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Resumo

O adenoma hepatocelular é um tumor hepatico benigno raro que afeta principalmente
mulheres em idade fértil. E, frequentemente, um achado incidental. Tipicamente
associado ao uso prolongado da contracecdo hormonal combinada, tem-se verificado
cada vez mais a sua associacdo com outros fatores de risco, como a obesidade. As
principais complicacoes do adenoma hepatico sao a hemorragia e a transformacao
maligna para carcinoma hepatocelular. O seu crescimento é sobretudo influenciado
hormonalmente. Deste modo, o periodo da gravidez mostra-se especialmente propenso
ao crescimento e rotura do adenoma, com potencial de complicagdes para a mae e para

o feto.

E apresentado um caso clinico de rotura espontanea de adenoma hepatocelular numa
mulher gravida de 38 semanas. Esta gravidez resultou de procedimentos de procriacao
medicamente assistida. Na sequéncia de uma ida a Urgéncia, no Centro Hospitalar
Universitario da Cova da Beira, por dor epigéstrica intensa de surgimento subito, que
evoluiu para um quadro de sindrome de sofrimento fetal, realizou-se cesariana
emergente. Durante a cesariana, verifica-se presenca de hemoperitoneu e é detetada uma
formacao nodular hepatica com aproximadamente 10 cm no lobo direito do figado. Ap6s
a cesariana é realizada Tomografia Computadorizada Abdominal que confirma a
presenca de massa hepatica no lobo hepatico direito. No 9° dia pb6s-cesariana, a doente
realizou exérese do segmento 5 do figado e colecistectomia. A peca cirirgica foi enviada
para estudo histologico, tendo sido diagnosticado Adenoma Hepatocelular de tipo
Inflamatorio. A doente manteve vigildncia com ecografia abdominal, estudo da funcéo
hepatica e medicao de alfa-fetoproteina de forma semestral nos primeiros dois anos apo6s
aressecao cirurgica e, posteriormente, de forma anual. Durante o seguimento, nao foram

encontradas alteragdes ou novas queixas.

Partindo deste caso clinico, fez-se uma revisao da literatura sobre o adenoma hepatico e
sobre a evidéncia cientifica atual desta entidade. Destacam-se ainda as principais
complicacoes do tumor, especialmente no periodo gestacional. Apesar de ser uma
entidade rara, pelo risco hemorragico e potencial de malignizacao, a sua apresentacao
clinica e complicacoes devem ser atempadamente reconhecidas. Acresce ainda que, na
mulher gravida, pelo risco aumentado de rotura espontinea do tumor e pela
possibilidade de complicaces major para o bem-estar fetal e materno, deve ser

considerado como uma hipétese diagnostica e perante um diagnostico prévio de



Comportamento e complicagbes do Adenoma Hepatico na gravidez - A proposito de um caso clinico

adenoma hepatocelular, o seu crescimento deve ser devidamente vigiado. A gravidez nao

esta contraindicada em mulheres com adenomas de tamanho inferior a 5 cm.

Palavras-chave

Figado;adenoma hepatocelular;gravidez;hemorragia;gestao do doente
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Abstract

Hepatocellular adenoma is a rare benign liver tumour, mainly affecting women of
childbearing age. It is often an incidental finding. Typically associated with the prolonged
use of combined hormonal contraception, it is increasingly being associated with other
risk factors, such as obesity. The main complications of hepatic adenoma are
haemorrhage and malignant transformation to hepatocellular carcinoma. Its growth is
mainly hormonally influenced. Thus, pregnancy is particularly prone to adenoma growth

and rupture, with potential complications for the mother and foetus.

A clinical case of spontaneous rupture of hepatocellular adenoma in a 38-week pregnant
woman is presented. This pregnancy resulted from medically assisted procreation
procedures. Following a visit to the Emergency Department of the Centro Hospitalar
Universitario da Cova da Beira, for sudden intense epigastric pain, which evolved into a
foetal distress syndrome, an emergency caesarean section was performed. During the
caesarean section, the presence of hemoperitoneum was noted and a nodular hepatic
mass of approximately 10 cm in the right lobe of the liver was detected. After caesarean
section, an abdominal computed tomography scan was performed and confirmed the
presence of a hepatic mass in the right lobe of the liver. On the gth day after caesarean
section, the patient underwent excision of segment 5 of the liver and cholecystectomy.
The surgical specimen was sent for histological study and was diagnosed as inflammatory
hepatocellular adenoma. The patient was kept under surveillance with abdominal
ultrasound, study of hepatic function and alpha fetoprotein parametrer aevery six
months for the first two years after surgical resection and thereafter annually. During

follow-up, no changes or new complaints were found.

Based on this clinical case, a review of the literature on hepatic adenoma and on the
current scientific evidence of this entity was carried out. The main complications of the
tumour also stand out, especially in the gestational period. Despite being a rare entity,
due to the haemorrhagic risk and potential malignancy, its clinical presentation and
complications must be timely recognised. Furthermore, in pregnant women, due to the
increased risk of spontaneous rupture of the tumour and the possibility of major
complications for foetal and maternal well-being, it must be considered as a diagnostic
hypothesis and given a previous diagnosis of hepatocellular adenoma, its growth must
be properly monitored. Pregnancy is not contraindicated in women with adenomas of

less than 5 cm in size.
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1. Introducao

O diagnostico diferencial entre massas hepaticas primarias deve inicialmente subdividir-
se entre causas benignas e em causas malignas, mais raras.(1) Um dos diagnosticos
diferenciais do adenoma hepatico é o carcinoma hepatocelular (CHC) bem

diferenciado.(2)

As formacoes hepaticas benignas do figado incluem alteragdes regenerativas
proliferativas do figado e processos tumorais de novo. As neoplasias benignas do figado
mais comuns, em termos de prevaléncia, sao as seguintes: hemangioma, hiperplasia focal

nodular, adenoma hepético e a hiperplasia nodular regenerativa.(3,4)

Os hemangiomas representam o tipo mais comum de tumores hepéaticos benignos,
estando presentes em 3 a 20% dos individuos saudaveis.(3,5) A maioria dos
hemangiomas é detetada em mulheres entre a 32 e a 42 décadas de vida(4) com ratio
mulher-homem de 6:1.(3) Sao sobretudo lesdes assintomaticas e tipicamente inferiores
a 5 cm.(4) A maioria surge na regiao subcapsular do lobo hepético direito(3) e é bem
circunscrita. Derivam de células do endotélio vascular, com canais vasculares largos e
multiplos, suportados por paredes de colagénio(3) e como o suprimento sanguineo
provém da artéria hepatica, o seu crescimento pode atingir os 20 cm de diametro. As
complicacoes major, como a rotura espontanea, sao bastante raras, mesmo para os

tumores de maiores dimensoes.(3)

A HFN (hiperplasia focal nodular) é a segunda lesao hepatica benigna mais frequente,
com uma prevaléncia ecografica de 0.03%.(6) E uma lesdo soélida policlonal, no
capsulada e fibrética(7) que se forma pela presenca de um aumento do volume sanguineo
e consequente resposta hiperplasica do hepatdcito. E mais frequente em mulheres entre
a 22 e 52 décadas de vida.(6) Sao tipicamente achados incidentais e 74% dos casos sao
assintomaticos. Constitui o principal diagnoéstico diferencial com o AHC, mas, ao
contrario deste, o seu crescimento nao é influenciado hormonalmente.(5) Na ecografia
contrastada, podem distinguir-se as lesoes de HNF das lesoes tipicas de AHC pelo aspeto
tipico destas les6es conhecido como ‘spoke wheel’ appearance e que nao esta presente
no AHC.(5,6) Histologicamente, contém nodulos de hepatocitos hiperplasicos separados
por septos fibrosos, que a distingue do AHC, em que esta ausente a fibrose. A afetacao
dos ductos biliares que ocorre na separacao entre os septos e o parénquima na HFN, est4
ausente no AHC.(10) A rotura espontanea das lesdes de HFN é considerada muito rara(6)

e nao se considera que haja potencial de transformacao maligna das lesoes, pelo que a

1
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ressecao cirurgica esta reservada unicamente para lesdbes em que nao se consegue

estabelecer um diagnostico definitivo de certeza.(11)

A HNR (hiperplasia nodular regenerativa) é rara e consiste na transformacio
micronodular difusa do parénquima hepatico, sem septos fibrosos.(5,12) Corresponde a
27% das causas de hipertensao portal intrahepatica nao cirrética na Europa. Tipicamente
¢ assintomatica e nao progressiva. Histologicamente, pode ser distinguida do figado
cirrotico pela auséncia do tecido de colagénio perinuclear, tipico da cirrose. As leses de
HNR distinguem-se do AHC pela nodularidade hepatica difusa caracteristica nas
técnicas de imagem. Trata-se de um diagnostico de exclusao, devendo ser considerado
na auséncia de causas mais frequentes de hipertensao portal intra ou extra-hepaticas.

(12)

Relativamente ao adenoma hepatico, que sera o foco desta revisao de literatura, desde a
sua descoberta, tem crescido o interesse e estudo pela mesmo.(13—15) Apesar de ser uma
entidade rara, com a banalizacdo do uso de técnicas de diagnostico de imagem e

melhorias na qualidade das imagens obtidas, a sua incidéncia tem vindo a crescer.(6,15)

A relevancia clinica deste tumor assenta também no facto de, ao contrario dos outros
tumores hepéticos benignos, apresentar potencial hemorragico e risco aumentado de
transformacao maligna.(3,16,17) Continua a ser considerado um desafio diagnostico face

ao complicado diagnéstico diferencial com lesdes de CHC bem diferenciado.(18)

O Adenoma Hepatocelular (AHC) tem sido tipicamente associado a mulheres em idade
fértil com toma prolongada de CO (contracecao oral) mas, apesar deste grupo ainda ser
considerado como principal grupo de risco, cada vez mais fatores de risco sdo conhecidos
e, nao so neste grupo selecionado de doentes,(17,19,20) exigindo uma atualizaciao de

conhecimentos.

Adicionalmente, na mulher, a gravidez ¢ um periodo de grandes alteracoes hormonais
com influéncia no organismo.(21) Face as caracteristicas histologicas e dado o seu
crescimento ser sobretudo influenciado hormonalmente(6), o periodo da gestacao e do
puerpério acrescentam risco de rotura e aumentam a possibilidade de ocorréncia de
complicacoes, potencialmente fatais ndo s6 para a mae como também para o feto.(7)
Assim, torna-se crucial a melhoria do entendimento sobre este tumor e as suas

complicacdes, sendo de principal interesse na Area da Ginecologia e da Satide da Mulher.
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Neste estudo, sera feita uma revisao da literatura sobre o AHC, segundo as atualizacoes
mais recentes acerca da sua etiologia e de acordo com as classificacoes mais atualizadas
dos diferentes subtipos, focando no diagnostico e na melhoria da gestao dos doentes.
Sera também descrito um caso clinico de uma doente seguida no CHUCB, pelas suas

caracteristicas particulares e pelo contexto raro do tumor.
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2.0bjetivos

Considerando o carater raro do adenoma hepatocelular e que o seu crescimento é
sobretudo influenciado por varia¢des hormonais, esta entidade é raramente passivel de
observacao em meio clinico. Contudo, a presenca e crescimento deste tumor pode
resultar em complicacOes graves para a saude. Deste modo, a presente dissertacao, a
propoésito de um caso clinico de adenoma hepético na gravidez, tem como principais

objetivos:

e Realizar uma revisao da literatura, com exposicao dos aspetos mais relevantes
acerca do adenoma hepatico, com principal enfoque na satide da mulher gravida
e, consequentemente, no periodo da gestacao;

e Avaliar o possivel impacto do diagnoéstico de adenoma hepatico na gravidez e na
saude da gravida, incluindo a anélise do comportamento e complicacées do
tumor;

e Descrever um caso Clinico de Adenoma Hepatico na Gravidez diagnosticado no
CHUCEB;

e Contribuir para um maior e melhor entendimento acerca desta condi¢do e da
gestao da mulher gravida com diagnostico de adenoma hepético e encontrar
aspetos que possam vir a melhorar o seguimento destas gravidas, aperfeicoando

as condutas de atuacao clinica.
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3.Métodos

Para a presente revisao bibliografica, foi feita uma pesquisa de artigos nas bases de dados

PubMed, Sciense Direct e Medscape, entre fevereiro e dezembro de 2020.

Foram utilizadas as seguintes palavras-chave: “liver”, “hepatocellular adenoma”
“pregnancy”, “hemorrhage” e “management”. Para a introducao, foi realizada uma

pesquisa com as palavras-chave “liver” e “benign hepatic tumor”.

A

Foram considerados artigos de investigacdo e de revisao, em “Inglés” e nao foi
estabelecido nenhum limite temporal, face ao carater raro da entidade estudada.
Selecionaram-se no total 55 artigos, apds a leitura dos seus abstracts, considerados
relevantes para a realizacao desta investigacdo. Foram ainda consultados os dois altimos
Consensos sobre Contracecao das Sociedades Portuguesas de Ginecologia, de Medicina
da Reproducao e da Contracepg¢ao. Foram consultadas as paginas 1524 a 1526 do formato
online da 112 edicao do “Gastrointestinal and Liver Disease” e as paginas 414 a 417 do
formato online da 22 edi¢ao da “Encyclopedia of Gastroenterology”. Partindo da analise

destes, foi efetuada a presente revisao descritiva.

Para a descricao do caso clinico apresentado foi consultado o processo clinico de uma
paciente, apds parecer favoravel por parte da Comissao de Etica para a Sadde do CHUCB
(Anexo III).
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4.Resultados

4.1. Caracterizacao do Adenoma Hepatico

O adenoma hepatocelular (AHC) foi pela 12 vez descrito como diagnoéstico definitivo de

certeza, em 1958, como um tumor encapsulado do figado encontrado post mortem.(2)

Atualmente, sabe-se que é uma entidade bastante rara.(17) No entanto, os dados de
prevaléncia nao sao congruentes na literatura e verifica-se que a mesma nao tem vindo
a ser atualizada no que diz respeito a epidemiologia deste tumor.(15) A prevaléncia
reportada tem sido estabelecida entre 0.001 e 0.004% na Europa.(16) Alguns dados

sugerem, contudo, que a prevaléncia pode atingir os 7 casos por 100000 habitantes.(6)

O adenoma hepatocelular é um tumor benigno de tipo epitelial(22) que surge de novo e
que tem vindo a ser associado a varios fatores de risco,(17) sendo o seu crescimento
considerado potencialmente suscetivel a concentracdo de hormonas sexuais.(6,16,19)
Assim, surge, por norma, apds alteragdes hormonais ou metabolicas, indutoras da

proliferacao dos hepatocitos.(11)

A associagao entre o diagndstico de adenoma hepatico e o uso de contracetivos orais foi
pela primeira vez descrita em 1973 por um grupo de investigadores norte-
americanos.(13) Em mulheres com toma regular de contracetivos orais, a incidéncia

pode atingir os 34 casos por milhdo de mulheres.(14)

Apesar da introducao de contracecao oral (CO) de baixa dosagem hormonal, nao se
verificou uma diminuicao da incidéncia de adenomas hepatocelulares.(1,19) A detecao
dos adenomas hepaticos em ecografia tem vindo a aumentar quer pela melhoria das
técnicas ecograficas e uso mais frequente na pratica clinica, como também pela
incidéncia crescente da obesidade(15,23,24), um dos fatores de risco conhecidos para o

surgimento e progressao das lesoes.

O adenoma hepatocelular é uma lesao bastante mais frequente em mulheres, com um
ratio mulher-homem de 10:1, sendo a populacao mais afetada mulheres em idade fértil,
particularmente entre a terceira e a quarta décadas de vida.(6,16) Alguns estudos referem

que a lesdo pode surgir a partir da 22 década de vida.(22)

Macroscopicamente, € um tumor liso e macio a palpacao e a sua coloracao pode variar

entre branco e amarelo até tons mais acinzentados.(2). Nas seccoes de corte, € uma lesao
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bem delineada e geralmente, nao encapsulada.(11,16) Podem encontrar-se vasos
hepaticos subcapsulares e podem estar presentes zonas heterogéneas de necrose ou

hemorragia.(16)

Relativamente ao tamanho das lesoes, podem variar entre milimetros e 30 cm, (16) com
um tamanho médio de cerca de 8 cm.(1) Quanto maiores forem estas lesGes, maior o

risco de sintomatologia ou complicacoes associadas.(3)

A maioria das lesoes deste tipo é uma lesao solitaria no lobo direito do figado.(6,22) As
lesdes tendem a ocupar uma posicao subcapsular, mas podem ser pedunculadas para a
superficie do figado.(1) Geralmente, surgem na auséncia de cirrose na quase totalidade

dos casos.(10)

Os adenomas hepatocelulares sao lesdes com grande variabilidade clinica,(13,25) mas
tipicamente assintomaticas.(26—28) Na populacdo de doentes sem sintomas ou com
sintomas inespecificos, podem ser encontrados incidentalmente, mediante realizacdo de
exames imagiologicos abdominais para outros fins, o que acontece em 12 a 15% dos
casos.(6,26) Segundo as guidelines norte-americanas de diagnostico de adenoma

hepatocelular,(17) esta percentagem pode chegar até 25% dos casos.

Nos casos sintomaticos, a dor abdominal no quadrante superior direito ou epigéstrica é
o sintoma maioritariamente descrito.(25) Esta dor pode surgir num contexto de
hepatomegalia ou provocada por hemorragia ou necrose do tumor.(22) As lesoes de
maiores dimensoes podem associar-se a sensacao de plenitude, localizada sobretudo no
quadrante superior direito, ou sensacao de desconforto abdominal.(3) Na literatura,
estdo também descritos casos com nauseas e vomitos e, por vezes, irradiacao da dor
epigastrica para a zona interescapular e ombros, sendo necessario diagnoéstico diferencial
com colecistite.(13) Quando ocorre rotura do adenoma ou hemorragia, a dor epigastrica
ou do quadrante superior direito pode estar associada a anemia ou progredir para choque
hipovolémico.(6) Esta dor quando associada a eventos agudos é descrita como intensa,
de inicio subito, com duracdo entre 1 hora e 3 dias.(25) Alguns doentes descrevem
também a sensacao de massa na zona correspondente a localizacao hepatica e, noutros

casos, o tumor pode ser palpado.(14)

Analiticamente, podem estar aumentadas as enzimas de colestase e de cit6lise hepatica
secundariamente a necrose e hemorragia e, na presenca de tumores de maiores
dimensoes, podem surgir aumentos simultaneos de GGT (enzima gama-glutamil

transferase), FA (Fosfatase Alcalina) e das transaminases, sobretudo se estiver associada
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esteatose hepatica no parénquima hepatico subjacente.(8,28) Contudo, estas alteracoes
sdao incomuns na auséncia de rotura do tumor.(24) No subtipo inflamatoério de AHC,
podem estar aumentados os marcadores inflamatoérios, como a PCR (Proteina C reativa)
e a contagem de leucocitos.(6,29) A AFP (alfa-fetoproteina) apresenta valores dentro da
referéncia da normalidade nos doentes com AHC,(1,3) e aumentos progressivos da
mesma podem sugerir transformacdo maligna da lesdo para CHC.(30) Contudo, um
valor de AFP dentro do limite de referéncia nao exclui a malignizacdo do adenoma, visto

tratar-se de um marcador pouco especifico da presenca de CHC.(6,27)

Histologicamente, o AHC é um tumor monoclonal,(7) resultante da proliferacao
aumentada de hepatocitos e forma um aglomerado de cordoes de hepatdcitos,
predispostos em padrao trabecular,(16) com alto contetido de glicogénio e gordura.(31)
Podem ser encontrados, pequenos vasos de paredes finas circundando o tumor, sem
outros elementos do trato portal, ductos biliares ou reagao biliar presentes.(32) A atipia
esta, por norma, ausente nas células do tumor, excetuando-se o subtipo B-HCA, em que
esta é frequente e onde estd também aumentado o ratio nicleo-citoplasma.(29,32)

Podem surgir células de Kupffer nao funcionantes em pequeno ntimero.(29)

Quando estao presentes entre 3 a 10 lesdes de adenoma hepatocelular, num figado de
parénquima normal, falamos de uma entidade clinica especifica, a adenomatose
hepética.(6) A adenomatose tem sido associada principalmente as doencas de
armazenamento de glicogénio e a Diabetes Mellitus.(10) O principal fator de risco
associado ao surgimento destas lesOes é a esteatose hepatica, particularmente num
contexto clinico de sindrome metéabolico.(19,23) A adenomatose hepatocelular esta
associada a maior risco de complica¢cdes em comparacdo com o adenoma solitario.(29)
Além disso, face a presenca de multiplas leses dispersas, a ressecao parcial torna-se
dificil, optando-se, geralmente, pela ressecido da lesio de maior tamanho ou
dominante.(6) O tnico tratamento curativo nestes casos é o transplante hepatico,(2) que

pode ser efetuado em casos selecionados.(6)

4.1.1. Etiologia do AHC

Embora o mecanismo patogénico preciso que leva ao surgimento de AHC permaneca por
descobrir, sabe-se que o surgimento e progressao destas lesoes esta associado a um
conjunto de fatores de risco bem conhecidos,(5,23) nomeadamente por influéncia
hormonal.(1,6) Podem surgir espontaneamente ou em associacdo com outras
comorbilidades, nomeadamente doencas do armazenamento do Glicogénio ou Diabetes
tipo MODY3. (29) Na Europa, estima-se que entre 18 e 25% dos casos surjam na auséncia

de fatores de risco.(20)
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A associacao entre a massificacio da toma da CO, depois de 1960, e o acréscimo de
incidéncia de AHC fez questionar a sua relevancia como fator etiol6gico no surgimento
destas lesoes. Estudaram-se, em 1973, sete casos de pacientes com diagnodstico de AHC
comprovado histologicamente e a Gnica histéria comum entre eles era a toma de CO,

embora a duracao do uso fosse variavel.(13)

Durante a década de 70, mantiveram-se estudos neste sentido, verificando-se que existia,
efetivamente, uma associacao forte entre o surgimento de AHC e o consumo de CO. O
risco de aparecimento de AHC aumentava proporcionalmente com a duracao da
exposicao e com a dose de estrogénios presente.(14) Este risco era maior caso o
estrogénio sintético presente na pilula fosse o mestranol,(25) que ja nao é usado na

atualidade.(33)

Atualmente, em Portugal, no que diz respeito a CO, é dada preferéncia a baixa dosagem
de etinilestradiol, com valor inferior a 50 pg.(33) As pilulas atualmente comercializadas
fixam o valor de etinilestradiol entre 15 e 35 ug, a que se sabe estarem associados

menores riscos metabolicos e efeitos adversos.(34)

A incidéncia de AHC aumenta mais de 30 a 40 vezes entre as mulheres com toma
prolongada de CO.(16) E estimado que este risco aumente 5 vezes depois de 5 anos de
toma continuada e chega a ser 25 vezes superior apés 9 anos. Verificou-se também que a
populacdo em maior risco de desenvolvimento de AHC inclui mulheres com idade
superior a 30 anos, com toma de CO por um periodo de tempo maior que 2 anos.(2) Num
artigo publicado sobre 221 casos de AHC seguidos no Erasmus Medical Centre de
Rotterdam,(24) em 104 casos de AHC em mulheres verificou-se que, apenas 8 mulheres

nunca tinham feito CO, uma percentagem que ronda os 7,6%.

A interrupcao da toma de CO induz a regressao do tamanho do tumor, embora isso possa
durar varios meses.(3,6) Num estudo coorte retrospetivo realizado entre 2005 e 2018
com uma amostra de 78 mulheres com diagnostico definitivo de AHC e toma regular de
CO,(35) concluiu-se que 98% das lesoes estabilizaram ou regrediram de forma
radiologicamente evidente entre a interrup¢ao da toma e a nova avaliacao radiolégica
realizada 6 meses depois. Concluiu-se também que as lesdes de tamanho superior a 5 cm
mostravam taxas de regressao mais rapidas e podiam diminuir para uma dimensao

inferior a 5 cm, embora num periodo de tempo mais longo.

Contudo, o risco potencial de progressao para CHC a partir de lesoes de AHC mantém-

se mesmo anos apos a cessacao.(2,17) Deste modo, mesmo ap6s a descontinuacao do uso
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de ACO em pacientes com tumores nao sujeitos a ressecao cirurgica, recomenda-se

acompanhamento a longo prazo.(31)

A obesidade tem sido descrita como um dos fatores associados a tumorogénese
hepética.(23,36) A obesidade abdominal e os restantes fatores de risco associados ao
sindrome metabolico,(23)tém sido associados nao s6 ao desenvolvimento como também
ao crescimento das lesdes.(6) Verificou-se que 70-95% dos pacientes obesos que
desenvolveram lesoes de AHC apresentam histéria pessoal pregressa de toma regular de
CO.(17) Com o aumento da prevaléncia do excesso de peso e obesidade na populagdo em
geral e pela utilizacdo de CO de menor dosagem, este fator de risco tem vindo a ganhar
maior importancia, diminuindo o impacto da CO como principal fator de risco para o
desenvolvimento de lesdes de AHC.(28) Alguns estudos mais recentes indicam que a
obesidade podera também ajudar a explicar o aumento do nimero de casos de AHC com

transformacao maligna nos individuos de sexo masculino.(36)

Os mecanismos que se pensa estarem envolvidos na patogenia do AHC em individuos

com excesso de peso ou obesos sdo os seguintes:

e Num contexto de sindrome metabdlico com hiperinsulinemia e resisténcia a
insulina, ha inducao da proliferacio celular e inibicdo da apoptose no figado,
potenciando o crescimento descontrolado dos hepatocitos o que,
consequentemente, podera causar progressao do tumor;(23)

e Nas pessoas com esteatose hepatica, favorecem-se reacoes de stress oxidativo,
com inducdo de processos inflamatoérios e pro-tumorais, o que causa maior
ativacao da enzima aromatase, com aumento dos niveis de estrogénios e posterior
estimulacao do crescimento tumoral;(23)

e Os niveis aumentados de adipocitocinas no sangue periférico em individuos
obesos, provocam sobreativacao da interleucina 6, que funciona como fator de

risco para a transformacao maligna do AHC.(19)

Verifica-se uma maior incidéncia de adenomatose e adenomas bilobares em pacientes

obesos e as lesOes, quando solitarias, apresentam dimensoes maiores.(35)

Adicionalmente, ha um aumento da associacao de lesdes de AHC com o uso de esteroides
anabolizantes androgénicos.(6) Os esterdides androgénicos sintéticos sao usados como
terapéutica na reposicao de hormonas sexuais em patologias como, por exemplo, o atraso
pubertéario e como tratamento adjuvante em alguns tipos de cancro da mama. No

entanto, tem aumentado o uso indevido destas substancias entre atletas e bodybuilders,
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com o objetivo de aumentar rapidamente a massa muscular. Consequentemente,
aumentou a incidéncia de AHC, principalmente em homens, que procuram também
aproveitar os efeitos virilizantes das mesmas.(37) Uma vez que o figado expressa
recetores estrogénicos e androgénicos, acredita-se que o aumento destes derivados
sintéticos da testosterona no organismo, induza a estimulacdo descontrolada dos
hepatocitos, contribuindo para uma proliferacdo celular aumentada e para o

desenvolvimento de AHC.(29,37)

O risco de surgimento destes tumores é proporcional a dosagem cumulativa de
andrégenos e, tipicamente, os tumores surgem depois de 5 a 15 anos de toma continua
destas substancias. (37) Apos a cessagao da toma, o tamanho das lesdes tem tendéncia a
regredir.(29) Nao obstante, tal como se verifica apos a cessacao da CO, mesmo apos a
interrupcao da toma de androgénios, mantém-se o risco potencial de malignizacao.(2,17)
Deste modo, os individuos suspeitos de abuso de esteroides androgénicos deverao ser
monitorizados e seguidos, no sentido de prevenir futuras lesdes hepéaticas, benignas ou

malignas.(6,37)

E importante salientar que as pessoas com uso de longa duracéo de testosterona como
terapéutica para desordens de identidade de género mulher-homem sao também uma
populacdo de risco para o desenvolvimento deste tipo de tumor benigno que, por isso,

deve ser vigiada.(38)

A incidéncia de AHC est4 ainda aumentada em doentes com anemia apléstica, anemia
de Fanconi e hemoglobintria paroxistica noturna, cujo tratamento para a sua doenca

primaria inclui esteréides androgénicos.(16,38)

Existem na literatura relatos de casos de AHC diagnosticados em pacientes com niveis
aumentados de androgénios enddgenos ou desequilibrios nas hormonas sexuais, como

na Sindrome de Klinefelter ou na Sindrome dos Ovarios Poliquisticos (SOP).(6,16,28)

Outras etiologias responsaveis pelo aparecimento de AHC incluem sindromes genéticos,
tais como a polipose adenomatose familiar (PAF), Diabetes de tipo MODY3,
hemocromatose, beta-talassemia e a sindrome de Mcbune Alright.(7,19) A presenca de
anormalidades estruturais da vasculatura hepatica ou shunt venoso porto-sistémico

podem predispor ao surgimento de AHC.(28)

Nas doencgas de armazenamento do glicogénio, o risco a longo prazo de aparecimento de
AHC ¢ particularmente elevado,(20) sobretudo nos tipos Ia e III.(17) A incidéncia de

AHC nesta populagao situa-se entre ao 16 os 74%.(6) H4 uma predominancia clara no
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sexo masculino e o risco é maior apos os 25 anos de idade.(11) O risco de transformacao
maligna para CHC est4 aumentado,(6,31) pelo que estao recomendadas ecografias anuais
antes dos 10 anos e bianuais depois dessa idade. Apesar de os tratamentos invasivos
nestes doentes estarem associados a taxas maiores de morbilidade, a estratégia de
primeira linha passa pela ressecao tumoral ou pelo transplante hepéatico.(16) Verifica-se,
contudo, diminuicao do tamanho tumoral com otimizacao dietética e controlo apertado

dos niveis de insulina, glicemia e glicogénio.(22)

4.1.2. Classificacao do adenoma hepatico: subtipos moleculares
de AHC

A anélise da correlacao entre gen6tipo e fenotipo no AHC permitiu que se identificassem
diferentes vias moleculares na tumorogénese e deu origem a classificac6es baseadas em
aspetos morfologicos e imunohistoquimicos.(7) Ao longo das tltimas 2 décadas, foram
desenvolvidos marcadores moleculares especificos, cuja presenca ou auséncia acarreta
diferentes implicacbes clinicas na gestdo e follow-up dos doentes com AHC,
particularmente no que diz respeito a decisao cirargica.(32,39) Complementarmente, a
subclassificacio dos adenomas permitiu associar a cada subtipo caracteristicas

imagioldgicas distintivas.(39)

Em 2007, definiram-se, pela primeira vez, critérios de classificacao e nomenclatura para
diferenciar em subtipos o0 AHC, que foram adotados pela Organizagdo Mundial de
Satide.(8, 36) Esta subclassificacdo molecular considerava os seguintes 4 subgrupos:
AHC com inactivacdo do HNF1ia; AHC com activacdo da [-catenina; AHC de tipo
inflamatoério e um quarto subgrupo nao classificavel.(32) Em 2016, as guidelines
europeias para a gestao clinica de tumores hepéaticos benignos da European Association
for the Study of the Liver,(16) reconheciam que, ao contrario do que acontecia com as
mutacoes das vias HNF1a e [3-catenina que eram mutuamente exclusivas, as mutacoes
das via JAK/STAT e da via do gene da [-catenina poderiam coexistir na mesma
lesdo,(20) dando origem a um novo subtipo de AHC, o subtipo misto Inflamatério/-
catenina - BI-HCA.(39)

Mais recentemente, em 2017, foi identificado um sexto subtipo de AHC, com ativacao da
via sonic hedgehog,(40) previamente classificado como de tipo nao classificavel, o
subtipo sh-HCA. Neste estudo, foram ainda analisadas 533 amostras de lesoes de AHC
pos-biopsia ou ap6s ressecdo cirurgica e verificou-se que, dentro do subtipo misto,

poderiam existir mutacdes do exao 3 ou dos exoes 7 ou 8 da via do gene da B-catenina.
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De acordo com essas novas classificacoes, os subtipos com inativacio do HNF1a e
inflamatério sdo os mais frequentes, com uma incidéncia de cerca de 34% cada.
Contudo, as guidelines europeias ainda nao foram atualizadas de modo a incluir esta
nova classificacao e devem ser realizados mais estudos para que se possa validar a mesma

e ajustar as recomendacoes para cada subtipo a pratica clinica.(18,40)

4.1.2.1. AHC com inativacao do HNFi1ia (H-AHC)

O gene HNF1a é um fator de transcricao envolvido na diferenciacao dos hepatédcitos e no
controlo do metabolismo,(16) e a sua inativacao leva a uma sobre-ativacao da lipogénese
,(15) tornando a esteatose mais especifica deste subtipo.(39) A maioria destas mutacgoes
¢ somatica, enquanto as germinativas estdo associadas a condicGes hereditarias,
particularmente Diabetes de tipo MODY3 e adenomatose,(16) o que justifica
aconselhamento genético perante um diagnostico.(29) Este subtipo é quase
exclusivamente encontrado em mulheres e cerca de 90% apresenta historia pregressa de
toma de CO.(41) Corresponde ao subtipo mais indolente, sendo frequentemente detetado
incidentalmente.(29) O padrao caracteristico é a auséncia nos hepatdcitos tumorais dos
genes controlados pelo HNF1a, em contraste com uma expressao aumentada destes

genes no figado livre de tumor.(16) A transformacdo maligna destas lesoes é rara.(6)

4.1.2.2. AHC de tipo Inflamatoério (I-AHC)

A sua formacao associa-se a ativacao sustentada das vias da transducao de sinal e da via
ativadora da transcricdo,(6,29) responsaveis pela inflamacao observada nos hepatocitos
tumorais deste subtipo.(19) Esta geralmente associado a obesidade ou a presenca
concomitante de sindrome metabélico e pode também surgir em contexto de consumo
abusivo de alcool.(16) O AHC telangiectasico, antigamente reconhecido como HFN
telangiectasica, foi reclassificado como AHC inflamatério pelas similaridades
moleculares.(6) Este tipo de lesdes é frequentemente mais sintomatico, tendo risco
aumentado para hemorragia e necrose. (17) Constitui o subtipo com maior risco
hemorragico.(29) A nivel histologico, este subtipo caracteriza-se por apresentar
infiltrados inflamatoérios, dilatacdo dos sinusotides hepéaticos e vasos sanguineos
distroficos.(6) A presenca de reacao ductular pode dificultar o diagnostico diferencial
com HFN.(39) Na imunohistoquimica, salienta-se a expressao de proteinas de fase
aguda, nomeadamente PCR e proteina amil6ide A sérica.(16) Tendencialmente, as lesoes
tém localizacdo subcapsular e maiores dimensdes. (6) Podem surgir anemia cronica e
niveis aumentados de fibrinogénio(16) e também de GGT e FA, especialmente quando
ocorre hemorragia. Podem desenvolver-se quadros de Sindrome Inflamatorio Sistémico

com febre e aumentos acentuados da leucocitose e PCR.(29)
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4.1.2.3. AHC com activacao da B-catenina (B-AHC)

Corresponde a 10% dos casos de AHC diagnosticados, sendo a mutacao do exao 3
responsével por 7% dos casos e a mutacio dos exdes 7 ou 8 por apenas 3%.(6,15,40) E
causado por uma mutacdo no gene da [-catenina, que leva a ativacdo sustentada da
proteina [B-catenina, com proliferacao descontrolada dos hepatocitos.(29) A beta-
catenina é o oncogene ativado mais frequentemente no AHC, causando maior risco de
transformacao maligna para CHC neste subtipo.(6) Os homens apresentam risco
aumentado para a ativacdo da [-catenina, tornando-se mais suscetiveis para a
malignizacao das lesdes de AHC.(26) Esta frequentemente associado a doencas do
armazenamento do glicogénio, administracao de hormonas androgénicas e a PAF.(29)
De modo geral, ndo esta associado a esteatose nem a presenca de infiltrados

inflamatérios.(15)

Verificou-se que as mutacgoes nos exoes 7 ou 8 do gene da B-catenina surgem geralmente
em pessoas mais jovens e nao aumentam o risco de malignizacdo.(39) Contrariamente,
as mutacoes no exao 3, por apresentarem uma ativacao completa da via da B-catenina,
estdo associadas a maior risco, surgindo mais frequentemente em individuos com
utilizacdo abusiva de hormonas androgenas ou com doengas vasculares hepéticas

concomitantes.(6)

Apesar de este e o subtipo BI-HCA serem aqueles com maior risco conhecido para
transformacao maligna, desconhece-se atualmente se a presenca de mutacgoes na via da
[-catenina é um fator de risco independente dos outros fatores de risco conhecidos, como
o sexo masculino, tamanho da lesdo ou taxa de crescimento do tumor.(16) No entanto,
acredita-se que 5 a 10% destes tumores acabarao por sofrer transformacdo maligna, na

auséncia de ressecao cirurgica.(17)

O B-HCA pode apresentar morfologia variavel, podendo apresentar-se quase sem
caracteristicas diferenciadoras especificas ou surgir com ratio nicleo-citoplasma
aumentado, atipia nuclear e displasia.(6,15,39) O aparecimento de colestase e de
formacoes pseudoglandulares é comum,(16) dificultando o diagnoéstico diferencial com
CHC bem diferenciado.(29) Imunohistoquimicamente, é caracteristica uma expressao
aumentada da enzima Glutamina-sintetase juntamente com uma acumulacao de [-

catenina no nicleo dos hepatocitos.(15)

4.1.2.4. AHC com mutacao Sonic hedgehog (sh-AHC)
Representa um total de 4% das lesoes compativeis com AHC.(6,15,39) No figado, a via

molecular sonic hedgehog esta envolvida no metabolismo e regeneracao dos lipidos.(40)
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Como principal fator de risco, tem sido descrita a exposicao aumentada a estrogénios,

quer endégenos como, por exemplo na obesidade, ou exogenos, associada sobretudo a

toma de CO.(40) Apresenta risco hemorragico aumentado e, dai, advém a sua

importancia clinica.(41)

4.1.2.5.

AHC de subtipo nao classificado (U-AHC)

Representa um total de 7% das lesées de AHC,(6,15,40) contudo desconhecem-se as vias

moleculares para a sua formacao, dado estarem ausentes caracteristicas histologicas ou

radiologicas especificas e diferenciadoras.(16,39)

De seguida, inclui-se um quadro-resumo com os principais subtipos de AHC e as suas

principais caracteristicas diferenciadoras.

Molecular
definitions

HCA
classification

Risk
Factors

Clinical

presentation

Histology

Immuno
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Figura 1 - Quadro-resumo dos principais subtipos de AHC e suas principais caracteristicas, retirado de (15).

18



Comportamento e complica¢des do Adenoma Hepatico na gravidez - A propésito de um caso clinico

Apesar dos diferentes subtipos moleculares estarem associados a fatores de risco
especificos e apresentarem um comportamento biologico heterogéneo,(15) considera-se
atualmente que os métodos de classificacao molecular nao sao suficientemente sensiveis
para que se justifique realizacdo de biopsia hepatica de forma rotineira na pratica
clinica.(6,16) Atualmente, a subclassificacao molecular deve, contudo, ser ponderada em
casos individualizados, particularmente, em mulheres com lesdes de tamanho inferior a
5 cm cujos resultados dos exames de imagem sejam inconclusivos, pois conhecer o

subtipo de AHC pode melhorar a gestao do tratamento e vigilancia.(6)

Face as mais recentes descobertas no que diz respeito aos subtipos de AHC e a um
possivel aumento da sensibilidade destas técnicas, estas consideracoes podem mutar-se
nos proximos anos, o que consequentemente, pode alterar as formas de diagnostico

consideradas como standard na pratica clinica.(16,18)

4.1.3. Curso natural do AHC e complicacoes

Ao contréario dos restantes tumores benignos do figado, o AHC apresenta potencial
hemorragico e risco aumentado de transformacao maligna para CHC,(16) o que justifica
a sua importancia clinica.(3) Estas complicacbes acarretam potencial risco de vida(42) e
devem-se essencialmente ao crescimento induzido pelos valores de concentracoes de

hormonas esterdides circulantes.(24)

O AHC é um tumor altamente vascularizado, com multiplos sinuséides de paredes finas,
fraco tecido conjuntivo de suporte e, geralmente, sem uma capsula fibrosa,(6,42) que o
tornam um tumor altamente propenso a hemorragia e a rotura espontanea.(42) A
hemorragia pode desenvolver- se de duas formas, nomeadamente intratumoral, em que
se verifica existirem areas necroticas associadas; ou através de rutura espontanea do
tumor,(29,32) com formacao de um hematoma hepatico ou, se ocorrer rutura da capsula
hepética e extravasamento de sangue para a cavidade abdominal, com formacao de
hemoperitoneu.(15,32) A maioria dos casos de hemorragia corresponde a hemorragia

intratumoral.(43)

Na pratica clinica, perante um caso de hemorragia hepatica espontianea, o adenoma
hepatico deve ser sempre considerado como um dos diagnoésticos diferenciais.(27) A
possibilidade de hemorragia hepatica deve ser considerada em qualquer paciente com

dor epigastrica severa com irradiacao dorsal e sinais de choque hipovolémico.(1)

A hemorragia é a complicacao mais frequente do tumor(42) e, frequentemente, € a causa

da sintomatologia nestes doentes.(2) Numa revisao sisteméatica que analisou casos
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reportados de AHC na literatura entre 1969 e 2011,(42) tendo como base uma amostra
de 1176 pacientes, verificou-se que a hemorragia era o sintoma primordial apresentado
em cerca de 68% dos casos sintomaticos. Nesse estudo, a incidéncia de hemorragia
encontrava-se nos 27.2% e apesar de abranger a utilizacdo de CO de baixa e alta dosagem
hormonal, verificou-se que o risco hemorragico apos a introducdo de CO de baixa

dosagem rondava os 25,4%.

Considera-se que o risco hemorrégico global das lesdes é de 11 a 29% dos casos(6,17) mas
alguns autores consideram que pode chegar a atingir os 40%.(28) O risco hemorragico é
maior nas lesoes de tamanho superior a 5 cm.(16,17) Contudo, mais de 50% das lesOes
de AHC examinadas histologicamente podem apresentar sinais de hemorragia
microscopica.(6) Ao contrario do que se verifica quando ha rotura espontanea do tumor,

a hemorragia intratumoral pode passar despercebida desde que assintomatica.(15)

Os adenomas de localizacdo exofitica, independentemente do tamanho, estdo, por
norma, associados a maior risco.(16) Estabeleceram-se também como fatores de risco
para a ocorréncia de hemorragia o inicio da contracepg¢ao oral nos 6 meses anteriores, a

presenca de artérias tumorais proeminentes e a localizacao subcapsular.(27,43)

Em 2016, num estudo com uma amostra de 52 pacientes,(44) foram estudados
separadamente adenomas que sofreram hemorragia e os que nunca sangraram. Dentro
do subtipo que teve episddios hemorragicos associados, 71,4 % das lesdes localizavam-se

nos segmentos anterolaterais do figado- 11, III, IVb, V e VII.

Quanto aos subtipos de AHC, o risco é maior no subtipo I-AHC e também para o sh-AHC,

de acordo com os estudos mais recentes.(27,29,41)

Num artigo publicado sobre 221 casos de AHC seguidos no Erasmus Medical Centre de

Rotterdam,(24) a idade média para a ocorréncia de hemorragia era de 38 anos.

Pela auséncia de cipsula fibrosa circunscrita no AHC, o sangue livre resultante da
hemorragia pode facilmente estender-se para o figado circundante ou para a cavidade
abdominal,(42) com surgimento de hemoperitoneu.(2) Face a ocorréncia destas
hemorragias macicas, os pacientes podem apresentar-se hemodinamicamente instaveis,
(15) com instalacdo de choque hemorragico,(45) configurando potencial emergéncia
médica.(2) Clinicamente, a maioria das hemorragias deste tipo acompanha-se por dor
abdominal no quadrante superior direito ou epigastrica, intensa e de instalacdo
subita.(13,14,25,45) Estes quadros agudos acabam por ajudar na detec¢ao atempada das

hemorragias, evitando-se as complicacGes major e potencialmente letais. Todavia ha
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risco de fatalidade e, em 2005, estimava-se que a taxa de mortalidade associada a estes
eventos rondava os 8%.(2) O risco de hemoperitoneu parece estar aumentado nas
mulheres menstruadas, gravidas ou até seis semanas depois do pos-parto.(14) Estima-se
que o risco de rotura espontanea dos tumores com formacao de hemoperitoneu esteja

entre 15 e 17, 5%.(1,42)

O risco de transformag¢ao maligna do AHC é relativamente raro, sendo, todavia, mais
comum quando associado a mutagOes ativadoras da [-catenina.(16,31) A frequéncia
reportada de malignizac¢ao das lesoes de AHC tem sido estabelecida a volta dos 4.2%.(31)
Orisco é tanto maior quanto maior o tamanho da lesao, ndo havendo relatos na literatura
de lesdes de tamanho inferior a 5 cm com evidéncia de malignizacao.(6,31) Por isso,
recomenda-se a ressecao cirtrgica como estratégia de primeira linha para leses de
tamanho superior a 5 cm,(6) pois garante a nao ocorréncia de CHC de novo apos resse¢ao

primaria de AHC tnico.(2)

A presenca de displasia funciona como fator precipitante para a transformacao maligna
das lesoes de AHC.(31) Relativamente a patogénese das lesdes de CHC de novo, as
mesmas tendencialmente aparecem na mesma localizacao do adenoma partindo de focos
displasicos na lesao primaria, suportando a hipotese de progressao sequencial e
oncogénica de adenoma para carcinoma,(2) com envolvimento da via de sinalizacao
Wnt.(31)

As lesdes de AHC e CHC podem ser dificeis de distinguir pelas caracteristicas
imagiolégicas e histologicas semelhantes, portanto, importa conhecer os principais
fatores de risco envolvidos na malignizacao das lesoes.(31) O sexo masculino; a presenca
de doenca hepatica subjacente, particularmente as doencas de armazenamento do
glicogénio; o estado p6s-menopausico ou o uso abusivo de esteroides anabolizantes sao
fatores de risco para malignidade.(6,31) A presenca de dor intensa, sintomas sistémicos
ou bioquimica hepatica anormal pode aumentar a suspeicao de malignidade, exigindo

investigacdo mais detalhada.(45)

Assim, o curso de lesoes de AHC diagnosticadas em mulheres é geralmente benigno,
enquanto que em homens o risco de malignizacao é cerca de 10 vezes mais frequente,(16)
o que pode explicar-se pelo facto de nestes a via da -catenina ser mais frequentemente
ativada.(20) Por esta razao, em homens com diagnostico confirmado de AHC deve ser
feita ressecao cirurgica do adenoma, independentemente do tamanho(6) e, por isso, a
gestao de lesoes de AHC deve ser primeiramente baseada no sexo do individuo

lesado.(20) Verificou-se ainda que a populacdo em maior risco de transformacao maligna
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seriam homens diagnosticados com sindrome metaboélico e com mutagoes da via da -

catenina.(20,42)

Recentemente, em 2019, foi descrito, um caso clinico(26) de uma mulher com 33 anos,
historia prévia de 10 anos de toma de CO e diagnostico de AHC inferior a 5 cm com sinais
de hemorragia intratumoral. A doente recusou cirurgia e foi mantido o seguimento
conservador durante 6 anos, realizando-se RM de controlo semestralmente, tendo o
tamanho do tumor permanecido estavel durante esse periodo. Aos 39 anos, a doente foi
alvo de um tratamento de infertilidade, realizando esquema de inducao de ovulacgao. Seis
meses apos o inicio do tratamento, na RM de seguimento, verificou-se aumento da
dimensao do tumor e surgimento de novo de uma massa contigua ao tumor pré-
existente. Ambas as lesdes apresentavam caracteristicas imagioldgicas sugestivas de
malignidade pelo que se procedeu a remocao cirargica das mesmas. Confirmou-se a
transformacao da lesdo prévia de AHC em CHC indiferenciado. Os autores do artigo
hipotizaram que as lesdes de AHC, independentemente do seu tamanho e da aparéncia
imagiolégica de baixo risco, podem sofrer malignizacdo apos a realizacio de terapéutica
indutora de ovulacao. Consideraram, por isso que, em casos semelhantes devera ser feita

a ressecao cirurgica do tumor previamente ao inicio do tratamento.

4.1.4. Diagnostico de AHC

O objetivo primordial do diagndstico consiste na diferenciacao entre AHC e CHC, o que,
apesar da evolucdo das técnicas imagiologicas se mantém, por vezes, um desafio.(18) O
AHC pode partilhar caracteristicas de imagem comuns com o CHC altamente
diferenciado, nomeadamente a presenca de whashout em exames de imagem

contrastados.(6)

A maioria dos AHC sao achados incidentais, sendo a ecografia abdominal o primeiro
exame que permite o diagnostico de uma massa focal hepatica, mas nao de AHC em
si.(45) Na ecografia abdominal, alesao do AHC surge como uma lesao heterogénea,(2)
hiper-ecoica bem demarcada, sobretudo se estiver concomitantemente presente
esteatose hepatica, mas pode também surgir um centro anecoico em tumores

hemorragicos.(2,6)

Todavia, tendo em conta as caracteristicas diferenciadoras do AHC, nomeadamente a
presenca de gordura ou de componentes telangiectasicos, as técnicas de imagem devem
ser sobretudo sensiveis a gordura e, como tal, devem usar-se agentes de contraste para
detetar os espacos vasculares dilatados, que serdo aqueles com maior propensao

hemorragica e que requerem maior vigilancia.(16)
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Como técnicas de imagem para diagnostico de AHC, em doentes com suspeita clinica ou
histéria compativel, devem utilizar-se as seguintes técnicas: Ecografia com contraste, TC
(Tomografia Computorizada) com contraste e RM (Ressonancia Magnética)
contrastada.(16) Contudo, a RM contrastada multifasica é a modalidade de imagem
recomendada quando héa suspeita de AHC e permite também diferenciar o subtipo de
AHC em cerca de 80% dos casos.(16,28,29) De acordo com as Guidelines Europeias,(16)
a RM contrastada permite identificar lesées de H-AHC e I-AHC com uma sensibilidade

até 91% e 88%, respetivamente.(16)

Na ecografia com contraste, pode notar-se hipercaptacao na fase arterial, hipocaptacgao

na fase portal e auséncia de captacao do contraste na fase tardia.(6)

As lesoes classicas caracteristicas de AHC em TC s3o mais facilmente observadas
recorrendo a TC helicoidal multifasica.(2) A lesao de AHC é, por norma, bem demarcada
com hipercaptacao periférica,(11,17) sobretudo homogénea, e mais hipodensa se o
parénquima hepatico adjacente for esteatético ou hiperdensa se na presenca de
hemorragia.(6) A TC deve também ser usada quando h4 um quadro clinico compativel
com rotura hemorragica ou necrose do tumor e serve sobretudo para decidir qual a
melhor abordagem cirargica a seguir.(45) Em caso de suspeita de malignidade, pode-se

optar pela TC pela maior acessibilidade e comodidade comparativamente com a RM.(16)

Além dos exames de imagem e de uma detalhada histéria clinica devem ser pedidos
exames laboratoriais, como as serologias para as hepatites, marcadores de colestase e

citdlise e o estudo da funcao hepatica.(6,16)

Incluem-se na tabela seguinte (tabela 1) os principais achados caracteristicos na RM para

os dois subtipos que esta técnica permite diferenciar, H-AHC e I-AHC.
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Tabela 1 - Caracteristicas-chave das lesoes em RM com contraste de acordo com o subtipo de AHC, para os
subtipos H- AHC e I-AHC, de acordo com o descrito nos seguintes artigos: (6,15,16,29).

Subtipo de Caracteristicas-chave das les6es em RM com contraste
Adenoma
H-AHC e Sinais variaveis na imagem ponderada em T2 com hiperintensidade

moderada nas zonas sem gordura e iso ou hipodensidade na sequéncia de
imagens suprimidas pela gordura;

e Perda de sinal (‘drop of signal’) difusa e homogénea nas imagens
ponderadas em T1, devido ao contetido lipidico - sinal mais caracteristico e
especifico;

e Presenca de gordura intralesional de forma difusa;

e Hipercaptacio do contraste na fase arterial hepatica ndo persistente,
seguido de whashout na fase tardia e hipocaptacao na fase hepatobiliar;

e Presenca difusa de esteatose no parénquima hepatico livre de tumor.

e Hiperintensidade nas imagens ponderadas em T2, com maior grau na

I-AHC periferia da lesdo, com um aspeto tipicamente chamado de “atoll” sign’ e
caracteristico deste subtipo;

e Hipercaptacdo arterial do contraste que persiste na fase portal e tardia;
estas duas caracteristicas sao tipicas e diferenciadoras deste subtipo;

e Caso o agente de contraste utilizado seja o acido gadoxético, os sinuséides
dilatados dentro do tumor podem surgir hipointensos dada a rapida
‘clearance’ do agente pela rede vascular;

e  Se estiver presente hemorragia recente, ha aumento do sinal na imagem
ponderada em T1, devido a acumulacido de meta-hemoglobina;

e  Se presente hemorragia antiga, verifica-se intensidade de sinal diminuida
nas imagens ponderadas em T1 e T2 face a deposigio de hemossiderina;

e Na fase hepatobiliar, a maioria das lesdes surge hipointensa, contudo,
algumas lesdes mostraram-se iso ou hiperintensas, o que pode dificultar a

sua diferenciacdo com HNF.

Relativamente ao subtipo B-AHC, estas lesOes nao apresentam, geralmente,
caracteristicas especificas na RM contrastada,(29) nao permitindo fazer uma distincao
clara entre estas e lesoes de CHC ou de HNF.(6,15,16) Algumas les6es apresentam, de
modo heterogéneo, hiperintensidade em T2 e hipointensidade em T1, com uma cicatriz
central, mas sem perda de sinal na mudanca entre sequéncias,(16) impedindo a sua
diferenciacdo de outros subtipos. Além disso, alguns tumores apresentam-se com
hipercaptacao arterial e washout na fase portal, caracteristicas que surgem também em
lesdes de CHC.(6,29)As caracteristicas de imagem na RM indicadoras de transformacao

maligna s3o as seguintes: taxa de crescimento elevada em comparagdo com exames
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imagiologicos prévios, invasao local ou a presenca de washout na fase portal ou

tardia.(29)

Os subtipos mistos BI-AHC tém caracteristicas semelhantes ao subtipo I-AHC, o que

torna impossivel distingui-los entre si por técnicas de imagem.(15,17)

Quanto aos subtipos sh-AHC e U-AHC, ndo apresentam caracteristicas de imagem
especificas na RM e sdo, por isso, indistinguiveis de lesdes de CHC.(15,29) O subtipo sh-

AHC pode apresentar componentes hemorragicos nas imagens de RM.(6,15)

Relativamente a biopsia hepatica, tradicionalmente, era considerada o gold standard
para o diagnostico de AHC(2,23) contudo, atualmente esta reservada para situacoes em
que o diagnostico imagiologico foi inconclusivo a determinar o subtipo de AHC ou a
excluir malignidade.(16,17) Face a nova classificacio do AHC sugerida em 2017 e dado
que a RM apenas consegue identificar com certeza lesoes de H-AHC e I-AHC,(15,18)

cerca de 32% das lesoes ficariam por diagnosticar.

4.1.5. Gestao e Indicacoes Cirargicas do AHC

Os sistemas de classificacao mais recentes do AHC tém aumentado o entendimento sobre
a sua historia natural e principais complicacoes associadas a cada subtipo, o que permite
uma abordagem dirigida e individualizada,(29) evitando intervencoes cirtrgicas e

procedimentos diagnosticos desnecessarios.

A estratégia de tratamento deve ser formulada tendo em conta as caracteristicas do
tumor, nomeadamente tamanho e padrdo de crescimento; subtipo; localizacdo; a
possibilidade de presenca de doenca hepética subjacente e ainda as condi¢oes especificas
individuais como sexo, condicdo fisica ou cirtrgica.(27,29) A gestao destes doentes
depende consoante apresentem ou nao sintomas e o objetivo ultimo é a prevencao e

tratamento precoce de complicacoes.(29)

De acordo com as guidelines europeias para a gestao clinica do AHC,(16) a gestdao do
mesmo deve ser da responsabilidade de uma equipa multidisciplinar, que deve incluir
um gastroenterologista especializado em doencas hepaticas, um cirurgiao hepatobiliar,
um radiologista e um patologista. Devem privilegiar-se na equipa membros com treino
especifico, sendo que as intervencoes cirturgicas devem ser realizadas no centro médico
com mais “expertise” e mais diferenciado.(15,16) A esta equipa cabe também o poder
decisor de, perante uma impossibilidade diagnostica do tumor com recurso apenas a
métodos de imagem, ponderar a execucdo de biopsia hepatica, visto tratar-se de um

procedimento invasivo e com risco associado, que exige avaliacao do risco-beneficio.(16)
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A gestao dos doentes apds diagnostico de um AHC tem vindo a sofrer varias alteracoes
ao longo das ultimas duas décadas, de certo modo acompanhando a evolucao da
subtipagem molecular.(2,28,32,40) Até 2005, considerava-se que a excisao cirurgica do
tumor deveria ser a interven¢do de 12 linha, por se considerar um maior risco de
malignizacdo e pela imprevisibilidade da histéria natural da lesdo.(2) A cirurgia de
ressecao hepatica apresenta um risco de complicacGes perioperatorias de cerca de 20%
com uma taxa de mortalidade que pode atingir os 3.1%, pelo que, atualmente, deve ser
reservada apenas para casos selecionados.(46) A gestdao inicial dos tumores deve

privilegiar uma abordagem conservadora.(28)

Caso se confirme o diagnoéstico de AHC por exame de imagem, independentemente do
tamanho da lesdo, se o doente for do sexo masculino, o adenoma tem indicacao para

ressecao cirdrgica eletiva, dado o maior risco de malignizac¢io.(16,17,20)

De acordo com as guidelines Europeia e Americana para a gestao do AHC, nas
mulheres,(16,17) independentemente do tamanho da lesao, devem ser recomendadas a
descontinuacao da CO e a perda de peso, sempre que aplicaveis, durante um periodo de
seis meses. Deve ser também interrompida de imediato a toma de androgenos
anabolizantes, a terapia hormonal de substituicao e deve remover-se o DIU (dispositivo

intra-uterino). (16,17,24,27,35)

Nas mulheres com excesso de peso ou obesas, deve ser incentivada uma perda de peso
efetiva, pois estd demonstrado o seu efeito benéfico na reducao do tamanho das lesées
de AHC.(27,36) Esta perda de peso pode ser conseguida através da adocao de habitos de
estilo de vida saudaveis ou por técnicas cirdrgicas, nos doentes em que as medidas nao
farmacologicas se mostram insuficientes.(36) Nos doentes obesos, o risco da ressecao
cirargica do adenoma é maior, sobretudo pela maior dificuldade técnica mas também
pela eventual presenca de esteatose hepatica, mais frequente neste grupo de
individuos.(15,36) A esteatose hepatica é considerada fator de risco para a ocorréncia de
complicacoes perioperatorias e diminui a probabilidade de regressao do tamanho do
adenoma.(6,46) Adicionalmente, as resseccoes incompletas do adenoma sdo mais
frequentes nos individuos obesos, o que coloca em causa o beneficio da cirurgia. (23)
Considera-se que a perda de peso, ao induzir regressao das lesoes e diminuir a esteatose
hepatica, pode evitar a ressecao cirdrgica do adenoma.(15,27) Deste modo, nestes
doentes a cirurgia bariatrica tem vindo a ser apontada como uma possibilidade para a
induzir a regressao do tumor, pois € uma técnica eficaz de perda de peso a longo prazo e
cujos riscos sao bastante menores comparativamente com a hepatectomia, considerada

uma cirurgia de alto risco.(27,36)
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Apobs a adocao destas mudancas de estilo de vida, as guidelines europeia e norte-
americana(16,17) recomendam uma nova reavaliacdo imagiologica apds seis meses, no
sentido de estabelecer o padrdo de crescimento da lesdo e monitorizar o risco de
transformacao maligna. Os adenomas de tamanho inferior a 5 cm tém menor risco de
hemorragia e a transformacao maligna é rara, pelo que devem ser seguidos apenas com

vigilancia clinica e por exames de imagem.

A descontinuacao da toma de CO nos AHC de dimensao inferior a 5 cm é geralmente
suficiente para estabilizar a lesdo ou para causar regressao espontanea.(26) Porém, nos
adenomas exofiticos, pelo maior risco hemorragico, a ressecao cirtrgica deve ser

ponderada caso a caso.(16)

Sempre que seja realizada biopsia hepatica ou sempre que as -caracteristicas
imagiolégicas permitam fazer adistingdo dos diferentes subtipos, o tratamento
conservador é recomendado para lesoes de tipo I-AHC e lesdes sem mutacgao na via da 3-
catenina, desde que de tamanho inferior a 5 cm.(16) Complementarmente, importa
salientar que nos adenomas de subtipo H-AHC de tamanho inferior a 5 cm, embora
sejam aqueles associados a menor risco hemorragico e menor risco de transformacao
maligna, pode ser necessaria a realizacao de estudos genéticos, pela associacao entre este

subtipo e desordens hereditarias.(16)

Contrariamente, esta indicada ressecdo cirurgica para todas as lesdes com ativagido da
via da [-catenina, independentemente do tamanho.(16,17) Assim sendo, de acordo com
a classificacao mais recente, terdo indicacao cirdrgica os subtipos B-AHC e BI- AHC, pelo

maior risco de malignizacao. (15,40)

Num contexto de Doenca de armazenamento do Glicogénio, a ressecao cirturgica do
adenoma é recomendada desde o diagndstico face ao maior risco de transformacao para
CHC.(6)

Dado o risco aumentado de rotura e o acrescido risco de malignizacao, as lesdes de
dimensao superior ou igual a 5 cm tém indicacao cirargica. Adicionalmente, nos AHC
que apresentem, na reavaliacdo imagiologica apds seis meses, crescimento no seu
diametro inicial superior ou igual a 20%, de acordo com os critérios RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours), deve ser considerada a ressecao cirdrgica,

independentemente do tamanho inicial da lesdo e do seu subtipo histologico.(16,17,46)

Face ao surgimento de alteracoes de novo nas caracteristicas imagiologicas tumorais ou

sinais sugestivos de malignidade - como displasia - na reavaliacao imagiologica, esta
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indicada a ressecao cirurgica.(15) Em todos os tumores em que nao seja possivel excluir

a presenca de CHC, deve ser também realizada ressecao cirurgica.(15,16)

Complementarmente, tém indicacao cirtirgica os adenomas associados a sintomas com
prejuizo da qualidade de vida dos doentes, embora tipicamente isto esteja associado
apenas a lesoes de dimensao superior a 5 cm.(6) Por outro lado, a presenca de focos
hemorragicos intratumorais é observada frequentemente e nao constitui indicacao para

tratamento.(16)

Apesar de ndo ser considerado um marcador tumoral especifico, um aumento
progressivo dos niveis de AFP pode indicar presenca de CHC,(11) pelo que nestes doentes
pode manter-se a medicao do marcador associadamente a avaliacdo imagioldgica,

embora nenhuma das guidelines com abordagem especifica para o adenoma o mencione.

Na mulher em idade fértil que pretende engravidar e que seis meses apos o diagnostico
e adocdo de mudancas de estilo de vida, o tumor mantém tamanho igual ou superior a 5

cm, esta indicada abordagem terapéutica.(16,17,24)

Encontram-se na tabela seguinte (tabela 2) resumidas as indicagdes terapéuticas do

adenoma hepatocelular.
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Tabela 2 - Tabela-resumo das indicagoes terapéuticas para o AHC, de acordo com de acordo com o descrito
nos seguintes artigos: (6,16,17,27,40,46).

Indicacgdo para Ressecdo cirtirgica no momento do | Sexo masculino

diagnostico
AHC associado a Doengas de Armazenamento do

Glicogénio

Indicagdo para ressegdo cirtrgica ap6s periodo de

follow-up imagiolégico = a 6 meses e adocio de | Lesdo dimensdo = 5 cm

mudancgas do estilo de vida

Crescimento > 20% (critérios RECIST)

Sinais sugestivos de malignidade na avaliacdo
imagiologica (lesdes em que nio é possivel descartar

transformacao para CHC)

Aumento progressivo dos niveis de AFP em

medicoes seriadas

Presenca de sintomatologia com impacto funcional

ou incapacitante

Indicacdo para ressecdo cirtrgica, segundo o

subtipo molecular (necessaria biépsia hepéatica) Subtipo B-AHC

Subtipo BI-AHC

Indicagdo para tratamento (cirdrgico ou nao | Mulher com desejo de engravidar com lesGes de
cirargico) ap6s periodo de  follow-up | dimensio = 5 cm

imagiol6gico = a 6 meses

Mais recentemente, foram realizados varios estudos que consideram que os seis meses
de seguimento inicial possam ser insuficientes para induzir regressao espontanea ou
diminuicdo do tamanho do tumor e acredita-se que seja necessario pelo menos 1 ano,

sobretudo nas lesdes de maiores dimensoes.(46,47)

Num estudo retrospetivo publicado em 2017 por Klompenhouwer et al(46) foram
incluidos 118 mulheres com diagnostico confirmado de AHC de tamanho inicial superior
a 5 cm e com follow-up imagiologico de pelo menos 6 meses. A amostra incluia pacientes
em que se optou por tratamento conservador e alguns casos em que a intervencgao
terapéutica foi adiada, sendo que todas foram aconselhados a descontinuar a CO.

Partindo de uma ané&lise baseada no didmetro inicial das lesoes, os resultados mostraram
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que, para lesoes de tamanho superior a 5 cm, o periodo de seis meses de follow-up era
insuficiente, como também que para as lesdes de maiores dimensdes iniciais era
necessario mais tempo para mostrar o mesmo nivel de regressao. Apesar de
reconhecerem certas limitagoes ao estudo, os autores apontam que a extensao do periodo
de ‘wait and see’ pode ser uma opc¢ao segura nos adenomas de tamanho superior a 5 cm,
visto nao se terem registado complicaces nem o crescimento das lesdes durante o
follow-up, e que a mesma poderia representar um beneficio para a satude destes doentes,

evitando submeté-los a cirurgias desnecessarias.

Embora as guidelines europeia e americana, de 2016 e 2013, respetivamente, ainda nao
tenham sido atualizadas nesse sentido, os artigos publicados desde 2017 tém vindo a
considerar que deve ser feito um follow-up imagiologico entre 6 meses a 1 ano apos o

diagnostico e a ado¢ao das medidas de estilo de vida supramencionadas.(18,27,46,47)

O follow-up com recurso a exames de imagem esta recomendado a cada 6 meses durante
1 ano, na Europa(16) e a cada 6 meses durante 2 anos, segundo as guidelines norte-
americanas.(17) Apo0s esse periodo de tempo, recomenda-se reavaliacao anual.(16,17,27)
Passados 5 anos de vigilancia, nas lesoes cuja dimensao estabilizou ou diminuiu, o follow
-up deve ser bianual,(16) dado que as lesdes se mantém tipicamente estaveis apos essa
janela temporal.(6) A ecografia abdominal é custo-efetiva e em tumores bem definidos
deve ser o método de escolha.(16) A duracdo 6tima da vigilancia nao é consensual na

literatura, mas alguns autores admitem que deva ser mantida até a menopausa.(28,46)

Em 2019, um grupo de estudos de 3 centros hospitalares holandeses,(47) propds-se a
desenvolver e validar um modelo para predizer a regressao de adenomas de tamanho
superior a 5 cm, que nao tinham apresentado regressao apdés 6 ou 12 meses. Foram
incluidas 180 mulheres seguidas imagiologicamente por RM e nao foram verificadas
complicacoes durante o follow-up. As 3 variaveis do modelo eram as seguintes: diametro
da lesdo no momento do diagnostico inicial; a percentagem de regressdo entre o
diagnostico e o 1° follow-up imagiologico e o subtipo de AHC. Partindo destas variaveis,
desenvolveram uma calculadora para avaliar a possibilidade de regressao para 5 cm ou
menos, em 1 ou 2 anos depois do diagndstico, com 5 variaveis preditoras da possibilidade
de regressao- diametro ao diagnoéstico, diametro no 1° follow-up, datas do diagnostico e
do 1° follow-up e o subtipo de AHC. Esta ferramenta encontra-se acessivel online e
pretende auxiliar os clinicos na tomada de decisOes relativamente a cirurgia ou
manutencdo de vigilancia. As conclusdes do estudo suportam uma abordagem inicial
conservadora para lesoes de tipo nao B-AHC em mulheres, cujas lesbes mantém

diametro superior a 5 cm ap6s mudancas de estilo de vida. O tratamento cirargico devera
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ser reservado apenas para mulheres com alto risco de complicacoes ou baixa
possibilidade de regressdo da lesdo, de acordo com os resultados obtidos pela

calculadora.

Relativamente as lesdes com indicagao cirargica, a excisao laparoscopica do AHC é a
opcao de 12 linha sempre que possivel.(6) A excisao laparoscopica mostrou apresentar
menos perdas hemorragicas intraoperatérias, menor necessidade de transfusoes
sanguineas e um menor periodo de internamento em comparacao com a hepatectomia
realizada por laparotomia,(27) embora requeira competéncias cirdrgicas mais avancadas

e dependa do tamanho e localizacao do tumor.(15)

Nos individuos que sao considerados de alto risco cirdrgico e nao aptos para cirurgia
podem ser consideradas modalidades nao cirargicas, como a Embolizacao Transarterial
(ETA) em lesGes maiores e a Ablacao por Radiofrequéncia (ARF) em lesoes menores, de
tamanho inferior a 3 cm.(16,17,27) Além disso, estas técnicas podem ser uma alternativa
nos casos em que a localizacdo do adenoma inviabiliza o sucesso cirdrgico,(15,16)

nomeadamente em adenomas muito extensos ou com localizacao hepatica central.(46)

Em doentes cuja apresentacao inicial é hemorragia major, o diagnostico é deixado para
segundo plano, sendo o primeiro passo a abordagem terapéutica para controlo
hemorragico, no sentido de evitar a progressao para choque hipovolémico.(24,45) Apos
a estabilizacdo do doente, deve ser feita uma investigacdo aprofundada para excluir

malignidade e assegurar follow-up apropriado.(16)

Atualmente, a ETA é considerada de 12 linha no tratamento de AHC com hemorragia
ativa com ou sem rutura espontanea do tumor, ainda que esteja presente instabilidade
hemodinamica.(15,24,27) Nos tumores de maiores dimensoes com indicacao cirtargica,
pode ser utilizada para reduzir o tamanho do tumor previamente a cirurgia,(48)
atingindo-se a regressao do tamanho do tumor em 75% dos casos e a regressao completa
em 10%.(27,28) O beneficio desta técnica é ser livre de mortalidade,(27) contudo cerca
de 25% dos casos requerem um segundo tratamento.(6) Apoés a realizacao de ETA, esta
recomendado follow-up imagiologico, por RM ou TC, um més depois.(28,43) Sempre
que se mantenha lesao residual, deve realizar-se ressecao cirargica eletiva(16) cerca de 6
meses depois do evento hemorragico, visto ser o tempo necessario para a reabsorcao do

hematoma pelo figado.(27)
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Nos casos de hemorragia major, com instabilidade hemodinamica deve evitar-se a
ressecdo cirurgica emergente.(17) Contudo, quando se verifica instabilidade
hemodinamica persistente ou hemoperitoneu, nao sendo possivel realizar ETA, deve ser
considerada intervencao cirargica imediata para controlar a hemorragia.(24,43) As
principais técnicas cirdrgicas que permitem o controlo de hemorragia ativa incluem as
seguintes: packing’ peri-hepatico, hepatectomia de emergéncia e embolizagao da artéria

hepética.(17,43)

As técnicas como a ARF, a eletrocorporagio percutanea irreversivel e a ablagao termal
podem ser consideradas em doentes nao aptos a cirurgia, naqueles que recusam cirurgia
ou em pacientes com tumores localizados centralmente ou com doenca hepética
subjacente.(24,27,28,49) Estas técnicas tém vindo a mostrar-se particularmente eficazes
em lesoes inferiores a 4 cm,(28) embora possam ser necessarios varios tratamentos.(15)
Podem ser particularmente tteis para impedir o crescimento durante a gravidez ou nos

doentes com tratados com hormonas exégenas para outras patologias.(6,49)

Verifica-se que, apds a rotura espontanea dos adenomas, e caso se adotem as medidas de
mudanca do estilo de vida supracitadas, os tumores mostram tendéncia a regressao
parcial ou total, o que pode ser explicado pela desvascularizacao e retracao do adenoma

posteriormente a hemorragia.(15,27)

Num estudo retrospetivo de 2017, elaborado por Klompenhouwer AJ et al(43) foram
analisados 23 casos de mulheres com AHC, cuja apresentacao inicial foi uma hemorragia
macica, provada pela rotura espontanea do tumor. O objetivo do estudo era perceber
qual a necessidade da cirurgia eletiva secundaria apos a resolucao do quadro agudo de
hemorragia. Uma vez que nao ocorreram complicacoes de longo termo em 22 mulheres
e que o risco de nova hemorragia foi considerado muito baixo apo6s a cessacao de CO,
concluiu-se que tratamentos eletivos p6s-hemorragia, como cirurgia, ETA e ARF apenas
se justificavam em mulheres com desejo de engravidar ou em mulheres cujo adenoma
mantinha dimens6es superiores a 5 cm. Contudo, recomendava-se a manutencao da
vigilancia nestas doentes. Apesar da reduzida amostra, tendo em conta a raridade da
entidade e da pequena probabilidade de hemorragia macica, estes resultados podem ser

relevantes numa perspetiva futura.

Por ultimo, o transplante hepatico é um procedimento de resgate, sendo apenas
considerado em doentes com doencas de armazenamento do Glicogénio; adenomatose,

sobretudo se sintomatica; homens com adenomas extensos, difusos e nao ressecaveis;
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em casos de faléncia hepatica ou em casos de malignizacao de lesdes para CHC, sem

resposta terapéutica adequada aos tratamentos de 12 linha.(6,15,29)

Encontram-se resumidos, de forma esquematica, no seguinte flowchart (figura 1) os
passos na gestao de doentes com suspeita de diagnostico de AHC, de acordo com a

literatura mais atualizada.

HA diagnosis
MRI +/- CT/US

Laparoscopy is an alternative to open surgery { e .
7 ¥ g ger] +/- Biopsy - Immunohistochemistry

Single or multiple lesions

Uncomplicated Complicated
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Size > Sem
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High risk for malignancy
Maie
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B-catenin activated subnpe

[ Bleeding ] I!\-h]l!grmnlu'mlsthrmutiun]
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Figura 2 - Flowchart com os principais passos no algoritmo de gestao dos doentes com suspeita diagnostica
de AHC, retirado de (27).

4.2. Gestao do AHC durante a gravidez

A gravidez é um periodo marcado por alteracoes fisiologicas, hormonais, bioquimicas e
hematologicas que alteram a homeostasia do organismo da mulher.(21,50) O sistema
gastrointestinal e o figado sao alvo de mudancas anatomicas e fisiologicas que importa

conhecer, de modo a facilmente distinguir eventuais alteragoes patologicas.(51)

A gravidez é caracterizada por um estado de hemodiluicao, que se desenvolve a custa da
expansao do volume circulante em cerca de 30% e de um aumento no débito cardiaco,
que ronda os 40%.(50,51) A medida que a gestacdo progride, especialmente a partir do
segundo e terceiro trimestres, ha uma reducao na resisténcia vascular periférica, devido
ao estado hiperestrogénico caracteristico da mesma. Por tudo isto, a circulacdo materna
torna-se hiperdinamica.(50) A hemodiluicdo pode provocar ligeiras diminuicées dos

parametros analiticos, nomeadamente da hemoglobina.(52)
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Relativamente as alteragoes analiticas durante a gestacao, importa salientar que a GGT
e a 5-alfa nucleotidase devem manter-se inalteraveis,(52) enquanto que é expectavel um
aumento da FA no 3° trimestre, face ao surgimento da isoenzima placentaria e ao
desenvolvimento dos ossos fetais. (50,51) Assim, um aumento concomitante da GGT e
da FA pode sugerir um processo patologico. Os niveis de AFP aumentam durante a
gravidez, como resultado da formacdo do figado fetal.(50) Aumentos marcados das
aminotransferases, bilirrubina e do tempo de protrombina sdo patolégicos e devem ser
investigados.(50,52) As concentracoes dos fatores de coagulaciao sofrem alteragoes
durante a gravidez, com uma ligeira diminuicao na antitrombina III, proteinas Ce S, e
um aumento nos fatores de coagulacao, favorecendo um estado pré-coagulante.(51)
Anatomicamente, a expansao uterina provoca um deslocamento do figado para uma
posicdo abdominal superior, pelo que o mesmo nao deve ser palpavel durante a

gravidez.(50)

Relativamente aos meios complementares de diagnoéstico, a gravidez exige atencao
especial, face ao potencial teratogénico das radiagoes ionizantes para o feto. A ecografia
abdominal é a técnica de imagem preferencialmente utilizada durante a gravidez na
suspeita de patologia hepatica, mas a RM sem recurso a agentes de contraste mostrou-

se também segura.(48,51)

As doencas hepaticas que surgem na gravidez podem ser resultado de uma doenca
hepatica especifica da gravidez; de uma massa ou doenca hepaticas pré-existentes por
diagnosticar; ou de doencas hepaticas de novo que surgiram, fortuitamente, durante a
gravidez.(50) Contudo, a causa mais comum de alteragdes dos testes de funcao hepéatica
durante a gestacdo sdo as doencgas hepaticas especificas da gravidez.(55) O primeiro
passo na avaliacao de uma mulher gravida com estas alteracées, independentemente da
fase gestacional, deve incluir historia clinica completa, exame fisico e a avaliacao
serologica standard.(52) A ecografia abdominal nao esta incluida na avaliacao ecografica

pré-natal de rotina da gravida, mas deve ser solicitada na suspeita de doenca hepatica.(1)

A descoberta de uma massa hepatica de novo numa mulher gravida representa um
desafio diagnostico e terapéutico, uma vez que a gravidez pode alterar a histoéria natural
das lesoes e, sendo esta um periodo particularmente suscetivel na vida da mulher, estes
diagnosticos podem ser geradores de grande ansiedade. Os tumores hepaticos
descobertos durante a gravidez sao raros, contudo tipicamente benignos.(1,52,53) A
incidéncia precisa é dificil de estimar, porque muitas mulheres sdo assintomaticas ou

pelo facto de as suas queixas serem atribuidas a gravidez.(24,53)
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A hemorragia hepatica e rotura hepatica espontanea representam emergéncias cirurgicas
que podem ser uma complicacao direta das doencas hepaticas especificas da gravidez-
pré-eclampsia, eclampsia, sindrome de HELLP e Doenga Aguda do Figado Gordo-(50)
ou ocorrer por outras causas, nomeadamente, a rotura espontanea de um adenoma
hepético.(52) Neste contexto clinico, pode justificar-se um parto pré-termo nao

planeado.(1)

Perante um quadro clinico compativel com hemorragia hepatica espontanea, em que a
mulher gravida apresenta queixas de dor abdominal intensa, sobretudo localizada no
quadrante superior direito ou epigastro, e sinais de instabilidade hemodinamica,(50) o
AHC deve ser considerado como um dos diagnosticos diferenciais.(1,27) O
desenvolvimento de choque hipovolémico com hemoperitoneu pode levar a um

diagnostico incorreto de uma emergéncia obstétrica primaria.(1)

Quando existe rotura da capsula hepatica, os fendmenos isquémicos que ocorrem no
figado provocam aumento das aminotransferases, ultrapassando os 1000 IU/L e pode
surgir anemia.(50) Os sinais sugestivos de rotura incluem sinais de irritagao peritoneal,
hipovolemia, trombocitopenia, aumento do tempo de protrombina e
hipofibrinogenemia. = Nestas circunstancias, o feto deve ser removido o mais

rapidamente possivel e o figado deve ser reparado cirurgicamente.(54)

Perante um quadro hemorragico agudo, os outcomes maternos e fetais dependem da
ressuscitacdo apropriada e de uma adequada intervencdo terapéutica.(1) As gravidas
hemodinamicamente estaveis com hematomas hepaticos contidos podem ser geridas
com tratamento de suporte - fluidoterapia, transfusdo sanguinea, otimizacdo da

coagulacao e antibioterapia profilatica.(50)

Nas mulheres hemodinamicamente instaveis ou com hemorragias nao contidas, sempre
que a hemorragia hepatica esteja confirmada previamente a realizacao da laparotomia,
deve realizar-se angiografia arterial hepatica urgente e ETA como ‘ponte’ para a
intervencao cirargica posterior. As estratégias operatorias emergentes podem incluir o
‘packing’ peri-hepatico, hepatectomia de emergéncia e muito raramente, o transplante
ortotopico do figado,(1) de modo semelhante ao que se verifica na mulher nao gravida na

mesma situacao clinica.(17,43)

Pode ainda acontecer que, durante um parto por cesariana realizada por outras
indicacoes, seja feito um diagnostico intra-operatoriamnete de rotura hepatica através

da presenca de sangue intraperitoneal livre num contexto clinico de instabilidade
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hemodinamica. A literatura existente neste sentido é muito escassa e defende que a
aplicacao de algumas técnicas utilizadas para diminuir a hemorragia - como a inducao
da hipotensao - sao prejudiciais para o feto, traduzindo-se num desafio terapéutico para

0s obstetras e cirurgioes nestes casos.(54)

O risco de mortalidade materna associada a rotura hepatica pode chegar aos 50%, pelo
que se recomenda internamento em UCI (Unidade de Cuidados Intensivos) sempre que

houver rotura hepatica numa mulher gravida.(50,55)

J. Bernstein et al(54) descrevem uma mulher de 24 anos, G2Po, de 32 semanas de
gestacdao, com dor severa epigastrica intermitente e recorrente com evolucdo de 3
semanas. Apos realizacdo de RM, diagnosticou-se um AHC subcapsular, vascularizado,
de 16, 1 cm de diametro méaximo. Pelo risco inerente de rotura, foi decidida cesariana as
33 semanas apos ser desenhado um plano de acdo, caso se verificasse rotura hepatica,
que incluia as equipas de cirurgia e radiologia. A cesariana decorreu sem intercorréncias
e realizou-se ETA no 6° dia pbés-parto, para a diminuir a dimensao do tumor. Dois meses
depois do parto, foi feita hepatectomia parcial laparoscopica, uma vez que a mulher
desenvolveu febre e dor epigastrica intensa provocadas por um hematoma intrahepético

pos-necrotico.

Por tudo isto, a presenca de um adenoma hepatocelular na mulher gravida requer
consideracoes especiais.(24,48,52,56,57) Face ao nivel aumentado de hormonas
esteroides circulantes no organismo materno durante a gestacao, o risco de crescimento
do tumor é maior, dado ser influenciado sobretudo pela concentragio

hormonal.(16,17,24,48,56)

Na gravidez, gracas a parede abdominal distendida que altera a percecao da dor referida,
um aumento do tamanho do tumor pode manifestar-se por sintomas compressivos nao
especificos e de mais dificil localizacdo, representando um desafio diagnostico.(54) O
contexto hiperestrogénico da gravidez aumenta substancialmente o risco de rotura
hemorragica espontanea, com potencial risco de vida para a mulher e para o

feto.(16,17,24,48,56)

O risco de rotura espontanea do adenoma é maior durante o terceiro trimestre, o que se
deve ao nivel cumulativo crescente de estrogénios, a presenca de circulacio materna
hiperdindmica caracteristica deste periodo, combinados com um aumento da

vascularizacao do figado, provocado pelo crescimento do tumor.(48,53)
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O risco hemorragico do adenoma encontra-se também acrescido no puerpério face a
queda abrupta dos niveis de estrogénios no p6s-parto,(14,53) que estimula a necrose e
involucao do adenoma.(58) Alguns autores consideram que este periodo corresponde ao
de maior risco de rotura de adenomas nao ressecados, pelo aumento do débito cardiaco
que resulta da autotransfusdo intraparto juntamente com o declinio rapido da
concentracao estrogénica.(55) James Milburn et al(1) mostraram que um terco dos casos
de rotura ocorria no pos-parto e que metade dos casos de AHC diagnosticados de novo

no pos-parto desenvolveu rotura espontanea e hemoperitoneu.(7)

Frederick C. Cobey et al(53) descreveram 26 casos de AHC diagnosticados durante a
gravidez reportados na literatura entre 1966 e 2001. Nas gestantes sintomaticas, os
sintomas principalmente referidos eram sobretudo dor, de intensidade moderada a
severa, localizada no epigastro ou no quadrante superior direito e, por vezes, com
irradiacdo para o ombro ou dorso. Estes sintomas foram, por vezes, confundidos com
dispepsia ou ansiedade. Estava também descrita dor toracica, mimetizando uma embolia
do liquido amnio6tico. Alguns AHC hemorragicos foram incorretamente diagnosticados
como colecistite, gravidez ectopica ou descolamento de placenta. Nesta revisao, o risco
de mortalidade materna e fetal associado a rotura de AHC durante a gravidez era de 44%
e de 38%, respetivamente. Perante isto, estava contraindicada a gravidez em mulheres
com diagndstico prévio de AHC de tamanho superior a 5 cm ou era recomendada a
ressecao cirdrgica do tumor previamente a concecdo. Em todas as mulheres com
diagnostico estabelecido de AHC ou suspeita, estava recomendada cesariana e era

contraindicado o parto vaginal.

Contudo, deve salientar-se que esta revisdo analisou principalmente casos clinicos
ocorridos entre 1970 e 1980, em que seria mais dificil um diagnostico atempado quer
pela menor utilizacao imagiologica quer pelo facto de ser uma entidade muito pouco
conhecida na altura, o que facilitaria um diagndstico errado com outras doencas
hepaticas especificas da gravidez.(15,48) Além disso, os autores consideravam o
seguinte: para lesoes inferiores a 5 cm assintomaticas, lesoes de AHC de tamanho estavel
e em casos de mulheres que faziam CO previamente a concec¢ao e na auséncia de doenca
hepética subjacente poderia ser recomendada apenas vigilancia do tamanho do adenoma
sem indicacdo para a ressecdo cirurgica do tumor,(53) o que vai de encontro ao

preconizado atualmente.(15—17)

Johanna E. Noels et al(48) acompanharam 17 gestacoes em mulheres com diagnostico
de AHC, sendo que em apenas uma mulher o diagnostico de AHC era desconhecido.

Verificou-se que em 4 das gestacdoes o tamanho do tumor cresceu, sendo necessaria
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cesariana numa mulher (2 gestagoes); uma mulher foi tratada com ARF no 1° trimestre
face ao crescimento do tumor e nas 14 gestacOes restantes a gravidez decorreu sem
intercorréncias. Face ao resultado do estudo, os autores propuseram que devia ser feita
uma gestao ‘wait and see’ em mulheres gravidas com adenomas de tamanho inferior a 5
cm. A intervencao cirdrgica deveria ser reservada para lesdes maiores de 5 cm ou em
mulheres com gravidezes anteriores complicadas. Concluiram que nao seria necessario
desencorajar a gravidez em mulheres com AHC de dimensoes inferiores a 5cm, desde
que com monitorizacao ecografica e um acompanhamento adequado da gestacdo. Os
autores consideravam seguro a realizacao de parto vaginal em todas as mulheres sem
outros fatores de complicacoes perinatais, salientando a importancia de garantir que as
mulheres entendiam os riscos inerentes e sinais de alarme para rutura e crescimento do

tumor.

Mirelle E. E. Broker et al(57) mostraram que em cerca de 44% das mulheres o AHC foi
diagnosticado apés uma gravidez prévia decorrida sem intercorréncias. Os autores
destacaram a relevancia de realizar uma abordagem individualizada caso-a-caso de cada

gravida, nomeadamente, de acordo com a historia ginecoldgica prévia.

Atualmente e de acordo com as guidelines europeias,(16) o AHC na mulher gravida
requer follow-up apertado com ecografia abdominal a cada 6 a 12 semanas para
monitorizar o tamanho da lesdo. Na presenca de adenomas de tamanho inferior a 5 cm
sem localizacdo exofitica nem sinais de crescimento da lesdo, ndo ha dados que
favorecam a cesariana e deve recomendar-se o parto vaginal, ndo estando indicado
tratamento. Nas lesoes com crescimento rapido do tumor, de acordo com os critérios
RECIST, ao longo da avaliacio ecogréafica, deve ser considerada a ETA, uma vez que um
aumento no tamanho da lesdo para dimensao superior a 5 cm, pode significar maior risco
de rotura com impacto na satide da mulher e do feto. Antes das 24 semanas, pode ser
preferida a cirurgia sobretudo se o tumor se localizar na periferia dos lobos hepaticos e
permitir resseccoes menores. Isto porque a exposicao a radiacdo ionizante e o uso de
agentes de contraste intravenosos associados a ETA guiada radiologicamente podem ter

potencial teratogénico para o feto.

Neste sentido, é essencial que se inclua o obstetra da mulher na equipa multidisciplinar
responsavel pelo seguimento do adenoma hepatico.(1,16) As decisoes terapéuticas no
ambito da gestdo da mulher gravida com diagnostico de AHC, devem considerar fatores
individuais de cada mulher, como a adesdao ao acompanhamento médico, vigilancia

ecografica e o seu consentimento informado.(1)
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Em 2019, Marcia Patricia Gaspersz et al(59) publicaram um estudo que seguiu 48
gravidas num total de 51 gestacoes, 3 das quais resultado de técnicas de PMA (Procriacao
medicamente assistida). Todas as mulheres apresentavam AHC, com diagnostico
confirmado por RM com agentes de contraste hepatobiliares, previamente a concecao.
Os resultados desse estudo mostraram que os AHC de dimensao inferior a 5 cm
apresentam riscos minimos de crescimento durante a gravidez e nenhum risco para o
feto. Contudo, 25% dos adenomas em estudo sofreram um crescimento durante a
gestacao, mas em nenhum dos mesmos se verificou rotura espontanea hemorragica. O
estudo ndo conseguiu identificar subgrupos de risco dentro da amostra que favorecessem
o crescimento ou rotura do tumor. Segundo os autores, demonstrou-se a importancia da
monitorizacado apertada dos adenomas através de ecografias abdominais de vigilancia em

todas as gestantes.

J. Bernstein et al(54) sugerem que para adenomas que cresceram para um tamanho
superior a 5 cm durante a gestacao ou que com taxa de crescimento elevada, o tempo
6timo para a ressecao cirurgica é o segundo trimestre, ja que diminui o risco de parto
pré-termo e evitam-se as dificuldades técnicas da abordagem abdominal caracteristicas

do terceiro trimestre.

Adicionalmente, a anestesia geral estid associada a menores riscos para o feto no 2°

trimestre da gravidez,(57) pelo que se pode considerar segura a cirurgia.

Importa referir que além da vigilancia ecografica apertada, devem ser transmitidas a
gravida os riscos de uma intervencao cirargica durante a gravidez, para um adenoma
inicialmente inferior a 5 cm, que tenha mostrado crescimento durante a
vigilancia.(48,57) Caso seja o desejo da mulher optar pela ressecio do tumor “ad

initium”, a mesma deve ocorrer preferencialmente no primeiro trimestre.(1)

Acresce que a gravida deve conhecer os sinais de alarme tipicos que podem sugerir
crescimento ou rotura espontanea do adenoma, nomeadamente um quadro sabito de
nauseas; vomitos; desconforto abdominal intenso, sobretudo localizado no epigastro ou

no quadrante superior direito.(53)

Durante o parto, deve ser realizado um acompanhamento estreito dos sinais vitais, da
concentracdo da hemoglobina e dos sintomas abdominais, apesar de os mesmos
poderem estar minimizados pela eventual anestesia epidural utilizada intraparto.(54) No
periodo pos-puerpério, esta também recomendada vigilancia ecografica para descartar

um possivel crescimento da lesdo.(53)
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Desse modo, o acompanhamento estreito destas lesoes nao deve terminar apds o parto,
devendo manter-se o acompanhamento ditado pela equipa multidisciplinar. A mulher
deve ser aconselhada no sentido de conhecer métodos de contracecao alternativos, dado
estar indicada a interrup¢cdo da CO. Cabe ao ginecologista da mulher, monitorizar a
adocdo e manutencao destas medidas no futuro, no sentido de prevenir o crescimento do
tumor. Adicionalmente, nas mulheres com AHC tratado como antecedente pessoal e que
pretendem agora engravidar, deve ser feito um controlo ecografico do figado apertado,

de modo a excluir recorréncia do tumor ou presenca de lesoes residuais.(1)

Na literatura, verifica-se que todos os estudos em mulheres gravidas com diagnostico de
AHC analisam amostras de pequenas dimenso6es, dado o caracter raro desta entidade,
particularmente nesta populacdo especifica. Neste sentido, iniciou-se, em 2012, um
estudo, conduzido por Susanna M van Aalten et al(56) que pretende analisar 50
gestacoes de mulheres com AHC de dimensao inferior a 5 cm, no sentido de validar as
recomendacoes mais recentes e de construir um algoritmo de gestao de diagnostico neste

grupo de mulheres. Até ao momento, os resultados estao pendentes.
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5.Descricao do Caso Clinico

Mulher, de 37 anos de idade, caucasiana, gravida de 38 semanas (G1Po), natural do
Canhoso, Covilha, recorreu ao Servico de Urgéncia (SU) do Centro Hospitalar
Universitario da Cova da Beira (CHUCB) dia 277/11/2017, por dor epigéstrica ‘em barra’
de surgimento subito e intensidade progressiva. Negava hemorragias vaginais ou
extravasamento de liquido no domicilio. Pelas queixas expostas, decidiu-se o

internamento da doente para vigilancia.

Esta gestacao foi o resultado de procedimentos de PMA, face ao historial de infertilidade
do casal, por SOP e fator masculino- astenoteratozoospermia. A data da dultima

menstruacgao era 28/02/2017 e a data provavel de parto estimada para dia 08/12/2017.

Por se tratar de uma gestacdo conseguida por técnicas de PMA, a gravidez foi
acompanhada nas consultas de alto risco Obstétrico do Servico de Ginecologia e
Obstetricia do CHUCB, realizando-se na totalidade 8 consultas. Ao longo das diversas
consultas, a gravida mostrava-se normotensa e sem queixas. Durante a gravidez, o peso
da gestante aumentou 7.5kgs (IMC 32.1), o que correspondia a uma progressao ponderal
adequada, tendo em conta que a mulher apresentava excesso de peso antes de

engravidar.

Relativamente aos hemogramas de vigilancia da gravidez, foram realizados
trimestralmente e ndo apresentavam alteracoes. A gravida realizou prova de Tolerancia

a Glicose Oral, com valores de glicemia normais, em jejum e a 12 e 22 horas.

Quanto as rotinas serologicas do 1° e 3° trimestres, a gravida era imune ao
Citomegalovirus e a Rubéola e ndo imune a toxoplasmose. A pesquisa de Streptococcus
Grupo B realizada em 2/11/2017 foi negativa. Realizou-se também teste de Coombs
Indireto, cujo resultado foi negativo. O Grupo Sanguineo da gestante era A Rh positivo.

As uroculturas realizadas nos 3 trimestres foram negativas.

Durante a gestacao, a gravida realizou no total 3 ecografias, sendo que a ecografia do 2°

trimestre mostrou feto com rim direito multiquistico.

Dos antecedentes pessoais da gestante, destacava-se infertilidade priméria de causa
ovulatéria —SOP diagnosticada cerca de 6 anos antes - e excesso de peso. No contexto de

investigacdo da causa da infertilidade, a doente realizou laparoscopia diagnoéstica em
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2015. A doente apresentava historia prévia de toma de contracecdao hormonal combinada
durante cerca de 5 anos, que suspendeu 2 anos antes da 12 consulta de infertilidade, em
2011. Negava habitos tabagicos, etilicos ou outros consumos. Negava antecedentes

familiares de relevo.

A entrada no SU, a gravida encontrava-se normotensa (TA 111/80 mmHg). Foi realizado
um hemograma, que ndo encontrou alteracdes. Realizou-se ecografia obstétrica, tendo
sido detetado oligopamnios. Nao se verificou aparecimento de padroes de contratilidade
uterina. A doente ficou internada no Servico de Ginecologia e Obstetriciado CHUCB para

manter vigilancia e controlo da dor.

A 28/11/2017, ao acordar, a doente referia agravamento das queixas algicas epigastricas,
com localizacdo ‘em barra’. A doente referia surgimento de dor pélvica de intensidade
crescente. Ao exame objetivo, tinha o colo do ttero posterior fechado formado. Repetiu-
se controlo analitico, onde se destacavam as seguintes alteracoes face ao dia anterior:
ligeira subida da contagem de leucdcitos, ligeira diminuicdo da contagem de eritrdcitos
(3.46x106/mm3), hemoglobina de 11.1mg/dl e um hematdcrito de 31.1%. Realizou-se
cardiotocografia, que revelou desaceleracdo prolongada do feto e estabilizacao da
frequéncia cardiaca fetal nos 70 bpm. Constatou-se a presenca de bradicardia fetal,
enquadrada num quadro de estado fetal nao tranquilizador (EFNT) e, decidiu-se a

realizacao de cesariana emergente.

A doente foi algaliada e anestesiada e, seguidamente, realizou-se limpeza da pele e
colocagdo de campos estéreis. A incisdo feita na pele foi do tipo Pfannestiel e a abertura
da cavidade abdominal foi realizada por planos. Detetou-se a presenca de
hemoperitoneu, com quantidade moderada de sangue livre no peritoneu. Prosseguiu-se
com a histerotomia arciforme segmentar baixa, comprovando-se a presenca de
oligoamnios e verificando-se presenca de coagulos e sangue na cavidade amniotica. Foi
diagnosticado descolamento prematuro extenso de placenta normalmente inserida
(DPPNI). Procedeu-se a extracao fetal do recém-nascido (RN), que apresentava a circular
apertada ao tronco. E realizada a laqueacdo do corddo umbilical e o RN foi entregue a
equipa de Neonatologia para avaliacao, que classificou o indice de Apgar de 9/10/10 ao

19,59 e 10° minutos. Realizou-se dequitadura completa da placenta e histerorrafia.

Por se manter quantidade consideravel de sangue livre nos andares superiores do
abdomen, foi explorada intra-operatoriamente a cavidade abdominal da gravida e

palpada uma formagao nodular fridvel arredondada com cerca de 10 cm na vertente
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lateral direita e inferior do figado, com laceracio ampla e sangramento lento, cuja

presenca se desconhecia até a realizacao da cirurgia.

Foi chamada a Equipa de Cirurgia Geral. Realizou-se ampliacao da incisdo transversa no
hipogastrio, com prolongamento mediano até além do umbigo. Procedeu-se a
homeostasia da lesao, lavagem da cavidade, colocacao de dreno sub-hepatico e, por

ultimo, ao encerramento da parede abdominal.

No pds-operatorio, a utente foi admitida na UCI como medida preventiva perante o risco
de rutura hepatica espontanea, face a massa hepatica encontrada intra-operatoriamente,

de acordo com o que esta recomendado na literatura sobre o tema.

No 1° dia de poés-operatorio, a puérpera apresentava-se hemodinamicamente estavel e
apirética, com sinais vitais estiveis. O dreno hepatico continha 250cc (centimetros
cubicos) de contetdo hemorragico. Apresentava perdas hemorragicas vaginais,
compativeis com o contexto pos-cesariana. Os parametros hepaticos encontravam-se em

regressao mas ainda aumentados face aos valores normais.

A utente foi transferida para o Centro Hospitalar Universitario de Coimbra (CHUC) no
dia 30 de novembro, para proceder a avaliacdo e gestdo da massa hepéatica encontrada
na cirurgia. Realizou TC abdominal, que mostrou presenca de massa hepéatica no lobo

hepatico direito.

Apos discussao do caso pela equipa de cirurgia, especializada em doenca hepatica, a
doente regressa ao CHUCB, dia 1/12 para manutencio de cuidados de proximidade,

enquanto aguardava decisdo terapéutica da equipa de Cirurgia.

Entre os dias 1/12 e 6/12 a doente permaneceu internada no Servigo de Obstetricia e
Ginecologia do CHUCB. Durante o internamento, a doente manteve-se sem queixas. Ao
exame fisico, destacava-se apenas abdomen globoso resultado do seu excesso de peso e
do estado puerperal, mas flacido e indolor a palpacao. Nao apresentava sinais de irritacao
peritoneal. O utero estava contraido. A ferida operatéria mantinha aspeto limpo, seco,
sem sinais de inflamacao local. Os membros inferiores ndo apresentavam edema nem

outros sinais de trombose venosa profunda.

No dia 6/12/2017, a equipa de cirurgia geral do CHUC decide cirurgia para remocao da
massa hepatica encontrada. A doente teve alta do internamento do Servigo de
Ginecologia e Obstetricia do CHUCB e foi transferida para o CHUC. A 7/12/2017,

realizou-se segmentectomia hepéatica 5 e colecistectomia, com laqueacao da artéria e
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ductos cisticos, com recurso a laparatomia em ‘L invertido’. Durante a cirurgia, detetou-
se a presenca de aderéncias entre o grande omento, vesicula biliar e a lesdo hepatica.
Encontrada ascite serosa, cujo liquido foi colhido para estudo citologico e

microbiologico. A cirurgia decorreu sem complicacoes intra-operatorias.

A peca cirdrgica extraida foi enviada para analise anatomo-patologica, diagnosticando-

se Adenoma Hepatocelular de tipo inflamatério do Segmento 5 do figado.

A doente teve alta do internamento para o domicilio 3 dias depois da cirurgia, sendo
aconselhada a nao iniciar contrace¢do hormonal combinada. Manteve seguimento em
consulta de Cirurgia no CHUC. Realizou ecografia abdominal de vigilancia em marco de
2018, onde se destacava area nodular, de limites mal definidos com cerca de 28mm,

compativel com os antecedentes cirtirgicos da doente.

Teve alta da Consulta de cirurgia do CHUC em maio de 2018 com transferéncia para a

consulta de medicina interna do CHUCB.

A doente manteve vigilancia com ecografia abdominal, estudo da funcao hepética e
medicao de alfa-fetoproteina de forma semestral nos primeiros dois anos ap6s a resse¢ao
cirtrgica e, posteriormente, de forma anual, mantendo-se a recomendacao de nao iniciar
CO.

A 23/06/2020 realiza nova TC abdominal de controlo que mostrava figado com
pequenas formaco6es nodulares hipodensas infra-centrimétricas sugestivas de estruturas

quisticas e uma formacao quistica de maior tamanho, com 16mm de didmetro.
Durante o seguimento, ndo foram encontradas alteracdes ou novas queixas.

Relativamente ao achado ecografico do 2° trimestre de rim direito multiquistico, o RN
foi seguido na Consulta de Pediatria do CHUCB para despiste de sindrome genético,
apresentando até ao momento crescimento estaturo-ponderal e desenvolvimento

adequados para a idade.
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6.Discussao

O AHC é um tumor benigno raro,(17) que tipicamente surge em mulheres em idade fértil,
particularmente entre a terceira e a quarta décadas de vida,(6,16) com historia pregressa
de toma prolongada de CO.(17,19,20) A paciente do caso clinico que descrevemos tinha
38 anos, encontrando-se, portanto, dentro do intervalo de idades tipicamente reportado
na literatura. Como antecedentes pessoais apresentava toma continua de CO durante 5
anos, colocando-a num grupo de risco para o surgimento do tumor - mulher com idade
superior a 30 anos e toma de CO por um periodo de tempo maior que 2 anos.(2)
Adicionalmente, a paciente padecia de SOP, que tem vindo a ser apontado como fator de
risco para o desenvolvimento de AHC.(6,16,23,28) Apresentava também como
antecedentes pessoais excesso de peso, com IMC de 32.1 kg/m2 no momento da rutura
hepética, que aumentava também o seu risco, ja que o excesso de peso e a obesidade tém
vindo a ser reconhecidos como fatores predisponentes ao surgimento de AHC.(23,36) No
momento da rutura hepética, encontrava-se gravida (GiPo), gestacdo resultante do
sucesso de técnicas de inducdo da ovulacdo. Estd descrito na literatura um caso
clinico(26) de uma mulher com AHC prévio que cresceu e sofreu transformacao maligna
para CHC apos a realizacao de esquema de inducgao de ovulagao no ambito de tratamento
da infertilidade. Isto pode fazer-nos questionar se, no caso da nossa doente, o tratamento
da infertilidade podera ter sido ser o estimulo para o crescimento do seu AHC, dado o
crescimento do tumor ser sobretudo potenciado pelos niveis de hormonas sexuais

circulantes.(6,16,19)

A paciente em estudo, com 38 semanas de gestacao, recorreu ao SU por dor epigastrica
‘em barra’ de surgimento subito e intensidade progressiva. Neste momento, o
diagnostico de AHC era totalmente desconhecido ja que a massa foi apenas descoberta
durante a cesariana, contudo esta sintomatologia é aquela que ocorre com maior
frequéncia na presenca de AHC sintomaticos,(25) sobretudo quando h& hemorragia do

tumor, (22) como se veio a verificar no caso aqui apresentado.

Uma das particularidades deste caso clinico passa pelo facto de o diagnostico da rotura
espontanea do adenoma ter sido feita em contexto de cesariana emergente, realizada
devido ao EFNT, que surgiu no 2° dia de internamento. Apenas ap0s a extracao fetal, foi
detetado o hemoperitoneu e descoberta a massa intraoperatoriamente. Na literatura,
existem poucos relatos de casos semelhantes(54) e estes traduzem-se em desafios

terapéuticos para obstetras e cirurgioes. Isto deve-se ao facto de algumas técnicas
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cirurgicas de controlo da hemorragia poderem induzir risco fetal e a maior dificuldade
técnica inerente a realizagdo de uma cirurgia abdominal no terceiro trimestre da

gravidez, pela distensdo da parede abdominal e pelo aumento do volume uterino.

Além disso, foi detetado na cesariana DPPNI, sem motivo aparente nos antecedentes
pessoais e ginecoldgicos desta paciente ou outras alteracoes durante o seguimento da
gestacao que o fizessem suspeitar, uma vez que esta foi uma gestacao vigiada, mantendo-

se a gravida normotensa ao longo da mesma.

Face ao surgimento de hemoperitoneu, a abordagem por laparotomia estava indicada,
segundo a literatura, para que fosse descoberta a proveniéncia da hemorragia e de modo
a permitir o seu controlo.(24,43) Apoés ter sido descoberta a massa hepatica no lobo
direito do figado com cerca de 10 cm, e ap6s controlo hemorragico, adiou-se a decisao da
remocao da lesao, de modo a poder fazer o estudo imagiol6gico da mesma, o que vai de
encontro ao recomendado atualmente.(16,24,45) De seguida, a doente foi internada na
UCI, sendo esta a conduta recomendada em gravidas no contexto de rutura hepética,
pelo elevado risco de mortalidade.(50,55) A segmentectomia hepética foi realizada no
hospital de referéncia, CHUC, por uma equipa especializada em cirurgia hepatobiliar,

seguindo também as recomendacées existentes.(15,16)

Apesar da presenca do AHC na paciente ser desconhecida até a cesariana, a paciente
apresentava fatores de risco para a rutura espontanea do tumor, nomeadamente o facto
de estar no terceiro trimestre da gestacao(48,53), a localizacdo no lobo hepatico direito
(segmento 5)(44), o tamanho do tumor - superior a 10 cm - (16,17) e o facto de o tumor

ser de subtipo inflamatério,(29) o subtipo com maior propensao hemorragica.

Relativamente ao seguimento da doente, a auséncia de complicacées ou novas queixas
apoOs a ressecao cirargica do tumor é o objetivo pretendido e o que acontece mais

frequentemente, segundo a literatura sobre o tema.(2)
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7. Consideracoes Finais

O caso descrito ¢é diferente dos restantes casos consultados na literatura revista, pelo
facto de a rotura hepatica causada pela hemorragia de AHC e posterior vazamento para
a cavidade abdominal com formacdo de hemoperitoneu terem sido descobertos
unicamente durante a realizacdo de cesariana, cuja indicacgdo foi a bradicardia fetal. A
mae nao desenvolveu em nenhum momento durante o internamento sinais de
instabilidade hemodindmica e o feto acabou por nao sofrer complicacdes perinatais

associadas, apesar das complicacoes obstétricas detetadas durante a cesariana.

A tinica sintomatologia de que se queixava a paciente era uma dor epigastrica em ‘barra’,
cuja intensidade foi agravando progressivamente. Este caso e o seu desenvolvimento
mostram a importancia clinica de considerar entidades raras, tal como o adenoma
hepatico e as suas complicac¢oes, como diagnoéstico diferenciais, sobretudo nas mulheres
com maior risco, pela sua historia pessoal e presenca de fatores de risco. Apesar de, neste
caso, o desfecho ter sido favoravel, a rutura hepatica associa-se a elevado risco de
mortalidade, quando nao detetada e tratada atempadamente pelo que importa

reconhecer sinais de alarme.

A raridade destes tumores tem vindo a impedir a criagdo de um algoritmo baseado na
evidéncia, que permita a avaliacdo e a gestdo dos AHC nas mulheres gravidas. Ao
contrario do que acontecia anteriormente, em que a gravidez era contraindicada nas
mulheres com diagnostico de AHC, deve privilegiar-se uma abordagem individualizada
e, nas lesoes de tamanho inferior a 5 cm, a gravidez nao deve ser desencorajada. As lesoes

de tamanho superior a 5 cm devem ser tratadas idealmente antes da concecao.

Estudos futuros sobre o tema devem focar-se em tentar identificar subgrupos de risco
para complicagdes associadas a gravidez, assim como perceber o real valor diagnoéstico

de cada subtipo molecular de adenoma.

Apesar da raridade do tumor, mas tendo em conta a possibilidade de complicacoes
catastroéficas na gravidez, seria vantajosa a criacao de um plano de gestao otimizado para
pacientes em situacoes semelhantes a aqui apresentada e agir coletivamente no sentido

de garantir uma maior compreensao clinica deste tumor benigno do figado.
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9.Anexos

Em anexo a presente dissertacdo encontram-se os documentos abaixo enumerados que

serviram de base para a realizacdo da mesma.

Anexo 1

Imagem obtida durante o procedimento cirargico descrito no caso clinico. Autorizacao
da sua utilizacao, perante aceitacdo da Comissao de ética do CHUCB. Cortesia do Dr.

Renato Martins.
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Anexo 11

Imagem obtida durante o procedimento cirtrgico descrito no caso clinico. Autorizacao
da sua utilizacdo, perante aceitacdo da Comissao de ética do CHUCB. Cortesia do Dr.

Renato Martins
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Anexo II1

Parecer da Comissdo de Etica para a Saide do Centro Hospitalar Universitario da Cova

da Beira

08 JLIJ. 1020
REPUBLICA O | SR AonsL 17 Icﬂ“"'
| d -\ ,- B Hospitalar
B Foiriatisa CSNSEET Qs;ﬁ’ e
SAIIDE Dirator ) d."'-‘ﬁ;!;? -

Assunto:Projecto de Investigagdo ng 25/2020-"Comportamento & complicagies do Adenoma hepét..." J

Para:Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administracio Ne: 48/2020 |

De:Gabinete de Investigagao e Inovagio Data:08-07-2020

Em relagdo ac assunto em epigrafe, junto envio o pedido de Maria Inés Faria Brito, aluna de
Mestrado Integrade em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Sadde da Universidade da Beira
Interior, para a realizagio de um estudo subordinado ac tema “Comportamento e
complicagiies do Adenoma hepatico na Grivida - a propdsite de um caso clinico”, a realizar no
Servico de Obstetricia e Ginecologia deste Centro Hospitalar.

Envio ainda o parecer n® 36/2020, emitido pela ComissSo de Etica para a Sadde do Centro

Hospitalar Universitario Cova da Beira.

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessrios de acordo com o

Regulamento e Procedimentos do Servigo de Investigagio, Epidemiclogia e Sadde Pdblica.

Com os melhores cumprimentos,

- : CHULBEPE |
A Coordenadora do Gabinete de Investigagdo e Inovagdo, mewnizade Chem 31 ML 2000

T b L‘PC-E’;\-"-'

1
{)ﬂ.i Rosa Saraiva)

RS/RS

- e
Erf. Pouln Rodrigo
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Anexo IV

Comprovativo da autorizacao para exceder o limite maximo de palavras autorizado

Informacao Importante sobre ultrapassagem dos limites estabelecidos para a dissertacdo Caixadeentrada x 5 2

gem <gab.gem@fcsaude.ubi.pt- quarta, 14/04,23:12 (hé S dias) Y& 4

para Bec:mim

Caro(a) aluno(a)

na sequéncia da mensagem que enviou, com informac&o sobre a necessidade de ultrapassagem do limite de palavras fixado para elaborag3o da Dissertaao informo que, a titulo excecional no presente ano letivo, e tendo
em conta a proximidade da data de entrega do trabalho, n3o ser aplicada penalizagZo especifica sobre este aspecto na secgio Documentacio da Grelha de Classificagio que sera utilizada pelo Jari no dia da Prova
Pablica.

Real¢o, no entanto, a importancia da capacidade de sintese e a delimitagio do campo de investiga&o de um determinado tema, pois sera uma situaco com a qual podera vir a ser confrontado no futuro, quer em trabalhos
no ambito da realizacdo do intemato médico, quer em Comunicagdes Cientificas em congressos ou até mesme na realizagdo de Doutoramento
Melhores cumprimentos
O Diretor de Curso
Responsavel pela UC Dissertacéio

Miguel Castelo-Branco Sousa
MD PhD
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Anexo 'V

Declaracao comprovativo da divulgacao ptblica da dissertacao em Reuniao de Servigo

UNIVERSITADE
BEIRA INTERIOR

FACULDADE
l CTENCIAS Dk SATIDE l I l

DECLARACAO

Declaro, para os devidos efeitos, que a aluna Maria Inés Faria Brito, com n® de
matricula 35674, apresentou a sua Dissertago de Mestrado intitulada
"Comportamente & Complicagbes do Adenoma Hepatico - A propésito de um
caso clinico” na Unidade de Saide Familiar “A Ribeirinha”™ no dia 13 de janeiro
de 2021.

O(A) Tutar(a) O(A) Diretor{a) de Servigo

fu:'{'-' ;rlo”"‘"_’
[ _:" 7

Ofa) aluno(a)

Manie. Sods Furies B

Guarda, 13 de janelro de 2021
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