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Resumo
O pseudotumor inflamatório do fígado (PIF), é uma lesão tu-
moral não-neoplásica rara que constitui uma resposta infla-
matória exagerada a uma agressão – infecção/trauma/doen-
ça autoimune. Recentemente foi estabelecida relação com 
IgG4. Apresenta-se o caso de um homem de 57 anos com 
adenocarcinoma da próstata e alcoolismo crónico, com fe-
bre e dor abdominal. Analiticamente, apresentava leucocito-
se (16100/uL), proteína-C-reactiva e velocidade de sedimen-
tação elevadas (52,7 mg/dL e 130 mm/h, respectivamente) 
e padrão de citólise hepática. Em tomografia computorizada 
observaram-se nódulos hepáticos, sugestivos de secunda-
rismo/lesão primitiva multifocal. Alfafetoproteína e serologias 
de vírus hepatotrópicos, foram negativas. Foi identificada 
bacteriémia a Streptococcus viridans e instituída antibiote-
rapia dirigida, sem subsequente desaparecimento das le-
sões hepáticas. A determinação de IgG4 sérica foi de 188 
mg/dL. A biópsia hepática mostrou proliferação fibroblástica 
com arranjo estoriforme, compatível com PIF e plasmócitos 
IgG4+. Sob corticoterapia, houve desaparecimento das le-
sões. O diagnóstico de PIF associado a IgG4 é raro, mas o 
prognóstico é habitualmente bom após corticoterapia.

Palavras-chave: Imunoglobulina G; Neoplasias do Fígado.

Abstract
Liver´s inflammatory pseudotumor (LIP) is a rare, benign, 
nonneoplastic mass, that constitutes an exaggerated inflam-
matory response to an aggression – infection/trauma/auto-
immune disease. Recently, an IgG4-related LIP has been 
recognized. We present a 57-year-old male with prostatic ad-
enocarcinoma and chronic alcoholism with fever and abdom-
inal pain. Laboratory tests showed leucocytosis (16100/uL), 
elevated C-reactive protein (52.7 mg/dL), high sedimentation 
rate (130 mm/h) and hepatic cytolysis. Hepatic nodules, sus-
picious of secondary/primary lesions were observed by com-
puterized tomography. Alpha-fetoprotein and serotypes for 
hepatotropic viruses were negative. Streptococcus viridans 
was isolated in the blood cultures and targeted antibiotic 
therapy was started. Fever disappeared but hepatic lesions 
remained. Increased level of serum IgG4 (188 mg/dL) was 
observed. The liver biopsy showed myofibroblast prolifera-
tion with storiform pattern, suggesting LIP, and IgG4+ plas-
mocytes. Steroid therapy was initiated successfully. The di-
agnosis of IgG4 related LIP is rare, however, the prognosis is 
usually good after a course of steroid therapy.

Keywords: Immunoglobulin G; Liver Neoplasms.

Introdução
Os pseudotumores inflamatórios constituem lesões tumorais 
não-neoplásicas, de etiologia não totalmente esclarecida. Admi-
te-se que surjam na dependência de uma resposta inflamatória 
desajustada a uma agressão, seja ela infecciosa, traumática ou 
secundária a disrrupção imune. Recentemente, foi admitido po-
der também tratar-se de uma doença relacionada com IgG4.1 A 
primeira referência na literatura a pseudotumor inflamatório, foi 
feita por Brunn em 1939. No entanto, apenas em 1954, pelo seu 

aspecto mimetizante de neoplasia, foi designado como lesão 
pseudotumoral, por Umiker. O envolvimento do pulmão e da ór-
bita é o mais comum, no entanto, já foram identificados pseudo-
tumores inflamatórios em praticamente todos os tecidos.2

O pseudotumor inflamatório do fígado (PIF) foi pela primeira 
vez descrito em 1953 por Pack e Baker e tem maior expressão 
nos países asiáticos. O PIF constitui uma entidade nosológica 
rara e afecta sobretudo crianças e adultos jovens, com predo-
mínio do sexo masculino.3 A prevalência de PIF relacionada 
com IgG4, é ainda menor, restringindo-se a referências pontuais 
na literatura. Na maioria dos casos, os PIF tratam-se de mas-
sas solitárias, com localização no lobo direito do fígado, sendo 
o diagnóstico em lesões múltiplas menos provável. Os doen-
tes estão, na sua maioria, assintomáticos ao diagnóstico. Em 
situações menos frequentes, pode cursar com sintomatologia 
inespecífica (febre, mialgias e artralgias) ou ainda com icterícia 
e dor abdominal, por envolvimento das vias biliares. O exame 
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objectivo pode ser inocente ou demonstrar hepatomegalia. Ima-
giologicamente o PIF traduz-se como uma lesão mimetizante de 
carcinoma hepatocelular (CHC). A tomografia computorizada 
(TC) é fundamental no diagnóstico diferencial entre estas duas 
entidades. Uma determinação de IgG4 sérica elevada é predi-
tiva mas é não patognomónica de PIF relacionado com IgG4. A 
suspeita clínica/analítica de doença relacionada com IgG4, deve 
ser corroborada por histologia.4

Caso Clínico
Apresenta-se o caso de um homem de 57 anos, com adenocar-
cinoma da próstata, diverticulose cólica, hipertensão arterial e 
alcoolismo crónico, com quadro de febre e dor abdominal loca-
lizada ao hipocôndrio direito com 6 horas de evolução. Ao exa-
me físico, apresentava hepatomegalia dolorosa. Analiticamente, 
a destacar leucocitose (16100/uL), proteína-C-reactiva (PCR) 
52,7 mg/dL, velocidade de sedimentação (VS) 130 mm/h, pa-
drão de citólise hepática (aspartato aminotransferase 176 UI/L 
e alanina aminotransferase 226UI/L) e lesão renal aguda AKIN 
3 (creatinina sérica 2,5 mg/dL). Foi admitida sépsis grave (de 
ponto partida indeterminado), colhidas hemoculturas e iniciada 
antibioterapia empírica de largo espectro. Apesar das medidas 
instituídas o doente evoluiu com instabilidade hemodinâmica 
com necessidade de internamento em unidade de cuidados in-
tensivos. Do estudo subsequente efectuado, constatou-se em 
ecografia abdominal, a presença de 4 nódulos (o maior com 9 
cm) no lobo hepático direito, sugestivos de secundarismo/lesão 
primitiva multifocal. A TC mostrou formação nodular extensa no 
lobo direito (9 cm de diâmetro), hipodensa com captação perifé-
rica de contraste e três outras formações nodulares no segmen-

to IV, de menores dimensões, mas de características idênticas, 
em provável relação com CHC multifocal/secundarismo. Alfafe-
toproteína, serologias de vírus hepatotrópicos, vírus Epstein-Barr 
e vírus da imunodeficiência humana, foram negativos. Posterior-
mente foi confirmado isolamento de Streptococcus viridans em 
hemoculturas, tendo-se excluído endocardite. Sob antibioterapia 
dirigida, observou-se resolução do quadro séptico. Nesta fase, 
repetiu-se ecografia hepática e TC abdominal, com persistência 
das lesões nodulares (Fig.s 1, 2 e 3), sendo realizada biópsia he-
pática que, para além de aspectos sugestivos de cirrose hepáti-
ca, revelou um intenso infiltrado inflamatório misto em estroma de 
colagénio com fibroblastos e áreas de fibrose, compatível com 
pseudotumor inflamatório (Fig.s 4 e 5). A determinação sérica 
de IgG4 foi 188 mg/dL (normal: 3-200 mg/dL). A pesquisa de 
anticorpos anti-nucleares e anti-mitocôndria foi negativa. Assim, 
admitiu-se PIF na dependência de bacteriémia a Streptococos 
viridans. Pela persistência das lesões hepáticas após resolução 
do quadro séptico, decidiu-se pelo início de prednisolona (PDN) 
na dose de 0,5 mg/kg/dia. Após 1,5 meses de corticoterapia, 
constatou-se total desaparecimento das lesões. Sob desmame 
de corticoterapia até 5 mg PDN/dia, observou-se reaparecimento 
das lesões em ressonância magnética e novo aumento dos parâ-
metros inflamatórios, pelo que se optou por novo incremento da 
dose de PDN (até 20 mg/dia), com subsequente redução lenta e 
progressiva. O doente manteve corticoterapia em baixa dose (≤ 
5 mg PDN/dia) até 2 anos após início do quadro. Desde então, o 
doente manteve-se totalmente assintomático, com estudos ima-
giológicos seriados inocentes e valores seriados de VS e PCR 
negativos, respectivamente inferiores a 20 mm/h e 0,30 mg/dL.

Tendo em conta recrudescência de PIF sob desmame de cor-
ticoterapia, necessidade de corticoterapia prolongada e deter-
minação de IgG4 sérica próxima do limite superior da normalida-
de, foi colocada a hipótese de PIF em relação com IgG4, tendo 
sido pedida revisão histológica. Nesta revisão constataram-se 
áreas de fibrose, em parte com arranjo estoriforme e prolifera-

Figura 1: Imagens de ecografia hepática, obtidas após reso-
lução de quadro infeccioso, ao 16º dia de internamento hospi-
talar. Fígado globoso, com várias áreas de heterogeneidade e 
hipoecogenicidade mal definidas do parênquima hepático, no 
lobo direito, a maior área com 88 mm, apresentando algumas 
áreas líquidas centrais. No segmento VII, identifica-se uma área 
de 96 mm, com menor ecogenicidade e limites geográficos mal 
definidos, no seio da qual se destacam duas lesões nodulares 
melhor definidas, hipoecogénicas, com halo espesso. Estas 
alterações são sugestivas de secundarismo e/ou zonas de ne-
crose/abcedificação.

Figura 2: Imagens de tomografia computorizada obtidas após 
resolução de quadro infeccioso, ao 18º dia de internamento 
hospitalar. Observam-se 4 formações nodulares hepáticas (a 
maior no segmento VII, com 78 mm de maior diâmetro), hete-
rogéneas, com captação periférica de contraste.
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ção de miofibroblastos acompanhado de intenso infiltrado in-
flamatório misto com predomínio de plasmócitos; foram ainda 
identificadas imagens sugestivas de flebite obliterante. Na imu-
nohistoquímica, contaram-se 71 plasmócitos IgG4+ num campo 
de grande ampliação (Fig. 6). Estes aspectos são sugestivos de 
doença relacionada com IgG4. IgG não interpretável, pelo que 
não foi calculado ratio IgG/IgG4.

Admite-se assim que o caso exposto se trate de PIF relaciona-
do com IgG4, associado a uma infecção sistémica grave.

Discussão
Múltiplas foram as etiologias colocadas para os PIF. Foi especu-
lada a relação temporal com viagens a países asiáticos; com a 
existência de doença biliar e com a infecção gastro-intestinal5; 
com a existência de carcinomas gástricos6 e pseudoquistos 
pancreáticos7 e, mais recentemente, foi proposta a sua associa-
ção com IgG4.

Analisando a literatura, o facto de haver preferencial distribui-
ção das lesões no lobo hepático direito, de se terem documen-
tado tumores inflamatórios síncronos e de haver descrita a reso-
lução de lesões pseudomorais sob antibioterapia8-10, veio apoiar 
a hipótese de um agente infecioso sistémico. No entanto, são 
escassas na literatura as referências a isolamentos microbiológi-
cos, em biópsia ou hemoculturas. Quando identificados, preva-
lecem parasitas, cocos Gram positivos, Klebsiella pneumoniae 
e Escherichia coli.5,8,11 No caso exposto, foi confirmado o isola-
mento de Streptococos viridans (coco Gram positivo), o que está 
concordante com a literatura.

A doença relacionada com IgG4 mais frequente é a pancrea-
tite autoimune de tipo 1, no entanto, qualquer órgão pode estar 
envolvido.12 O envolvimento hepático é mais raro, estando iden-
tificados na PubMed apenas 14 casos de PIF relacionados com 
IgG4.

Mediante a existência de dúvida diagnóstica, entre PIF e CHC 
ou associação a IgG4, impõe-se a caracterização histológica.

No caso clínico apresentado, o doente mostrava sinais de cir-
rose hepática, pelo que a evolução para CHC neste contexto 
era provável. A existência de metastização hepática isolada se-
cundária a neoplasia prostática é rara. Por outro lado, o doente 
apresentou-se com um quadro agudo, com infecção sistémica 
grave e sem sintomas consumptivos evidentes, o que torna me-
nos provável a hipótese de atipia subjacente. Não obstante, a 
determinação sérica de IgG4 superior a 135 mg/dL (valor esta-
belecido na literatura como cut-off para suspeição de doença 
por IgG4) e a morosidade no desmame da corticoterapia, in-
clusivamente com recrudescência das lesões, faziam levantar a 
suspeita de uma doença rara, relacionada com IgG4.

A caracterização histológica é o método de eleição para o 
esclarecimento etiológico destas lesões e faz-se por biópsia 
hepática. A constatação da existência de matriz de colagénio 
densamente hialinizado com infiltrado de células plasmáticas e 
fibroblastos dispersos, sobretudo em veias de grande e médio 
calibre sugere PIF.10 A presença de áreas de fibrose com arranjo 
estoriforme, de flebite obliterante, de plasmócitos IgG4+ numa 
concentração superior a 10 células/campo de alta potência e 
de um ratio IgG4/IgG superior a 40% em biópsia hepática, con-
ferem características histológicas prováveis de corresponder a 
doença por IgG4.4, 13

Uma vez confirmado histologicamente o diagnóstico de PIF, 
a resolução cirúrgica não é opção. Relativamente à abordagem 
conservadora, não existe até ao momento consenso. Admite-se 
que, uma vez identificada a causa subjacente e efectuado o 
tratamento em conformidade, haja resolução das lesões infla-
matórias pseudotumorais. O papel da corticoterapia como tera-
pêutica adjuvante está também pouco esclarecido no PIF, reser-

Figura 3: Imagens de tomografia computorizada obtidas após 
resolução de quadro infeccioso, ao 18º dia de internamento 
hospitalar. Observam-se 4 formações nodulares hepáticas (a 
maior no segmento VII, com 78 mm de maior diâmetro), hete-
rogéneas, com captação periférica de contraste.

Figura 4: Ampliação média, corada com hematoxilina e eosina: 
Fragmento de biopsia hepática em que se observa uma prolife-
ração de células fibroblásticas/miofibroblásticas, com áreas de 
fibrose em parte com arranjo estoriforme. No centro da figura 
observa-se infiltrado inflamatório na periferia de uma estrutura 
vascular, que favorece tratar-se de flebite obliterante.
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vando-se o seu uso ao controlo sintomático e à diminuição do 
tamanho das lesões, nos casos refractários à antibioterapia.10,14 

Nos casos de PIF relacionado com IgG4, o uso de corticotera-
pia é consensual como primeira linha terapêutica, reservando-
-se o uso de fármacos modificadores de doença (metotrexato, 
azatioprina e leflunomida) e/ou terapêutica biológica (rituximab, 
infliximab), aos casos refractários à corticoterapia.4,13,15 No caso 
clínico exposto, houve necessidade de efectuar um desmame 
moroso e gradual da corticoterapia, por recrudescência das le-
sões hepáticas. No entanto, na ausência de descompensação 
metabólica e na presença de uma dose de PDN maioritariamen-
te inferior a 5 mg/dia, decidiu-se por não associar terapêutica 
poupadora de corticoides.

Em conclusão, apesar de pouco frequente, é mandatório 
suspeitar de PIF no diagnóstico diferencial de massas hepá-
ticas, sobretudo se os achados analíticos/imagiológicos não 
forem típicos de CHC/secundarismo. O grau de suspeição 
deve ser ainda maior num doente sem sintomas consumpti-
vos e com quadro infeccioso sistémico subjacente. Mediante 
casos de PIF refractários a antibioterapia, com significativa 
melhoria após instituição de corticoterapia e valor de IgG4 
sérico superior a 135 mg/dL, deve pensar-se numa eventual 
relação com IgG4. O estudo histológico corrobora o diagnós-
tico. Uma vez estabelecido diagnóstico de PIF, com ou sem 
relação com IgG4, o tratamento é médico.  ■
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Figura 6: Grande ampliação, imunohistoquímica - IgG4: No 
estudo imunohistoquímico identificaram-se numerosos plas-
mócitos com positividade para IgG4, tendo-se contado até 71 
num campo de grande ampliação (não representado na totali-
dade nesta figura).

Figura 5: Grande ampliação, corada com hematoxilina e eo-
sina: Para além da proliferação de células fibroblásticas/miofi-
broblásticas, observa-se um infiltrado inflamatório misto com 
linfócitos, eosinófilos e um predomínio de plasmócitos.
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