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Introducao

Os tumores hepaticos benignos sdo um grupo heterogéneo de le-
soes com diferentes origens celulares, conforme resumido por um
painel internacional de especialistas no Congresso Mundial de
Gastroenterologia em 1994 [1]. Estas lesdes encontram-se muitas
vezes incidentalmente como consequéncia da utilizacdo generali-
zada de exames imagioldgicos, e frequentemente tém uma evolu-
¢do benigna. Algumas destas lesdes tém maior relevancia clinica
do que outras, e o objetivo destas recomendagdes é proporcionar
um auxilio atualizado para o diagndstico e abordagem praticos
dos tumores benignos mais comuns. Estes incluem hemangiomas,
hiperplasia nodular focal (HNF) e adenoma hepatocelular (AHC).

A evidéncia e as recomendacdes nestas normas foram classifi-
cadas de acordo com o sistema de Classificacdo de Avaliac¢do, De-
senvolvimento e Andlise das Recomendag6es (GRADE) [2]. A forca
das recomendacdes reflete a qualidade da evidéncia subjacente. O
sistema GRADE apresenta duas classes de recomendacdo: forte (1)
ou fraca (2) (Tabela 1). As normas de orientagdo clinica conside-
ram assim a qualidade da evidéncia: quanto maior a qualidade da
evidéncia, mais provavel sera uma forte recomendacdo ser indica-
da; quanto maior for a variabilidade nos valores e nas preferéncias
ou quanto maior a incerteza, mais provavel serd uma recomenda-
¢do mais fraca ser indicada.

Abordagem basica de um “nédulo hepatico”

Os nédulos hepaticos sdo muitas vezes identificados inicialmente
numa ecografia (ECO) abdominal. Uma ECO pode ser realizada
para avaliar um sintoma como dor abdominal ou perda ponderal,
um sinal como a hepatomegalia, uma alteracdo como parametros
anormais da fun¢do hepatica, ou possivelmente uma patologia ndo
relacionada (p. ex.: uma infecdo do trato urinario). A histéria clini-
ca dos doentes deve incluir a queixa atual e os seus antecedentes
pessoais, e deve determinar se os individuos tém alguma patologia
associada ao desenvolvimento de lesdes hepaticas. Estes podem
incluir um carcinoma anterior, sintomas constitucionais (anorexia,
perda ponderal, astenia) ou febre que podem apontar malignidade
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ou infecdo. Antecedentes de viagens ao estrangeiro ou disenteria
podem ser importantes se existir suspeita de abcesso amebiano.
Uma pesquisa sistémica deve explorar se existem sintomas ou si-
nais que confirmem uma malignidade primaria noutra localiza¢do
tais como a altera¢do dos habitos intestinais, um nédulo mamario
ou uma lesdo cutanea. A medicacdo habitual é sempre importante
mas, no contexto de um “nédulo hepatico”, deve estabelecer espe-
cificamente a utilizacdo de anticoncetivos orais (ACO). Além disso,
o0 questionario direto deve identificar quaisquer fatores de risco
para doenca hepatica crénica ou carcinoma. Estes incluem uma
histéria conhecida de hepatite viral ou cirrose, histéria de transfu-
sdo, tatuagens, abuso de drogas injetaveis, antecedentes familiares
de doenca ou tumor hepéticos, alcoolismo, tabagismo, caracteristi-
cas da sindrome metabdlica (obesidade, diabetes mellitus tipo 2,
hipertensdo, doenca cardiovascular) e antecedentes de toma de
metotrexato, tamoxifeno ou androgénios.

Apés o exame objetivo e os métodos complementares iniciais,
que devem visar a exclusdo da doenca hepdtica crénica subjacen-
te, é indicada a imagiologia com contraste para a caracterizacdo
tumoral com op¢des que incluem ecografia com contraste (CEUS),
tomografia computorizada (TC) e ressonancia magnética (RM). Se
existir suspeita de carcinoma, uma TC facultaria uma rapida ava-
liagdo e estaria amplamente disponivel. A RM pode tardar e induz
mais ansiedade nos individuos com claustrofobia mas, contraria-
mente a TC, ndo utiliza radiagdo ionizante. Com base no contetido
de dgua e nas propriedades magnéticas, a RM permite uma avalia-
¢do mais detalhada dos tecidos. Portanto, a RM é preferivel como
avaliacdo de primeira linha quando existe suspeita de uma lesdao
benigna, especialmente num individuo jovem. Em associacdo aos
antecedentes pessoais, exame objetivo e andlises sanguineas sem
alteracdes, os exames imagioldgicos sdo frequentemente suficien-
tes para estabelecer um diagnéstico de tumor hepatico benigno e
influenciar decisdes subsequentes. No entanto, é importante nao
errar o diagndstico de uma malignidade. Em caso de ddvida signi-
ficativa, a biépsia ou a resse¢cdo podem ser adequadas. No entanto,
tratam-se de procedimentos invasivos associados a risco e s6 de-
verdo ser realizados apds considera¢do por uma equipa multidis-
ciplinar experiente.
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A equipa multidisciplinar dos tumores hepaticos benignos

A equipa deve ter experiéncia na abordagem de lesdes
hepaticas benignas e deve incluir um hepatologista, um
cirurgido hepatobiliar, radiologistas de diagndstico e de
intervencdo e um anatomopatologista. Cada membro da equipa
deve ter formacao especifica e relevante, e conhecimentos
e experiéncia indispensaveis para a abordagem das lesoes
hepaticas benignas. A equipa deve possuir competéncias
necessarias nao sé para abordar adequadamente estes
doentes, mas também para controlar as complicagdes raras
mas conhecidas das intervengdes terapéuticas ou de
diagnéstico.

Para qualquer lesdo benigna comum, estas normas incluirdo
um sumario dos dados epidemiolégicos, histologia, fisiopatologia
e histéria natural, caracteristicas radiolégicas e critérios de diag-
ndstico, bem como recomendacdes para a abordagem.

Hemangiomas hepaticos
Epidemiologia

Os hemangiomas hepaticos sdo os tumores hepéticos primarios
mais comuns. Os hemangiomas estdo presentes em 0,4-20% da
populagdo geral e, na maioria dos casos, sdo descobertos inciden-
talmente durante a avaliacdo de queixas abdominais inespecificas
[3-5]. A prevaléncia de hemangiomas é geralmente estimada em
cerca de 5% nas séries imagioldgicas [6], mas foi descrita como
sendo tdo elevada quanto 20% nas séries de autépsia [4,7]. Os he-
mangiomas podem ser diagnosticados em todos os grupos etarios,
mas sdo mais frequentemente diagnosticados nas mulheres com
30 a 50 anos de idade. Os racios feminino para masculino descri-
tos sdo variaveis, a ponto de serem tdo baixos quanto 1,2:1 e tdo
elevados quanto 6:1 [7]. Os hemangiomas hepaticos sdo frequen-
temente de pequenas dimensdes (<4 cm) e solitarios, embora pos-
sam atingir 20 cm de didmetro. Mesmo quando estes sdo de gran-
des dimensdes, a maioria dos doentes sdo assintomaticos [4,7].

Tabela 1. Classificacdo de evidéncia e recomendacdes (adaptadas do sistema
GRADE)

Grau de evidéncia

| Ensaios clinicos controlados e aleatorizados

1I-1 Ensaios clinicos controlados sem aleatorizagéo

1I-2 Estudos de coorte ou estudos analiticos de caso-
controlo

11-3 Multiplas séries temporais, importantes estudos nao

controlados

I} Opinides de autoridades respeitadas, epidemiologia
descritiva

Classificagdo de recomendacgéo

1 Forte recomendagéo: Os fatores que influenciam
a forga da recomendagéo incluem a qualidade da
evidéncia, os custos e os presumiveis resultados com
importancia para o doente

2 Recomendacéao mais fraca: Variabilidade nas
preferéncias e valores, ou maior incerteza: € mais
provavel que uma recomendagéo fraca esteja
indicada. Recomendacgéo é feita com menor certeza;
maior consumo de recursos ou custos
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Fisiopatologia, evolugdo natural e histologia

Os hemangiomas hepéticos pertencem ao grupo das lesdes ndo
epiteliais. Estes sdo muito comummente observados nas pegas ci-
rargicas ressecadas por outros motivos. Os hemangiomas com di-
mensdes >10 cm, conhecidos como “hemangiomas gigantes”, po-
dem ser sintomadticos e incluir dor e caracteristicas de uma
sindrome de reacdo inflamatéria e coagulopatia chamada sindro-
me de Kasabach-Merritt (SKM). A patogénese do hemangioma é
mal compreendida, sendo possivelmente congénita com provavel
dependéncia hormonal [8,9]. A SKM refere-se a qualquer lesdo vas-
cular associada a trombocitopenia, coagulopatia de consumo e
plrpura. Embora a SKM possa complicar qualquer hemangioma,
como classicamente descrito, dados epidemiol6gicos sugerem que
é mais provavel que esteja associada a hemangiomas de grandes
dimensoes (>5cm) [10,11]. Em particular, duas entidades especifi-
cas denominadas hemangioendoteliomas kaposiformes e angio-
mas em tufos estdo altamente relacionadas com a SKM [11]. A SKM
estd associada a sequestro, ativacdo e consumo de plaquetas na
estrutura vascular alterada, sendo a relagao entre as plaquetas e as
células endoteliais central na sua patogénese. Nestas lesdes vascu-
lares, a perda da integridade do endotélio, origina a exposi¢cdo ao
colagénio subendotelial e a fatores teciduais, culminando na agre-
gacdo plaquetar e ativacdo da cascata de coagulagdo [10,11].

0 exame macroscopico dos hemangiomas demonstra lesdes
bem delimitadas e planas de cor vermelho-azulada que podem
colapsar parcialmente no corte. As dimensées podem ir de <3 cm
(“hemangiomas capilares”) até aos 10 cm (“hemangiomas caver-
nosos ou gigantes”). Os bordos irregulares e a presenca de multi-
plos vasos semelhantes a hemangioma no parénquima hepatico
adjacente a massa vascular foram descritos nos hemangiomas
cavernosos [12]. Alguns graus de fibrose, calcifica¢do e trombose
podem ser mais frequentemente observados nas lesdes de maior
dimensdo. Microscopicamente, os hemangiomas sdo compostos
por espacos vasculares cavernosos revestidos por um endotélio
achatado sobre o qual se encontram septos fibrosos de espessura
variavel. Os hemangiomas de pequenas dimensdes podem tornar-
se inteiramente fibrosos, surgindo como um nédulo fibroso solita-
rio e descritos como um hemangioma esclerosante hepatico. Por
vezes, estes podem ser erroneamente diagnosticados como um
tumor fibroso maligno [13].

Imagiologia e diagnéstico do hemangioma

Na ECO, a aparéncia classica de um hemangioma é a de uma mas-
sa hiperecogénica homogénea inferior a 3 cm de didmetro, com
reforco actstico e bordos definidos. Os exames imagiolégicos com
contraste (CEUS, TC ou RM) (Fig. 1) sdo necessarios quando a ECO
é atipica. Estes mostram realce periférico e globular da lesdo e
realce central nas fases tardias [14]. A RM é a principal técnica
imagiol6gica utilizada nos hemangiomas hepaticos e também
mostra achados tipicos nas imagens pré-contraste (hipointensos
nas sequéncias ponderadas em T1 e muito hiperintensos nas se-
quéncias fortemente ponderadas em T2) [15-17]. Nas sequéncias
RM ponderadas em difusdo, em que o valor de b reflete a intensi-
dade e a duracdo dos gradientes para criar imagens ponderadas
em difusdo, o sinal de um hemangioma diminui quanto maior o
valor de b. Consequentemente, o valor do coeficiente de difusdo
aparente (ADC) é elevado. Os hemangiomas, especialmente aque-
les de alto fluxo, podem demonstrar caracteristicas atipicas utili-
zando o acido gadoxético (meio de contraste hepatobiliar da RM)
- com intensidade de sinal relativamente baixa em comparac¢do
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Fig. 1. Hemangioma tipico adjacente a HNF em RM e CEUS. (A e B) A lesdo (hemangioma indicado pelas setas brancas) é muito hiperintensa em T2 e hipointensa em T1.
(C-E) Nas imagens com contraste, a lesio mostra realce periférico e descontinuo seguido de preenchimento completo na fase tardia. (F-H) O mesmo realce é observado na
CEUS. Note-se que o hemangioma é adjacente a HNF que ndo contém um elemento central.

com o parénquima hepatico normal circundante durante a fase de
equilibrio (laténcia de 3 min). Este pseudowashout pode mimeti-
zar tumores hepéticos hipervasculares. No entanto, podem ser
diagnosticados pela observagao da intensidade de sinal muito for-
te nas imagens ponderadas em T2 e do realce em fase dominante
arterial [18].

As duas aparéncias imagioldgicas atipicas mais comuns sio 0s
hemangiomas de enchimento rapido e os hemangiomas gigantes.
Ambos os tipos de hemangioma sdo facilmente diagnosticados na
RM [19-21]. O diagndstico do hemangioma de enchimento rapido
baseia-se na forte hiperintensidade das imagens ponderadas em
T2, no realce concomitante com o das estruturas arteriais, e no
realce persistente na fase tardia. Os hemangiomas gigantes podem
apresentar heterogeneidade central associada a trombose ou
fibrose. A trombose aguda pode ser diagnosticada quando os he-
mangiomas aparecem hiperatenuados na TC sem contraste e hipe-
rintensos na RM ponderada em T1. A regido periférica dos heman-
giomas de grandes dimensdes mostra geralmente achados
classicos (forte hiperintensidade em T2 e realce globular). Os ou-
tros hemangiomas atipicos sdo muito incomuns e incluem aqueles
que tém enchimento muito lento e os hemangiomas calcificados
ou hialinizados (também denominados hemangiomas esclerosan-
tes). Ocasionalmente, os hemangiomas sdo quisticos, pediculados,
tém niveis liquido-liquido ou estdo associados a retracdo capsular.
Nestas situacdes muito raras, as técnicas imagiolégicas, incluindo a

RM, sdo menos fidveis. A RM apresenta a maior sensibilidade e es-
pecificidade para diagnosticar hemangiomas hepaticos com valo-
res superiores a 90% [16]. Os padrdes de realce dos hemangiomas
hepaticos que utilizam contraste com acido gadoxético em RM
podem criar dificuldades de diagndstico [22].

Quando o diagnéstico ndo é obtido com exames imagiol6gi-
cos, a bidpsia percutanea pode ser necessaria. Desde que seja in-
terposto parénquima hepatico normal entre a capsula e o bordo
do hemangioma, a biépsia por agulha ndo é contraindicada e per-
mite um diagnéstico com uma precisdo global de 96% [23].

Abordagem

Os hemangiomas sdo achados incidentais frequentemente assin-
tomaticos que podem alterar as suas dimensdes durante o segui-
mento a longo prazo [24]. Ndo existe qualquer relagdo entre a di-
mensdo dos hemangiomas e as suas complicagdes, e existe pouca
relacdo entre os seus sintomas e as suas caracteristicas. E discuti-
vel se os doentes que tém grandes lesdes ou lesdes com sintomas
ligeiros beneficiam da cirurgia [25,26]. Ndo existem ensaios clini-
cos aleatorizados que demonstrem um efeito superior da ressecdo
comparativamente ao tratamento conservador [26]. Para a maio-
ria dos doentes, uma abordagem conservadora é adequada. A gra-
videz e a utilizagdo de ACO ndo sdo contraindicados na presenca
de um hemangioma assintomatico estavel. Casos incidentais des-

910 Journal of Hepatology 2016 vol. 65 | 386-398



crevem o desenvolvimento da SKM durante a gravidez nas mulhe-
res com hemangiomas hepaticos superiores a 5 cm [27].

Os hemangiomas sintomaticos ou gigantes ndo sdo comuns, e
os individuos afetados devem ser referenciados a uma equipa mul-
tidisciplinar experiente em tumores hepaticos benignos. Mais uma
vez, a ressecao cirtrgica raramente é indicada [28], exceto na pre-
senca da SKM [10,11]. Para abordar a SKM pode ser considerada a
embolizagdo hepdtica percutanea [10,29,30], bem como a terapéu-
tica com corticosteroides ou vincristina [10,11,31]. Raramente, o
transplante hepatico pode ser indicado para os tumores extensos
irressecaveis, complicados ou de grandes dimensdes [32,33].

Hemangioma hepatico

e Nos doentes com um figado normal ou saudavel, € muito
provavel que uma lesdo hiperecogénica seja um
hemangioma hepatico. Com a imagiologia tipica (massa
hiperecogénica homogénea, bordos definidos, reforco
posterior e auséncia de sinal de halo) numa leséo inferior
a 3 cm, a ecografia é suficiente para estabelecer o
diagndstico (nivel de evidéncia II-2, grau de
recomendacao 1)

e  Os exames imagiolégicos com contraste (CEUS, TC ou
RM) séo necessérios nos doentes oncolégicos ou com
doenca hepatica subjacente (nivel de evidéncia lI-2, grau
de recomendacao 1)

e O diagnéstico obtido pelos exames imagioldgicos com
contraste baseia-se num perfil vascular tipico
caracterizado pelo realce periférico e globular em fase
arterial, seguido pelo realce central nas fases tardias. A
RM oferece achados adicionais tais como o sinal da leséo
em T1, sequéncias ponderadas em T2 e em difuséo (nivel
de evidéncia II-2, grau de recomendacao 1)

e Devido a sua evolugdo benigna, o seguimento
imagiolégico ndo é necessario para hemangiomas tipicos
(nivel de evidéncia lI-2, grau de recomendacao 1)

e A gravidez e os anticoncetivos orais ndo sao
contraindicados (nivel de evidéncia lll, grau de
recomendacao 2)

e A abordagem conservadora é adequada nos casos tipicos
(nivel de evidéncia lI-2, grau de recomendacao 1)

e Na presenca da sindrome de Kasabach-Merrit, os doentes
com lesbes expansivas ou sintomaticas por compresséao
devem ser referenciados a uma equipa multidisciplinar
experiente em tumores hepaticos benignos (nivel de
evidéncia lll, grau de recomendacao 1)

Hiperplasia nodular focal
Epidemiologia

A HNF representa o segundo tumor hepatico benigno mais fre-
quente. Nas séries de autépsia ndo selecionadas, ha uma prevalén-
cia estimada entre 0,4-3%, embora esta seja reduzida para 0,03%
considerando a prevaléncia clinicamente relevante [34,35]. Tem
uma preponderancia feminina acentuada (até 90%), com a idade
média a apresentagdo entre os 35 e os 50 anos. Na maioria dos
casos, a HNF é solitéria e inferior a 5 cm, embora os tumores pos-
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sam ser maiores. As HNF sdo mdltiplas em 20-30% dos casos e
estdo associadas a hemangiomas hepaticos em 20% dos casos [36-
38]. A associa¢do de HNF com adenomas hepatocelulares (AHC) é
menos frequente [39] (se bem que, por outro lado, as HNF sejam
relativamente comuns nos doentes com adenomas estabelecidos).
Considera-se que a HNF representa uma resposta celular prolife-
rativa a uma artéria distréfica aberrante [40] e que pode estar as-
sociada a outras patologias caracterizadas por lesdes arteriais tais
como a telangiectasia hemorragica hereditaria [41] ou tumores
sélidos previamente tratados em criancas [42]. Ndo existe qual-
quer evidéncia de que a gravidez e os ACO possam ter influéncia
no desenvolvimento ou na progressao da HNF [43-45].

Fisiopatologia, evolugdo natural e histologia

A HNF é uma proliferacdo policlonal hepatocelular, considerada
como uma reacao hiperplasica resultante de uma malformacdo
arterial. Esta teoria é fortemente apoiada pela auséncia na HNF de
mutagdes somaticas descritas na tumorigénese hepdtica e pela
desregulacdo de varios genes envolvidos na remodelagdo vascular
tais como as angiopoietinas (ANGPT) [46]. Comparativamente a
outras patologias neoplasicas, a dimensdo da HNF é estavel ao
longo do tempo na maioria dos casos. As séries de casos de HNF
demonstrando que, em geral, as lesdes permanecem estaveis,
também indicam que a maioria sdo assintomaticas, e que as com-
plicagdes sdo extremamente raras [44,47]. Um lento aumento in-
cidental na dimensdo ndo é motivo de preocupagdo nos casos com
um diagnéstico sélido. A HNF é normalmente uma massa solitaria
bem circunscrita e ndo encapsulada que mostra uma cicatriz fi-
brosa central contendo vasos arteriais distréficos. Histologica-
mente, a HNF é composta por hepatdcitos de aparéncia benigna
dispostos em nédulos que, em geral, sdo parcialmente delineados
por septos fibrosos provenientes da cicatriz central. Podem ser ob-
servados diversos graus de proliferagdo ductular e células infla-
matdrias nos septos fibrosos. Além da forma tipica, sdo reconheci-
das varias formas atipicas da HNF. A HNF sem cicatriz central é a
mais comum destas; geralmente ausente nas lesdes <3 cm. As
HNF com esteatose significativa sdo também reconhecidas [48]. A
andlise molecular identificou uma suprarregulagdo dos genes da
matriz extracelular associados a ativa¢do da via de sinalizagdo do
fator de crescimento de transformacdo beta (TGF-8) e uma sobre
-expressdo dos genes-alvo da via Wnt/B-catenina, incluindo o
gene GLUL, que codificam a glutamina sintetase [49]. Tal ativacdo
da B-catenina sem mutagOes ativadoras da B-catenina resulta
num padrdo geografico tipico da sobre-expressdo da glutamina
sintetase (GS) na periferia dos nédulos proximos dos vasos [50].
Este padrdo geografico da expressdo da GS é especifico da HNF
(Fig. 2A), e a imunohistoquimica da GS é comummente utilizada
para auxiliar no diagnéstico histolégico de casos dificeis [51].

As HNF mltiplas podem ser observadas em contextos clinicos
especificos, especialmente nos doentes com doencas hepéticas vas-
culares subjacentes tais como a sindrome de Budd-Chiari, a veno-
patia obliterativa portal e as patologias congénitas, incluindo telan-
giectasia hemorragica hereditaria e agenesia da veia porta [52].

Imagiologia e diagndstico

As caracteristicas imagiolégicas da HNF (Fig. 2 B-E) assemelham-
se aos achados histolgicos. Na ECO, a HNF é em geral ligeiramente
hipo ou isoecogénica e muito raramente hiperecogénica. Por vezes,
a lesdo s6 é detetada pela visualizagdo de uma pseudocdpsula de-
vido a compressdo dos vasos ou do tecido hepatico circundantes.
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Fig. 2. Um exemplo tipico de HNF. (A) A expressdo da glutamina sintetase por imunocoloragdo mostra um padrao “geografico” nos hepatdcitos da lesdo. As dreas hepatoce-
lulares positivas situam-se geralmente em torno das veias hepaticas. (B e C) Na RM, a lesdo é dificilmente visivel em T2 e em T1. (D e E) Nas imagens com contraste, a lesdo
mostra realce acentuado e homogéneo na fase arterial, e torna-se isointensa relativamente ao figado na fase venosa portal. O elemento central é hiperintenso em T2 e inten-

sifica na fase tardia utilizando meios de contraste extracelular.

Normalmente, no Doppler a cores, as artérias centrais tém um pa-
drdo em “raios de roda”. Independentemente da técnica imagiol6-
gica, a HNF associa em geral varios achados: i) homogeneidade da
lesdo, exceto a cicatriz central, ii) ligeiramente distinta do figado
adjacente na ECO, TC ou RM pré-contraste [53,54], iii) realce acen-
tuado e homogéneo na CEUS, TC ou RM em fase arterial com um
aporte vascular central, que se torna semelhante ao figado adja-
cente nas fases portal e tardia [36,55,56], iv) melhor visibilidade da
cicatriz central na RM (hipointensa nas imagens ponderadas em T1
pré-contraste, muito hiperintensa nas imagens ponderadas em T2,
e tornando-se hiperintensa na fase tardia utilizando RM com con-
traste extracelular devido a acumulacdo do material de contraste
no tecido fibroso [57,58]), e v) auséncia de capsula com contornos
frequentemente lobulados. O diagnéstico da HNF baseia-se numa
combinagdo destas caracteristicas imagiolégicas, mas nenhuma
delas é inteiramente especifica da HNF. Na RM ponderada em difu-
sdo, a HNF pode aparecer hiperintensa com valores de b elevados,
correspondendo a ligeira restricdo a difusdo. No entanto, os valores
do ADC sdo geralmente préximos aos do figado [59].

A RM possui maior sensibilidade comparativamente a ecogra-
fia e a TC, e tem uma especificidade de quase 100% no diagndstico
da HNF. Contudo, a sua sensibilidade é mais baixa (70-80%), so-
bretudo nas HNF de pequenas dimensdes em que ha frequente-
mente auséncia da cicatriz central. Quando ndo sdo satisfeitas to-
das as caracteristicas, a combina¢do de CEUS e RM apresenta a
maior precisdo diagnostica [60]. A CEUS é mais precisa que a RM
nas HNF inferiores a 3 cm, ao passo que o oposto ocorre nas HNF
de maior dimensdo [61,62].

Os meios de contraste hepatobiliares para RM podem ser utili-
zados para realcar a origem hepatocelular das lesdes. A maioria das
HNF sdo iso ou hiperintensas em fase hepatobiliar, e algumas des-
tas tém realce acentuado nos bordos [63,64]. Com os meios de con-

traste hepatobiliares para RM, a sensibilidade no diagnéstico da
HNF aumentou até 90%. Com base na intensidade da lesdo em fase
hepatobiliar, a sensibilidade e a especificidade para diferenciar a
HNF do AHC na RM com GD-BOPTA ou dcido gadoxético varia entre
92-96,9% e 91-100%, respetivamente [63,65,66]. Uma meta-anali-
se recente confirmou a alta precisdo diagnéstica na RM com acido
gadoxético em fase hepatobiliar no diagnéstico da HNF vs. AHC; no
entanto, os autores destacaram a existéncia de poucos estudos,
além da sua heterogeneidade e do seu elevado risco de viés [67].
Entre as atipias observadas na HNF, uma das mais comuns é a
HNF com esteatose, que pode mimetizar o AHC. A HNF com estea-
tose parece ser mais frequentemente observada nos doentes com
esteatose hepatica. O diagndstico da HNF com esteatose pode ser
obtido a partir de exames imagioldgicos com especificidade muito
elevada, desde que todos os achados imagiolégicos tipicos sejam
observados na lesdo [48]. Outros achados atipicos incluem forte
hiperintensidade nas imagens ponderadas em T2, pseudocapsula
que pode mimetizar uma verdadeira capsula, e washout. Nos casos
imagioldgicos atipicos, a biopsia hepatica é indicada.

Abordagem

Nio existe evidéncia suficiente que apoie ou refute a cirurgia ele-
tiva para a HNF [68], mas na auséncia de sintomas e dada a rarida-
de das complicagdes, é recomendada uma abordagem conserva-
dora. Existe uma baixa correlacdo entre a HNF e os sintomas e, por
isso, mesmo na presenga de sintomas, o tratamento raramente é
indicado. O tratamento é apenas realizado em casos excecionais
(p. ex.: nas lesdes pediculadas, expansivas e exofiticas), e a resse-
¢do é o tratamento de escolha. Os tratamentos ndo cirdrgicos de-
vem ser reservados para os doentes que se encontram inaptos
para ressecao [69-73].
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Quando o diagnéstico é claro e o individuo é assintomatico, o
seguimento imagioldgico nio é necessario e os doentes podem ter
alta, conforme resumido na Fig. 3. Ndo existe qualquer indicacdao
para interromper os ACO, e o seguimento durante a gravidez ndo é
necessario. Se o diagndstico da HNF ndo estiver claramente esta-
belecido a partir de exames imagiolégicos ou se o individuo for
sintomatico (por dor ou compressdo), o doente deve ser referen-
ciado a uma equipa multidisciplinar experiente em tumores he-
péticos benignos.

Hiperplasia nodular focal

e ACEUS, a CT ou a RM podem diagnosticar HNF com
quase 100% de especificidade quando as caracteristicas
imagioldgicas tipicas sdo observadas em combinagéo
(nivel de evidéncia lI-2, grau de recomendacao 1)

e A RM apresenta o maior desempenho global no
diagndstico. A maior precisao diagnostica pela CEUS é
obtida nas HNF inferiores a 3 cm (nivel de evidéncia II-2,
grau de recomendacao 1)

e  Para uma lesdo tipica de HNF, o seguimento néo é
necessario, a menos que haja doenca hepatica vascular
subjacente (nivel de evidéncia lll, grau de
recomendacao 2)

e O tratamento ndo é recomendado (nivel de evidéncia II-3,
grau de recomendacao 2)

e Se os achados imagiolégicos forem atipicos ou se os
doentes forem sintomaticos, estes devem ser
referenciados a uma equipa multidisciplinar experiente em
tumores hepéaticos benignos (nivel de evidéncia lll, grau
de recomendacao 1)

Adenoma hepatocelular
Epidemiologia e etiologia

Os dados de incidéncia e prevaléncia do AHC ndo estdo bem esta-
belecidos, ainda que a prevaléncia descrita esteja entre 0,001 e
0,004% [74,75]. O AHC é cerca de 10 vezes menos comum que a
HNF [75,76] e é frequentemente diagnosticado em mulheres com
idades entre 35 e 40 anos, com um racio feminino:masculino des-
crito de 10:1. Varios estudos tém confirmado o papel potencial das
hormonas sexuais no desenvolvimento do AHC. Assumiu-se uma
incidéncia do AHC 30-40 vezes superior nas mulheres que tomam
ACO a longo prazo [9,77]. A ligacdo entre os ACO e o aumento do
risco de AHC em mulheres foi posteriormente reforcada pela de-
monstracdo de um risco relativo dose-dependente e pela observa-
¢do do desaparecimento ocasional do tumor apés o abandono do
farmaco [78-80]. Notavelmente, a incidéncia do AHC subiu no
sexo masculino [80] associada ao aumento do consumo de subs-
tancias anabolizantes relacionadas com o desporto [81,82] ou de
esteroides androgénicos anabolizantes por culturistas [83]. Os
AHC estdo associados a utilizacdo de esteroides androgénicos para
anemia aplasica [84] ou hemoglobindria paroxistica noturna [85].
Existem casos clinicos esporadicos de AHC em doentes com niveis
elevados de androgénios produzidos endogenamente [86-88] ou
desequilibrio das hormonas sexuais (p. ex.: ovario poliquistico e
sindrome de Klinefelter) [86,88]. O recente aumento na prevalén-
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Exames imagiolégicos
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de preferéncia RM

Diagnéstico Diagnéstico
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Diagnéstico
incerto
Biopsia
Alta
Sem necessidade HNF
: confirmada
de seguimento

Fig. 3. Fluxograma da abordagem da HNF; as técnicas imagiolégicas podem in-
cluir ECO, CEUS, TC com contraste e RM com contraste. Para as lesdes de grandes
dimensoes (>3 cm), a sensibilidade da RM é muito elevada. As diferentes técnicas
imagioldgicas podem ser complementares e, para as lesdes <3 cm, em que a sensi-
bilidade e a certeza podem ser inferiores, a realizagdo de uma segunda técnica
imagiolégica como a CEUS é aconselhada. Se permanecerem dividas ap6s a reali-
zacdo de duas técnicas imagioldgicas, os doentes devem ser referenciados a um
centro especializado, em que a bidpsia percutdnea ou a resse¢do podem ser consi-
deradas.

cia do AHC estd visivelmente relacionado com a crescente preva-
1éncia da obesidade e da sindrome metabélica [89-93]. As associa-
¢des mais raras com implicagdes na abordagem incluem AHC
familiar relacionado com diabetes tipo MODY 3, sobrecarga de
ferro relacionada com B-talassemia ou hemocromatose [94-97],
sindrome de McCune-Albright [98] e glicogenose tipo [, Ill e IV
[99]. Nas glicogenoses, o risco crénico de AHC é particularmente
elevado. Os tumores aparecem com frequéncia durante a segunda
ou terceira década, sendo que quase metade destes sdo classifica-
dos como adenomas inflamatérios (AHC-I). Ndo foram observados
AHC com inativacdo do fator nuclear dos hepatécitos 1o (HNF-1a)
(AHC-H). As normas de orientacdo clinica recomendam a ECO ab-
dominal anual entre os 0-10 anos e a ECO semestral apds os
10 anos. A reducdo da dimensdo e/ou nimero foi observada apés
otimizac¢do do controlo metabélico [100-103].

Fisiopatologia, evolugdo natural e histologia

Os AHC englobam vérios tipos de proliferacdes hepatocelulares
clonais benignas que incluem varios subgrupos moleculares. Estes
estdo associados a caracteristicas morfoldgicas especificas e a ris-
cos significativos de complica¢des tais como a hemorragia e a
transformacdo maligna [104,105]. Os AHC sdo normalmente soli-
tarios, por vezes pediculados e podem ter varias dimensdes. A di-
mensdo varia entre alguns milimetros e 30 cm. Os grandes vasos
subcapsulares encontram-se geralmente no exame macroscopico.
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Nas secc¢des de corte, o tumor é bem delimitado, por vezes encap-
sulado ou de aparéncia carnuda variando de cor entre branco e
castanho. O AHC pode apresentar areas heterogéneas de necrose
e/ou hemorragia. Histologicamente, os AHC consistem numa pro-
liferacdo de hepatécitos benignos dispostos num padrao trabecu-
lar. Geralmente, encontram-se pequenos e finos vasos em todo o
tumor.

Ao contrario de outras lesdes hepaticas benignas, os AHC tém
o potencial de hemorragia e de transformag¢do maligna [106,107].
Em quase todos os casos de rutura espontanea ou hemorragia, a
lesdo é >5 cm [108], embora os adenomas exofiticos — até mesmo
os de menor dimensdo - estejam associados a um risco superior
[109]. A transformagdo maligna é relativamente rara, mas é mais
comum nos AHC com mutagdes ativadoras da p-catenina
[104,110], enquanto os AHC com mutagoes do HNF-1a raramente
sofrem transformac¢do maligna [111,112]. A classificacdo molecu-
lar do AHC encontra-se resumida em detalhe abaixo. Em termos
praticos, a evolu¢do dos AHC diagnosticados no sexo feminino é
mais frequentemente benigna, enquanto os AHC diagnosticados
no sexo masculino tém uma incidéncia significativamente supe-
rior de transformacdo maligna [113], o que pelo menos reflete em
parte as diferencas nos subtipos moleculares dos sexos masculino
e feminino [114].

Classificagdo molecular do AHC

Com base na analise gendmica, foram identificados até a data trés

principais subtipos moleculares do AHC, com uma quarta classe

atualmente descaracterizada.

1. AHC com inativag¢do do HNF-1a (AHC-H), que representam 30 a
40% dos AHC.
Os AHC-H sdo definidos pela inativagdo do HNF-1q, um fator
de transcricdo envolvido na diferenciagao de hepatdcitos e no
controlo metabélico [104,115]. Nos AHC-H, as mutag¢des do
HNF-1a sdo somadticas na maioria dos casos, enquanto as
mutagdes da linha germinativa sdo observadas nos doentes
com adenomatose e diabetes tipo MODY 3, potencialmente
em contexto familiar [115-117]. Morfologicamente, os AHC-H
sdo caracterizados por esteatose proeminente [104], geral-
mente de intensidade acentuada. No entanto, a esteatose pode
ser ligeira em alguns AHC-H e significativa noutros subgrupos
de AHC-H, especialmente nos inflamatérios (AHC-I). A marca
do AHC-H é a auséncia de expressdo nos hepatécitos tumorais
dos genes controlados pelo HNF-1q, entre estes a proteina de
ligacdo aos acidos gordos hepaticos (LFABP) que, em contra-
partida, é altamente expressa em hepatécitos ndo tumorais
[104,118].

2. Adenomas inflamatérios (AHC-I), que representam 40 a 55% dos
AHC.
0Os AHC-I representam um subgrupo heterogéneo de AHC re-
lativamente a mdltiplas mutagdes genéticas, embora todas as
mutagdes descritas resultem na ativacdo da via JAK/STAT
[119]. Com efeito, as mutag¢des da gp130 (IL6ST), FRK, STAT3,
GNAS e JAK1 foram identificadas em cerca de 65%, 10%, 5%, 5%
e 2% dos AHC-I, respetivamente [98,120-122]. Quase todas es-
tas mutac¢oes sdo mutuamente exclusivas. Os AHC-I sdo mais
frequentemente observados nos doentes com obesidade e/ou
sindrome metabdlica, bem como no contexto de alcoolismo. A
sindrome inflamatoéria sistémica, demonstrada pelo aumento
sérico da proteina C reativa (PCR) e dos niveis de fibrinogénio,
pode regredir apds a remogdo do AHC. Morfologicamente, os
AHC-], inicialmente descritos como “formas telangiectasicas

da HNF”, reclassificados mais tarde como “AHC telangiectasi-
cos”, caracterizam-se pela presen¢a de aglomerados de pe-
quenas artérias rodeadas pela matriz extracelular e por infil-
trados inflamatérios associados a focos de dilata¢do sinusoidal.
Pela imunohistoquimica, os hepatécitos tumorais apresentam
expressdo citoplasmatica da amiloide sérica A (SAA) e da PCR,
duas proteinas de fase aguda da inflamagao induzida pela ati-
vacdo do STAT3. A imunocoloragdo da PCR parece ser mais
sensivel mas menos especifica, uma vez que os hepatécitos
ndo tumorais podem ser positivos no figado adjacente normal.
Como mencionado anteriormente, os AHC-I podem apresen-
tar algum grau de esteatose e também caracteristicas de
AHC-B associados a mutag¢des adicionais da g-catenina.

3. AHC com ativagdo da B-catenina (AHC-B), que representam 10 a
20% dos AHC.
Os AHC-B sdo definidos pela ativacdo da p-catenina dentro
dos tumores. As muta¢des do gene da B-catenina (CTNNB1)
foram inicialmente localizadas em pontos no exdo 3 e, mais
recentemente, nos exdes 7 e 8 [104,122,123]. Embora as muta-
¢des da B-catenina excluam as mutacdes do HNF-1a, podem
ser combinadas com uma mutagdo ativadora da via JAK/STAT
que define o subgrupo dos AHC-I; até 50% dos AHC-B sdo
também inflamatérios [119,120,122]. Os AHC-p estdo sobrer-
representados no sexo masculino e apresentam um maior ris-
co de transformag¢do maligna para carcinoma hepatocelular
(CHC). Morfologicamente, os AHC-B caracterizam-se pela pre-
senca de atipias celulares, formagoes pseudoglandulares e co-
lestase. Os hepatécitos tumorais exibem um perfil imunofe-
notipico especifico que inclui positividade difusa e geralmente
intensa para a GS - um alvo da B-catenina - bem como ex-
pressdo nuclear de B-catenina. Embora ambos os marcadores
tenham uma especificidade muito elevada para as mutagdes
da p-catenina, a sua sensibilidade é insuficiente, especialmen-
te a expressao de B-catenina como biomarcador, uma vez que
os ndcleos B-catenina positivos podem ser muito poucos
[104]. Mais recentemente, o sequenciamento de exoma iden-
tificou mutagdes adicionais da B-catenina nos exdes 7 e 8 no
AHC anteriormente reconhecidos como subgrupos ndo classi-
ficaveis ou inflamatérios [122]. Essas muta¢des eram mutua-
mente exclusivas ndo s6 do HNF-1«, mas também das muta-
¢des da B-catenina no exdo 3. Morfologicamente, estes AHC
podem ser normais ou mostrar caracteristicas dos AHC infla-
matoérios quando associados a ativacdo da via JAK/STAT. Estes
ndo estdo associados a um maior risco de transforma¢ao ma-
ligna. Pela imunohistoquimica, os hepatdcitos tumorais apre-
sentam positividade fraca e irregular a GS sem qualquer colo-
racdo de B-catenina nuclear.

4. AHC ndo classificdveis, que representam 5% a 10% dos AHC.
Um pequeno subconjunto de AHC ndo apresenta quaisquer
caracteristicas morfoldgicas especificas nem possuem qual-
quer uma das mutacgdes genéticas descritas anteriormente.

A classificagdo molecular dos AHC contribuiu nitidamente
para a compreensdo das vias oncogénicas envolvidas na tumori-
génese hepdtica. Apesar de as dimensdes dos AHC, sendo a di-
mensdo superior a 5 cm aceite como clinicamente relevante, se
correlacionem com o risco de complicac¢des — hemorragia e CHC -,
o subtipo molecular estd altamente associado ao risco de transfor-
macao maligna para CHC. Entre os diferentes subgrupos, os AHC-38
apresentam o maior risco de malignidade, incluindo aqueles com
duplo fenétipo B-catenina e inflamatério. Como os AHC-B sdo
mais frequentes nos doentes do sexo masculino, isto poderia

914 Journal of Hepatology 2016 vol. 65 | 386-398



Tabela 2. Principais caracteristicas dos AHC com base no seu subtipo molecular.

JOURNAL OF HEPATOLOGY

Caracteristicas tipicas

Alteracdes genéticas Histologia IHQ Clinica RM**

Mutagdes do HNF-1a Esteatose extensa LFABP neg Adenomatose, Perda do sinal difuso e homogéneo
(30-40%) MODY 3 em T1 em oposigéo de fase
Inflamatorios Infiltragéo inflamatéria LFABP pos Obesidade Hiperintensidade forte em T2 e
Gp130 (65%), Aglomerados de vasos SAA (= PCR) pos Alcoolismo realce persistente em fase tardia

GNAS (5%), STAT3
(5%), FRK (10%),
JAKT (2%)

Mutacdes da B-catenina

no exao 3 (5-10%)

*

Mutagdes da B-catenina

nos exodes 7-8

Dilatacéao sinusoidal

Atipias celulares
Formagdes
pseudoglandulares
Colestase

Sem caracteristicas
tipicas ou fenoétipo

LFABP pos

GS pos (difusa)
B-catenina nuclear
pos

GS pos (fraca e
irregular)

Sexo masculino

Uso de androgénios
Aumento do risco de
CHC

usando
RM com contraste extracelular

Sem caracteristica especifica.
Muitas vezes heterogéneo em T1 e
em T2. Sem perda de sinal em T1
em oposicao de fase

Sem caracteristica especifica

(5-10%) inflamatério B-catenina nuclear

neg
Nao classificaveis Nenhuma LFABP pos Sem caracteristica especifica
(5-10%) SAA/PCR neg

B-catenina nuclear

neg

*50% dos AHC com mutagdes da B-catenina também apresentam o fenétipo inflamatério.

** Ao utilizar meios de contraste hepatoespecificos na RM e sequéncias hepatobiliares, a maioria dos AHC aparecem hipointensos. No entanto, alguns sdo iso ou hiperintensos
nestas sequéncias e sobretudo os AHC inflamatérios. O Gd-BOPA oferece a possibilidade de avaliar as fases tardia e hepatobiliar.
GS: glutamina sintetase; IHQ: imunohistoquimica; LFABP: proteina de ligagdo aos acidos gordos hepaticos; neg: negativo; PCR: proteina C reativa; pos: positivo; SAA: amiloi-

de sérica A.

explicar em parte o alto risco de transformag¢ao maligna descrito
no sexo masculino. Os métodos para a analise molecular dos AHC
ndo sdo neste momento suficientemente sensiveis para aplicacdo
generalizada. No entanto, estes dados moleculares abriram
caminho para a avaliac¢do histolégica de rotina dos AHC, que agora
inclui imunocoloragdo com uma combinagdo de anticorpos
(LFABP, GS, p-catenina, SAA/PCR) que podem subtipificar a maio-
ria dos AHC. Desconhece-se atualmente se o risco de hemorragia
ou transformacdo maligna atribuido a ativa¢do da g-catenina nos
AHC é independente dos fatores de risco clinicos identificados
(sexo, dimensdo, taxa de mudanga). Portanto, ndo existe qualquer
justificacdo para recomendar a histopatologia ou a subtipificacdo
molecular dos AHC como pritica clinica de rotina. A medida que a
evidéncia se acumula e que as metodologias se aperfeicoam em
relacdo ao risco e a sensibilidade, isto pode-se alterar.

Imagiologia e diagnéstico

Em imagiologia, o AHC ja ndo é uma entidade Gnica e as caracte-
risticas imagiolégicas refletem os subtipos tumorais. Visto que as
caracteristicas histol6gicas mais significativas sdo a presenca de
componentes telangiectasicos ou adiposos, a imagiologia deve ser
sensivel a gordura e deve utilizar meios de contraste para pesqui-
sar espacos vasculares dilatados. A CEUS, a TC ou a RM conseguem
detetar os espacos vasculares dilatados. Na CEUS, o AHC mostra
em geral realce homogéneo em fase arterial, normalmente com
enchimento centripeto rapido e completo. Na fase venosa portal
precoce, normalmente torna-se isoecogénico ou, mais raramente,
permanece ligeiramente hiperecogénico. A CEUS consegue dife-
renciar o AHC da HNF pela auséncia do padrdo em “raios de roda”
central no AHC, mas ndo é suficientemente precisa para subtipifi-
car o AHC [124].

Os AHC com inativagdo do HNF-1a sdo caracterizados pela
presenca de esteatose acentuada na histologia. Estes aparecem

homogéneos na RM e tém um sinal variavel nas sequéncias em T2:
em geral ligeiramente hiperintensos na sequéncia sem supressao
de gordura, e iso ou hipointensos na sequéncia ponderada em T2
com supressdo de gordura. O achado significativo é uma perda do
sinal difusa e homogénea nas sequéncias ponderadas em T1 de
desvio quimico [125,126]. Estes sdo em geral moderadamente hi-
pervasculares e mostram muitas vezes washout em fase portal e/
ou tardia utilizando RM com contraste extracelular. Na RM ponde-
rada em difusdo com valores de b elevados, estes sdo iso ou mode-
radamente hiperintensos. Ao utilizar a perda do sinal difusa e ho-
mogénea nas sequéncias ponderadas em T1 de desvio quimico, a
sensibilidade da RM varia entre 87% e 91% e a especificidade varia
entre 89% e 100% para o diagnéstico de AHC com inativa¢do do
HNF-1a [125,126]. As duas séries de referéncia incluiram apenas
adenomas hepatocelulares com 50 e 44 casos, respetivamente.

0Os AHC inflamatérios sdo caracterizados na RM pelas suas ca-
racteristicas telangiectasicas. Estes mostram um sinal hiperinten-
so forte nas imagens ponderadas em T2 (tdo forte quanto o sinal
do bago) que pode ser difuso ou como uma faixa na periferia da
lesdo e que define o sinal do halo invertido [111,125,126]. Nas se-
quéncias ponderadas em T1, a intensidade de sinal das lesdes va-
ria entre iso e hiperintensa. Quando esta presente, a hiperintensi-
dade persiste nas sequéncias com supressdo de gordura e em
oposicdo de fase. Os AHC inflamatérios sdo nitidamente hipervas-
culares e mostram realce persistente em fase tardia utilizando RM
com contraste extracelular. Ao utilizar os dois achados imagiolégi-
cos significativos (hipersinal forte nas imagens de RM ponderadas
em T2 e realce persistente em fase tardia), a sensibilidade da RM
varia entre 85% e 88% e a especificidade varia entre 88% e 100%
para o diagnéstico de AHC inflamatério com meios de contraste
extracelular [125,126]. Os AHC inflamatérios podem por vezes
conter gordura, mas a perda de intensidade do sinal nas sequén-
cias ponderadas em T1 de desvio quimico é heterogénea e mode-
rada. Os estudos recentes tém demonstrado que quase metade
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dos AHC inflamatoérios sdo iso ou hiperintensos em fase hepatobi-
liar na RM com Gd-BOPTA ou acido gadoxético, mimitizando a
HNF [112,127-129]. O estudo de Ba-Ssalamah et al. mostra uma
sensibilidade e especificidade para o AHC inflamatério de 80,9% e
77,3% utilizando o acido gadoxético, respetivamente, sendo infe-
riores aos descritos para a RM com contraste extracelular.

Os outros dois subtipos sdo menos caracteristicos nos exames
imagiolégicos e ndo podem ser diferenciados do CHC. Um AHC
com ativacdo da B-catenina pode ser diagnosticado se a lesdo for
sobretudo heterogeneamente hiperintensa nas sequéncias pon-
deradas em T2 e hipointensa nas sequéncias ponderadas em T1,
com uma cicatriz central mas sem perda do sinal nas sequéncias
de desvio quimico. Nas imagens com contraste, as lesdes exibem
realce arterial e podem mostrar qualquer intensidade de sinal
persistente ou diminuida em fase venosa portal [129]. No estudo
de Ba-Ssalamah et al.,, cinco dos seis AHC com ativagdo da
B-catenina apresentaram retencdo do acido gadoxético na fase
hepatobiliar. Em seguida, a retencdo do acido gadoxético foi ob-
servada no AHC inflamatério e no AHC com ativagdo da p-catenina
e foi associada a expressdo equivoca ou aumentada do transporta-
dor biliar OATP1B1/B3 [129].

Tal como outros tumores hepatocelulares, os AHC ndo classifi-
caveis tém realce arterial forte e ndo mostram qualquer realce tar-
dio apds injecdo de gadolinio. Ndo foram propostas quaisquer ca-
racteristicas imagiolégicas para os AHC ndo classificaveis até a
data. Tal como noutros subtipos, também foram observados os
componentes hemorragicos [107,121].

Embora a subtipificacdo pela RM seja promissora e praticada
em alguns centros especializados, os futuros estudos irdo definir e
validar a utilidade clinica mais generalizada dos meios de contras-
te hepatobiliares em RM.

As principais caracteristicas do AHC com base no seu subtipo
molecular encontram-se resumidas na Tabela 2.

Abordagem

Como os AHC tém o potencial de causar hemorragia e transforma-
¢do maligna, o seu diagnéstico, avaliagdo inicial e plano de segui-
mento acordado (resumidos na Fig. 4) devem sempre envolver
uma equipa multidisciplinar experiente em tumores hepaticos
benignos. Na imagiologia basal, é importante observar a dimensao
de um AHC e se é exofitico, dadas as associagoes de hemorragia a
dimensdes >5 cm e a protrusdo exofitica [108,109]. Independente-
mente das dimensdes, a resse¢do ou o tratamento curativo sdo
recomendados para todos os AHC diagnosticados no sexo mascu-
lino devido a uma incidéncia significativamente superior de
transformacdo maligna [113]. No sexo feminino, os AHC inferiores
a5 cm na avaliagdo inicial raramente complicam com rutura [130]
e a sua transformagdo maligna é menos comum. No sexo femini-
no, as alteracdes do estilo de vida sdo recomendadas e devem in-
cluir a interrupg¢ao dos ACO e o controlo do peso corporal.

Para todos os presumiveis AHC, aconselha-se uma reavaliacdo
com a realizacdo de uma RM com contraste apds 6 meses. O AHC
persistentemente superior a 5 cm ou com aumento da sua dimen-
sdo (diametro >20% - conforme os critérios RECIST para tumores
malignos sélidos [131]) deve ser considerado para ressecdo ou tra-
tamento curativo - independentemente do seu subtipo molecular
ou histolégico - devido ao risco de hemorragia.

A bidpsia pode ser considerada por uma equipa multidiscipli-
nar experiente em tumores hepaticos benignos para excluir ma-
lignidade. No caso da disponibilidade de tecidos obtidos para fins
diagnésticos, a intervencdo curativa é aconselhada para os AHC

com mutagoes da B-catenina, independentemente das dimensdes.
Os AHC <5 c¢cm do subtipo HNF-1a, ou os AHC inflamatérios ou
B-catenina negativos na bidpsia, podem ser controlados de forma
conservadora. Estas lesdes podem ainda aumentar a sua dimensao
ao longo do tempo, apesar das altera¢des do estilo de vida. Acon-
selha-se o seguimento imagiol6gico de 6 em 6 meses para estabe-
lecer padrdes de crescimento e avaliar transformacdo maligna.
Ndo existem quaisquer dados robustos sobre a cronologia a ser
definida para a doenga estavel. Para as lesdes estaveis ap6s 12 me-
ses, 0 seguimento anual é adequado. A ECO é rentavel e pode ser a
opgdo preferida para lesdes facilmente visiveis. Para lesdes esta-
veis ou com reducdo da dimensdo ap6s 5 anos, os exames imagio-
l16gicos a cada dois anos podem ser propostos [132]. A subtipifica-
¢do dos AHC ainda ndo teve impacto na pratica clinica geral,
embora possa ser utilizada em alguns centros especializados para
permitir intervalos mais longos de seguimento imagiolégico, por
exemplo. A valida¢do prospetiva da subtipificagdo com base nas
caracteristicas imagiol6gicas serd necessaria antes da recomenda-
¢do de implementacdo generalizada.

A terapéutica de primeira linha recomendada é a ressecdo das
lesdes de grandes dimensdes (>5 cm) ou expansivas, com o objeti-
vo de eliminar todo o tumor e qualquer risco de transformacao
maligna. As técnicas ndo cirtrgicas tais como a embolizacdo das
lesdes de grandes dimensdes ou a abla¢do das lesdes de pequenas
dimensdes podem ser consideradas op¢des alternativas a resse-
¢do, mas apenas para os doentes de alto risco cirargico. Para as
lesdes indeterminadas de pequenas dimensdes, a ablacdo sem
confirmacdo diagnéstica ndo é recomendada. Nestes casos, a
bidpsia deve ser considerada. Os pequenos focos de hemorragia
nos AHC sdo frequentemente observados e ndo sdo uma indicacdo
para intervengdo clinica [89] (séries de casos, nivel de evidéncia
4). Se ocorrer hemorragia clinicamente evidente, o internamento
para observacdo e TC com contraste é adequado. Nos casos de he-
morragia major, a reanimag¢do com hemoderivados e a transferén-
cia para um centro onde a embolizacdo possa ser realizada para
controlar a hemorragia ativa sdo adequadas [133]. Uma vez esta-
vel, devera haver investigacdo adicional para excluir malignidade
e garantir seguimento adequado.

Uma mulher gradvida com AHC necessita de seguimento cons-
tante, realizando ECO frequentes (a cada 6-12 semanas) para ava-
liar a dimensio. E essencial entrar em colaborar com a equipa
obstétrica se houver evidéncia de um aumento na dimensdo da
lesdo com aumento do risco de rutura [134]. Na presenca de ade-
nomas <5 cm ndo exofiticos ou expansivos em termos de dimen-
sdo, ndo existem quaisquer dados que apoiem a cesariana eletiva,
sendo que o parto vaginal pode ser realizado. Para as lesdes ex-
pansivas, a embolizac¢do pode ser considerada. Antes das 24 sema-
nas de gravidez, a cirurgia pode ser a opgdo preferida, especial-
mente para resse¢des menores localizadas na periferia da
anatomia hepdtica, uma vez que a exposicdo a radiagdo ionizante
e a utilizacdo de meios de contraste intravenosos associados a em-
bolizacdo transarterial guiada radiologicamente podem ser preju-
diciais para o feto [135].

Adenoma hepatocelular

e A RM é superior a todas as outras técnicas imagioldgicas,
e gracas as suas propriedades intrinsecas para detetar
gordura e espacos vasculares, oferece uma oportunidade
para subtipificar o AHC em até 80% (nivel de evidéncia
11-2, grau de recomendacao 1)
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e Aidentificacdo positiva do AHC HNF-1a ou do AHC
inflamatério é alcancavel a partir da RM com >90% de
especificidade. Por outro lado, a identificagdo do AHC
com ativacao da B-catenina e a sua distingdo do AHC nao
classificavel e do carcinoma hepatocelular ndo sao
possiveis por qualquer técnica imagioldgica (nivel de
evidéncia lI-2, grau de recomendacao 1)

e  As decisOes de tratamento sdo baseadas no sexo,
dimenséao e padrao de progresséao (nivel de evidéncia lll,
grau de recomendacao 2)

e Apos o diagnoéstico de AHC, as alteracdes do estilo de
vida tais como a interrupgéo dos ACO e a perda ponderal
devem ser aconselhadas (nivel de evidéncia ll-2, grau de
recomendacao 1)

e Recomenda-se a resse¢do do AHC independentemente
da dimensao no sexo masculino e em qualquer caso
comprovado de mutagéo da (3-catenina (nivel de
evidéncia II-3, grau de recomendacao 2)

e No sexo feminino, um periodo de observagéo de 6 meses
apos a alteracdo do estilo de vida é recomendado, e a
ressecao ¢ indicada para nédulos iguais ou superiores a
5 cm e para aqueles que continuarem a crescer (nivel de
evidéncia II-3, grau de recomendacao 2)

¢ No sexo feminino, as lesGes inferiores a 5 cm devem ser
reavaliadas aos 12 meses, e posteriormente adotados
exames imagioldgicos anuais (nivel de evidéncia lll, grau
de recomendacao 2)

e Um AHC com hemorragia de instabilidade hemodinamica
deve ser embolizado e a permanéncia de lesao residual
viavel no seguimento imagiolégico é uma indicagéo para
ressecao (nivel de evidéncia lll, grau de
recomendacao 2)

Como abordar o doente com lesdes miiltiplas

Nas séries cirdrgicas retrospetivas de doentes, constatou-se que
0 AHC era multinodular a apresenta¢do em até metade dos doen-
tes sendo mais frequente naqueles que tomam ACO e com carac-
teristicas da sindrome metabélica, sendo extremamente raro no
sexo masculino [89,91,110,136]. Numa propor¢do de doentes com
AHC, sdo detetadas uma ou mais lesdes que pertencem a classes
distintas tais como o AHC, a HNF ou o hemangioma [90]. A ex-
pressdo adenomatose hepdtica, que no passado significava a pre-
senca de mais de 10 AHC [89] (séries de casos, nivel de evidéncia
4), foi substituida para AHC multiplos - uma vez que a contagem
precisa de AHC a partir de exames imagiol6gicos pode ser um
desafio. Nos doentes com AHC generalizados que afetam ambos
os lobos, foram observados focos adenomatosos microscépicos
ndo detetados nos exames radiol6gicos em até 20% dos figados
ressecados [89].

0 quadro clinico e o risco de hemorragia e transformagao ma-
ligna nos doentes com AHC multiplos ndo diferem daqueles com
um unico AHC, sendo associado a dimensdo do maior nédulo e
ndo ao namero de nédulos [89,110]. Foi descrito o desaparecimen-
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Fig. 4. Abordagem recomendada de um presumivel AHC. A RM inicial é necessa-
ria para ajudar a confirmar um diagnéstico de AHC e caracterizi-lo. No sexo mas-
culino, a ressecdo é o tratamento de escolha. No sexo feminino, um periodo de
observagdo de 6 meses ap6s a alteracdo do estilo de vida é adequado. A ressecdo é
indicada em lesdes persistentemente superiores a 5 cm ou com aumento da di-
mensdo. Nas lesdes de menores dimensoes, pode ser adotada uma abordagem con-
servadora com seguimento imagiolégico. Nos centros especializados que praticam
a subtipificagdo com RM, os intervalos mais longos de seguimento imagiolégico
podem ser preferiveis para os AHC-H. A bi6psia esta reservada para aqueles casos
em que o diagndstico de AHC seja incerto nos exames imagiolégicos e a malignida-
de deva ser excluida. *>20% de didametro.

to da carga tumoral em até um terco dos doentes que cumprem as
alteracdes do estilo de vida tais como o abandono dos ACO ou a
reducdo de peso, ao passo que a obesidade esta associada a pro-
gressdo do AHC [110]. Tendo em atencdo estes dois aspetos, reco-
mendamos que a abordagem dos doentes com AHC miltiplos
deve basear-se na dimensdo do maior tumor.

Os individuos com doenga unilobar podem ser tratados com
ressecdo hepadtica. Para aqueles com AHC mais generalizados, a
ressecdo dos adenomas com maiores dimensdes pode ser uma op-
¢do [137]. Como muitas vezes é impossivel fazer a resse¢do de to-
dos os tumores nos doentes com AHC miuiltiplos, foi proposto o
transplante hepdtico que apenas deve ser considerado nos doen-
tes com mais de 10 lesdes e doenca hepdtica subjacente [138].
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Abordagem das les6es muiltiplas

e A abordagem dos doentes com AHC multiplos deve
basear-se na dimensédo do maior tumor (nivel de
evidéncia lll, grau de recomendacao 2)

e Aressegdo hepatica pode ser considerada na doenca
unilobar, e nagueles casos com AHC mais generalizado, a
ressecao dos adenomas de maior dimensado pode ser uma
opgéo (nivel de evidéncia lll, grau de recomendacao 2)

e O transplante hepatico ndo é recomendado nos casos
com AHC multiplos, mas pode ser considerado nos
individuos com doenga hepéatica subjacente (nivel de
evidéncia lll, grau de recomendacao 2)

Hiperplasia nodular regenerativa

A hiperplasia nodular regenerativa hepatica é uma causa de hiper-
tensdo portal ndo cirrética. Embora a histologia seja “benigna”, a
evolucdo clinica e a abordagem sdo distintas das outras lesdes be-
nignas consideradas na presente norma. A hiperplasia nodular
regenerativa, as suas caracteristicas diagnésticas e a sua aborda-
gem foram revistas noutras publica¢des [139-143].
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