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HEADINGS - Hepatic neoplasia. Hemangioma.
Adenoma.

RESUMO - Introducéo — Os tumores hepaticos benignos ocorrem em 9% da populacao.

A grande maioria dessas neoplasias é diagnosticada em pacientes assintomaticos
durante a realizacdo de exames de imagem de rotina. Objetivo - Apresentar os
principais aspectos das indicacdes e tratamento dos tumores hepaticos benignos.
Métodos - Foi realizada revisdo de literatura baseada em pesquisa no PubMed,
Bireme e Scielo cruzando os descritores neoplasia hepatica, hemangioma, adenoma
e hiperplasia nodular focal. Foram selecionados, estudos de técnicas cirdrgicas e
acrescentada a experiéncia dos autores. O hemangioma é o tumor hepéatico mais
comum, sendo identificado entre 5% e 7% das necropsias. E mais comum nas
mulheres entre as 32 e 52 décadas da vida e pode aumentar de tamanho na gravidez
e com a administracdo de estrogénios. Apesar de ndo estabelecida, a sua causa
esté relacionada com os hormonios sexuais. As complicagdes incluem inflamacao,
coagulopatia, sangramento e compressdo de estruturas vizinhas. Rotura espontanea
é excepcional, com somente 35 casos descritos na literatura internacional. O
adenoma e a hiperplasia nodular focal predominam no sexo feminino e na faixa
etéria de 20 a 40 anos. Enquanto o primeiro requer resseccdo hepatica pelo risco de
sangramento e malignizacdo, o segundo deve ter conduta expectante. Conclusées
- Os tumores hepéticos benignos mais comuns sdo em ordem decrescente de
frequéncia o hemangioma, hiperplasia nodular focal e o adenoma. A diferenciagéo
entre tumores benignos e malignos é geralmente realizada com seguranga com
base nos dados clinicos e nos exames de imagem. O hemangioma e a hiperplasia
nodular focal geralmente tem conduta expectante, enquanto que o adenoma
requer ressec¢do pelo risco de hemorragia e de transformagdo em carcinoma.

ABSTRACT - Background — Benign hepatic tumors occur in 9% of the population.

The majority is diagnosed in asymptomatic patients during routine imaging
exams. Aim — To present the main aspects of indications and treatment of
benign hepatic tumors. Methods - A review was conducted based on literature
search in PubMed, Scielo and Bireme crossing the headings liver cancer,
hemangioma, adenoma and focal nodular hyperplasia. Was selected studies of
surgical techniques and added the experience of the authors. Hemangioma is
the most common hepatic tumor. It is identified in 5% to 7% of the autopsies. It
is more common between the 3rd and 5th decades of the life and in female. This
tumor may increase in size during pregnancy and with administration of sexual
hormones. Although the etiology is not known, it is related with sexual hormones.
Complications include inflammation, coagulopathy, bleeding and compression
of neighboring organs. Spontaneous rupture is exceptional, with only 35 cases
described in the literature. Adenoma and focal nodular hyperplasia are more
common in young women, aged 20 to 40 years. Adenomas are treated by hepatic
resection due to the risk of malignant transformation and bleeding. Focal nodular
hyperplasia does not require treatment. Conclusions — The most common benign
hepatic tumors are hemangioma, focal nodular hyperplasia, and adenoma. The
differentiation between benign and malign tumors is usually based on clinical
data and imaging exams. Hemangioma and focal nodular hyperplasia usually do
not need treatment, while adenoma requires hepatic resection due to the risk of
malignant transformation and bleeding.
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INTRODUCAO

Ostumoresdo figado sdo muito comuns ocorrendo
em 9% da populacdo; mas, felizmente, a maioria é
benigna, assintomatica e constitui achado de exame
de imagem!?345_Entretanto, os tumores malignos sdo
graves e estdo aumentando em incidéncia. Apesar de
sua elevada mortalidade pelo diagnostico tardio, a taxa
de cura é elevada quando o diagnostico é estabelecido
precocemente.

Os tumores hepaticos sao divididos em benignos
e malignos. Os tumores benignos mais comuns sdo
o hemangioma, o adenoma e a hiperplasia nodular
focal6789101112 A neoplasia maligna mais frequente é
o hepatocarcinoma, seguido do colangiocarcinoma. A
Tabela 1 mostra a classificacdo dos tumores benignos
do ﬁgadol3’14’15’16'17.

TABELA 1 - Classificagdo histolégica dos tumores benignos
do figado

ORIGEM EPITELIAL
Hepatdcito

TUMOR

Adenoma hepatocelular

Adenomatose multipla

Hiperplasia nodular focal

Hiperplasia nodular regenerativa

Adenoma ducto biliar

Hamartoma biliar (Complexo Von Meyenburg)

Células Biliares

ORIGEM NAO-EPITELIAL

Mesenquimal Hemangioma
Angiomiolipoma
Lipoma; mielolipoma
Outros Pseudotumor inflamatério

Com o uso rotineiro de exames de imagem
abdominais, os tumores hepéticos benignos estdo
sendo identificados com maior frequéncial®1920.21.22.23,
A diferenciacdo entre tumores benignos e malignos
é essencial e geralmente pode ser feita com
seguranca com base nos dados clinicos e de exames
de imagem?2>%27 A bidpsia hepatica é raramente
necessaria para diferenciar tumores benignos de
malignos. O objetivo deste trabalho é apresentar os
principais aspectos das indicacSes e tratamento dos
tumores hepéticos benignos.

Hemangioma

O hemangioma é o tumor hepético mais comum,
sendo identificado entre 5% a 7% das necropsias.
Incide entre a 32 e 52 décadas da vida e nas mulheres
e pode aumentar de tamanho na gravidez e com a
administracdo de estrogénios.

A causa desta neoplasia ainda nao esta esclarecida.
Especula-se o papel de horménios sexuais, devido
as seguintes observacdes: 1) presenca de receptores
estrogénios em alguns hemangiomas: 2) prevaléncia
maior nas mulheres, em uma proporcdo de 4:1 a 6:1;
3) Aumento de tamanho ocorre mais frequentemente
na puberdade, gravidez, uso de anticoncepcionais orais
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ou hormdnios sexuais (estrogénios e androgénios).

A maioria dos hemangiomas é Unico e mede <
4 ¢cm em diametro. Somente 10% sdo mdultiplos e
podem alcangar dimensdes de até 27 cm de diametro.
Hemangioma gigante é definido como aquele de > 4
c¢cm de diametro. O tamanho da grande maioria dos
hemangiomas permanece inalterado com o tempo.

A grande maioria dos hemangiomas é
assintomatica, mas lesdes grandes podem causar
desconforto ou dor abdominal. Complicagdes ocorrem
raramente e incluem: 1) inflamacao?; 2) coagulopatia;
3) sangramento; 4) compressao das estruturas vizinhas.

Rotura de hemangioma hepatico com
consequente sangramento é excepcional. Até 2009,
no PubMed Medline existiam somente 35 casos de
rotura espontanea de hemangioma hepatico>22326,
Considerando a elevada prevaléncia deste tumor, a
possibilidade rarissima de rotura espontanea, mesmo
nas lesdes gigantes, ndo deve ser considerada na
indicacdo de tratamento. Os tumores hepaticos com
maior possibilidade de sangramento sdo o adenoma e
o hepatocarcinoma.

Crescimento do tumor ou trombose pode causar
manifestacdes clinicas mais intensas. Raramente ocorre
a sindrome de Kasabach-Merritt, que se caracteriza por
trombocitopenia e coagulopatia de consumo.

O diagndstico é geralmente estabelecido com
seguranga com os exames de imagem. A tomografia
computadorizada e a ressonancia magnética
geralmente estabelecem o diagndstico, se o padrao
tipico de impregnacao nodular, periférico e descontinuo
com aumento gradual da impregnacdo e tendéncia
a homogeneizagdo nas fases tardias for observado.
Além disso, na ressonancia magnética, o hemangioma
tipicamente apresenta um alto sinal, ou seja, é brilhante,
nas sequéncias ponderadas em T2. A cintilografia com
hemacias marcadas apresenta elevada precisdo para
hemangiomas > 2 cm, mas raramente é necessaria.

A grande maioria dos hemangiomas nao necessita
tratamento, mesmo os grandes. Nao existe suporte
cientifico para interromper o uso de anticoncepcionais
hormonais ou evitar a gravidez nos pacientes com
hemangioma hepético, inclusive nos gigantes. Uma
vez estabelecido o diagndstico de hemangioma,
também nao existe indicacdo de realizacdo de exames
periodicos de acompanhamento.

As complicagdes relacionadas a hemangioma
hepatico sdo muito mais frequentes apds o tratamento
cirirgico do que a conduta expectante. Apesar
das taxas de complicagbes das hepatectomias
terem sido reduzidas acentuadamente nas Ultimas
décadas, principalmente em centro especializadas,
fistulas biliares, hemorragia, cole¢des abdominais,
complicagdes sistémicas (tromboembolismo,
pneumonia) e mortalidade de 0,5% a 1% sao relatadas
nas grandes séries. Estas complicacbes operatorias
tornam a indicacdo rotineira de hepatectomia
inaceitavel nos pacientes com hemangioma (doenca
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benigna com minima sintomatologia ou complicacdes),
exceto em casos bastante selecionados.

A resseccdo de hemangioma estd indicada nos
casos raros de impossibilidade de excluir neoplasia
maligna e na presenca de manifestagdes clinicas
importantes, crescimento significativo ou sindrome
de Kasabach-Merritt. A resseccdo geralmente pode
ser feita por enucleacdo do hemangioma, mas
ocasionalmente ressec¢des anatomicas do figado
podem ser indicadas. Estudos comparativos de
enucleacdo e resseccdo anatdmica sugerem que a
enucleacdo é associada a menor taxa de complicacdes
abdominais, principalmente fistula biliar. Uma possivel
explicagdo para esta diferenca é que o hemangioma
comprime o tecido hepatico adjacente, fazendo com
que a enucleacdo dentro do espaco fibroso causado
pelo tumor evite leséo de ductos biliares e vasos.

Apesar de excepcional, a rotura espontanea
de hemangioma hepéatico é associada a elevada
mortalidade, variando de 60% a 75%. Em revisdao
recente da literatura, Corigliano et al relataram a taxa
de mortalidade de 36,4% dos pacientes submetidos ao
tratamento cirlrgico. A excisdo cirdrgica € o tratamento
mais frequentemente utilizado5. A embolizacdo
arterial do vaso roto também tem sido utilizada com
sucessot2,

Adenoma

E tumor benigno incomum do figado, que
predomina no sexo feminino (90% dos casos) entre
as idades de 20 e 40 anos. O seu tamanho varia de
milimetros a massas que ocupam quase todo o figado.
O adenoma tem elevada propensdo a sangramento,
que pode ser intratumoral ou para a cavidade
abdominal. Alguns adenomas podem transformar-se
em hepatocarcinomas (< 10%).

Esta neoplasia era muito rara, mas apds a
introducdo de anticoncepcionais hormonais orais
na década de 1960, varios casos passaram a serem
descritos. Atualmente, se aceita que a sua causa esta
relacionada a ingestdo de hormonios, principalmente
anticoncepcionais hormonais. A incidéncia anual de
adenomas hepaticos é de cerca de 1 por 1 milhdo
nas mulheres que nunca usaram anticoncepcionais
orais, comparado a 30 a 40 por milhdo em mulheres
que utilizam estes medicamentos por tempo
prolongado?®. Também pode ocorrer em homens que
recebem androgénios. Alguns casos sao associados a
condicdes de metabolismo anormal de carboidratos,
tais como diabete melito familiar, doenca de acimulo
de glicogénio tipo I e III e galactosemia. A incidéncia
de adenomas hepaticos é de 50% nos pacientes com
doenga de acimulo do glicogénio tipo I e de 25% no
tipo III. Estes adenomas sd@o mais comuns em homens
antes da 32 década da vida®.

A maioria dos adenomas hepaticos é achado
incidental, durante a realizacdo de exames de imagem
de rotina. Manifestacoes clinicas sdo comuns e incluem
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dor abdominal e hipotensdo arterial secundaria a
hemorragia intrabdominal (choque hipovolémico)
por rotura do adenoma. O risco de sangramento é
maior na gravidez, histéria de uso prolongado de
anticoncepcionais orais, adenomas multiplos e lesdes
grandes e de localizacdo subcapsular. Ao exame fisico,
pode-se palpar o figado aumentado de volume ou o
tumor.

Os exames laboratoriais sdo geralmente normais,
mas podem elevar-se em pacientes com lesdes muito
grandes ou que apresentaram hemorragia. A alfa-
fetoproteina é normal, mas pode elevar-se em casos de
malignizacao.

A tomografia e a ressonancia evidenciam rapida
impregnacao do material de contraste pelo tumor na
fase arterial, seguida da rapida lavagem do material de
contraste nas fases portal e de equilibrio. Estes achados
sdo similares a hiperplasia nodular focal. Entretanto, o
adenoma pode apresenta sinal aumentado de gordura
na RM, quando comparado com a hiperplasia nodular
focal. Além do mais, ¥ das hiperplasias nodulares
focais apresentam uma cicatriz central caracteristica na
TC e RM.

O tratamento consiste em suspensdo dos
anticoncepcionais hormonais e resseccdo dos
tumores > 4 cm pela possibilidade de sangramento e
transformacgdo maligna.

Lesbes < 4 cm podem ser observadas inicialmente
devido ao baixo indice de sangramento e malignizacao.
Estes pacientes ndo devem mais utilizar hormonios
sexuais, principalmente anticoncepcionais e devem
evitar gravidez. Apesar de alguns estudos evidenciarem
regressao de poucos adenomas, a maioria nao
evidencia regressdo da lesdo apds a suspensdo
de anticoncepcionais orais. Estes pacientes devem
ser submetidos a exames de imagem de controle
periodicamente.

O procedimento cirdrgico deve ser realizado
conforme a localizagdo e o tamanho do tumor e pode
ser: enucleacdo, resseccdo hepatica segmentar ou
anatdmica. Na maioria dos pacientes, a melhor opgao
é resseccdo segmentar ou anatomica, que pode ser
realizado por via aberta ou quando disponivel, por via
laparoscopica. Apesar de ocorrer malignizagdo em até
10% dos adenomas, ndo ha necessidade de margem de
resseccao extensa, devido ao fato das células malignas
serem limitadas ao tumor na grande maioria dos
casos. Entretanto, na evidéncia de neoplasia maligna
mais extensa, o tratamento deve ser similar ao do
hepatocarcinoma.

O transplante hepatico pode ser indicado
raramente nos casos de doenca do acumulo de
glicogénio e de adenomatose hepatica.

Adenomatose hepatica

Foi descrita pela primeira vez por Flegou et al.2 em
1985 como uma entidade distinta, que se caracteriza
pela presenca de 10 ou mais adenomas disseminados
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no parénquima hepatico®™. Exceto pela presenga dos
adenomas, o parénquima hepatico é normal, inclusive
com auséncia de doenga de acumulo do glicogénio.

Alguns autores sugerem que o diagnéstico de
adenomatose hepatica deve ser estabelecido quando o
numero de adenomas for >4 ou >5, ja que raramente
os pacientes com adenoma hepatico apresentam mais
do que quatro nédulos'.

A grande maioria dos casos ocorre em mulheres
jovens (90%), na 32 e 42 décadas da vida. Entretanto,
casos esporadicos tém sido descritos em adolescentes
de 13 anos e idosos com mais de 60 anos de idade®. A
metade das mulheres utiliza anticoncepcionais orais®.

A etiologia permanece obscura e varios fatores
predisponentes foram descritos. Apesar de varios
autores terem observado associacao de adenomatose
hepatico com anormalidade da circulagdo hepatica,
esta hipotese carece de comprovagao cientifica. Alguns
autores sugeriram que aumento ou reducdo no fluxo
hepatico portal ou arterial poderia causar hiperplasia
do hepatdcito e subsequentemente formacdo de
nédulos hepaticos.

Apesar de receptores de estrogénios terem sido
identificados em hepatdcitos normais e em adenomas,
o papel exato de hormonios sexuais no tumorogénese
e evolugdo dessas lesdes permanece desconhecido.
Ribeiro et al.?! realizaram analise imunoistoquimica de
receptores de estrogénio e progesterona em oito casos
de adenomatose hepética. Seis deles tinham adenoma
tanto com receptores negativos como positivos para
estrogénio e progesterona. Entretanto, tamoxifeno
(terapia antiestrogénio) e oforectomia nado foram
efetivos no tratamento dos adenomas.

Vérios estudos mais recentes demonstram
associagdo da adenomatose hepatica com diabete,
sugerindo causa genética, pelo menos em alguns
pacientes.

Os pacientes podem ser completamente
assintomaticos e o diagndstico estabelecido através de
exame de imagem incidental. Entretanto, a maioria dos
pacientes descritos apresenta complicacdes como dor
abdominal aguda ou crénica devido a hepatomegalia,
hemorragia intratumoral ou necrose tumoral. Alguns
pacientes podem apresentarhemorragiaintraperitoneal
devido a rotura de um dos adenomas, causando choque
hipovolémico associado a dor abdominal. Na literatura,
a taxa de sangramento intratumoral e intraperitoneal
varia de 46% a 63% dos casos descritos®. Sangramento
intraperitoneal foi reportado em 24% dos pacientes
dos pacientes sintomaticos. Entretanto, a prevaléncia
real de hemorragia é dificil de ser determinada, uma
vez que os pacientes sintomaticos sdo mais provaveis
de procurar atencdo médica, podendo causar um viés
estatistico.

Transformagdo em carcinoma pode ocorrer em até
10% dos pacientes. O diagnéstico pode ser suspeitado
por elevacdo de alfa-fetoproteina ou pelo aumento
do tumor em exames de imagem. Nao existem fatores
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estabelecidos que predisponham a transformagao
maligna.

O diagnostico é estabelecido por exames de
imagem, geralmente tomografia ou ressonancia
magnética. Exame  histologico é geralmente

necessario para confirmar o diagnostico. Os exames
laboratoriais sdo geralmente normais ou a fosfatase
alcalina e a glutamiltranspeptidase sao levemente ou
moderadamente elevadas devido a presenga de varias
lesdes no parénquima hepatica.

Ainda ndo existe consenso no tratamento. As
opgdes terapéuticas sdo indicadas pela probabilidade
de desenvolvimento de complicagdes. Apesar desta
condicao ser geralmente benigna, complicagbes
fatais com choque hipovolémico e transformagao
em carcinoma podem ocorrer. Hemorragia ocorre
em metade a 2/3 dos casos descritos na literatura. A
transformacgdo maligna ocorre em menos do que 10%
dos casos.

Apesar do papel dos hormonios sexuais na
evolucdo da adenomatose hepatica ser controverso, é
prudente suspenderaadministracdo dessas substancias.
Terapia antiestrogénio (tamoxifeno e oforectomia)
parece ser inefetiva e ndo deve ser indicada.

Resseccdo  hepatica em  pacientes com
adenomatose pode apresentar elevado risco de
complicacdes devido ao elevado nimero de lesdes
difusas que necessitam resseccdo. De uma maneira
geral, a resseccdo estd indicada em pacientes que
apresentam sintomatologia intensa, complicacbes e
nos com lesdes >5 cm, independente da presenca de
sintomatologia ou complicacdes.

Devido ao risco de complicacdes, inclusive
de sangramento e malignizacdo, ser diretamente
relacionado com o tamanho do adenoma, todos com
> 5 cm devem ser ressecados. Ribeiro et al. relatou que
o risco de re-sangramento é menor em pacientes com
adenomas > 5cm que foram submetidos a ressecgdo
do tumor?. Assim, esses autores recomendam que
tumores > 5 cm sejam ressecados, mesmo em
pacientes assintomaticos para reduzir a possibilidade
de sangramento e desenvolvimento de sintomas ou
outras complicagdes.

Em pacientes com tumores > 5 cm bilaterais,
a resseccao deve ser realizada em duas etapas.
Inicialmente, sdo ressecados os tumores > 5 cm de
um lobo, seguido apos algumas semanas por ressecgao
de tumores > 5 cm do lobo remanescente. Nao ha
necessidade de resseccdao de tumores menores.
ApOs a resseccdo, os pacientes devem ser avaliados
periodicamente com dosagem de alfa-fetoproteina e
exame de imagem para certificar-se que os adenomas
pequenos ndo apresentem crescimento significativo ou
transformem-se em carcinoma.

Nos pacientes que apresentam hemorragia
intraperitoneal esta indicado arteriografia seletiva da
artéria hepatica com embolizacdo do vaso sangrante
ou resseccdo do nodulo hemorragico, dependendo
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da idade do paciente, experiéncia do servico e
disponibilidade de arteriografia.

Transplante hepatico com doador vivo ou falecido
estd indicado em casos raros em que o paciente
apresente uma complicacao, que ndo pode ser tratada
com resseccao hepatica. Outra indicagdo é o paciente
com doenga extensa bilateral que apresenta limitagdo
importante na sua qualidade de vida, principalmente
em mulheres jovens que desejam a gravidez*. O
transplante ndo esta indicado para prevenir hemorragia
e o desenvolvimento de carcinoma. Recorréncia tumoral
pode ocorrer no figado transplantado. No Brasil, os
pacientes com adenomatose hepatica também podem
ser submetidos a transplante hepatico. Quando indicado
o transplante, estes pacientes recebem a pontuacao do
MELD (Model for End-stage Liver Disease) de 20. Se ndo
forem transplantado em trés meses, a pontuacdo passa
automaticamente para 24 e apds seis meses para 29.

Hiperplasia nodular focal

Como o nome indica, esta condicdo ndo é
neoplasia e sim hiperplasia nodular focal do figado.
E o 2° tumor benigno mais comum do figado e,
apesar de ser mais comum em mulheres na idade
reprodutiva, a sua causa nao é relacionada com o uso
de anticoncepcionais hormonais. A grande maioria das
lesdes é assintomatica.

A importancia desta lesdo é sua diferenciacdo de
adenomas ou, mais raramente, de tumores malignos. A
maioria das lesdes pode ser diagnosticada pela RM ou
TC. A presenca de cicatriz central com as caracteristicas
de apresentar alto sinal em T2 na RM, nao apresentar
realce na fase arterial e apresentar realce nas fases de
equilibrio ou tardia apds a administracdo endovenosa
de contraste é sugestiva, mas ndo estd presente na
maioria das lesGes. Ocasionalmente, a cintilografia
com enxofre ou estanho coloidal pode ser Uutil, pois
este tumor contém células de Kipffer, que podem
captar (50% das lesdes) o radiofarmaco. As neoplasias
benignas ndo contém células de Kupffer e, portanto,
ndo captam o enxofre ou estanho coloidal.

Por ndo causar sangramento e ndo haver risco
de malignizacao, a indicagdo de resseccdo limita-se as
massas sintomaticas, que estado crescendo ou na duvida
diagndstica.

Angiomiolipoma hepatico

E neoplasia mesenquimal benigna rara, descrito
inicialmente por Ishak em 1976%°. Este tumor é
composto de por¢des varidveis de trés componentes:
tecido gorduroso, células de musculo liso e de vasos
sanguineos. Esta neoplasia ocorre frequentemente
no rim e raramente no figado e ndo tem potencial de
malignizacao.

Ocorre predominantemente em mulheres de
qualquer idade entre 26 a 86 anos de idade. A maioria
das lesGes diagnosticadas é > 5 cm de diametro, é bem
circunscrita e é identificada incidentalmente em exame
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de imagem. Apesar da grande maioria das lesdes
serem assintomaticas, tumores grandes podem causar
sintomas devido ao efeito massa com compressao de
estruturas vizinhas. Rotura do tumor é muito rara.

Quando o diagnéstico é estabelecido com
seguranca, o tratamento é geralmente expectante.
A resseccdo hepatica estd indicada nos casos de
manifestacdes clinicas significantes, crescimento da
lesdo e duvida diagndstico.

CONCLUSOES

A maioria dos tumores hepaticos é benigna, sendo
que ocorremem 9% da populagao. Os tumores hepaticos
benignos mais comuns sdo em ordem decrescente de
frequéncia o hemangioma, hiperplasia nodular focal e
o adenoma. A diferenciacdo entre tumores benignos e
malignos é geralmente realizada com seguranca com
base nos dados clinicos e nos exames de imagem.
Entretanto, em alguns casos, o diagndstico definitivo
€ estabelecido somente apds a resseccdo da massa
hepatica. O hemangioma e a hiperplasia nodular focal
geralmente tém conduta expectante, enquanto que o
adenoma normalmente requer ressecgdo pelo risco de
hemorragia e de transformac¢ao em carcinoma.
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