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RESUMO - Introducgdo: Os tumores hepaticos benignos, devido a relativa facilidade
na identificacdo através de exames de imagem, tiveram incidéncia crescente na
populacdo nos Ultimos anos, tornando-se quadro frequente na rotina clinica e muitas
vezes um desafio para clinicos e cirurgides. Logo, o médico passou a enfrentar dilemas
relacionados ao diagndstico e conduta nestes pacientes assintomaticos e portadores
de ndédulos hepaticos. Objetivo: Atualizar o conhecimento dos adenomas hepaticos
frente a evolucado ocorrida com seu conhecimento nos Ultimos anos. Método: Foi
efetuada revisdo da literatura em consulta na Medline/Pubmed, Scielo, Embase
e Lilacs com cruzamento dos seguintes descritores: adenoma hepatico, cirurgia,
tratamento clinico, diagnostico, fisiopatologia e biologia molecular. Concluséo: O
diagnostico incidental de lesdes assintomaticas constitui grande dilema na pratica
clinica, pois traz intensa angustia para o paciente e seus familiares, e muitas vezes
tornam-se um desafio para o clinico ou cirurgido. E lesédo de particular interesse,
pois pode apresentar evolugdo tanto benigna como complica¢des potencialmente
letais. O adenoma hepético deixou recentemente de ser lesdo de resseccdo
obrigatoria; atualmente, adota-se conduta mais individualizada, visando menor
morbimortalidade. A luz dos novos avancos da biologia molecular, cabe ao médico
que o diagnostica identificar aqueles com potencial evolucdo desfavoravel, para que
nesses seja empregada conduta mais agressiva.

ABSTRACT - Background: Benign liver tumors, due to its relative easeness its imaging
identification, have their incidence increasing in population in recent years, becoming
frequent in the clinical picture and often a challenge for clinicians and surgeons.
Doctors began to face dilemmas related to diagnosis in asymptomatic patients with
liver nodules. Aim: Update the knowledge of hepatic adenomas due to the crescent
diagnosis seen in the recent years. Methods. Was performed a literature review
consulting Medline/PubMed, SciELO, Embase, Lilacs database with the following
descriptors: hepatic adenoma, surgery, medical treatment, diagnosis, pathophysiology
and molecular biology. Conclusion: The diagnosis of incidental asymptomatic lesions
is @ major dilemma in clinical practice because it brings intense distress for patients
and their families, and often become a challenge for the physician or surgeon. Injury
is of particular interest because it can provide both benign evolution or potentially
lethal complications. Recently, its resection is no more mandatory; currently, more
individualized treatment are required, aiming less morbidity. In light of new advances
in molecular biology, the physician who diagnoses the lesion must identify the
potential unfavorable evolution, and recognize cases who need more aggressive
medical management.

INTRODUCAO

s avancos na éarea da radiologia tornaram os exames de
imagem mais sensiveis e especificos, assim como com maior
disponibilidade para sua realizaggo com baixo custo. A
ultrassonografia € um grande exemplo, seu uso rotineiro trouxe beneficios e
levantou questdes acerca de doencas até entdo subdiagnosticadas.
Os tumores hepéticos benignos, devido a relativa facilidade na identificagao
através de exames de imagem como o ultrassom, tiveram incidéncia crescente
na populagdo nos Ultimos anos, tornando-se um quadro frequente na rotina
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clinica e muitas vezes um desafio para clinicos e
cirurgides. Logo, o médico passou a enfrentar dilemas
relacionados ao diagndstico e conduta nestes pacientes
assintomaticos e portadores de nédulos hepaticos.

Os tumores benignos mais freqlientes sdo o
hemangioma hepatico, a hiperplasia nodular focal
e o adenoma hepatico. Dentre estes destacamos o
adenoma hepatico, 3° mais freqiiente, que por seu
risco de sangramento e malignizacao, necessita de uma
abordagem mais agressiva.

Esta revisdo acerca do adenoma hepatico abordara
sua prevaléncia e epidemiologia, bases fisiopatoldgicas,
classificacdo molecular e conduta.

METODO

Foi efetuada revisdo da literatura em consulta
na Medline/Pubmed, Scielo, Embase e Lilacs com
cruzamento dos seguintes descritores: adenoma
hepatico, cirurgia, tratamento clinico, diagndstico,
fisiopatologia e biologia molecular.

O adenoma hepatico (AH) é tumor sélido benigno
de rara incidéncia acometendo 1:100.000 mulheres, com
maior prevaléncia na idade reprodutiva, sendo solitario
em 80% dos casos e localizado no lobo hepatico direito
com maior frequéncia’. E de consisténcia macia, bem
delimitado e com pequena ou nenhuma capsula fibrosa.
O tumor é suprido por pequenas arteriolas de paredes
finas, ndo contendo nenhum elemento portal como
ductos biliares. O figado ao redor da lesdo frequentemente
mostra-se esteatdtico, ndo havendo relacdo com cirrose.

Quanto a histologia, os hepatécitos sdo de tamanho
normal, com citoplasma podendo conter elementos
normais, maior quantidade de glicogénio ou gordura.
Atipias nucleares e mitoses raramente sdo vistas, porém
quando encontradas devem levantar suspeita de
transformacgdo maligna. Alteragdes degenerativas como
dilatagdo sinusoidal, infartos e peliose sdo frequentes e
podem resultar em areas fibréticas ou edematosas?.

A adenomatose hepéatica é doenca rara e
caracteriza-se pela presenca de mais de 10 AH; excluem-
se desse diagnéstico pacientes que tenham na historia
quadro de glicogenose ou uso de anticoncepcional
oral, uma vez que estes fatores estimulam por si sé o
aparecimento do tumor.

Fisiopatologia
Os seguintes fatores estdo
relacionados ao surgimento do AH:

intimamente

Uso de contraceptivos orais

Fator responsavel pelo aumento na incidéncia
nos ultimos 40 anos devido ao maior consumo pelas
mulheres em idade fértil. Antes da década de 60, o AH
raramente era descrito. Com o advento do uso dos
anticoncepcionais orais sua incidéncia aumentou, fato
ja relatado por Baum em 1973 Estudos subsequentes
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determinaram que a incidéncia também estivesse
relacionada com a dose e duracdo do uso' e que a
prépria evolucado também seria afetada pela medicacao.
Seu uso aumenta o tamanho, o numero e risco de
sangramento, assim como a descontinuidade do
anticoncepcional oral pode determinar sua regressao®.

Ainda ndo ha na literatura justificativa exata sobre
como 0s anticoncepcionais causam o surgimento do
AH. Dois estudos foram realizados com intuito de
pesquisar receptores estrogénicos da doenga; seus
resultados sdo controversos, uma vez que um estudo
demonstrou presenca de receptores em um ter¢o dos
casos® enquanto o outro ndo encontrou tais receptores®.

Uso de esterdides anabolizantes

Utilizados para tratamento da sindrome de
Fanconiou para ganho de massa muscular, os esterdides
anabolizantes cursam de forma semelhante aos
anticoncepcionais. Seu uso predispbe ao surgimento
e crescimento do AH, assim como a descontinuidade
pode levar a regressao’.

Doencgas de acumulo do glicogénio

Ocorreemindividuos menores de 20 anos, com maior
proporc¢ao entre o sexo masculino, sendo os adenomas
tipicamente multiplos. O modo como a glicogenose
predispde ao surgimento do AH ainda é indeterminado.
Aincidéncia varia de 25 a 50% nas glicogenoses do tipo III
e [, respectivamente’?. A adocao de dieta especifica, assim
como controle dos niveis séricos de insulina, glicose e
glucagon podem levar a regressao do quadro.

Apresentacao Clinica
O AH pode ser detectado em diferentes situagoes,
uma vez que seu espectro clinico é variavel.

Incidental

Trata-se da forma mais comum de apresentagdo
do AH. O diagnéstico é realizado durante investigagao
radiolégica direcionada para outra doenga ou condicao,
como é o caso da ultrassonografia durante a gestagao
ou para avaliacdo de casos de dispepsia ou litiase do
trato urinario. Importante lembrar que nesses casos o
paciente nao apresenta sintomas relacionados ao AH.

Alteracées clinico-laboratoriais

A sintomatologia quando presente ndo é
exuberante. Discreta dor abdominal localizada em
epigastrio e hipocéndrio direito e distensdo abdominal
sao os sintomas mais encontrados. Laboratorialmente,
elevacbes de enzimas canaliculares (fosfatase alcalina e
gamaglutamil transferase) podem estar presentes. Nos
casos com transformagdo maligna, pode-se observar
elevagdo dos niveis séricos de alfafetoproteina.

Emergencial
Uma das complicacdes do AH é sua rotura, seguida
de hemoperitonio. Esta complicacdo pode ocorrer em 20
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a 30% dos casos, especialmente em tumores maiores que
5 cm. O paciente apresentara quadro de abdome agudo
hemorragico, necessitando tratamento de emergéncia.
Dokmak’ em sua série de 122 AH ressecados, relata taxa
de 20% de hemorragia, sendo 10% na forma de abdome
agudo hemorragico, relacionando esta complicagcdo aos
tumores maiores que 5 cm.

Apesar da rotura e hemoperiténio ser quadro
potencialmente letal, as taxas de instabilidade
hemodinamica nestes casos sdo baixas. Uma vez que
a resseccao hepatica em ambito emergencial atinge
mortalidade em torno dos 8%, necessitando reposicao
volémica com estabilizacdo hemodinamica seguida de
embolizacdo do tumor através da artéria hepatica por
radiologia intervencionista. Este procedimento resulta
na diminuicdo tumoral, facilitando eventual resseccao
eletiva ou até mesmo permitindo conduta conservadora
devido a reducdo nas dimensdes do tumor que reduz
as chances de nova hemorragia e a raridade da
coexisténcia de hemorragia com malignizagao.

Diagnéstico

E importante frisar que o AH, por ndo apresentar
caracteristicas tipicas a investigagdo radioldgica, ndo
pode ter seu diagnostico confirmado por nenhum
exame de imagem atualmente disponivel; pode ser no
maximo fortemente suspeito. O diagnostico de certeza é
realizado através de exame anatomopatoldgico, obtido
por bidpsia ou resseccdo. Portanto, cabe a radiologia
sugerir o diagndstico da lesdo e auxiliar no diferencial
entre os diversos tipos de nodulos hepaticos.

A ultrassonografia de abdome por vezes nao
consegue diferencid-lo de outras lesdes benignas
ou até mesmo malignas. Pode detectar lesdo bem
delimitada, heterogénea e com areas de hemorragia
intratumoral (calcificagdes e heterogeneidade) ou areas
com necrose (hiperecogenicidade)®.

A tomografia computadorizada de abdome revela
lesdo bem delimitada, com hipervascularizacdo irregular
apos administracdo de contraste. Geralmente tem aspecto
heterogéneo devido a hemorragia, necrose e fibrose'°.

A ressonancia revela os mesmos aspectos da
TC e a maioria apresenta hipersinal em T1 e T2. Pode
identificar a presenca de gordura no nédulo, sugerindo
fortemente tratar-se de AH?.

O mapeamento radioisotopico empregando
derivados do acido iminodiacético marcado com
99mTc (DISIDA) revela lesdo que capta o radiotracador,
com eliminacdo lentificada em relacdo ao restante do
parénquima. A hiperplasia nodular focal apresenta o
mesmo achado no DISIDA.

Para diferenciar o AH da hiperplasia nodular focal,
a cintilografia com enxofre coloidal que marca as células
do sistema reticulo endotelial, no figado representado
pelas células de Kupffer, deve ser utilizada. Por nao
apresentar células de Kupffer, ou apresenta-las em
estado ndo funcionante, o AH caracteriza-se como lesdo
ndo captante na cintilografia'®. J& a hiperplasia nodular
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focal, onde se encontram células de Kupffer funcionantes,
apresenta-se como lesdo captante ou hipercaptante.

A bidpsia transparietal é considerada conduta
de excegdo, uma vez que a hemorragia pode ocorrer
apos bidpsia nestes nédulos hipervasculares. Indica-se
o procedimento quando os exames de imagem nao
confirmam o diagndstico. Estudos recentes mostram
taxa de acerto no diagndstico, somente através de
exames de imagem, em 87% dos casos'®.

E suma, o diagnostico do tumor hepatico
benigno reveste-se de total importancia, visto que
as condutas sao opostas, variando entre a resseccao
e o acompanhamento. Herman et al.}! relatam taxa
de diagndstico do AH em 90% dos casos através
dos exames de imagem e em 77% das hiperplasias
nodulares focais. Concluem que nos casos duvidosos, a
bidpsia pode ser necessaria para a conduta.

Complicagbes

O AH pode evoluir de forma desfavoravel em duas
situagoes: hemorragia e transformacdo maligna.

A hemorragia é mais comum, podendo ser
intratumoral ou por rotura espontanea para cavidade,
causando hemoperitonio. Cho et al* em trabalho
retrospectivo com 41 pacientes, mostraram 12 casos
(29%) de hemorragia, e trés com abdome agudo
hemorragico. Diametro maior do que 5 cm esteve
presente em 11 dos 12 tumores que sangraram.

Ndo existem estudos longitudinais sobre a
malignizacdo. Deneve et al.® em andlise restrospectiva de
124 casos, reportaram taxa de malignizacdo em 4% dos
casos, com didmetro minimo do AH de 8 cm. Dokmak et al*
descreveram 10% de malignizacdo em sua série, ressaltando
somente um caso menor do que 8 cm, e destacando a
maior incidéncia de malignizacdo em homens.

Conduta

Devido as complicagbes, eventualmente
letais, a conduta classica adotada para o AH era sua
ressecgdo cirlrgica apos o diagnéstico. Com o melhor
conhecimento da doenca, a evolucdo das técnicas
cirtrgicas e da biologia molecular, algumas mudancas
na conduta sdao atualmente adotadas. Sao elas:

a) resseccao de todos adenomas com mais de 5
cm, mesmo em pacientes com adenomatose;

b) resseccdo por via laparoscopica nos tumores
comindicacdo cirdrgicaem segmentos anatomicamente
favoraveis, como no setor lateral esquerdo (segmentos 2
e 3) e os anteriores (4b, 5, 6) se beneficiam da resseccao
laparoscopica'’; ressalva deve ser feita no sentido de
ndo se ampliar a indicagdo cirurgica simplesmente pela
menor invasibilidade do procedimento;

¢) conduta baseada na biologia molecular; novos
estudos permitiram identificar quais tumores tem
maior ou menor chance de evoluir com malignizacao.

Por tratar-se de tumor raro, os estudos disponiveis
na literatura ainda ndo tém grande significancia
quantitativa, mas os resultados atualmente disponiveis
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ja sdo suficientes para levantar controvérsia acerca da
melhor conduta a ser adotada, ou seja, observar ou
ressecar o tumor.

A tendéncia nos maiores centros mundiais’ e no
servico dos autores é a resseccdo de AH sintomaticos
ou maiores que 5 cm devido ao risco de malignizacao;
lesdes menores assintomaticas sdo observadas e o uso
de anticoncepcional oral é suspenso.

Em futuro préximo, muito provavelmente a
melhor conduta serd baseada de acordo com a biologia
molecular do tumor, pesquisada através de analise
histoldgica do tecido obtido por bidpsia transparietal.

Biologia molecular

Bioulac-Sage em trabalho publicado em 2007
divide os adenomas hepaticos em quatro subtipos de
acordo com alteracdes genéticas e inflamatérias. Descreve
duas alteracdes genéticas: a inativacdo do fator nuclear
do hepatdcito al (HNFal) e a mutacdo da B-catenina.

O primeiro subgrupo (40%) é caracterizado pela
inativacdo bialélica do HNFal; em 85% dos casos a
inativacdo é somatica e em 15 % é em parte somatica e
em parte hereditaria. Associa-se a acentuada esteatose e
doenca metabdlica, assim como auséncia de alteracoes
citoldgicas ou inflamatérias. A mutacdo no gene HNFal
e sua relacdo com a transformacdo maligna se faz
presente, porém de forma rara (15% dos casos).

O segundo subgrupo (10%) é caracterizado
pela mutacdo na B-catenina e maior associagdo com
transformacdo maligna. A mutacdo é caracterizada
pela delecdo do exon 3 ou alteracdo na cadeia de
aminoacidos levando a alteracdes na fosforilacdo. E
mais comum no sexo masculino; possuem altera¢des
citoplasmaticas e menor indice de esteatose.

Oterceirosubgrupo(40%)naoapresentaalteragdes
genéticas e é caracterizado por alteracdes inflamatérias
como dilatacdo sinusoidal, vasos distroficos e reacdo
ductular. Substituem o entdo chamado grupo da
hiperplasia nodular focal teleangiectasica.

O quarto subgrupo (10%) inclui pacientes cujos
tumores ndo apresentam alteracdes genéticas ou
inflamatdrias.

Prop&e-se basear a conduta na biologia molecular
do tumor, uma vez que foram identificadas alteracdes
que podem predizer a malignizacdo. Quanto ao risco de
hemorragia, nenhum fator preditor seja ele molecular
ou histopatolégico foi identificado.

CONCLUSAO

O diagnostico incidental de lesdes assintomaticas
constitui grande dilema na pratica clinica, pois traz
intensa angustia para o paciente e seus familiares, e
muitas vezes tornam-se um desafio para o clinico ou
cirurgido. O AH é lesdo de particular interesse, pois pode
apresentar evolucéo tanto benigna como complicagdes
potencialmente letais. Desta forma, recomenda-se
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que deva ser tratado em um centro especializado. O
AH deixou recentemente de ser lesdo de resseccao
obrigatdria; atualmente, adota-se conduta mais
individualizada, visando menor morbimortalidade.

A luz dos novos avancos da biologia molecular,
cabe ao médico que diagnostica o AH identificar
aqueles com potencial evolugdo desfavoravel, para que
nesses seja empregada conduta mais agressiva.
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