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The Dilema of a Solitary Nodule of the Liver
on a Non-Cirrhotic Patient
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RESUMO | O nodulo hepético constitui por vezes um desafio clinico irresoluvel com os meios de diagnéstico nado
invasivos que estdo disponiveis. O diagndstico diferencial de uma lesao hepatica ocupando espago compreende um
conjunto variado de lesdes benignas e malignas. A idade do doente, o sexo, o uso de produtos hormonais e a histo-
ria de doenga hepatica podem sugerir a etiologia. A propésito do caso de uma mulher jovem, obesa, assintomatica,
a tomar contraceptivos orais e que se apresentou com uma lesdo sélida no figado, discutimos os aspectos clinicos,
imagioldgicos e histolégicos da hiperplasia nodular focal (HNF) e sublinhamos a dificuldade em excluir outras etio-
logias, nomeadamente o adenoma hepatico. GE - | Port Gastrenterol 2011;18:247-251.

PALAVRAS-CHAVE: Nodulo hepatico benigno; hiperplasia nodular focal; adenoma hepético.

ABSTRACT | Hepatic nodules constitute a clinical challenge, not always clarified by the diagnostic tools available.
The differential diagnosis of a hepatic space occupying lesion is broad and includes benign as well as malignant le-
sions. Age, gender, use of hormonal products and a history of chronic liver disease may provide clues to the etiology.
We discuss the clinical, radiologic and histologic findings of focal nodular hyperplasia in a young obese woman,
taking oral contraceptive drugs, who presented with a symptomless hepatic space occupying lesion. We underscore
the difficulty in ruling out other etiologies, particularly the hepatic adenoma. GE - | Port Gastrenterol 2011;18:247-

251.
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Mulher de 33 anos, caucasiana, tradutora, com obesidade
morbida, foi referenciada a consulta de Hepatologia para
investigacao de um nédulo hepatico detectado em ecografia
derotina. Com expecao de uma dor tipo moinhaintermitente
no hipocéndrio direito ndo tinha outros sintomas. Tomava
Diane® (acetato de ciproterona e etinilestradiol) desde os 16
anos; negava transfusdes de sangue e consumo de &lcool.
O exame objectivo era normal, exceptuando um Indice de
Massa Corporal (IMC) de 38 Kg/m?. Além de uma discreta
elevagdo intermitente da alanina aminotransferase (< 1,5
x N) e gamaglutamil transpeptidase, as restantes analises
hepaticas, os testes serolégicos para as hepatites B e C e os
niveis séricos dos marcadores tumorais (alfafetoproteina,
antigénio carcinoembrionario e antigénio carbohidrato 19
- 9) eram normais.

A ecografia revelou um figado hiperecogénico com
uma tnica lesdo nodular s6lida com 8 cm no lobo direito.
A Tomografia Axial Computorizada (TAC) mostrou que
a lesdo captava o contraste de forma heterogénea nas
fases arterial e venosa (Fig. 1). A biopsia hepatica guiada
por ecografia e a peca de ressecgdo cirargica revelaram
tecido hepatico com alguns septos fibrosos contendo
ligeira reacgdo inflamatdria, hipervascularizagdo e ligeira
reaccdo ductular; intensa esteatose difusa, balonizacao
dos hepatécitos com alguns corpos de Mallory, raros
lipogranulomas e dreas de congestdo sinusoidal; o CD34
mostrou capilarizagdo dos sinuséides, ndo havendo
marcacao para o GPC - 3 e o Ki67 (Fig. 2).

Foi considerado como mais provavel o diagnéstico de
Hiperplasia Nodular Focal (HNF) telangiectasica. No
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Fig. 1. Ecografia hepatica mostrando um nédulo sélido de 8 cm de didmetro, ligeiramente mais ecogénico do que o parenquima (A). TAC abdominal
com captacao ténue e heterogénea do contraste na fase arterial. (B) e na fase venosa (C).

entanto, apés um periodo de vigilancia de seis meses,
subsistiam duavidas quanto a verdadeira natureza da
lesdo, e como nao foi possivel excluir-se com seguranga
o adenoma hepatico, a doente foi submetida a resseccdo

cirargica do nédulo.

DISCUSSAO

A deteccao acidental de um tumor do figado num
doente assintomatico, sem evidéncia de cirrose, ndao
suscita grande dificuldade diagnoéstica, sobretudo
quando a clinica ou a lesdo revelam caracteristicas tipicas
que permitem classifici-la (Quadro 1). Contudo, uma
pequena percentagem de casos origina davidas que nem
o exame histolégico permite esclarecer por completo.

A HNF é o segundo tumor benigno do figado mais
frequente depois do hemangioma!. Corresponde a
um rearranjo da arquitectura do figado, uma resposta
hiperpléstica do parenquima hepatico a uma malformacao
arterial®>. Em cerca de 90% dos casos é uma lesdo solitéria,
detectada quase sempre de forma acidental, em ambos os
sexos e em qualquer idade. O diagnéstico é relativamente
facil quando a ecografia ou a TAC revelam a tipica cicatriz
central, que corresponde a um estroma fibroso onde
se encontram ductos biliares e uma artéria de calibre
aumentado, a qual pode ser identificada por doppler. A
TAC e a Ressonancia Magnética (RM) sdo particularmente
ateis, mostrando um nédulo que apresenta realce na
fase arterial para logo passar a isodenso na fase venosa.
Embora a cicatriz central constitua um achado diagnoéstico
importante, sé por si ndo garante o diagndstico de HNF
porque pode ser encontrada em alguns doentes com
Carcinoma Hepatocelular (CHC) fibrolamelar, adenoma
hepatico ou colangiocarcinoma intrahepatico.

Napratica, osdiagndsticosdiferenciaismaisimportantes
da HNF sdao o adenoma, o CHC, principalmente a variante
fibrolamelar, o hemangioma e a metastase hipervascular
(Quadro 1).
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Se bem que a HNF seja uma lesdo estdvel pode, no
entanto, ocorrer um ligeiro aumento em doentes a tomar
a pilula. Nado parece haver uma associagdo causal entre
a HNF e a utilizagdo de contraceptivos orais, mas estes
podem ter algum efeito tréfico sobre a lesao. Assim, nos
casos de divida quanto a natureza do nédulo, é razoavel
aconselhar a descontinuacgao da pilula, realizar ecografia
a espacos de 6 meses e decidir pela intervengao cirargica
se surgir alguma complicacdo ou crescimento’.

Esta mulher jovem, obesa e com exames laboratoriais
e histoloégicos compativeis com esteatohepatite ndo
alcoodlica, apresentava uma lesdo hepatica de grandes
dimensdes cujas caracteristicas imagiologicas e
histolégicas ndo permitiam um diagndstico definitivo de
HNF ou adenoma. Todavia, alguns aspectos apontavam
para a HNF: a estabilidade da lesdo e a presenca de
proliferagao ductular. O CHC, cuja incidéncia esta
aumentada nos indviduos obesos* e nos doentes com
esteatohepatite ndo alcodlica®, era uma possibilidade;
no entanto, foi afastado por ndo haver evidéncia clinica
de cirrose hepatica, pela inexisténcia de infeccdo pelos
virus das hepatites B ou C e pela auséncia da tipica
hipervascularizagdo arterial do tumor na TAC. A
variante fibrolamelar do CHC, um tumor da mulher
jovem, foi também excluida histologicamente. Outros
tumores que se apresentam como nédulos isolados
- linfomas, granulomas, angiomiolipoma,
neuroendoécrinos e pseudotumor inflamatério - também
mereciam consideracdo na discussdo imagioldgica, mas
a sua raridade, a auséncia de sintomas sistémicos e, por
altimo, a biopsia, permitiram a sua exclusao.

A dificuldade em distinguir a HNF do adenoma, quer
imagiologicamente quer histologicamente, ocorre em
menos de 20% dos casos e principalmente no que até
ha pouco tempo se considerava uma forma nao cldssica
de HNF - o subtipo telangiectasico. Esta forma de
HNF, além de ndo apresentar as caracteristicas tipicas

-

tumores



Quadro 1. Diagnéstico do Nédulo Hepatico Sélido em Mulher Jovem sem Cirrose.
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Tipo de Nodulo Clinica Imagiologia
Incidéncia: 5%; mualtiplo: 40%); Hiperecogénico; bordos bem
Hemangioma sintomas dependendo do tamanho; definidos; realce periférico com
terapéutica conservadora distribuicio centripta do contraste
Ecogenecidade variavel, ciactriz
central (~80% dos casos); eco-
Incidéncia: 0,3 - 0,6%; raramente doppler com fluxo arterial central;
HNF maultipla; factores de risco TAC: realce arterial e isodenso na
desconhecidos; assintomatica; fase venosa; realce tardio da cicatriz;
terapéutica conservadora RM: iso ou hipointensa em T1 e
iso ou hiperintensa em T2; realce
intenso com o gadolinio
Incidéncia: 0,001 - 0,034%;
maltiplo: 20%); factores de risco: Hipoecogénico; ecodoppler
contraceptivos orais; glicogenose com sinais venosos; TAC: realce
Adenoma tipo I e III; Diabetes tipo III difuso, ocasionalmente com areas
(MODY3); risco de rotura; risco de hiperdensas (hemorragia); RM:
malignizacao; terapéutica: eventual auséncia de realce com o gadolinio
ressecgao cirtrgica
Raro; auséncia de doenca hepatica; Cilz/:irsiszag;:;;?g(igg(% g’::cl:g;)_
CHC fibrolamelar a-fetoproteina normal; metastases .

Colangiocarcinoma intrahepatico

Esteatose

Hamartoma

Metastase

ganglionares em 50 - 70% dos casos

Raro; pequenos ductos biliares;
doenga inflamatdria intestinal;
malformacdes congénitas; CA19 - 9
elevado

Obesidade; esteatohepatite

Muito raro em adultos; maioria
quisticos; assintomatico

Idade mais avancada; tracto
digestivo; solitaria em apenas 10%
dos casos; fosfatase alcalina pode
estar elevada; marcadores tumorais

calcificacao (~50% dos casos); RM:
cicatriz central hipointensa

Hiperecogénico; hiperintenso em
T2 com hipointensidade da cicatriz
central; realce periférico com o
gadolinio, sendo isotenso centralmente
na fase tardia; a PET revela a lesao

Nodulo hipodenso; permanece
hipodenso com o contraste;
localizacao periportal ou
perilingamentosa; RM: em T2
intensidade de sinal igual a do figado
em imagens de supressao da gordura

Hipoecogénico; bordos
bem definidos; fraco realce,
principalmente na fase venosa

Inespecifica; alguns tumores sao
hipervasculares; a TAC é o exame
de eleicao; a PET pode ser util em

cancros do tracto digestivo

HNF = Hiperplasia nodular focal; CHC = carcinoma hepatocelular
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Fig. 2. Nédulo hepético ressecado (A1), observando-se a cicatriz central na seccdo do nédulo (A2); [B) Uma baixa ampliacdo corada com a
H&E mostrando um septo fibroso contendo vasos sanguineos e ligeiro infiltrado inflamatério constituido predominantemente por células
mononucleadas; o septo dissocia o tecido hepatico formando nédulos (setal; (C) Fibrose corada pelo tricrémio, e esteatose micro e macrovacuolar
(C1); marcacao dos ductos biliares com anticorpos para a citoqueratina 7 [CK7) na faixa de fibrose (C2).

que a identificam® dizia-se, até recentemente, que
partilhava varios aspectos morfolégicos e moleculares
com o adenoma hepatico’. Posteriormente, o grupo de
Bordéus reclassificou a HNF telangiectdsica como um
adenoma hepatico do grupo dos adenomas hepéticos
inflamatorios, isto €, expressando as proteinas amildide
A (SSA) e C - reactiva (PCR)?°. Quando comparado com
o tipo liver fatty acid binding protein (LFABP) - negativo,
o adenoma hepatico inflamatério (SAA/CPR-positivo)
ocorre mais frequentemente em doentes com excesso
de peso e esteatose hepatica e revela peliose na biopsia
hepatica™. Este tipo de adenoma comporta um risco de
CHC quando a mutagdo da B-catenina esta presente'.

Anossa doente apresentava algumas das caracteristicas
morfoldgicas e histolégicas atras descritas, pelo que sem
o recurso a estudos imunohistoquimicos e moleculares
do nédulo era dificil estabelecer o diagnodstico diferencial
entre a HNF e o adenoma®. O arranjo nodular moldado
pela fibrose e a reaccdo ductular, embora discreta, sdo
aspectos que a biopsia hepatica revelou e que podem ser
usados como argumentos a favor de HNF. Contudo, a
reaccdo ductular tem um valor diagndstico relativo, pois
pode ser encontrada no adenoma hepatico inflamatério™.
Considerando estas reservas, nos casos duvidosos
a coloragdo para os anticorpos anti-citoqueratina 7
(CK?7) e para a glutamina sintetase podem ser tteis na
caracterizacdo da HNF™.

Apesar da nossa convicgao a favor da HNF, a decisao
cirirgica resultou da indefinicdo imagioldgica e
histolégica, considerando que a resseccdo cirturgica esté
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indicada em lesdes de grandes dimensdes sugestivas
de adenoma hepético. Nédo esta definido um tamanho
especifico para a intervencdo, mas os adenomas com
mais de 5 cm, pelo risco de complica¢des que comportam
- hemorragia ou ruptura -, devem ser excisados. O
risco de malignizagdo e a possivel confusdo com um
CHC bem diferenciado sao outras preocupagdes que
deverdo ser ponderadas. Nos casos duvidosos e quando
for impossivel obter um diagndstico definitivo, um
periodo de vigilancia antes de uma eventual intervencao
cirargica é wuma atitude aceitivel*?. Aguardar a
regressao de pequenos adenomas, nomeadamente do
tipo inflamatdrio, é uma decisdo discutivel na auséncia
de caracterizagdo imunohistoquimica ou molecular.
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