep/,l1('(18 indi1,•id1wi$ (Laidlat1•- V(m 

Gic.sou, 2,$0 x ). 
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i\fr1J. tl-01• :,;,;io l'üu lo t :tU;J. ;U)-1, ltHlB. 

P'l(J. 5 - :l - Mc.,mo (.'WIO '1 Jll(','t('JI e mt.l'iO OJ)Ólt 

r4 /lrimCir(r blt)f>ilfo: IW( (ff (1# {«1 "WI /illmf ,,,.. fi• 
bro;ic, ;,o,. vt., ,., <1<'()11tp,1,rht11tt1M ,te prO<'c,~o i11-

flfluwhfrío er,h1ic-o. ccrn11ulo f/TMJ'üft 1lc rtlula11 
(lt,I JM(",111111) ,·N,ttuil hr1,<1tJcaa iffdit•i(llt(IIN, Pflr('(>• 
b<-•tn•/tC tomb(m r-Nt1/cu gi(/dtfle,1 (IIE, 2SOX ). 
B - l>Ptollle ,te outro tc1m1,,-, dú me1n110 ca.i1<1 
111wll'c111tl1J ('f/1'1m~ (/1!/0lftC's o fhH(S fcti,rmi de 
Jltn·o .~G i1tol<t1111'1 y r 11,io~ 011 cfllulu, hor,dtico.ii ;,.. 

t(h:id1wi~ f l/b), ,440 X). 

~uclo e- (·romeo. 
tchiam•S<' fiuus 

A patl ir ,lo:-. mt"Smo~ p-t· r• 
foixa:-t cll· lf'« •i clo l(~vcmenh.' 

íihrila r. r r i1r11 nwtHl• (·orado pl•la t•osi 1m, q lH' 

p(•n('lr:wam 110 inlf'r io r elo lóhulo. il'solundo 
f.nll•O!'t 11<- ('élulas ou 1•élulai:; h(·pfüi<-as inlli. 
\' icluai~. dl•Íorman,lo dêst(• modo a (_~t rulura 

lol111l.ir ( Fi~. 5. A ( .. 13 ~. i\t'slas foixa:: oh• 
s••rvcwa m-:;t•. ulérn ele nlu:11•0~ w:-:-i,·ul~s 
alongados cl(• fihroltluslo::1-, eéluh,~ ioílanrn1(1. 
ria~ uôuica.:.. A imprgt>naç-ão peln pmln 
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F'ig , 6 ,nr(l~)~l(1 K,1 .,/ $ ) - il ,'JJ)C'('fo d o ,·Me l'(l• 

1lr1tlctr Jl!t cri<rnn, 'Pvrt ,ol())'íl rie t·lrrosc tlihum. 
1'n•dmnlnà11t'lt1 de fibrc,s rt'lir·u l m'<':<t >Wlt /a1xél~ 
de fibrM;c. ll,'otMiu c11wN,lf1 a t·rio11ço ti 11hci R,5 

m<'1't'x de l,lndf' 1/.,uidlo1(·•\·1rn 0 1t'410lt. s,;x 1, 

clt•mon~lrou nt·~h1i. ínixo:,. prt•dominirnt·ia 11 Í• 
1i<la d<• fihrns n·lk ulm·<':-1 :-:ôhrt· a:i tol.íµ-c·1rn:-t 
( fi~. 6 l . Ül's ;.:,ru1tos clf' lwpalóc:i lo~ t· as; 
c:~luln:-. lwpúlic·a.::. individuai~. muita:-: vêzc·s 
muh inud racla~. com uc·(.·11Luocla r(•tl'oção hi­
liar in1rac·ilopb~m..itin1, tlfll'(':-l' rlfa,·am.::E" (·ir­
('lut!-critas pelas ía ixn:-: ;_wima nwnc-iona,las. 
Aio<la não ~~ n-riíi<'ava o c·rc'~f·im("nlo l' X• 

pan!-i\'o dos f!TU J)O"' rc..·lulon:'-:-t. A llll ima hiop• 
~ia. rt>aliz.iula quamlo a <·r iança linh:1 8•1~ 

JU(_•t-es dl· i,lad('·. l'<'\'t>lou esst.'1wialnwnh- o:-: 
m,.-:-n10~ a('htHlo~ antt.'rio rnwn l(.' (!.:~rito::. 
Eu0'(.•1,rnto, a.!- fihrns coli\gc1m~ já l' l' ilm nrn is 
ííu·ilou-nt(• vi:<Í\'(•is na~ foixas p<•nf'lranh•,:,t. no 
lntt~rio r elo lóhulo l' ji1 ~· pnrt"liia c·rt·:tei• 
menlo rxpanii\'o por pnrh.· tio:-: i:tr111>0.:- ele 
células hepát ica~ r<.·tm1111·:-c·(•nk~. \ o:-: c•::-pa­

ÇOi- porloii:: vc:riíi<·.tram.::t~ duelos hiliar<'s pro­
liÍl')'ado::-. Em lô(fos a:,,, h iop~ia :-: a hipnpla­
sin das células (I(' Kupíírr íoi hem ,·isivel. 
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Portanto, êste caso demonstra o estabele­
cimento de cirrose difusa após recrudescên­
cia da hepatite de células gigantes, o quadro 
se estabelecendo cêrca de 7½ meses após 
a primeira biopsia, que demonstrava a doen­
ça aparentemente em declínio. 

COMENTARIOS 

Analisando os dados percentuais do Qua­
dro, notamos ao lado do quadro clínico cons­
tante de icterícia, hépato e esplenomegalia, 
que se superpõe ao do das atresias de vias 
biliares, a grande variabilidade dos resulta­
dos dos exames subsidiários. Dêstes, os que 
mais nos auxiliam no diagnóstico diferencial 
são os que se obtêm pela colheita de bile 
por intubação duodenal. Êste método, ge­
ralmente considerado de difícil execução em 
crianças, tem sido utilizado por nós com fa­
cilidade graças à técnica pouco modificada 
de SARROUY, CLAUSSE ,& TmcomE 2 , 4 , 1 6, 17, 24. 

A presença de biles A, B e C afasta com 
certeza o diagnóstico de atresia de vias bi­
liares. A ausência de bile só tem valor 
quando se verifica em intubações duodenais 
repetidas, pois a colestase intra-hepática em 
certos casos de hepatite pode ser tão intensa 
que não haja fluxo de bile para o duodeno. 

Como colagogo usamos óleo de oliva (10 
mi) ou sulfato de magnésio (20 mi a 10%) 
pela sonda. Como coleréticos temos empre­
gado sais biliares e secretina por via endo­
venosa. Em nossa experiência parece que 
a secretina e o óleo de oliva são os excitan­
tes que dão melhores resultados. 

A transaminase GOT parece alcançar va­
lores elevados apenas na fase aguda da do­
ença: êste fato é ilustrado pelo caso 10, em 
que a transaminase inicialmente alta ( 1.440 
unidades Fraenkel/ml), foi decrescendo pro­
gressivamente à medida que o quadro evo­
luía para a cirrose, alcançando 166 unida­
des no momento em que ainda perduravam 
sinais evidentes de icterícia obstrutiva. 

A maioria dos casos teve alta com cura 
ou melhora clínica. O critério de cura ba­
seou-se no desaparecimento da icterícia, da 

hepatosplenomegalia e na normalização de 
bilirrubinemia. Os casos melhorados tive­
ram alta com bilirrubinemia ainda em ní­
veis superiores aos normais, se bem que bas­
tante diminuídos em relação à admissão e 
com decréscimo do tamanho e consistência 
do fígado e do baço. 

O tratamento parece não afetar a evolu­
ção da hepatite de células gigantes. Apa­
rentemente ela evolve espontâneamente para 
a cura, cronificação ou óbito, constituindo 
o interêsse maior de seu estudo o diagnós­
tico diferencial com as malformações das 
vias biliares. 

As lesões anatômicas por nós observadas 
não diferiam essencialmente daquelas des­
critas nos trabalhos de STOKES 23

, CRAIG ,& 
LANDIN 5 e DrnLE '6 • 7 • Devemos assinalar, 
entretanto, que a proliferação e condensação 
da rede reticular foi vista por nós apenas 
no centro dos lóbulos, ao redor das células 
gigantes e na região perilobular. DrnLE 6 

acha que a proliferação reticular é mais 
acentuada e difusa, isolando grupos de cé­
lulas hepáticas individuais. A nosso ver, 
êsse achado já demonstraria má evolução 
ou cura com defeito na hepatite de células 
gigantes. Também não verificamos depósi­
to acentuado de pigmento hemossiderótico 
em células hepáticas 6

• 
7

• O pigmento, em 
nossos casos, era predominantemente biliar. 
Ocasionalmente encontramos, em histiócitos 
nos espaços portais, pigmento amarelo-acas­
tanhado, P AS positivo. Trata-se, provàvel­
mente, de pigmento lipofuscínico 3

• 

Com exceção da opinião de SMETANA 21, 
que acredita que a transformação giganto­
celular do parênquima hepático seja devida 
à malformação de colangíolos, a maior par­
te dos autores se inclina para a etiologia 
viral desta entidade clínico-paiológica 5

• 
6

• 
7

• 

11, 18, 19, 22, 23 • 

Contra a hipótese de SMETANA está o fato 
que a hepatite de células gigantes evolui pa­
ra cura numa parte dos casos. Mais ainda, 
recentemente RuEBNER 15

, injetando, em ma­
terial de necropsia tinta da China no dueto 
hepático, evidenciou ausência de obstrução 
orgânica do sistema biliar intra-hepático. 
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STOKES 22 demonstrou a importância dos 
portadores silenciosos do vírus da hepatite 
a sôro homólogo, assinalando que o mesmo 
pode permanecer no sangue do indivíduo 
durante anos. Desta maneira, poderíamos 
ter mães portadoras do vírus B e capazes 
de transmití-lo ao feto através da placenta. 
Refere STOKES ter transmitido vírus de uma 
criança com hepatite de células gigantes e 
da mãe a pessoas voluntárias por injeção 
parenteral de sangue. 

GELLIS 9
, porém, descreve uma família 

com dois casos de hepatite neonatal, em que 
a mãe teve um filho sem hepatite entre as 
duas crianças afetadas. Como diz GELLIS 9, 
isto não parece estar de acôrdo com a teo­
ria de portadores, a menos que a viremia 
não seja constante, a passagem do vírus seja 
devido às condições da· placenta, ou a doen' 
ça seja tão leve que não dê sintomas ou 
sinais. Mais recentemente, MILLER 11 apre­
sentou um caso de hepatite neonatal em um 
dos gêmeos fraternos. A placenta do gê­
meo doente apresentava alterações degene­
rativas, ao passó que a da criança sã era 
normal. 

Parece, portanto, que, muito embora não 
esteja provado de maneira indiscutível, gran­
de parte das evidências aponta para o vírus 
B como o responsável pela hepatite de cé­
lulas gigantes. De qualquer maneira, os 
achados anatômicos desta forma de hepatite 
na criança diferem daqueles vistos na do 
adulto \ inclusive quando esta se acompa­
nha de colestase acentuada 8 • 20 • A diferen­
ça básica está na grande quantidade de cé­
lulas gigantes, que representam possivelmen­
te a maior capacidade e intensidade rege­
nerativa do parênquima hepático na criança. 
No adulto, as células gigantes são vistas em 
pequeno número na região centrolobular 3 • 

O infiltrado portal é também maior na he­
patite do adulto; o processo degenerativo­
necrótico de células hepáticas individuais 
também constitui elemento proeminente, o 
que não é visto na hepatite da criança. A 
reatividade do sistema retículo-endotelial é 
encontrada nas duas formas de hepatite. 

A evolução da hepatite de células gigan­
tes para a necrose maciça aguda 10 ou suba-
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guda 7 e para cirrose já foi demonstrada 5
• 

6
• 

7
• 

21
, 

23 Neste sentido tivemos a oportuni­
dade de acompanhar um caso desde o nas­
cimento até 8,5 meses de idade e, através 
de punções biopsias sucessivas do fígado, 
comprovar a recrudescência do surto de he­
patite e depois, através de permanência do 
quadro inflamatório, uma proliferação de 
fibrilas reticulares que penetravam no lóbu­
lo, destruindo sua arquitetura e isolando 
grupos de células ou mesmo células hepá­
ticas individuais. Estabeleceu-se o quadro 
da assim chamada cirrose colangiolótica 
(RõssLE 12

• 
13

), o paciente permanecendo 
com o fígado aumentado, duro e liso à pal­
pação. É possível que o componente de ne­
crose de pequenos grupos de células hepáti­
cas também tenha desempenhado papel na 
gênese da cirrose, pois as faixas reticulares 
mostravam, por vêzes, certa irregularidade 
em espessura. Entretanto, nas biopsias exa­
minadas, o componente degenerativo-necró­
tico não nos chamou a atenção. Na última 
biopsia já se verificava um número maior 
de fibrilas colágenas em meio as reticulares, 
e um crescimento expansivo dos grupos de 
células hepáticas poupadas, dando origem a 
verdadeiros pseudo-lóbulos. RoTH ,& DuN­
CAN 14 descrevem um caso semelhante, que 
caminhou até o carcinoma hepatocelular. Do 
mesmo modo que nós, foi para êles surprêsa 
a rapidez com que a cirrose se instalou. 

Desta maneira, podemos estabelecer que a 
hepatite neonatal, qualquer que seja sua 
etiologia, é uma das causas da cirrose na 
infância. Dependendo da relação entre o 
grau de destruição do parênquima hepático 
e o quadro inflamatório difuso, podemos ter, 
pelo menos, dois quadros cirróticos: quando 
a destruição de células hepáticas é grande, 
porém sem levar à morte, teremos a cirrose 
pós-necrótica 12

; quando o quadro inflama­
tório predomina sôbre a destruição das cé­
lulas hepáticas, teremos o quadro da cirrose 
difusa. Em nosso caso ela assumiu os ca­
racterísticos morfológicos de cirrose "colan­
giolótica" (RõssLE 11

), porém ainda se en­
contra em evolução e eventualmente poderá 
culminar numa cirrose de Laennec 6 • Cir­
rose congênita, do tipo portal, já foi descri­
ta por BELLIN ,& BAILIT 1 em criança nasci-



BORGES, i\I, A. G. & BRITO, T. de - Hepatite de células gigantes na .crian!)a, E&tudo clinico­
pat9lógico de 16 casos, com .especial referência à sua possível evoh;!lão para a cirrose. Rev. Inst. 
Med. trop São Paulo 2:295-304, 1960. 

da, de mãe que apresentou hepatite durante 
a gravidez. Entretanto, neste caso, a des­
cnçao histológica não é precisa, não se po­
dendo afirmar que a hepatite de células gi­
gantes tenha sido o fator predisponente do 
quadro cirrótico. 

SUMMARY 

Giant cell hepatitis in children; clinical and 
pathological study o f 16 cases, with special 
reference to its possible evolution to cir-

rhosis. 

Sixteen cases of giant cell hepatitis of 
infancy have been studied under the clinicai 
and pathological points of view. Clinically, 
the most important differential diagnosis is 
with biliary tract atresias and we feel that 
duodenal intubation is the most helpful 
tool in order to separate these two entities. 
It seems that treatment does not affect the 
evolution of the disease to cure, chronifica­
tion or death. 

Pathology shows the morphological pic­
tures seen in these different probabilities. 
A comparative analysis of the pathological 
picture of giant cell hepatitis of infancy in 
relation to the virus hepatitis of the adult 
was made. A case with an evolution to 
cirrhosis, followed clinically and through 
successive liver needle biopsies was reported. 
A cholangiolotic type of cirrhosis (RõssLE) 
has developed, and giant cell hepatitis must 
be regarded as one of the etiological factors 
able to produce this particular morphological 
picture. 
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