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Introdução

Os tumores hepáticos benignos são um grupo heterogéneo de le-
sões com diferentes origens celulares, conforme resumido por um 
painel internacional de especialistas no Congresso Mundial de 
Gastroenterologia em 1994 [1]. Estas lesões encontram-se muitas 
vezes incidentalmente como consequência da utilização generali-
zada de exames imagiológicos, e frequentemente têm uma evolu-
ção benigna. Algumas destas lesões têm maior relevância clínica 
do que outras, e o objetivo destas recomendações é proporcionar 
um auxílio atualizado para o diagnóstico e abordagem práticos 
dos tumores benignos mais comuns. Estes incluem hemangiomas, 
hiperplasia nodular focal (HNF) e adenoma hepatocelular (AHC).

A evidência e as recomendações nestas normas foram classifi-
cadas de acordo com o sistema de Classificação de Avaliação, De-
senvolvimento e Análise das Recomendações (GRADE) [2]. A força 
das recomendações reflete a qualidade da evidência subjacente. O 
sistema GRADE apresenta duas classes de recomendação: forte (1) 
ou fraca (2) (Tabela 1). As normas de orientação clínica conside-
ram assim a qualidade da evidência: quanto maior a qualidade da 
evidência, mais provável será uma forte recomendação ser indica-
da; quanto maior for a variabilidade nos valores e nas preferências 
ou quanto maior a incerteza, mais provável será uma recomenda-
ção mais fraca ser indicada.

Abordagem básica de um “nódulo hepático”

Os nódulos hepáticos são 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 alteração como parâmetros 
anormais da função hepática, ou possivelmente uma patologia não 
relacionada (p. ex.: uma infeção do trato urinário). A história clíni-
ca dos doentes deve incluir a queixa atual e os seus antecedentes 
pessoais, e deve determinar se os indivíduos têm alguma patologia 
associada ao desenvolvimento de lesões hepáticas. Estes podem 
incluir um carcinoma anterior, sintomas constitucionais (anorexia, 
perda ponderal, astenia) ou febre que podem apontar malignidade 

ou infeção. 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 primária noutra localização 
tais como a alteração dos hábitos intestinais, um nódulo mamário 
ou uma lesão cutânea. A medicação habitual é sempre importante 
mas, no contexto de um “nódulo hepático”, deve estabelecer espe-
cificamente a utilização de anticoncetivos orais (ACO). Além disso, 
o questionário direto deve identificar quaisquer fatores de risco 
para doença hepática crónica ou carcinoma. Estes incluem uma 
história conhecida de hepatite viral ou cirrose, história de transfu-
são, tatuagens, abuso de drogas injetáveis, antecedentes familiares 
de doença ou tumor hepáticos, alcoolismo, tabagismo, característi-
cas da síndrome metabólica (obesidade, diabetes mellitus tipo 2, 
hipertensão, doença cardiovascular) e antecedentes de toma de 
metotrexato, tamoxifeno ou androgénios.

Após o exame objetivo e os métodos complementares iniciais, 
que devem visar a exclusão da doença hepática crónica subjacen-
te, é indicada a imagiologia com contraste para a caracterização 
tumoral com opções que incluem ecografia com contraste (CEUS), 
tomografia computorizada (TC) e ressonância magnética (RM). Se 
existir suspeita de carcinoma, uma TC facultaria uma rápida ava-
liação e estaria amplamente disponível. A RM pode tardar e induz 
mais ansiedade nos indivíduos com claustrofobia mas, contraria-
mente à TC, não utiliza radiação ionizante. Com base no conteúdo 
de água e nas propriedades magnéticas, a RM permite uma avalia-
ção mais detalhada dos tecidos. Portanto, a RM é preferível como 
avaliação de primeira linha quando existe suspeita de uma lesão 
benigna, especialmente num indivíduo jovem. Em associação aos 
antecedentes pessoais, exame objetivo e análises sanguíneas sem 
alterações, os exames imagiológicos são frequentemente suficien-
tes para estabelecer um diagnóstico de tumor hepático benigno e 
influenciar decisões subsequentes. No entanto, é importante não 
errar o diagnóstico de uma malignidade. Em caso de dúvida signi-
ficativa, a biópsia ou a resseção podem ser adequadas. No entanto, 
tratam-se de procedimentos invasivos associados a risco e só de-
verão ser realizados após consideração por uma equipa multidis-
ciplinar experiente.
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A equipa multidisciplinar dos tumores hepáticos benignos

A equipa deve ter experiência na abordagem de lesões 
hepáticas benignas e deve incluir um hepatologista, um 
cirurgião hepatobiliar, radiologistas de diagnóstico e de 
intervenção e um anatomopatologista. Cada membro da equipa 
deve ter formação específica e relevante, e conhecimentos 
e experiência indispensáveis para a abordagem das lesões 
hepáticas benignas. A equipa deve possuir competências 
necessárias não só para abordar adequadamente estes 
doentes, mas também para controlar as complicações raras 
mas conhecidas das intervenções terapêuticas ou de 
diagnóstico.

Para qualquer lesão benigna comum, estas normas incluirão 
um sumário dos dados epidemiológicos, histologia, fisiopatologia 
e história natural, características radiológicas e critérios de diag-
nóstico, bem como recomendações para a abordagem.

Hemangiomas hepáticos

Epidemiologia

Os hemangiomas hepáticos são os tumores hepáticos primários 
mais comuns. Os hemangiomas estão presentes em 0,4–20% da 
população geral e, na maioria dos casos, são descobertos inciden-
talmente durante a avaliação de queixas abdominais inespecíficas 
[3-5]. A prevalência de hemangiomas é geralmente estimada em 
cerca de 5% nas séries imagiológicas [6], mas foi descrita como 
sendo tão elevada quanto 20% nas séries de autópsia [4,7]. Os he-
mangiomas podem ser diagnosticados em todos os grupos etários, 
mas são mais frequentemente diagnosticados nas mulheres com 
30 a 50 anos de idade. Os rácios feminino para masculino descri-
tos são variáveis, a ponto de serem tão baixos quanto 1,2:1 e tão 
elevados quanto 6:1 [7]. Os hemangiomas hepáticos são frequen-
temente de pequenas dimensões (<4 cm) e solitários, embora pos-
sam atingir 20 cm de diâmetro. Mesmo quando estes são de gran-
des dimensões, a maioria dos doentes são assintomáticos [4,7].

Fisiopatologia, evolução natural e histologia

Os hemangiomas hepáticos pertencem ao grupo das lesões não 
epiteliais. Estes são muito comummente observados nas peças ci-
rúrgicas ressecadas por outros motivos. Os hemangiomas com di-
mensões ≥10 cm, conhecidos como “hemangiomas gigantes”, po-
dem ser sintomáticos e incluir dor e características de uma 
síndrome de reação inflamatória e coagulopatia chamada síndro-
me de Kasabach-Merritt (SKM). A patogénese do hemangioma é 
mal compreendida, sendo possivelmente congénita com provável 
dependência hormonal [8,9]. A SKM refere-se a qualquer lesão vas-
cular associada a trombocitopenia, coagulopatia de consumo e 
púrpura. Embora a SKM possa complicar qualquer hemangioma, 
como classicamente descrito, dados epidemiológicos sugerem que 
é mais provável que esteja associada a hemangiomas de grandes 
dimensões (>5 cm) [10,11]. Em particular, duas entidades específi-
cas denominadas hemangioendoteliomas kaposiformes e angio-
mas em tufos estão altamente relacionadas com a SKM [11]. A SKM 
está associada a sequestro, ativação e consumo de plaquetas na 
estrutura vascular alterada, sendo a relação entre as plaquetas e as 
células endoteliais central na sua patogénese. Nestas lesões vascu-
lares, a perda da integridade do endotélio, origina a exposição ao 
colagénio subendotelial e a fatores teciduais, culminando na agre-
gação plaquetar e ativação da cascata de coagulação [10,11].

O exame macroscópico dos hemangiomas demonstra lesões 
bem delimitadas e planas de cor vermelho-azulada que podem 
colapsar parcialmente no corte. As dimensões podem ir de <3 cm 
(“hemangiomas capilares”) até aos 10 cm (“hemangiomas caver-
nosos ou gigantes”). Os bordos irregulares e a presença de múlti-
plos vasos semelhantes a hemangioma no parênquima hepático 
adjacente à massa vascular foram descritos nos hemangiomas 
cavernosos [12]. Alguns graus de fibrose, calcificação e trombose 
podem ser mais frequentemente observados nas lesões de maior 
dimensão. Microscopicamente, os hemangiomas são compostos 
por espaços vasculares cavernosos revestidos por um endotélio 
achatado sobre o qual se encontram septos fibrosos de espessura 
variável. Os hemangiomas de pequenas dimensões podem tornar-
se inteiramente fibrosos, surgindo como um nódulo fibroso solitá-
rio e descritos como um hemangioma esclerosante hepático. Por 
vezes, estes podem ser erroneamente diagnosticados como um 
tumor fibroso maligno [13].

Imagiologia e diagnóstico do hemangioma

Na ECO, a aparência clássica de um hemangioma é a de uma mas-
sa hiperecogénica homogénea inferior a 3 cm de diâmetro, com 
reforço acústico e bordos definidos. Os exames imagiológicos com 
contraste (CEUS, TC ou RM) (Fig. 1) são necessários quando a ECO 
é atípica. Estes mostram realce periférico e globular da lesão e 
realce central nas fases tardias [14]. A RM é a principal técnica 
imagiológica utilizada nos hemangiomas hepáticos e também 
mostra achados típicos nas imagens pré-contraste (hipointensos 
nas sequências ponderadas em T1 e muito hiperintensos nas se-
quências fortemente ponderadas em T2) [15-17]. Nas sequências 
RM ponderadas em difusão, em que o valor de b reflete a intensi-
dade e a duração dos gradientes para criar imagens ponderadas 
em difusão, o sinal de um hemangioma diminui quanto maior o 
valor de b. Consequentemente, o valor do coeficiente de difusão 
aparente (ADC) é elevado. Os hemangiomas, especialmente aque-
les de alto fluxo, podem demonstrar características atípicas utili-
zando o ácido gadoxético (meio de contraste hepatobiliar da RM) 
– com intensidade de sinal relativamente baixa em comparação 

Tabela 1. Classificação de evidência e recomendações (adaptadas do sistema 
GRADE)

Grau de evidência

I Ensaios clínicos controlados e aleatorizados
II-1 Ensaios clínicos controlados sem aleatorização
II-2 Estudos de coorte ou estudos analíticos de caso-

controlo
II-3 Múltiplas séries temporais, importantes estudos não 

controlados
III Opiniões de autoridades respeitadas, epidemiologia 

descritiva

Classificação de recomendação

1 Forte recomendação: Os fatores que influenciam 
a força da recomendação incluem a qualidade da 
evidência, os custos e os presumíveis resultados com 
importância para o doente

2 Recomendação mais fraca: Variabilidade nas 
preferências e valores, ou maior incerteza: é mais 
provável que uma recomendação fraca esteja 
indicada. Recomendação é feita com menor certeza; 
maior consumo de recursos ou custos
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com o parênquima hepático normal circundante durante a fase de 
equilíbrio (latência de 3 min). Este pseudowashout pode mimeti-
zar tumores hepáticos hipervasculares. No entanto, podem ser 
diagnosticados pela observação da intensidade de sinal muito for-
te nas imagens ponderadas em T2 e do realce em fase dominante 
arterial [18].

As duas aparências imagiológicas atípicas mais comuns são os 
hemangiomas de enchimento rápido e os hemangiomas gigantes. 
Ambos os tipos de hemangioma são facilmente diagnosticados na 
RM [19-21]. O diagnóstico do hemangioma de enchimento rápido 
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 região periférica dos heman-
giomas de grandes dimensões mostra geralmente achados 
clássicos (forte hiperintensidade em T2 e realce globular). Os ou-
tros hemangiomas atípicos são muito incomuns e incluem aqueles 
que têm enchimento muito lento e os hemangiomas calcificados 
ou hialinizados (também denominados hemangiomas esclerosan-
tes). Ocasionalmente, os hemangiomas são quísticos, pediculados, 
têm níveis líquido-líquido ou estão associados a retração capsular. 
Nestas situações muito raras, as técnicas imagiológicas, incluindo a 

RM, são menos fiáveis. A RM apresenta a maior sensibilidade e es-
pecificidade para diagnosticar hemangiomas hepáticos com valo-
res superiores a 90% [16]. Os padrões de realce dos hemangiomas 
hepáticos que utilizam contraste com ácido gadoxético em RM 
podem criar dificuldades de diagnóstico [22].

Quando o diagnóstico não é obtido com exames imagiológi-
cos, a biópsia percutânea pode ser necessária. Desde que seja in-
terposto parênquima hepático normal entre a cápsula e o bordo 
do hemangioma, a biópsia por agulha não é contraindicada e per-
mite um diagnóstico com uma precisão global de 96% [23].

Abordagem

Os hemangiomas são achados incidentais frequentemente assin-
tomáticos que podem alterar as suas dimensões durante o segui-
mento a longo prazo [24]. Não existe qualquer relação entre a di-
mensão dos hemangiomas e as suas complicações, e existe pouca 
relação entre os seus sintomas e as suas características. É discutí-
vel se os doentes que têm grandes lesões ou lesões com sintomas 
ligeiros beneficiam da cirurgia [25,26]. Não existem ensaios clíni-
cos aleatorizados que demonstrem um efeito superior da resseção 
comparativamente ao tratamento conservador [26]. Para a maio-
ria dos doentes, uma abordagem conservadora é adequada. A gra-
videz e a utilização de ACO não são contraindicados na presença 
de um hemangioma assintomático estável. Casos incidentais des-

Fig. 1.  Hemangioma típico adjacente a HNF em RM e CEUS. (A e B) A lesão (hemangioma indicado pelas setas brancas) é muito hiperintensa em T2 e hipointensa em T1. 
(C–E) Nas imagens com contraste, a lesão mostra realce periférico e descontínuo seguido de preenchimento completo na fase tardia. (F–H) O mesmo realce é observado na 
CEUS. Note-se que o hemangioma é adjacente à HNF que não contém um elemento central.
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crevem o desenvolvimento da SKM durante a gravidez nas mulhe-
res com hemangiomas hepáticos superiores a 5 cm [27].

Os hemangiomas sintomáticos ou gigantes não são comuns, e 
os indivíduos afetados devem ser referenciados a uma equipa mul-
tidisciplinar experiente em tumores hepáticos benignos. Mais uma 
vez, a resseção cirúrgica raramente é indicada [28], exceto na pre-
sença da SKM [10,11]. Para abordar a SKM pode ser considerada a 
embolização hepática percutânea [10,29,30], bem como a terapêu-
tica com corticosteroides ou vincristina [10,11,31]. Raramente, o 
transplante hepático pode ser indicado para os tumores extensos 
irressecáveis, complicados ou de grandes dimensões [32,33].

Hemangioma hepático

•	 Nos doentes com um fígado normal ou saudável, é muito 
provável que uma lesão hiperecogénica seja um 
hemangioma hepático. Com a imagiologia típica (massa 
hiperecogénica homogénea, bordos definidos, reforço 
posterior e ausência de sinal de halo) numa lesão inferior 
a 3 cm, a ecografia é suficiente para estabelecer o 
diagnóstico (nível de evidência II-2, grau de 
recomendação 1)

•	 Os exames imagiológicos com contraste (CEUS, TC ou 
RM) são necessários nos doentes oncológicos ou com 
doença hepática subjacente (nível de evidência II-2, grau 
de recomendação 1)

•	 O diagnóstico obtido pelos exames imagiológicos com 
contraste baseia-se num perfil vascular típico 
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 lesão 
em T1, sequências ponderadas em T2 e em difusão (nível 
de evidência II-2, grau de recomendação 1)

•	 Devido à sua evolução benigna, o seguimento 
imagiológico não é necessário para hemangiomas típicos 
(nível de evidência II-2, grau de recomendação 1)

•	 A gravidez e os anticoncetivos orais não são 
contraindicados (nível de evidência III, grau de 
recomendação 2)

•	 A abordagem conservadora é adequada nos casos típicos 
(nível de evidência II-2, grau de recomendação 1)

•	 Na presença da síndrome de Kasabach-Merrit, os doentes 
com lesões expansivas ou sintomáticas por compressão 
devem ser referenciados a uma equipa multidisciplinar 
experiente em tumores hepáticos benignos (nível de 
evidência III, grau de recomendação 1)

Hiperplasia nodular focal

Epidemiologia

A HNF representa o segundo tumor hepático benigno mais fre-
quente. Nas séries de autópsia não selecionadas, há uma prevalên-
cia estimada entre 0,4–3%, embora esta seja reduzida para 0,03% 
considerando a prevalência clinicamente relevante [34,35]. Tem 
uma preponderância feminina acentuada (até 90%), com a idade 
média à apresentação entre os 35 e os 50 anos. Na maioria dos 
casos, a HNF é solitária e inferior a 5 cm, embora os tumores pos-

sam ser maiores. As HNF são múltiplas em 20-30% dos casos e 
estão associadas a hemangiomas hepáticos em 20% dos casos [36-
38]. A associação 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 distrófica aberrante [40] e que pode estar as-
sociada a outras patologias caracterizadas por lesões arteriais tais 
como a telangiectasia hemorrágica hereditária [41] ou tumores 
sólidos previamente tratados em crianças [42]. Não existe qual-
quer evidência de que a gravidez e os ACO possam ter influência 
no desenvolvimento ou na progressão da HNF [43-45].

Fisiopatologia, evolução natural e histologia

A HNF é uma proliferação policlonal hepatocelular, considerada 
como uma reação hiperplásica resultante de uma malformação 
arterial. Esta teoria é fortemente apoiada pela ausência na HNF de 
mutações somáticas descritas na tumorigénese hepática e pela 
desregulação de vários genes envolvidos na remodelação vascular 
tais como as angiopoietinas (ANGPT) [46]. Comparativamente a 
outras patologias neoplásicas, a dimensão da HNF é estável ao 
longo do tempo na maioria dos casos. As séries de casos de HNF 
demonstrando que, em geral, as lesões permanecem estáveis, 
também indicam que a maioria são assintomáticas, e que as com-
plicações são extremamente raras [44,47]. Um lento aumento in-
cidental na dimensão não é motivo de preocupação nos casos com 
um diagnóstico sólido. A HNF é normalmente uma massa solitária 
bem circunscrita e não encapsulada que mostra uma cicatriz fi-
brosa central contendo vasos arteriais distróficos. Histologica-
mente, a HNF é composta por hepatócitos de aparência benigna 
dispostos em nódulos que, em geral, são parcialmente delineados 
por septos fibrosos provenientes da cicatriz central. Podem ser ob-
servados diversos graus de proliferação ductular e células infla-
matórias nos septos fibrosos. Além da forma típica, são reconheci-
das várias formas atípicas da HNF. A HNF sem cicatriz central é a 
mais comum destas; geralmente ausente nas lesões <3 cm. As 
HNF com esteatose significativa são também reconhecidas [48]. A 
análise molecular identificou uma suprarregulação dos genes da 
matriz extracelular associados à ativação da via de sinalização do 
fator de crescimento de transformação beta (TGF-b) e uma sobre
-expressão dos genes-alvo da via Wnt/b-catenina, incluindo o 
gene GLUL, que codificam a glutamina sintetase [49]. Tal ativação 
da b-catenina sem mutações ativadoras da b-catenina resulta 
num padrão geográfico típico da sobre-expressão da glutamina 
sintetase (GS) na periferia dos nódulos próximos dos vasos [50]. 
Este padrão geográfico da expressão da GS é específico da HNF 
(Fig. 2A), e a imunohistoquímica da GS é comummente utilizada 
para auxiliar no diagnóstico histológico de casos difíceis [51].

As HNF múltiplas podem ser observadas em contextos clínicos 
específicos, especialmente nos doentes com doenças hepáticas vas-
culares subjacentes tais como a síndrome de Budd-Chiari, a veno-
patia obliterativa portal e as patologias congénitas, incluindo telan-
giectasia hemorrágica hereditária e agenesia da veia porta [52].

Imagiologia e diagnóstico

As características imagiológicas da HNF (Fig. 2 B–E) assemelham-
se aos achados histológicos. Na ECO, a HNF é em geral ligeiramente 
hipo ou isoecogénica e muito raramente hiperecogénica. Por vezes, 
a lesão só é detetada pela visualização de uma pseudocápsula de-
vido à compressão dos vasos ou do tecido hepático circundantes. 
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Normalmente, no Doppler a cores, as artérias centrais têm um pa-
drão em “raios de roda”. Independentemente da técnica imagioló-
gica, a HNF associa em geral vários achados: i) homogeneidade da 
lesão, exceto a cicatriz central, ii) ligeiramente distinta do fígado 
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 fígado 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 à acumulação do material de contraste 
no tecido fibroso [57,58]), e v) ausência de cápsula com contornos 
frequentemente lobulados. O diagnóstico da HNF baseia-se numa 
combinação destas características imagiológicas, mas nenhuma 
delas é inteiramente específica da HNF. Na RM ponderada em difu-
são, a HNF pode aparecer hiperintensa com valores de b elevados, 
correspondendo a ligeira restrição à difusão. No entanto, os valores 
do ADC são geralmente próximos aos do fígado [59].

A RM possui maior sensibilidade comparativamente à ecogra-
fia e à TC, e tem uma especificidade de quase 100% no diagnóstico 
da HNF. Contudo, a sua sensibilidade é mais baixa (70–80%), so-
bretudo nas HNF de pequenas dimensões em que há frequente-
mente ausência da cicatriz central. Quando não são satisfeitas to-
das as características, a combinação de CEUS e RM apresenta a 
maior precisão diagnóstica [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 dimensão [61,62].

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

traste hepatobiliares para RM, a sensibilidade no diagnóstico da 
HNF aumentou até 90%. Com base na intensidade da lesão em fase 
hepatobiliar, a sensibilidade e a especificidade para diferenciar a 
HNF do AHC na RM com GD-BOPTA ou ácido gadoxético varia entre 
92–96,9% e 91–100%, respetivamente [63,65,66]. Uma meta-análi-
se recente confirmou a alta precisão diagnóstica na RM com ácido 
gadoxético em fase hepatobiliar no diagnóstico da HNF vs. AHC; no 
entanto, os autores destacaram a existência 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 hepática. O diagnóstico da HNF com esteatose pode ser 
obtido a partir de exames imagiológicos com especificidade muito 
elevada, desde que todos os achados imagiológicos típicos sejam 
observados na lesão [48]. Outros achados atípicos incluem forte 
hiperintensidade nas imagens ponderadas em T2, pseudocápsula 
que pode mimetizar uma verdadeira cápsula, e washout. Nos casos 
imagiológicos atípicos, a biópsia hepática é indicada.

Abordagem

Não existe evidência suficiente que apoie ou refute a cirurgia ele-
tiva para a HNF [68], mas na ausência de sintomas e dada a rarida-
de das complicações, é recomendada uma abordagem conserva-
dora. Existe uma baixa correlação entre a HNF e os sintomas e, por 
isso, mesmo na presença de sintomas, o tratamento raramente é 
indicado. O tratamento é apenas realizado em casos excecionais 
(p. ex.: nas lesões pediculadas, expansivas e exofíticas), e a resse-
ção é o tratamento de escolha. Os tratamentos não cirúrgicos de-
vem ser reservados para os doentes que se encontram inaptos 
para resseção [69-73].

Fig. 2.  Um exemplo típico de HNF. (A) A expressão da glutamina sintetase por imunocoloração mostra um padrão “geográfico” nos hepatócitos da lesão. As áreas hepatoce-
lulares positivas situam-se geralmente em torno das veias hepáticas. (B e C) Na RM, a lesão é dificilmente visível em T2 e em T1. (D e E) Nas imagens com contraste, a lesão 
mostra realce acentuado e homogéneo na fase arterial, e torna-se isointensa relativamente ao fígado na fase venosa portal. O elemento central é hiperintenso em T2 e inten-
sifica na fase tardia utilizando meios de contraste extracelular.
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Quando o diagnóstico é claro e o indivíduo é assintomático, o 
seguimento imagiológico não é necessário e os doentes podem ter 
alta, conforme resumido na Fig. 3. Não existe qualquer indicação 
para interromper os ACO, e o seguimento durante a gravidez não é 
necessário. Se o diagnóstico da HNF não estiver claramente esta-
belecido a partir de exames imagiológicos ou se o indivíduo for 
sintomático (por dor ou compressão), o doente deve ser referen-
ciado a uma equipa multidisciplinar experiente em tumores he-
páticos benignos.

Hiperplasia nodular focal

•	 A CEUS, a CT ou a RM podem diagnosticar HNF com 
quase 100% de especificidade quando as características 
imagiológicas típicas são observadas em combinação 
(nível de evidência II-2, grau de recomendação 1)

•	 A RM apresenta o maior desempenho global no 
diagnóstico. A maior precisão diagnóstica pela CEUS é 
obtida nas HNF inferiores a 3 cm (nível de evidência II-2, 
grau de recomendação 1)

•	 Para uma lesão típica de HNF, o seguimento não é 
necessário, a menos que haja doença hepática vascular 
subjacente (nível de evidência III, grau de 
recomendação 2)

•	 O tratamento não é recomendado (nível de evidência II-3, 
grau de recomendação 2)

•	 Se os achados imagiológicos forem atípicos ou se os 
doentes forem sintomáticos, estes devem ser 
referenciados a uma equipa multidisciplinar experiente em 
tumores hepáticos benignos (nível de evidência III, grau 
de recomendação 1)

Adenoma hepatocelular

Epidemiologia e etiologia

Os dados de incidência e prevalência do AHC não estão bem esta-
belecidos, ainda que a prevalência 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 rácio feminino:masculino des-
crito de 10:1. Vários estudos têm confirmado o papel potencial das 
hormonas sexuais no desenvolvimento do AHC. Assumiu-se uma 
incidência do AHC 30-40 vezes superior nas mulheres que tomam 
ACO a longo prazo [9,77]. A ligação entre os ACO e o aumento do 
risco de AHC em mulheres foi posteriormente reforçada pela de-
monstração de um risco relativo dose-dependente e pela observa-
ção do desaparecimento ocasional do tumor após o abandono do 
fármaco [78-80]. Notavelmente, a incidência do AHC subiu no 
sexo masculino [80] associada ao aumento do consumo de subs-
tâncias anabolizantes relacionadas com o desporto [81,82] ou de 
esteroides androgénicos anabolizantes por culturistas [83]. Os 
AHC estão associados à utilização de esteroides androgénicos para 
anemia aplásica [84] ou hemoglobinúria paroxística noturna [85]. 
Existem casos clínicos esporádicos de AHC em doentes com níveis 
elevados de androgénios produzidos endogenamente [86-88] ou 
desequilíbrio das hormonas sexuais (p. ex.: ovário poliquístico e 
síndrome de Klinefelter) [86,88]. O recente aumento na prevalên-

cia do AHC está visivelmente relacionado com a crescente preva-
lência da obesidade e da síndrome metabólica [89-93]. As associa-
ções mais raras com implicações na abordagem incluem AHC 
familiar relacionado com diabetes tipo MODY 3, sobrecarga de 
ferro relacionada com b-talassemia ou hemocromatose [94-97], 
síndrome de McCune-Albright [98] e glicogenose tipo I, III e IV 
[99]. Nas glicogenoses, o risco crónico de AHC é particularmente 
elevado. Os tumores aparecem com frequência durante a segunda 
ou terceira década, sendo que quase metade destes são classifica-
dos como adenomas inflamatórios (AHC-I). Não foram observados 
AHC com inativação do fator nuclear dos hepatócitos 1a (HNF-1a) 
(AHC-H). As normas de orientação clínica recomendam a ECO ab-
dominal anual entre os 0–10 anos e a ECO semestral após os 
10 anos. A redução da dimensão e/ou número foi observada após 
otimização do controlo metabólico [100-103].

Fisiopatologia, evolução natural e histologia

Os AHC englobam vários tipos de proliferações hepatocelulares 
clonais benignas que incluem vários subgrupos moleculares. Estes 
estão associados a características morfológicas específicas e a ris-
cos significativos de complicações tais como a hemorragia e a 
transformação maligna [104,105]. Os AHC são normalmente soli-
tários, por vezes pediculados e podem ter várias dimensões. A di-
mensão varia entre alguns milímetros e 30 cm. Os grandes vasos 
subcapsulares encontram-se geralmente no exame macroscópico. 

Suspeita
de HNF

Exames imagiológicos
com contraste – 

de preferência RM

Diagnóstico
de HNF – claro

Diagnóstico
de HNF – duvidoso

CEUS

Alta
Sem necessidade

de seguimento

HNF
confirmada

Biópsia

Diagnóstico
incerto

<3 cm

>3 cm

Fig. 3.  Fluxograma da abordagem da HNF; as técnicas imagiológicas podem in-
cluir ECO, CEUS, TC com contraste e RM com contraste. Para as lesões de grandes 
dimensões (>3 cm), a sensibilidade da RM é muito elevada. As diferentes técnicas 
imagiológicas podem ser complementares e, para as lesões <3 cm, em que a sensi-
bilidade e a certeza podem ser inferiores, a realização de uma segunda técnica 
imagiológica como a CEUS é aconselhada. Se permanecerem dúvidas após a reali-
zação de duas técnicas imagiológicas, os doentes devem ser referenciados a um 
centro especializado, em que a biópsia percutânea ou a resseção podem ser consi-
deradas.
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Nas secções de corte, o tumor é bem delimitado, por vezes encap-
sulado ou de aparência carnuda variando de cor entre branco e 
castanho. O AHC pode apresentar áreas heterogéneas de necrose 
e/ou hemorragia. Histologicamente, os AHC consistem numa pro-
liferação de hepatócitos benignos dispostos num padrão trabecu-
lar. Geralmente, encontram-se pequenos e finos vasos em todo o 
tumor.

Ao contrário de outras lesões hepáticas benignas, os AHC têm 
o potencial de hemorragia e de transformação maligna [106,107]. 
Em quase todos os casos de rutura espontânea ou hemorragia, a 
lesão é ≥5 cm [108], embora os adenomas exofíticos – até mesmo 
os de menor dimensão – estejam associados a um risco superior 
[109]. A transformação maligna é relativamente rara, mas é mais 
comum nos AHC com mutações ativadoras da b-catenina 
[104,110], enquanto os AHC com mutações do HNF-1a raramente 
sofrem transformação maligna [111,112]. A classificação molecu-
lar do AHC encontra-se resumida em detalhe abaixo. Em termos 
práticos, a evolução dos AHC diagnosticados no sexo feminino é 
mais frequentemente benigna, enquanto os AHC diagnosticados 
no sexo masculino têm uma incidência significativamente supe-
rior de transformação maligna [113], o que pelo menos reflete em 
parte as diferenças nos subtipos moleculares dos sexos masculino 
e feminino [114].

Classificação molecular do AHC

Com base na análise genómica, foram identificados até à data três 
principais subtipos moleculares do AHC, com uma quarta classe 
atualmente descaracterizada.
1.	 AHC com inativação do HNF-1a (AHC-H), que representam 30 a 

40% dos AHC.
Os AHC-H são definidos pela inativação do HNF-1a, um fator 
de transcrição envolvido na diferenciação de hepatócitos e no 
controlo metabólico [104,115]. Nos AHC-H, as mutações do 
HNF-1a são somáticas na maioria dos casos, enquanto as 
mutações da linha germinativa são observadas nos doentes 
com adenomatose e diabetes tipo MODY 3, potencialmente 
em contexto familiar [115-117]. Morfologicamente, os AHC-H 
são 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 inflamatórios (AHC-I). A marca 
do AHC-H é a ausência de expressão nos hepatócitos tumorais 
dos genes controlados pelo HNF-1a, entre estes a proteína de 
ligação aos ácidos gordos hepáticos (LFABP) que, em contra-
partida, é altamente expressa em hepatócitos não tumorais 
[104,118].

2.	 Adenomas inflamatórios (AHC-I), que representam 40 a 55% dos 
AHC.
Os AHC-I representam um subgrupo heterogéneo de AHC re-
lativamente a múltiplas mutações genéticas, embora todas as 
mutações descritas resultem na ativação da via JAK/STAT 
[119]. Com efeito, as mutações 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 mutações são mutuamente exclusivas. Os AHC-I são mais 
frequentemente observados nos doentes com obesidade e/ou 
síndrome metabólica, bem como no contexto de alcoolismo. A 
síndrome inflamatória sistémica, demonstrada pelo aumento 
sérico da proteína C reativa (PCR) e dos níveis de fibrinogénio, 
pode regredir após a remoção do AHC. Morfologicamente, os 
AHC-I, inicialmente descritos como “formas telangiectásicas 

da HNF”, reclassificados mais tarde como “AHC telangiectási-
cos”, caracterizam-se pela presença de aglomerados de pe-
quenas artérias rodeadas pela matriz extracelular e por infil-
trados inflamatórios associados a focos de dilatação sinusoidal. 
Pela imunohistoquímica, os hepatócitos tumorais apresentam 
expressão citoplasmática da amiloide sérica A (SAA) e da PCR, 
duas proteínas de fase aguda da inflamação induzida pela ati-
vação do STAT3. A imunocoloração da PCR parece ser mais 
sensível mas menos específica, uma vez que os hepatócitos 
não tumorais podem ser positivos no fígado adjacente normal. 
Como mencionado anteriormente, os AHC-I podem apresen-
tar algum grau de esteatose e também características de 
AHC-b associados a mutações adicionais da b-catenina.

3.	 AHC com ativação da b-catenina (AHC-b), que representam 10 a 
20% dos AHC.
Os AHC-b são definidos pela ativação da b-catenina dentro 
dos tumores. As mutações do gene da b-catenina (CTNNB1) 
foram inicialmente localizadas em pontos no exão 3 e, mais 
recentemente, nos exões 7 e 8 [104,122,123]. Embora as muta-
ções da b-catenina excluam as mutações do HNF-1a, podem 
ser combinadas com uma mutação ativadora da via JAK/STAT 
que define o subgrupo dos AHC-I; até 50% dos AHC-b são 
também inflamatórios [119,120,122]. Os AHC-b estão sobrer-
representados no sexo masculino e apresentam um maior ris-
co de transformação maligna para carcinoma hepatocelular 
(CHC). Morfologicamente, os AHC-b caracterizam-se pela pre-
sença de atipias celulares, formações pseudoglandulares e co-
lestase. Os hepatócitos tumorais exibem um perfil imunofe-
notípico específico que inclui positividade difusa e geralmente 
intensa para a GS – um alvo da b-catenina – bem como ex-
pressão nuclear de b-catenina. Embora ambos os marcadores 
tenham uma especificidade muito elevada para as mutações 
da b-catenina, a sua sensibilidade é insuficiente, especialmen-
te a expressão de b-catenina como biomarcador, uma vez que 
os núcleos b-catenina positivos podem ser muito poucos 
[104]. Mais recentemente, o sequenciamento de exoma iden-
tificou mutações adicionais da b-catenina nos exões 7 e 8 no 
AHC anteriormente reconhecidos como subgrupos não classi-
ficáveis ou inflamatórios [122]. Essas mutações eram mutua-
mente exclusivas não só do HNF-1a, mas também das muta-
ções da b-catenina no exão 3. Morfologicamente, estes AHC 
podem ser normais ou mostrar características dos AHC infla-
matórios quando associados à ativação da via JAK/STAT. Estes 
não estão associados a um maior risco de transformação ma-
ligna. Pela imunohistoquímica, os hepatócitos tumorais apre-
sentam positividade fraca e irregular a GS sem qualquer colo-
ração de b-catenina nuclear.

4.	 AHC não classificáveis, que representam 5% a 10% dos AHC.
Um pequeno subconjunto de AHC não apresenta quaisquer 
características morfológicas específicas nem possuem qual-
quer uma das mutações genéticas descritas anteriormente.

A classificação molecular dos AHC contribuiu nitidamente 
para a compreensão das vias oncogénicas envolvidas na tumori-
génese hepática. Apesar de as dimensões dos AHC, sendo a di-
mensão superior a 5 cm aceite como clinicamente relevante, se 
correlacionem com o risco de complicações – hemorragia e CHC –, 
o subtipo molecular está altamente associado ao risco de transfor-
mação maligna para CHC. Entre os diferentes subgrupos, os AHC-b 
apresentam o maior risco de malignidade, incluindo aqueles com 
duplo fenótipo b-catenina e inflamatório. Como os AHC-b são 
mais frequentes nos doentes do sexo masculino, isto poderia 
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explicar em parte o alto risco de transformação maligna descrito 
no sexo masculino. Os métodos para a análise molecular dos AHC 
não são neste momento suficientemente sensíveis para aplicação 
generalizada. No entanto, estes dados moleculares abriram 
caminho para a avaliação histológica de rotina dos AHC, que agora 
inclui imunocoloração com uma combinação de anticorpos 
(LFABP, GS, b-catenina, SAA/PCR) que podem subtipificar a maio-
ria dos AHC. Desconhece-se atualmente se o risco de hemorragia 
ou transformação maligna atribuído à ativação da b-catenina nos 
AHC é independente dos fatores de risco clínicos identificados 
(sexo, dimensão, taxa de mudança). Portanto, não existe qualquer 
justificação para recomendar a histopatologia ou a subtipificação 
molecular dos AHC como prática clínica de rotina. À medida que a 
evidência se acumula e que as metodologias se aperfeiçoam em 
relação ao risco e à sensibilidade, isto pode-se alterar.

Imagiologia e diagnóstico

Em imagiologia, o AHC já não é uma entidade única e as caracte-
rísticas imagiológicas refletem os subtipos tumorais. Visto que as 
características histológicas mais significativas são a presença de 
componentes telangiectásicos ou adiposos, a imagiologia deve ser 
sensível à gordura e deve utilizar meios de contraste para pesqui-
sar espaços vasculares dilatados. A CEUS, a TC ou a RM conseguem 
detetar os espaços vasculares dilatados. Na CEUS, o AHC mostra 
em geral realce homogéneo em fase arterial, normalmente com 
enchimento centrípeto rápido 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 ausência do padrão em “raios de roda” 
central no AHC, mas não é suficientemente precisa para subtipifi-
car o AHC [124].

Os AHC com inativação do HNF-1a são caracterizados pela 
presença de esteatose acentuada na histologia. Estes aparecem 

homogéneos na RM e têm um sinal variável nas sequências em T2: 
em geral ligeiramente hiperintensos na sequência sem supressão 
de gordura, e iso ou hipointensos na sequência ponderada em T2 
com supressão de gordura. O achado significativo é uma perda do 
sinal difusa e homogénea nas sequências ponderadas em T1 de 
desvio químico [125,126]. Estes são 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 difusão com valores de b elevados, estes são iso ou mode-
radamente hiperintensos. Ao utilizar a perda do sinal difusa e ho-
mogénea nas sequências ponderadas em T1 de desvio químico, a 
sensibilidade da RM varia entre 87% e 91% e a especificidade varia 
entre 89% e 100% para o diagnóstico de AHC com inativação do 
HNF-1a [125,126]. As duas séries de referência incluíram apenas 
adenomas hepatocelulares com 50 e 44 casos, respetivamente.

Os AHC inflamatórios são caracterizados na RM pelas suas ca-
racterísticas telangiectásicas. Estes mostram um sinal hiperinten-
so forte nas imagens ponderadas em T2 (tão forte quanto o sinal 
do baço) que pode ser difuso ou como uma faixa na periferia da 
lesão e que define o sinal do halo invertido [111,125,126]. Nas se-
quências ponderadas em T1, a intensidade de sinal das lesões va-
ria entre iso e hiperintensa. Quando está presente, a hiperintensi-
dade persiste nas sequências com supressão de gordura e em 
oposição de fase. Os AHC inflamatórios são nitidamente hipervas-
culares e mostram realce persistente em fase tardia utilizando RM 
com contraste extracelular. Ao utilizar os dois achados imagiológi-
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 diagnóstico de AHC inflamatório com meios de contraste 
extracelular [125,126]. Os AHC inflamatórios podem por vezes 
conter gordura, mas a perda de intensidade do sinal nas sequên-
cias ponderadas em T1 de desvio químico é heterogénea e mode-
rada. Os estudos recentes têm demonstrado que quase metade 

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

Características típicas

Alterações genéticas Histologia IHQ Clínica RM**

Mutações do HNF-1a 
(30-40%)

Esteatose extensa LFABP neg Adenomatose, 
MODY 3

Perda do sinal difuso e homogéneo 
em T1 em oposição de fase

Inflamatórios 
Gp130 (65%), 
GNAS (5%), STAT3 
(5%), FRK (10%), 
JAK1 (2%)

Infiltração inflamatória 
Aglomerados de vasos 
Dilatação sinusoidal

LFABP pos 
SAA (± PCR) pos

Obesidade 
Alcoolismo

Hiperintensidade forte em T2 e 
realce persistente em fase tardia 
usando 
RM com contraste extracelular

Mutações da b-catenina* 
no exão 3 (5-10%)

Atipias celulares 
Formações 
pseudoglandulares 
Colestase

LFABP pos 
GS pos (difusa) 
b-catenina nuclear 
pos

Sexo masculino 
Uso de androgénios 
Aumento do risco de 
CHC

Sem característica específica. 
Muitas vezes heterogéneo em T1 e 
em T2. Sem perda de sinal em T1 
em oposição de fase

Mutações da b-catenina 
nos exões 7-8 
(5-10%)

Sem características 
típicas ou fenótipo 
inflamatório

GS pos (fraca e 
irregular) 
b-catenina nuclear 
neg

Sem característica específica

Não classificáveis 
(5-10%)

Nenhuma LFABP pos 
SAA/PCR neg 
b-catenina nuclear 
neg

Sem característica específica

* 50% dos AHC com mutações da b-catenina também apresentam o fenótipo inflamatório.
** Ao utilizar meios de contraste hepatoespecíficos na RM e sequências hepatobiliares, a maioria dos AHC aparecem hipointensos. No entanto, alguns são iso ou hiperintensos 
nestas sequências e sobretudo os AHC inflamatórios. O Gd-BOPA oferece a possibilidade de avaliar as fases tardia e hepatobiliar.
GS: glutamina sintetase; IHQ: imunohistoquímica; LFABP: proteína de ligação aos ácidos gordos hepáticos; neg: negativo; PCR: proteína C reativa; pos: positivo; SAA: amiloi-
de sérica A.
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dos AHC inflamatórios são iso ou hiperintensos em fase hepatobi-
liar na RM com Gd-BOPTA ou ácido gadoxético, mimitizando a 
HNF [112,127-129]. O estudo de Ba-Ssalamah et al. mostra uma 
sensibilidade e especificidade para o AHC inflamatório de 80,9% e 
77,3% utilizando o ácido gadoxético, respetivamente, sendo infe-
riores aos descritos para a RM com contraste extracelular.

Os outros dois subtipos são menos característicos nos exames 
imagiológicos e não podem ser diferenciados do CHC. Um AHC 
com ativação da b-catenina pode ser diagnosticado se a lesão for 
sobretudo heterogeneamente hiperintensa nas sequências pon-
deradas em T2 e hipointensa nas sequências ponderadas em T1, 
com uma cicatriz central mas sem perda do sinal nas sequências 
de desvio químico. Nas imagens com contraste, as lesões exibem 
realce arterial e podem mostrar qualquer intensidade de sinal 
persistente ou diminuída em fase venosa portal [129]. No estudo 
de Ba-Ssalamah et al., cinco dos seis AHC com ativação da 
b-catenina apresentaram retenção do ácido gadoxético na fase 
hepatobiliar. Em seguida, a retenção do ácido gadoxético foi ob-
servada no AHC inflamatório e no AHC com ativação da b-catenina 
e foi associada a expressão equívoca ou aumentada do transporta-
dor biliar OATP1B1/B3 [129].

Tal como outros tumores hepatocelulares, os AHC não classifi-
cáveis têm realce arterial forte e não mostram qualquer realce tar-
dio após injeção de gadolínio. Não foram propostas quaisquer ca-
racterísticas imagiológicas para os AHC não classificáveis até à 
data. Tal como noutros subtipos, também foram observados os 
componentes hemorrágicos [107,121].

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

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

Abordagem

Como os AHC têm o potencial de causar hemorragia e transforma-
ção maligna, o seu diagnóstico, avaliação inicial e plano de segui-
mento acordado (resumidos na Fig. 4) devem sempre envolver 
uma equipa multidisciplinar experiente em tumores hepáticos 
benignos. Na imagiologia basal, é importante observar a dimensão 
de um AHC e se é exofítico, dadas as associações de hemorragia a 
dimensões ≥5 cm e a protrusão exofítica [108,109]. Independente-
mente das dimensões, a resseção ou o tratamento curativo são 
recomendados para todos os AHC diagnosticados no sexo mascu-
lino devido a uma incidência significativamente superior de 
transformação maligna [113]. No sexo feminino, os AHC inferiores 
a 5 cm na avaliação inicial raramente complicam com rutura [130] 
e a sua transformação maligna é menos comum. No sexo femini-
no, as alterações do estilo de vida são recomendadas e devem in-
cluir a interrupção dos ACO e o controlo do peso corporal.

Para todos os presumíveis AHC, aconselha-se uma reavaliação 
com a realização de uma RM com contraste após 6 meses. O AHC 
persistentemente superior a 5 cm ou com aumento da sua dimen-
são (diâmetro ≥20% – conforme os critérios RECIST para tumores 
malignos sólidos [131]) deve ser considerado para resseção ou tra-
tamento curativo – independentemente do seu subtipo molecular 
ou histológico – devido ao risco de hemorragia.

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

com mutações da b-catenina, independentemente das dimensões. 
Os AHC <5 cm do subtipo HNF-1a, ou os AHC inflamatórios ou 
b-catenina negativos na biópsia, podem ser controlados de forma 
conservadora. Estas lesões podem ainda aumentar a sua dimensão 
ao longo do tempo, apesar das alterações do estilo de vida. Acon-
selha-se o seguimento imagiológico de 6 em 6 meses para estabe-
lecer padrões de crescimento e avaliar transformação maligna. 
Não existem quaisquer dados robustos sobre a cronologia a ser 
definida para a doença estável. Para as lesões estáveis após 12 me-
ses, o seguimento anual é adequado. A ECO é rentável e pode ser a 
opção preferida para lesões facilmente visíveis. Para lesões está-
veis ou com redução da dimensão após 5 anos, os exames imagio-
lógicos a cada dois anos podem ser propostos [132]. A subtipifica-
ção dos AHC ainda não teve impacto na prática clínica geral, 
embora possa ser utilizada em alguns centros especializados para 
permitir intervalos mais longos de seguimento imagiológico, por 
exemplo. A validação prospetiva da subtipificação com base nas 
características imagiológicas será necessária antes da recomenda-
ção de implementação generalizada.

A terapêutica de primeira linha recomendada é a resseção das 
lesões de grandes dimensões (>5 cm) ou expansivas, com o objeti-
vo de eliminar todo o tumor e qualquer risco de transformação 
maligna. As técnicas não cirúrgicas tais como a embolização das 
lesões de grandes dimensões ou a ablação das lesões de pequenas 
dimensões podem ser consideradas opções alternativas à resse-
ção, mas apenas para os doentes de alto risco cirúrgico. Para as 
lesões indeterminadas de pequenas dimensões, a ablação sem 
confirmação diagnóstica não é recomendada. Nestes casos, a 
biópsia deve ser considerada. Os pequenos focos de hemorragia 
nos AHC são frequentemente observados e não são uma indicação 
para intervenção clínica [89] (séries de casos, nível de evidência 
4). Se ocorrer hemorragia clinicamente evidente, o internamento 
para observação e TC com contraste é adequado. Nos casos de he-
morragia major, a reanimação com hemoderivados e a transferên-
cia para um centro onde a embolização possa ser realizada para 
controlar a hemorragia ativa são adequadas [133]. Uma vez está-
vel, deverá haver investigação adicional para excluir malignidade 
e garantir seguimento adequado.

Uma mulher grávida com AHC necessita de seguimento cons-
tante, realizando ECO frequentes (a cada 6-12 semanas) para ava-
liar a dimensão. É essencial entrar em colaborar com a equipa 
obstétrica se houver evidência de um aumento na dimensão da 
lesão com aumento do risco de rutura [134]. Na presença de ade-
nomas <5 cm não exofíticos ou expansivos em termos de dimen-
são, não existem quaisquer dados que apoiem a cesariana eletiva, 
sendo que o parto vaginal pode ser realizado. Para as lesões ex-
pansivas, a embolização pode ser considerada. Antes das 24 sema-
nas de gravidez, a cirurgia pode ser a opção preferida, especial-
mente para resseções menores localizadas na periferia da 
anatomia hepática, uma vez que a exposição a radiação ionizante 
e a utilização de meios de contraste intravenosos associados a em-
bolização transarterial guiada radiologicamente podem ser preju-
diciais para o feto [135].

Adenoma hepatocelular

•	 A RM é superior a todas as outras técnicas imagiológicas, 
e graças às suas propriedades intrínsecas para detetar 
gordura e espaços vasculares, oferece uma oportunidade 
para subtipificar o AHC em até 80% (nível de evidência 
II-2, grau de recomendação 1)
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•	 A identificação positiva do AHC HNF-1a ou do AHC 
inflamatório é alcançável a partir da RM com >90% de 
especificidade. Por outro lado, a identificação do AHC 
com ativação da b-catenina e a sua distinção do AHC não 
classificável e do carcinoma hepatocelular não são 
possíveis por qualquer técnica imagiológica (nível de 
evidência II-2, grau de recomendação 1)

•	 As decisões de tratamento são baseadas no sexo, 
dimensão e padrão de progressão (nível de evidência III, 
grau de recomendação 2)

•	 Após o diagnóstico de AHC, as alterações do estilo de 
vida tais como a interrupção dos ACO e a perda ponderal 
devem ser aconselhadas (nível de evidência II-2, grau de 
recomendação 1)

•	 Recomenda-se a resseção do AHC independentemente 
da dimensão no sexo masculino e em qualquer caso 
comprovado de mutação da b-catenina (nível de 
evidência II-3, grau de recomendação 2)

•	 No sexo feminino, um período de observação de 6 meses 
após a alteração do estilo de vida é recomendado, e a 
resseção é indicada para nódulos iguais ou superiores a 
5 cm e para aqueles que continuarem a crescer (nível de 
evidência II-3, grau de recomendação 2)

•	 No sexo feminino, as lesões inferiores a 5 cm devem ser 
reavaliadas aos 12 meses, e posteriormente adotados 
exames imagiológicos anuais (nível de evidência III, grau 
de recomendação 2)

•	 Um AHC com hemorragia de instabilidade hemodinâmica 
deve ser embolizado e a permanência de lesão residual 
viável no seguimento imagiológico é uma indicação para 
resseção (nível de evidência III, grau de 
recomendação 2)

Como abordar o doente com lesões múltiplas

Nas séries cirúrgicas retrospetivas de doentes, constatou-se que 
o AHC era multinodular à apresentação em até metade dos doen-
tes sendo mais frequente naqueles que tomam ACO e com carac-
terísticas da síndrome metabólica, sendo extremamente raro no 
sexo masculino [89,91,110,136]. Numa proporção de doentes com 
AHC, são detetadas uma ou mais lesões que pertencem a classes 
distintas tais como o AHC, a HNF ou o hemangioma [90]. A ex-
pressão adenomatose hepática, que no passado significava a pre-
sença de mais de 10 AHC [89] (séries de casos, nível de evidência 
4), foi substituída para AHC múltiplos – uma vez que a contagem 
precisa de AHC a partir de exames imagiológicos pode ser um 
desafio. Nos doentes com AHC generalizados que afetam ambos 
os lobos, foram observados focos adenomatosos microscópicos 
não detetados nos exames radiológicos em até 20% dos fígados 
ressecados [89].

O quadro clínico e o risco de hemorragia e transformação ma-
ligna nos doentes com AHC múltiplos não diferem daqueles com 
um único AHC, sendo associado à dimensão do maior nódulo e 
não ao número de nódulos [89,110]. Foi descrito o desaparecimen-

to da carga tumoral em até um terço dos doentes que cumprem as 
alterações do estilo de vida tais como o abandono dos ACO ou a 
redução de peso, ao passo que a obesidade está associada a pro-
gressão do AHC [110]. Tendo em atenção estes dois aspetos, reco-
mendamos que a abordagem dos doentes com AHC múltiplos 
deve basear-se na dimensão do maior tumor.

Os indivíduos com doença unilobar podem ser tratados com 
resseção hepática. Para aqueles com AHC mais generalizados, a 
resseção dos adenomas com maiores dimensões pode ser uma op-
ção [137]. Como muitas vezes é impossível fazer a resseção de to-
dos os tumores nos doentes com AHC múltiplos, foi proposto o 
transplante hepático que apenas deve ser considerado nos doen-
tes com mais de 10 lesões e doença hepática subjacente [138].

Fig. 4.  Abordagem recomendada de um presumível AHC. A RM inicial é necessá-
ria para ajudar a confirmar um diagnóstico de AHC e caracterizá-lo. No sexo mas-
culino, a resseção é o tratamento de escolha. No sexo feminino, um período de 
observação de 6 meses após a alteração do estilo de vida é adequado. A resseção é 
indicada em lesões persistentemente superiores a 5 cm ou com aumento da di-
mensão. Nas lesões de menores dimensões, pode ser adotada uma abordagem con-
servadora com seguimento imagiológico. Nos centros especializados que praticam 
a subtipificação com RM, os intervalos mais longos de seguimento imagiológico 
podem ser preferíveis para os AHC-H. A biópsia está reservada para aqueles casos 
em que o diagnóstico de AHC seja incerto nos exames imagiológicos e a malignida-
de deva ser excluída. *≥20% de diâmetro.

Documentar dimensão (+/- subtipo)
pela RM com contraste

Sexo feminino
(independentemente

da dimensão)

Sexo masculino
(independentemente

da dimensão)

Recomendar
alterações

do estilo de vida

Repetir RM
após 6 meses

Resseção

Estável <5 cm 
ou com redução

da dimensão

>5 cm ou com 
aumento significativo*

da dimensão

Dimensão estável
ou reduzida

Exames 
imagiológicos anuais

RM aos 12 meses

Suspeita
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Abordagem das lesões múltiplas

•	 A abordagem dos doentes com AHC múltiplos deve 
basear-se na dimensão do maior tumor (nível de 
evidência III, grau de recomendação 2)

•	 A resseção hepática pode ser considerada na doença 
unilobar, e naqueles casos com AHC mais generalizado, a 
resseção dos adenomas de maior dimensão pode ser uma 
opção (nível de evidência III, grau de recomendação 2)

•	 O transplante hepático não é recomendado nos casos 
com AHC múltiplos, mas pode ser considerado nos 
indivíduos com doença hepática subjacente (nível de 
evidência III, grau de recomendação 2)

Hiperplasia nodular regenerativa

A hiperplasia nodular regenerativa hepática é uma causa de hiper-
tensão portal não cirrótica. Embora a histologia seja “benigna”, a 
evolução clínica e a abordagem são distintas das outras lesões be-
nignas consideradas na presente norma. A hiperplasia nodular 
regenerativa, as suas características diagnósticas e a sua aborda-
gem foram revistas noutras publicações [139-143].
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