UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO

ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE

CURSO DE MEDICINA

FLAVIA DE REZENDE DE SOUZA

GISELLE DE OLIVEIRA PIRES

ADENOMA HEPATICO

ANALISE DA RELEVANCIA CLINICA FRENTE A CLASSIFICACAO
MOLECULAR: UM RELATO DE CASO

Duque de Caxias

2018




UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO

ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE

CURSO DE MEDICINA

FLAVIA DE REZENDE DE SOUZA

GISELLE DE OLIVEIRA PIRES

ADENOMA HEPATICO

ANALISE DA RELEVANCIA CLINICA FRENTE A CLASSIFICACAO
MOLECULAR: UM RELATO DE CASO

Monografia apresentada a disciplina de Trabalho de
Conclus@io de Curso II como um dos requisitos para a
conclusio do Curso de Medicina.

Orientador: Luiz Fernando Ferreira Miller

Duque de Caxias
2018




CATALOGAGAO NA FONTE/BIBLIOTECA - UNIGRANRIO

5729a

Souza, Flavia de Rezende de.

Adenoma hepatico: analise de relevancia clinica frente a classificagéo
molecular: um relato de casof Flavia de Rezende de Souza, Giselle de Oliveira
Pires - Duque de Caxias, 2018.

30f.:il. ;30 cm.

Trabalho de Conclusdo de Curso (graduagao em Medicina) — Universidade
do Grande Rio “Prof. José de Souza Herdy’, Escola de Ciéncias da Saude,

2018.
“Orientador: Prof® Luiz Fernando Ferreira Miller”.

Bibliografia: f. 28-29.

1 Adenoma hepatico. 2. Malignidade. 3. Classificagéo Molecular,
|. Pires, Giselle de Oliveira. II. Miller, Luiz Fernando Ferreira. lll. Universidade
do Grande Rio *Prof. José de Souza Herdy. IV. Titulo.
CDD -610




UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO
ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE

CURSO DE MEDICINA

FLAVIA DE REZENDE DE SOUZA

GISELLE DE OLIVEIRA PIRES

ADENOMA HEPATICO

ANALISE DA RELEVANCIA CLINICA FRENTE A CLASSIFICACAO
MOLECULAR: UM RELATO DE CASO

Aprovado pela banca:

Prof.:

Prof.:

Em de de 2018.

Duque de Caxias

2018




Dedicamos este estudo aos nossos professores
que nos nortearam a enriquecer o
conhecimento ao longo dos anos, contribuindo
de maneira significativa para nosso sucesso
futuro e para o mais digno trabalho em nossa

sociedade.




AGRADECIMENTOS

Agradecgo primeiramente, a Deus que nos momento mais conturbados me deu forgas
espiritualmente. Aos meus pais, irméos e avd que nunca permitiram que eu desistisse ao longo
desses anos, me incentivando de todas as maneiras e com o sentimento mais puro que
pudessem me transmitir mesmo de tdo longe. Agradego também, aos meus colegas e amigos
que adquiri ao curso dessa estrada, representando também um dos meus pilares mais
importantes. Aos nossos professores que tanto conhecimento nos proporcionaram a cada dia
incentivando meus estudos e anseio por um maior conhecimento dentro dessa drea tdo vasta e
magnifica. E claro, a minha amiga Giselle, que esteve ao meu lado em todos os momentos até

o dia de hoje.

FLAVIA DE REZENDE DE SOUZA

Expresso gratiddo aqueles que me apoiaram ¢ colaboraram para a realizagdo desse
trabalho. Aos meus pais, Jardel e Carla e a minha irmd Gabrielle, incentivadores de toda
minha jornada no curso de Medicina, muito obrigada por todo apoio e amor incondicional. A
minha amiga Flavia, pela amizade, companhia e convivéncia harmoniosa, obrigada por estar
sempre perto e disponivel. Ao Dr. Luiz Miller, orientador desta dissertagdio, obrigada pela
infinita contribui¢do intelectual, estimulo continuo, disponibilidade e aten¢do. Aos mestres da
Universidade do Grande Rio, pelos ensinamentos e conhecimentos transmitidos de forma
responsavel e prazerosa. As verdadeiras amizades que construi durante a graduacdo, pelas
atitudes de cumplicidade e ajuda. A todos aqueles que contribuiram de alguma forma, me
incentivando e acreditando, impulsionaram a ser mais forte ¢ a me superar a cada dia. E por
fim meu maior agradecimento a Deus, por ter me iluminado, protegido e guiado, mostrando-

me sempre que Ele estava presente permitindo a concretizagdo de um sonho.

GISELLE DE OLIVEIRA PIRES




“O sucesso nasce do querer, da

determinaciio e persisténcia em se chegar a
um objetivo. Mesmo nfio atingindo o alvo,
quem busca e vence obsticulos, no minimo

fara coisas admiraveis.”

José de Alencar



_ﬁ:’,—_cw—_

RESUMO

Introducio: O adenoma hepdtico é uma das mais comuns neoplasias benignas do figado,
acometendo em sua maioria mulheres jovens, sendo mais raras e de pior progndstico em
outros grupos. Existe clara associagdo ao uso de anovulatorios orais, esteroides anabolizantes,
glicogenoses, alcoolismo e obesidade, fatores predisponentes comuns na atualidade.
Objetivo: Através de relato de caso, expor a classificagio molecular dos subtipos de adenoma
hepético a fim de definir a conduta terapéutica para melhor prognéstico. Métodos:Estudo de
relato de caso descritivo e retrospectivo. A coleta de dados foi realizada através de uma
anamnese detalhada com a paciente,e também porprontuario médico e discussdo do caso com
os medicos responsaveis. A buscativa foi embasada em artigos atuais, reconhecidos no meio
cientifico.Resultados:A classificagdo molecular do adenoma hepatico mostrou mudanca
quanto ao risco de maligniza¢do em dois principais subtipos: naqueles com mutacio nal3-
catenina e inflamatério. Embora, no caso ilustrado, a retirada dos fatores predisponentes e a
resseccao de segmentos do tecido foram suficientes para melhora clinica, nfio necessitando da
classificagdo molecular para guiar a conduta.Conclusdes: Como a maioria dos adenomas nio
evoluem para malignidade, a biologia molecular nfo se faz primordial para definicdo de
terapéutica intervencionista ou conservadora, além de ter um custo-beneficio que dificulta a
sua realizacdo.

PALAVRAS-CHAVES: Adenoma hepatico. Malignidade. Classifica¢io molecular.
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ACO — Anticoncepcional oral

AH — Adenoma Hepatico

AHC — Adenoma Hepatico Celular

CHC — Carcinoma Hepatocelular

GPL30 — Glicoproteina 130

GS — GlutamineSintetase

HNF — Hiperplasia Nodular Focal

IMC — indice de Massa Corporal

INR — Internacional NormalizedRatio
LFABP- Liver fatty acid binding protein
MODY3 — Maturity onset diabetes of the lung
PAF — Polipose Adenomatosa Familiar
PCR — Proteina C Reativa

PTTa — Tempo de Tromboplastina Ativado
RNM - Ressonéncia Nuclear Magnética

SAA — Amiloide Sérica A

STAT3 — Transdutor e Ativador de Transcri¢cdo 6

TAP — Tempo de Atividade de protrombina
TC — Tomografia computadorizada
USG — Ultrassonografia

UTI- Unidade de terapia intensiva



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Tomografia Computadorizada Axial de abdome com contraste realizada em
25.04.2018. Na fase arterial, observa-sea presenga de adenomas em segmentos II e III do lobo
hepatico esquerdo, vascularizagdo do parénquima e hematoma subcapsular e
intraparenquimatoso. Em fase portal, a veia porta e artéria hepatica direita e esquerda estdo

bem preenchidas. Em fase tardia, o hematoma é bem definido.

Figura 2. Tomografia Computadorizada Axial de abdome com contraste realizada em
04.06.2018. Em fase arterial, nota-se reduc¢do importante de hematoma subcapsular e

intraparenquimaoso.
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1. INTRODUCAO

Ao falar em lesdes focais hepéticas, sabe-se que as lesdesdo tipo benignas (cisticas ou
solidas) sdo relativamente comuns e que normalmente se expressam de maneira
assintomatica, identificadas em boa parte dos casos acidentalmente. Embora benignas,
diferencia-las das malignas constata-se de suma importincia nos dias de hoje, visto os fatores

aos quais podem estar relacionados e aos desfechos de cada um.

Assim, dentre as lesdes benignas sélidas, o adenoma hepatico (AH) configura-se como
uma neoplasia rara, com incidéncia de 1/1.000.000 habitantes por ano, acometendo na maioria
mulheres de idade fértil em uso de anticoncepcional oral (ACO). Sendo em boa parte
diagnosticada por exames de imagem, pelo proprio avango desses, a conduta terapéutica

adequada pode impedir complica¢des como hemorragias e transformagdo maligna.

O AHC engloba varios tipos de proliferagdes hepatocelulares clonais benignas que
incluem vdrios subgrupos moleculares, estes estdo associados a caracteristicas morfoldgicas
especificas e riscos significativos de complicagbes. Com base na andlise gen6mica, foram
identificados até hoje trés principais subtipos moleculares, com uma quarta classe atualmente

descaracterizada.

Logo, dentre as opgOes terapéuticas com resultados satisfatérios tem-se asuspensio
imediata de horménios administrados, a ressec¢do de tumores maiores de 4 cm e o transplante

hepaticocomo as mais utilizadas na pratica clinica.
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2. REFERENCIAL TEORICO

O adenoma hepatico ¢ o terceiro mais comum entre os tumores hepaticos benignos,

seguidos da hiperplasia nodular focal e hemangioma.

Pode se apresentar como lesdo Unica, multipla ou ainda descrita anteriormente como
adenomatose (presenca de mais de dez lesdes). Acomete de forma sobressalente o sexo
feminino, principalmentemulheres em idade fértil, as quais fazem uso de ACO. Em

contrapartida, quando no sexo masculino as chances de malignizar sdo maiores.

Com os avangos dos exames complementares, a maior sensibilidade e especificidade
das imagens permitiu o aumento da incidéncia de AH, antes subdiagnosticados devido pobre
sintomatologia. Além disso, gragas a ascensdo da biologia molecular, o melhor entendimento
de como cada caso se comporta e 0 que se esperar possibilitou uma conduta diagndstica e

terapéutica individualizada.
3.1Fatores de risco:

Os casos de AHC ganhou maior notoriedade ao final do século XX, com a chegada
dos ACO.A dose e o tempo de uso de tais medicamentos estdo intimamente ligados a

evolucdo da doenca.

““ Assumiu-se uma incidéncia do AHC 30-40
vezes superior naquelas em uso de ACO em longo
prazo. Isso foi refor¢ado por demonstragio de um
risco relativo dose-dependente e pela observagio
ocasional do tumor apés o abandono do farmaco.

“(EASL, Journal of Hepaiology, 2016, p. 913).

Mas ndo s6 esse, como outros fatores tem relagdo com o desenvolvimento do
adenoma hepatocelular (AHC), tais como os esteroides, comumente utilizado em desporto ou
como anabolizantes; doenga de acimulo de glicogénio, que acomete menores de 20 anos de
idade, apresentando-se com mltiplos adenomas. As glicogenoses tipo 1 tem risco em cerca
de 50%, e do tipo 3 de 25%. Além disso, também estdo presentes as “morbidades da

civilizagdo moderna”: obesidade, sindrome metabdlica e oalcoolismo.




3.2Fisiopatologia e evolucio

O AHC em mulheres jovens ¢ o mais frequente como ja citado, e tem algumas

caracteristicas pertinentes, sendo elas:

¢ Tumor s6lido, bem delimitado, com pouca ou nenhuma capsula fibrosa.

* Localizagio mais frequente em lobo hepatico direito, com tecido circunjacente
apresentando algum grau de esteatose.

e Alto risco para sangramentos - seja intratumoral ou hemoperitonio. A presenga de
vasos tortuosos e dilatados aumentam a chance para hemorragias.

e Transformagdo maligna em torno de 10% dos casos.

e Histologia caracterizada por hepatdcitos de tamanho normais ou ligeiramente
aumentados, circundados por vasos arteriais, mas ndo por ductos biliares. Atipias
nucleares e mitoses sdo achados infrequentes, mas se observados, atencio para

possivel malignizagéo.

A cerca dessa tltima, ¢ sabido que os AHC englobam vérios tipos de proliferacdes
hepatocelulares clonais benignas, sendo entfio agrupadas de acordo com suas particularidades.
Recentemente, foram classificadas de acordo com suas alteragdes genotipicas, possibilitando

0 atendimento mais amplo a cerca de seu desenvolvimento ¢ complicacdes.
3.2.1Classificacio molecular:

O AHC com inativagdo do HNF-1a (AHC — H) correspondendo a 30-40% dos casos,
definido pela inativagdo do fator de transcrigfo responsavel pela diferenciagio de hepatécitos

¢ controle metabolico.

“E preciso a inativacio de dois alelos do
gene, sejam elas mutacdes germinativas ou
somaticas, aqueles que herdam mutacdes
germinativas em um alelo do gene HNFlo soa
mais jovens, com historia familiar de adenomatose
hepatica e podem desenvolver um subtipo de
diabetes chamado de MODY3. Enquanto que a
mutacdo do 2° alelo nos hepatécitos pode ser
causada por mutagdo ou dele¢do.” (PINTO P;
2012, p 70)




“Ao fenétipo, os AHC—H se caracterizam

por esteatose marcada, sem inflamacao ouatipias
celulares. Essa esteatose ¢ explicada pela repressio
de gliconeogénese, ativacdo da glicdlise, do ciclo de
citratos ¢ da sintese de acidos gordos, pela lipdlise.
Além de apresentarem silenciamento da L-FABP,
alteram a circulagio dos 4cidos contribuindo para a

esteatose.”(PINTO P; 2012 p. 71).

Os adenomas inflamatérios (AHC —I) ocorrem em 40-55% dos casos, associados ao
alto IMC e alcoolismo. As mutagdes culminam na ativagdo da via JAK/STAT com alteracSes

da gp130 (IL6ST), FRK, STAT, GNAS e JAKI.

Sdo adenomas rodeados por infiltrados inflamatdrios associados a focos de dilatagao
sinusoidal e vasos distréficos. A inflamac8io € maior proxima as artérias, com diferentes tipos
celulares inflamatérios — linfécitos T (CD3) e B (CD20). A hemorragia e esteatose, embora
menos sobressalentes também sfo descritas em graus variados o que dificulta na diferenciacio

quanto aos AHC- H.

Como a esteatose e a hemorragia nio sdo decisivos para classificar umadenoma em
inflamatdrio, proteinas inflamatérias de fase aguda sdo dosadas: amiloide sérica A (SAA) e

PCR (proteinas induzidas pela ativagdo do STAT3).

“Recentemente, observaram dele¢des
sométicas no gene IL6ST que codifica a gpl30,
localizada na superficie celular e que participa na
transdugdo de sinal ao receptor da IL-6 em 60%
dos casos. Essas mutagdes levam 3 expressio da
proteina gpl30 que estimula STAT3 na auséncia de
IL-6, levando a perpetuvacio do processo
inflamatério.”(PINTO P; 2012. p 73).

Nos casos de AHC-I a atenc@o ocorre pelo risco de 10% a progressdo maligna, como
visto na ativagdo no gene B-catenina (CTNNBI1) em exdn 3, 7 e 8. Essa também pode estar
associada a mutagdo ativadora da via JAK/STAT; lembrando que até 50% dos AHC-beta é

também inflamatorio.




Ha maior incidéncia no sexo masculino, e maior risco a malignidade, haja vista a

presenca de atipias celulares, pseudoglandular e colestase. Os hepatdcitos tumorais
apresentam perfil especifico que inclui positividade difusa e intensa para a GS — alvo da
CTNNBI e expressdo nuclear da mesma. Quanto as mutacdes em éxons7 e 8, a morfologia se
mostram normais ou com caracteristicas inflamatdérias quando associados a ativagdo de
JAK/STAT. E a IHQ, apresentam baixa e irregular positividade a GS, sem qualquer coloragio
de CTNNBI nuclear.

“0O gene CTNNBI ¢é o oncogéne mais
frequentemente ativado no carcinoma
hepatocelular (em cerca de 20-34% dos casos).
Esses tém como fatores de risco, o uso de
hormdnios exodgenos, glicogenoses e PAF.”
(PINTO P; 2012, p. 72)

Ja 0sAHC do tipo ndo classificiveis ocorrem em 5-10% e ndo possuem alteragdes
genéticas ou nas vias de sinalizagdo desreguladas. Em relagdo a histologia os achados sdo
mais minuciosos quanto aos subtipos tumorais, enquanto que as imagens nem tanto, refletindo
a necessidade daqueles com melhor acuricia para detectar algum grau de esteatose e uso de

contraste para andlise de vasos dilatados.

3.2  Apresentacio clinica:

Como se observa nos estudos referenciados, a maior parcela dos casos nfio cursa com

quaisquer sintomatologias, porém podem ser diagnosticados dessa forma:

e Incidental: mais comum. Achado diagndstico ao passo da investigacio de outra
hipotese diagndstica ou exames rotineiros que levantam suspeita. O paciente
apresenta-se assintomatico.

e Alteracoes clinico-laboratoriais: discreta dor em epigastrio e hipocondrio direito,
distensdo abdominal, algum grau de hipotensdo secundaria a sangramentos, ¢ elevacio
de fosfatase alcalina e gamaglutamiltransferase (mais comum em lesdes grandes) e se
a-fetoproteina elevada correlacionar a potencial malignizagio.

e Emergencial: em caso de rotura comhemoperitdnio.




“Ocorrem em sua maioria em risco na

gravidez, uso prolongado de ACO, adenomas
multiplos, lesdes grandes e  localizacdo

subcapsular.”(COELHO, J C U et al. 2011, p. 320)

3.3 Diagnostico

Aos exames radiologicos s6 € possivel a alta suspei¢io de AHC, sendo o exame
padrdo-ouro o estudo anatomopatolégico por bidpsia ou ressec¢do. Dentre os intimeros

exames de imagem, a literatura referéncia:

e USG de abdome: possui pouca acuricia, ndo conseguindo distinguir de outras lesdes

hepéticas, porém delimita-a e detecta se ha hemorragia ou necrose.

“O CEUS (USG com contraste) —
permite diferenciar o AHC da HNF pela auséncia
do padrédc em “raios de roda” central do AHC, nio
sendo suficiente para subtipificar o AHC.” (EASL,
Journal oflepatology, 2016, p. 915).

¢ TC de abdome: possibilita melhor imagem da lesdo, bem como sua vascularizacio ao
uso de contraste. Na vigéncia de sangramentos, necrose ¢ fibrose apresenta imagem
heterogénea.

e RNM de abdome: exame ndo invasivo mais sensivel e adequado para o diagndstico

detecta a presenca de gordura na lesdo, areas de necrose e hemorragicas.

“0 AHC com inativa¢io do HNF-1a, a
RNM tem sensibilidade entre 8§7-91% e
especificidade de 89-100%. Enquanto os AHC-I
sdo classificados em decorréneia de  sua
hipervascularizagdo. Com sensibilidade ¢ de 85-
88% e especificidade de 88-100%.”(EASL,
Journal of Hepatology, 2016, p. 915).

“Ao passo que os AH do tipo HNFla
cursam com perda difusa e homogénea desinal na
sequéncia em oposi¢io de fase (corroborando com

a presenca de esteatose) e preenchimento arierial




moderado. Nos casos de AHC-I, hd hipersinal

marcado nas imagens ponderadas em T2 e
preenchimento arterial persistente acentuado na

fase tardia de contraste”(PINTO P; 2012, p. 74)

Cintilografia com enxofre coloidal: diferencia-o de HNF, visto a presenca de células
de Kupfferfuncionantes.

Biopsia transparietal: exame de excegdo, com risco de hemorragia. Indicado em caso
de demais exames ndo terem alta suspeicio.

Estudo anatomopatologico: confirmatério pela presenga de hepatdcitos com
citoplasma rico em glicogénio e/ou lipideos de acordo com o subtipo tumoral. A

bidpsia ¢ indicada para excluir carcinomas.

Os demais subtipos (AHC- e AHC néo classificavel) tém poucas caracteristicas aos

métodos de imagem, o que dificulta a sua diferenciacdo em relacio a carcinoma.
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Complicagdes

No que concerne as lesdes hepaticas benignas, os adenomas tém maior risco de

complicagdes como hemorragia e malignizagéo.

Hemorragia intratumoral ou hemoperitonio, - sendo essa de maior ocorréncia em
tumores maiores que5 cm e do tipo exofiticos.Quanto a presenca de hemorragias no
AHC pequenos focos, ndo sdo de extrema preocupagfo. Enquanto, os de grande
monta, necessitam de interna¢do em centros especializados, ¢ se acompanhados de
instabilidade hemodindmica, a embolizacio de vasos e requisi¢do de hemoderivados é
imprescindivel. A partir desse momento, o préximo passo se alicer¢a na buscativa de
malignidade devido pior prognéstico.

A transformagdo maligna ocorre em torno de 10% dos AHC. Com elevada incidéncia
no sexo masculino e na presenca de mutacdo B-catenina (nos adenomas com ativacio
da CTNNBI e nos inflamatorios). Sendo o tamanho do tumor um fator de risco
importante para esta complicacdo, independente da etiologia. Ademais, a literatura traz
que o uso de hormonios exdgenos por longo prazo leva ao surgimento nfo sé de CHC,

mas também de colangiocarcinoma, de pior prognostico.
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3.5 Conduta:

Pelos desfechos possiveis e meios disponiveis na medicina, empregam-se:

e Modifica¢des do estilo de vida e suspensdo de hormdnios exdgenos em todos os casos.

e Evitar gravidez.

“A gestacdo, o aumento na dimensdo da

\

\

\ . :

\ lesdo bem como o risco de sangramentos foram

descritos anteriormente. Nos casos de gravidez ja
instalada, seguir com acompanhamento a cada 6-12
semanas, em lesdes menores de 5 cm, ndo exofiticos
ou expansivos, o parto vaginal estd liberado. Nas
lesGes expansivas, a embolizagdo ¢ uma opgdo.
Antes de 24 semanas, a cirurgia para lesdes
pequenas situadas na periferia hepatica pode ser
realizada.”(EASL, Jowrnal ofHepatology, 2016, p.
916).

* Procedimentos cirurgicos deenucleacdo ou ressecgdo hepatica segmentar ou anatémica
para tumores >4 cm ou sintomaticos. Pelo risco de malignizacdo, todos AHC do
subtipo B-catenina e AHC em homens independentes do tamanho, a ressec¢io deve ser
efetivada. Como tratamento de primeira linha, as lesGes >5 cm e/ou expansivas devem
ser ressecadas, no intuito de eliminar as chances de malignizar.A ablagdo ou
embolizagdo das lesdes de pequenas e grandes dimensdes, respectivamente, é
considerada somente para alto risco cirurgico. Em caso de lesdes indeterminadas de
pequenas dimensdes, a biopsia deve ser considerada. Em casos de sangramentos de
grande monta intratumoral, embolizar vasos arteriais hepaticos envolvidos é devido.

e Transplante hepatico se doengas de acamulo de glicogénio’ na presenga de doenca

hepatica subjacente e se houver mais de 10 lesdes nodulares.

3.6 Seguimento:

Em todos os casos, acompanhar via métodos de imagem, semestralmente, para
detec¢do de crescimento, hemorragias e possivel transformagio maligna, além de dosagem de

a-fetoproteina, pois seus niveis se elevam em neoplasias malignas.




Nos casos, em que hd estabilidade da lesdo em 12 meses, o seguimento anual é uma

boa opgdo. E naqueles estiveis ou com reduciio de tamanho em 2 a 4 anos, o rastreamento via

métodos de imagem podem ser langados a cada dois anos.




3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS
Apresentar por meio de relato de caso, a relevancia da classificagdo molecular dos

adenomas hepaticos para guiar terapéuticas com desfechos favoraveis.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Reconhecer os fatores de risco da doenga
-Comparar a classificacido molecular com a apresentago clinica do caso

-Detalhar as caracteristicas clinicas, diagndstico, complica¢des, conduta e seguimento

dos adenomas hepaticos.




4, MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de relato de caso retrospectivo. Obteve-se acesso as
informagdes diretamente com o paciente e também por prontuirio médico incluindo
resultados de exames complementares, além round de discussdes do caso clinico com médicos
assistentes. Nado houve risco para o paciente, pois se trata de um estudo descritivo, sem
realizagdo de intervengdes. A concordancia com o Termo de Consentimento livre e
esclarecido para a elaboragéio do relato de caso assegura o sigilo dos dados coletados e a
utilizagio exclusivamente para fins cientificos, preservando o anonimato do paciente. A
escolha do caso ocorreu durante o rodizio de cirurgia geral, com interesse em aprofundar o
conhecimento em uma patologia rara e de maior curso benigna, porém de alta complexidade,

como o AHC.

4.1 RELATO DE CASO

Paciente, A.L.S.C., feminina, 48 anos, 70 kg, doméstica, residente de Duque de Caxias
— RJ, é admitida na emergéncia do Hospital Municipal Moacyr do Carmo no dia 27 de abril
de 2018com queixa de néuseas, vOmitos e epigastralgia ha 3 dias. Nega diarreia. Relata que
procurou UPA de Beira Mar, no dia 24.04.2018 e outras unidades devido a esse.s sintomas,
porém sem resolucio. Nega comorbidades, cirurgias prévias, etilismo, tabagismo e alergias,

faz uso de ACO ha mais de 10 anos.

Ao exame fisico encontra-se licida e orientada, aciandtica, anictérica, hipocorada
(+2/+4), em regular estado geral, eupneica de ar ambiente efebril (38 °C). Apressio arterial
aferida de 160x100mmHg, frequéncia cardiaca de 70bpm e saturacio de oxigénio de 95%.0s
aparelhos cardiovascular e respiratorio apresentavam padrdes normais. A avaliacio abdominal

sem sinais de irritacdo peritoneal, mas doloroso em andar superior do abdome.

Foram solicitados exames laboratoriais - hemograma completo e bioquimica
sanguinea, - possuindo nos resultados apenas aumento de proteina de fase aguda (PCR: 55
mg/dl). Foi iniciado sintométicos - Ranitidina (1 ampola), Digesan (1 ampola), Dipirona (1
ampola) e Buscopan (1 ampola) endovenosose 500 ml de soro glicosado 5%. Devido a piora

da dor abdominal, foi internada na enfermaria para busca diagnéstica.




No dia 25.04.2018, pelo parecer da cirurgia geral foi realizadaTC de abdome e pelve
sem contraste que revelou “ (...) imagem hepética hiperdensaem topografia de segmento 2 e 3
de lobo esquerdo e area hipodensa subcapsular (...)”.Foi entdo solicitada nova TC com
contraste trifasico (Figura 1).Os aspectos descritos e observados no exame de imagem
remetem ao adenoma hepético com hematoma, assim a equipe médica optou por transferéncia
para UTI para monitorizagao, estabilizagdo e preparo pré-operatorio. No decorrer da estadia
nesta unidade a paciente ndo apresentou quaisquer discrasias sanguineas e alteracdes
laboratoriais significativas. Manteve em 6timo estado geral, relatando somente dor em andar

superior de abdome tanto em repouso quanto a palpagdo.
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Figura 1. Tomografia axial computadorizada trifisica de abdome com presenca de adenomas

em segmentos 1l e Il de lobo esquerdo e hematoma subcapsular e intraparenquimatoso.



No pré-operatério, a avaliacdo laboratorial apresentou: hematocrito: 32%,
hemoglobina: 9,6 mg/dl; albumina: 2,5 mg/dl; plaquetas e leucdcitos normais; INR: 2,4, TAP:
56% e PTTa: 28°". Pela hematologia, confirmou-se anemia leve, sem sangramentos ativos,
sem linfonodomegalia e figado com aumento de aproximadamente 5 cm do rebordo costal
direito. Isso levou a hipdtese de coagulopatia por insuficiéncia hepatica. Foi realizada entio
administracdo de plasma fresco congelado, sem intercorréncias. Além disso, nova TC com
contraste de abdome foi realizada identificando redugéo importante de hematoma subcapsular

e intraprenquimatoso (Figura 2).

ANA LUCTA OF SOUZA ANA LUCIA DE SOUZA COY
&

03/03/197

Hospital Moacyr Rodriques do Ca

03/03/1
Hospital Moacyr Rodngues do (

100mA 12
04/06/2018 11:28

Figura 2. Tomografia axial computadorizada trifasica de abdome.

A cirurgia foi realizada em 20.06.2018, com lobectomia esquerda ecolecistectomia,
sem intercorréncias. Ao pos-operatério, paciente manteve-seem estabilidade hemodinamica,

com leve desconforto pelo proprio procedimento. Com recuperagio clinica adequada.




5. DISCUSSAOQO

Como j& descrito a maior parcela dos tumores hepéticos cerca a benignidade, e o
adenoma hepatico se configura como um dos mais prevalentes, principalmente no sexo
feminino. O seu desenvolvimento se alicerca a habitos de vida sedentarios, uso de hormonios
exdgenos ¢ a predisposi¢do genética — alteragdes germinativas e somaticas de alguns genes

identificados, discutido por Pedro (PINTO, 2012).

Com o advento do ACO, seu uso disseminado trouxe ndo s6 autonomia as mulheres, mas
também associa¢do maléfica com determinadas patologias. Embora, estudos mostrem que sua
presenga ndo confere o aumento do risco de trombose e desenvolvimento de céncer, o que se
vé € o aumento de tumores hepaticos ao uso de ACO. J4 o sexo masculino, quando raramente
afetados, estdo sujeitos & progressdo maligna. Ademais, glicogenoses, IMC elevado e o
consumo de alcool excessivo também foram relacionados a essa como é ressaltada pela
European Association For The Study Of The liver(Journal of Hepatology, 2016) expondo a
veracidade que este tema traz a atualidade.

Normalmente, os AH se expressam de forma assintomadtica, mas na vigéncia de
sintomas, o paciente pode relatar dor em abdome superior, distensio abdominal e
instabilidade hemodindmica se sangramentos de grande monta. Nesse relato de caso, a
paciente possuia histdria de uso de ACO ha cerca de 20 anos, condigdo importantissima ao
seu desenvolvimento principalmente nessa classe, além de apresentar & admissdo epigastralgia

hé trés dias acompanhada de ndusea e vOmitos com demais exame fisico sem outras

alteragGes.

A respeito da malignizagdo dos adenomas, os subtipos moleculares com ativacio da B-
catenina — presente nos AH-CTNNBI e inflamatérios, consolidam-se como os de maior risco
ao desenvolvimento de carcinoma. Enquanto os AH com inativacdo do HNFla e os ndo

classificiveis nfo se correlacionam com altas chances & malignizar, apresentado por Szor,

Ursoline € Herman (ABCD ArqBrasiCirDiag, 2013).

Haja vista que os estudos moleculares trouxeram a comunidade médica informacdes
valiosas, essa classificagio ndo é tdo empregada ainda, pois somente alguns centros a
realizam, enquanto o custo beneficio ndo € tdo vantajoso, ja que a abordagem de casos com
possivel evolugdo & malignidade ¢ uma s6: abordagem cirirgica com ressec¢do, ablagdo e/ou
embolizagdo de artérias hepaticas se assim for necessério.Logo, o avango desse meio &

importante, embora atualmente nfio seja possivel realiza-lo de maneira abrangente.



Ao passo que a confirmacgio diagndstica se faz mediante estudo anatomopatol6gico

somente, que nio € realizado em 100% dos quadros, exames de imagem sdo Gtimas opgdes a
essa avaliacdo. Dentre eles a RNM, exame ndo invasivo de maijor sensibilidade e
especificidade, seguido da TC de abdome, mais comumente utilizada. No caso, foi realizada
TC seriadas da paciente, as quais mostraram nédulos em vascularizados em lobo esquerdo
hepatico, e hematoma de grande monta em regifio subcapsular e intraparenquimatosa

inicialmente,

A despeito das semanas seguintes, a ultima TC axial de abdome foi identificada uma
diminui¢o importante do hematoma e, por conseguinte com todos os exames pré-operatorios
realizados e condutas para manter estabilidade hemodinimica foram instituidas segnida da

programacao cirurgica, conduta esta definida por toda equipe médica envolvida.

De acordo com as literaturas preditas, a melhor abordagem terapéutica leva em conta
o risco de malignizagdo, tamanho do tumor, presenca de hemorragia ou presenga de miiltiplos
adenomas, sendo essa salientada por Tiferes e D’Ippolito (2008). Assim, a suspensdo de
horménios e mudanga o habito de vida no que concerne ao tratamento. Posteriormente,
tumores > 5cm, paciente do sexo masculino, ¢ adenomas multiplos, a ressecdo ¢ melhor
opg¢do. Em contrapartida se pacientes de alto risco cirtirgico, a abordagem minimamente

invasiva € adotada — ablag@o ou embolizagio arterial.




6. CONCLUSAO

O adenoma hepatico embora seja de carater benigno vem tomando cada vez mais
espago no contexto médico atual, em detrimento dos individuos mais susceptiveis e do curso
que pode tomar, nem sempre favoravel. Como foi visto as informag¢des obtidas pela biologia
molecular abrem um novo caminho, no que concerne as decisdes terapéutica, embora haja um

caminho a ser percorrido até que essa ferramenta possa ser empregada para todos casos.

Dentre as possiveis complicagcdes e que devem ser valorizadas, a transformacio
maligna e hemorragias posam como alertas na avaliagdo de cada caso. Frente a isso, a
biologia molecular, propés a classificagdo de acordo com genétipo e fendtipo dos adenomas
no intuito de propiciar uma abordagem diferenciada, quando possivel, ¢ entdo o melhor

tratamento.

Ao passo da classificagio molecular permiti categorizar tais lesdes em suas
particularidades, a decisdo na conduta torna-se individualizada, bem como seu desfecho.Logo,
na pratica clinica essa identificagdo molecular nfo detém impacto relevante, mas permite
melhor compreensdo sobre as vias envolvidas ou ndo na patogénese dos AHC, desde seu

desenvolvimento até possiveis desfechos.
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