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RESUMO
INTRODUCAO

As lesGes hepdticas focais representam um desafio na pratica clinica dado o amplo espetro de
diagndsticos diferenciais, benignos e malignos, a ter em consideragao. A associacdo de uma histdria
clinica exaustiva, um exame objetivo, achados analiticos (incluindo marcadores tumorais) e de
imagem pode ser suficiente para se chegar a um diagndstico. No entanto, em caso de duvida, e
sobretudo quando ha suspeita de malignidade, pode-se tornar necessaria a realizacdo de uma

bidpsia. Feito o diagndstico, é necessario determinar a abordagem terapéutica destas lesdes.
CASO CLiNICO

Doente do sexo masculino, 61 anos, com antecedentes de consumo alcodlico excessivo (100g/dia)
e melanoma da Uvea hd 19 anos foi referenciado para consulta externa de hepatologia por queixas
de emagrecimento, fadiga, perda de apetite e dor abdominal associadas a achados imagioldgicos
abdominais anormais, nomeadamente com a presenca de multiplos nédulos hepaticos focais
hipovasculares. Foi completado o estudo com andlises laboratoriais, colonoscopia e tomografia
computorizada toracica. Perante os achados e na auséncia de um diagndstico, foi decidida a

realizacdo de bidpsia hepatica percutanea.
DISCUSSAO

Apesar de os exames de imagem serem a base do diagndstico, a clinica e os antecedentes do doente
sdo fundamentais. As principais modalidades de imagem utilizadas sdo a ecografia, a tomografia
computorizada e a ressonancia magnética contrastada, todas com as suas vantagens e
desvantagens, existindo sempre a possibilidade de realizar biépsia em caso de duvidas diagndsticas.
Cerca de 50% dos doentes com neoplasias malignas sélidas ird evoluir para metastizagdo hepatica,
sendo que a abordagem de lesdes suspeitas de metastizagao implica a pesquisa do eventual tumor
primario e eventual realizacdo de bidpsia da lesdo hepatica, sendo a Unica excegdo a esta
abordagem o carcinoma hepatocelular em doentes com figado cirrético. O tratamento destas
lesBes é bastante complexo ndo sé pela variabilidade interindividual, mas também porque existem
diferengas entre os varios fendtipos tumorais, pelo que a resposta as diferentes modalidades

terapéuticas nem sempre é linear.



CONCLUSAO

A abordagem de lesGes hepaticas focais deve conciliar a informacao clinica com os variados meios
complementares de diagndstico que estdo a disposicdo. O presente caso clinico reforca a
importancia dos antecedentes médicos do doente na tomada de decisGes diagndsticas e

terapéuticas.

PALAVRAS-CHAVE: lesdes hepaticas focais; metdstases hepaticas



ABSTRACT

INTRODUCTION

Focal liver lesions remain a challenge in clinical practice due to the many different diagnosis, benign
and malignant, that must be considered. Combining a thorough clinical history, physical
examination, laboratory tests results (including tumoral markers) and imaging findings may be
sufficient to establish a diagnosis. Nevertheless, when in doubt, and especially when there is a
suspicion of malignancy, it may become necessary to perform a biopsy of the lesion. Once a

diagnosis is reached, one must define the therapeutic approach of these patients.

CLINICAL CASE

A 61-year-old male patient, with a history of excessive alcohol consumption (100g/day) and a
diagnosis of uveal melanoma 19 years ago was referred to the hepatology outpatient department
due to complaints of weight loss, fatigue, appetite loss and abdominal pain, associated with
abnormal abdominal imaging findings, namely multiple hepatic hypovascular nodules. The patient
was submitted to laboratory tests, a colonoscopy and a thoracic CT scan. Since no diagnosis was

established, it was decided to perform a percutaneous liver biopsy.

DISCUSSION

Even though imaging exams are the main diagnostic tools, the patient’s clinical history is critical.
The most used imaging modalities are ultrasound, computed tomography and magnetic resonance,
with contrast, all of them with their advantages and disadvantages. When in doubt, the clinician
has always the possibility to perform a liver biopsy. Around 50% of patients with solid malignant
tumors will eventually present with liver metastasis. The approach of these patients involves
searching for a primary malignant tumor and, eventually, performing a biopsy of the hepatic lesion,
with the hepatocellular carcinoma in a patient with liver cirrhosis being the only exception to this
rule. The treatment approach is quite complex not only due to the differences between each

patient but also due to the different tumor phenotypes.

CONCLUSION

The approach to a patient with focal liver lesions must combine clinical information and imaging
findings. This case report shows that special attention must be paid to the patient’s medical history

since it can change the diagnosis and therapeutic approach.
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

ALT - alanina aminotransferase

AST — aspartato aminotransferase

CHC — carcinoma hepatocelular

CA 125 - cancer antigen 125

CA 15.3 - cancer antigen 15.3

CA 19.9 - cancer antigen 19.9

CEA - antigénio carcinoembrionario

DHL — desidrogenase do lactato

EASL — European Association for the Study of the Liver
EDA — endoscopia digestiva alta

FA — fosfatase alcalina

Gd-BOPTA - gadobenato de dimeglumina
Gd-EOB - 4cido gadoxético

GGT - gama-glutamil transferase

HNF — hiperplasia nodular focal

RMN - ressonancia magnética nuclear
TC — tomografia computorizada

LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Tomografia computorizada abdominal ilustrativa de metastiza¢do hepatica difusa
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INTRODUGAO

A crescente disponibilidade de meios complementares de diagndstico imagiolégicos tem-se
traduzido num aumento da detecdo de lesdes hepaticas focais.! Apesar de estas lesdes serem
frequentemente identificadas em individuos assintomadticos e saudaveis, existem situacbes nas
guais a presenca de antecedentes pessoais de doenca hepatica crénica ou patologia neoplasica sao

importantes pistas diagndsticas.?

Estas lesOes hepdticas continuam, no entanto, a representar um verdadeiro desafio na medida em
que existe uma grande variedade de patologias, benignas e malignas, a ter em consideracdo.? Para
além disso, parece ndo haver consenso internacional quanto a certos aspetos da abordagem destas

lesBes.>*

A avaliacdo destes doentes implica a realizagdo de uma histdria clinica exaustiva com particular
foco naidentificacdo de fatores de risco para doencga hepdtica crénica (e eventual cirrose hepatica),
tais como hepatites viricas, consumo de 4dlcool, exposicdo a farmacos ou outros toéxicos
comprovadamente nocivos para o figado, sendo igualmente importante inquirir acerca da
existéncia de histdria pessoal e/ou familiar de malignidade e acerca de pormenores como
realizac3o de viagens recentes.? Os exames de imagem desempenham um papel crucial na correta
identificacdo de lesdes hepdticas focais, sendo que podem tornar desnecessdria a realizagao de

intervencdes diagndsticas mais invasivas como a bidpsia. >°

Frequentemente, as lesdes hepaticas focais sdo inicialmente detetadas mediante realizagdo de
ecografias abdominais ou tomografias computorizadas (TC) simples/monofasicas.” No entanto, o
diagndstico preciso de muitas destas lesGes baseia-se na identificacdo de padrdes de realce
vasculares caracteristicos e apenas conseguidos com recurso a exames de imagem contrastados,

nomeadamente TC ou ressonancia magnética nuclear (RMN).2

O padrao vascular e outras caracteristicas fornecidas pelos exames de imagem associados a um
estudo analitico e a uma anamnese cuidada permitem fazer um diagndstico com confianca. No
entanto, num numero ainda significativo de casos, o diagndstico definitivo é apenas feito mediante

estudo anatomopatoldgico.?

Neste trabalho vai ser apresentado um caso clinico de um doente que foi referenciado a consulta
externa de hepatologia por lesdes hepaticas focais identificadas numa TC. Apds a descri¢ao do
doente segue-se uma discussdao com o intuito de enquadrar o caso apresentado na bibliografia

disponivel sobre o tema, sendo que posteriormente o foco sera no diagndstico etioldgico especifico



do doente. Acresce ainda discussdo das principais abordagens terapéuticas deste doente em

particular.

Pretende-se com este trabalho enfatizar a importancia de uma abordagem sistematica de lesGes
hepaticas focais, com destaque para a relevancia dos processos de anamnese, diagndstico, e

tratamento.



CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, 61 anos, caucasiano. Nos seus antecedentes pessoais destacam-se
cardiopatia isquémica (enfarte agudo do miocardio ha 15 anos, atualmente sob profilaxia
secunddria com acido acetilsalicilico 100mg), diabetes mellitus (diagndstico ha 3 anos, medicado
com metformina 1000mg), hipertensdo arterial (medicado com lisinopril 5mg e bisoprolol 5mg),
dislipidemia (medicado com atorvastatina), tabagismo, alcoolismo crdénico significativo (consumo
prévio de 100g/dia; abstinéncia ha cerca de 2 anos) e cirurgia prévia com enucleac¢do do olho

esquerdo e colocagdo de protese ocular, ha 19 anos, por melanoma da Uvea.

O doente foi referenciado pela sua médica de familia para consulta externa de hepatologia por
gueixas de emagrecimento, fadiga, perda de apetite e dor abdominal, sem fatores aliviantes,
associadas a achados imagiolégicos abdominais anormais. Tera realizado uma TC no més anterior
gue demonstrava hepatomegalia volumosa, com prolongamento do lobo hepatico direito até ao
plano da espinha iliaca anterossuperior e com presencga de inimeros nddulos, dispersos por todos
os segmentos hepaticos, de natureza hipovascular, na sua maioria com dareas cisticas no seu
interior. Sobressaia um nddulo dominante com cerca de 17 cm que ocupava a maior parte da
vertente do lobo direito (segmento IV e V) com carater exofitico. Os outros nddulos tinham
pontualmente carater confluente o que dificultava a sua medicdo individual (entre 1cm e 9cm). A
veia porta mantinha-se permeavel, mas ligeiramente comprimida pelo nddulo dominante. O
mesmo se verificava na artéria hepatica e veias suprahepaticas que também se apresentavam com
alguma distor¢do causada pelas nodularidades (figura 1). Sem referéncia a outras altera¢des do
parénquima hepatico. Concomitantemente a TC realizou uma endoscopia digestiva alta (EDA) que
ndao demonstrava sinais endoscopicos de hipertensdo portal, mas apenas aparente compressdo

extrinseca ao nivel do antro.

Na consulta de hepatologia, para além das queixas referidas, o doente menciona também nocdo
de aumento do perimetro abdominal desde ha cerca de 2 meses. Ao exame fisico, apresentava-se
palido e com hepatomegalia (bordo hepatico palpavel cerca de 20 cm abaixo do rebordo costal),
sem sinais clinicos de ascite nem evidéncia de sinais de descompensacdo de eventual doenca

hepatica crénica de base.

Foi completado o estudo com andlises laboratoriais, colonoscopia e TC toracica.

Analiticamente destacava-se AST - 160 U/L (10-34 U/L), ALT - 47 (10-44 U/L), FA - 816 U/L (40-129
U/L), GGT - 811 U/L (10-66 U/L), DHL - 2280 U/L (135-225 U/L), a-fetoproteina - 3 pg/L ( < 7 pg/L),
CA 125 - 31,6 U/mL (< 35 U/mL), CA 15.3 - 17,9 U/mL (< 25 U/mL), CEA - 2,4 pg/L (< 5 pg/L se



fumador), CA 19.9 - 69,9 U/mL (< 27 U/mL). Sem lesdes aparentes na TC toracica. Na colonoscopia

nao se identificaram lesdes, a excecao de diverticulos no célon ascendente e sigmoide.

Perante os achados e na auséncia de um diagndstico, foi decidida a realizagdao de bidpsia hepatica
percutanea do nédulo dominante, ecoguiada, com agulha de 18G. A histologia revelou neoplasia
maligna de células epitelioides contendo abundante pigmento melanico, a favorecer o diagnédstico

de metastase de melanoma (sem mutagao BRAF nem MEK).

O doente foi encaminhado para consulta de oncologia, tendo sido proposta terapéutica com
pembrolizumab, um inibidor do checkpoint imunolégico. A data de inicio da terapéutica

apresentava caquexia marcada, anorexia e edema marcado dos membros inferiores.

Dois meses ap0ds inicio da terapéutica recorreu ao servico de urgéncia por dor abdominal difusa.
Acrescia ainda um agravamento progressivo do cansaco/dispneia para pequenos esforcos nos dias
prévios. Ao exame fisico destacava-se um abdémen globoso, pétreo, com multiplas organomegalias
e dor a palpacdo do hipogastro. Mantinha os edemas bilaterais dos membros inferiores.
Analiticamente destacava-se anemia, ligeiro aumento da bilirrubina total a custa da direta e
aumento marcado das transaminases e enzimas de citocolestase hepdtica. Foram excluidas
complicagdes agudas, nomeadamente tromboembdlicas, assumindo-se quadro clinico em contexto
de progressdo de doenca neoplasica. Foi admitido em internamento para otimizacado terapéutica,
nomeadamente sintomatica. Dado o agravamento clinico e deficiente estado geral, foi decidido
suspender imunoterapia e iniciar tratamento sintomatico exclusivo, tenso sido referenciado a Rede

Nacional de Cuidados Continuados Integrados.



DISCUSSAO

A identificacdo de lesGes hepaticas focais implica ter em consideracdo um vasto leque de

diagndsticos diferenciais que inclui patologias benignas e malignas.

As lesdes benignas sdo relativamente comuns e raramente representam emergéncias médicas.’

Constituem um grupo de lesGes bastante heterogéneo na medida em que podem ter origem em

vérios tipos celulares. S3o frequentemente achados incidentais.’

No entanto, perante um doente com histéria conhecida de neoplasia maligna ou com antecedentes
de doenca hepatica crénica, nomeadamente cirrose, a presenca de uma lesdao hepatica focal deve
levantar a suspeita de eventual etiologia maligna.® Uma les3o nodular num figado cirrético engloba
um amplo espetro de diagndsticos diferenciais desde nédulos regenerativos, nddulos displasicos
de baixo ou alto grau e, eventualmente, carcinoma hepatocelular (CHC).?® Contudo, a identificac3o
de uma lesdo hepatica focal num figado cirrdtico implica sempre a exclusdo de CHC, dada a alta
probabilidade pré-teste deste diagndstico. J4 num figado nao cirrdtico existem outros diagndsticos
com probabilidade igual ou superior a de CHC e o doente é na maioria das vezes submetido a bidpsia

antes de se avancar com um diagndstico de malignidade.?

LESOES BENIGNAS

HEMANGIOMA

Os hemangiomas representam a lesdo hepatica focal mais frequente, com uma prevaléncia
estimada de 5% na populagdo geral. Estas lesGes podem ser diagnosticadas em qualquer faixa

etdria, contudo, existe um discreto predominio no sexo feminino, entre os 30 e 50 anos. ’

Sdo lesdes tipicamente pequenas ( < 4 cm), solitdrias e assintomaticas, no entanto, os hemangiomas
gigantes, com dimensdes superiores a 10 cm, podem estar associados a dor abdominal ou a
sindrome de Kasabach-Merrit (associacdo de uma lesdo vascular, trombocitopenia e coagulopatia

de consumo).’

A sua etiologia ndo esta claramente compreendida, mas estima-se que estas lesdes resultem da
ectasia progressiva de vasos sanguineos previamente existentes. ! Por falta de evidéncia cientifica
atualmente ndo ha qualquer recomendacao formal para interromper a toma de contracetivos orais
em mulheres com hemangiomas, apesar de ter sido equacionada uma possivel associacdo entre

ambos. °



Em ecografia, um hemangioma surge como uma massa hepdatica hiperecdica e homogénea, com
limites bem definidos. 7 J4 em exames de imagem contrastados, estas lesdes apresentam um realce
inicialmente periférico com posterior progressio centripeta do contraste.® Na RMN os

hemangiomas apresentam um hipersinal em T2.”

Na grande maioria dos doentes a abordagem é conservadora, sem necessidade de follow-up a longo
prazo.” Na presenca de sintomas, estdo disponiveis técnicas como ressecdo cirdrgica, enucleacgio

da lesdo, ablacdo percutidnea com radiofrequéncias ou microondas.?

HIPERPLASIA NODULAR FOCAL

A hiperplasia nodular focal (HNF) constitui a segunda lesdo benigna mais comum, com uma
prevaléncia estimada de 0,4 — 3%.” Apesar de existir um predominio evidente destas lesdes no sexo
feminino, ndo parece existir qualquer associacdo com a toma de contracetivos orais nem com a

gravidez.®

A fisiopatologia destas lesdes ainda suscita alguma discussdo, no entanto, atualmente considera-se
gue representam uma reacao hiperpldsica a uma malformacdo vascular hepatica (congénita ou

adquirida).?

A maioria é diagnosticada incidentalmente, porém alguns casos podem ser sintomaticos.* O

principal objetivo da avaliacdo destas lesGes consiste em diferencia-las de outras lesdes hepaticas

hipervasculares (adenoma, carcinoma hepatocelular ou metastases hipervasculares).?

Estas lesGes apresentam um realce bastante precoce na fase arterial dos exames de imagem
contrastados.’ Em exames ecograficos, a HNF é ligeiramente hipo/isoecdica.” Independentemente

da modalidade de imagem, a presenca de uma cicatriz central é caracteristica.’

Uma vez estabelecido o diagndstico, a abordagem terapéutica é geralmente conservadora, sem
necessidade de follow-up. A ressegao cirurgica estara reservada para lesGes com crescimento
progressivo, lesdes de grandes dimensGes ( > 10cm) ou lesGes associadas a sintomas

compressivos.!?

ADENOMA HEPATOCELULAR

O adenoma hepatocelular é relativamente raro, com uma prevaléncia cerca de dez vezes inferior a

da HNF. A semelhanca desta les3o é mais frequente em mulheres jovens, entre os 35 e os 40 anos.’

6



Ao contrario das outras lesGes hepdaticas benignas, existe uma forte associacdo entre o uso de
contracetivos orais ou outras hormonas esteroides (homeadamente esteroides anabdlicos) e o
aparecimento de adenomas hepatocelulares, pelo que se justifica a suspensdao da toma destes
farmacos em doentes com estas lesdes. 7 Existe também uma associa¢do com sindrome metabdlica

e doencgas de armazenamento de glicogénio. **

O adenoma hepatocelular estd também mais frequentemente associado ao surgimento de
complicagdes como hemorragia e transformacdo maligna.’* No entanto, estudos genéticos e
moleculares permitiram identificar quatro subtipos de adenomas e verificou-se que as
complicagBes descritas ndo estdo uniformemente distribuidas por eles. Esses subtipos sdo o
adenoma associado a inativacdao de HNF-1a, adenoma inflamatdrio, adenoma associado a ativacao
de B-catenina (subtipo com maior risco de hemorragia e transformacdo maligna) e adenoma nao-
classificado.” Nas guidelines publicadas pela European Association for the Study of the Liver (EASL)
em 2016 reforca-se o papel da RMN no diagndstico de adenomas hepatocelulares, com uma
especificidade superior a 90% na identificacdo correta de adenomas associados a inativacdo de
HNF-1la e adenomas inflamatdrios. No entanto, um dos grandes desafios prende-se com a
identificacdo imagiolégica de outros subtipos de adenomas e a distincdo entre verdadeiros
adenomas hepatocelulares e lesdes malignas. 1* S3o lesdes que apresentam geralmente um realce

periférico, homogéneo, em exames de imagem contrastados. *

Dada a propensdo para hemorragia e degeneragdo maligna, a abordagem terapéutica deste tipo de
lesGes tende a ser mais agressiva. Perante um adenoma com dimensdes superiores a 5 cm deve ser
ponderada ressec3o cirurgica.! Existem, no entanto, terapéuticas menos invasivas, sendo a ablac¢do
percutdnea um dos procedimentos mais aplicados.!* Adenomas com dimensdes mais reduzidas
podem ser abordados de forma conservadora, desde que assegurado um follow-up regular durante
um minimo de 2 anos.! A identificagdo de um adenoma num individuo do sexo masculino tem

sempre indicac¢3o cirdrgica dado o maior potencial de maligniza¢do.!

CISTO HEPATICO

Os cistos hepaticos s3o lesdes benignas com uma prevaléncia estimada de 15-18%.%° Os subtipos
mais comuns e que serdo abordados nesta dissertacdo sdo os cistos hepaticos simples,

cistoadenomas hepéticos e cistos hidaticos.!

Os cistos hepaticos simples podem ser solitarios ou multiplos (possivel doenca hepatica

policistica).’® Estes cistos representam um processo de exclusio de por¢cdes de ductos



hepatobiliares que deixam de ter qualquer comunicagdo com o restante sistema ductal. Sdo
geralmente lesGes assintomaticas, com pequenas dimensdes ( < 1 cm), mas podem atingir cerca de
30 cm e estarem associadas a sintomas como dor abdominal ou saciedade precoce.! A ecografia é
o melhor exame de imagem ndo sé para diagndstico como também para follow-up. Os cistos
simples surgem como lesGes anecdicas, uniloculares, com paredes impercetiveis e reforco acustico
posterior. J4 em exames contrastados estas lesdes n3o apresentam qualquer realce vascular.® N3o
existe evidéncia de que os cistos hepaticos simples apresentem risco de degenerac¢do maligna pelo

que a sua abordagem é geralmente conservadora, sem necessidade de follow-up.t

Os cistoadenomas hepdticos representam cerca de 1-5% dos cistos hepaticos e apresentam
geralmente grandes dimensdes (>4 cm).! Podem ser de dois tipos: serosos ou mucinosos. A grande

maioria (90%) é intra-hepdtica, localizando-se os restantes 10% nas vias biliares extra-hepaticas.?

Em exames ecograficos, os cistoadenomas hepaticos surgem como lesées hipoecdicas com paredes
espessadas e irregulares.’”” S3o consideradas lesdes precursoras de cistoadenocarcinomas, no
entanto, ainda ndao foram identificadas caracteristicas lesionais claras e preditoras de tal evolugao.
Ainda assim, estd recomendada a sua exérese cirurgica.! A TC é complementar a ecografia na
avaliacdo do cistoadenoma, sendo mais especifica na caracterizacdo dos septos. A RM é outro
método de imagem util na avaliacdo destas lesdes, destacando-se sinal T1 homogéneo de baixa

intensidade e T2 com alta intensidade.?’

Os cistos hidaticos surgem na sequéncia de infe¢do por Echinococcus granulosus. Estas lesdes estdo
sob grande tensdo pelo que rompem facilmente. Podem ser assintomaticos, no entanto, os cistos
com grandes dimensbes podem desencadear uma resposta inflamatéria grave.! A aparéncia
ecografica destas lesdes é bastante semelhante a de cistos simples, sendo que a TC é superior para

avaliar a extensdo da doenca e presenca de eventuais complicacdes. ¥’

LESOES MALIGNAS

CARCINOMA HEPATOCELULAR

O CHC representa uma causa importante de morbimortalidade em doentes com doenca hepatica
crénica.’® Corresponde a neoplasia hepatica primaria mais frequente e a sua prevaléncia estd a
aumentar.’ Estd geralmente associado a um mau progndstico, com uma taxa de sobrevivéncia de
15% aos 5 anos?, no entanto, em estadios precoces hd a possibilidade de intervir mediante ressecdo

local, abla¢do percutinea ou transplante.®®



Existem fatores de risco identificados, nomeadamente, infecGes viricas (hepatite B e hepatite C),
consumo de alcool, doencgas hepaticas autoimunes (hepatite autoimune, cirrose biliar primaria,
colangite esclerosante primdria), disturbios metabdlicos (hemocromatose, doenca de Wilson,
défice de a-1 antitripsina) e esteatohepatite ndo-alcodlica.® Os doentes nos quais se identifiquem
estes fatores devem ser monitorizados periodicamente de acordo com programas de vigilancia

especificos.®

Em doentes cirréticos, o diagndstico de CHC pode ser feito apenas com base em achados
imagioldgicos dada a reorganizagdo vascular especifica que ocorre na carcinogénese hepatica e a
alta probabilidade pré-teste de CHC nestes doentes.?’ Os exames de imagem contrastados revelam
uma lesdo com realce na fase arterial tardia seguido de fendmeno de washout na fase portal e fase
venosa tardia. Contudo, certas metastases hipervasculares podem apresentar padrdes de realce

semelhantes e devem ser diferenciadas desta neoplasia. %

Num figado ndo cirrdtico, as caracteristicas imagiolégicas de CHC sdao em tudo semelhantes as
descritas para um figado cirrético. No entanto, a especificidade dos exames de imagem é inferior
na medida em que existem diagndsticos alternativos que sdo mais prevalentes (adenoma
hepatocelular, metastases hipervasculares). Torna-se assim necessario proceder a um estudo

anatomopatoldgico.?

Os doentes de alto risco para CHC devem ser vigiados mediante realizagdo de exames de imagem,
como a ecografia, e eventual doseamento de marcadores tumorais, como a a-fetoproteina.  Uma
vez que as lesGes podem ter um aspeto bastante heterogéneo, a identificacdo de uma lesdo nova
ou de uma lesdo em crescimento (> 1cm) deve motivar a realizacdo de um exame de imagem
contrastado.'® Também o aumento dos niveis séricos de a-fetoproteina e a prépria suspeita clinica

s3o indicacbes para a realizacdo de novos exames de imagem.!

COLANGIOCARCINOMA

A incidéncia e a mortalidade por colangiocarcinoma tém aumentado nos ultimos 30 anos, sendo o
sexo masculino o mais afetado. E uma neoplasia geralmente associada a um mau progndstico, com
uma sobrevivéncia ao fim de 5 anos que se mantém nos 10%.%? Existem alguns fatores de risco ja
identificados como colangite esclerosante primaria, tabagismo, alcool, infecGes parasitarias,

doenca de Caroli, cistos do colédoco, cistoadenomas biliares e cirrose.?



Do ponto de vista anatdmico, o colangiocarcinoma pode ser classificado como sendo intra-
hepatico, peri-hilar (subtipo mais comum) ou extra-hepatico, divisdo esta que tem impacto na

abordagem terapéutica.??

A clinica é bastante inespecifica (dor abdominal, caquexia, fadiga) e a grande maioria dos doentes
apresenta-se num estadio j avancado ao diagndstico.?? Num figado cirrético, a distingdo entre CHC
e colangiocarcinoma intra-hepatico pode ser dificil, no entanto, no colangiocarcinoma intra-
hepatico ocorre realce apenas periférico na fase arterial, com progressdo centripeta nas fases
seguintes.”?> Na RM podem apresentar ainda outras caracteristicas mais tipicas, relativamente ao
CHC, nomeadamente multinodularidade, hipodensidade, retracdo capsular (devido a abundancia

de tecido fibroso) e dilatacdo ductos biliares.?

A ressec3o cirlrgica estd associada a altas taxas de recorréncia (cerca de 2/3 dos doentes) 2*. Em

caso de lesdes consideradas inoperaveis opta-se por quimioterapia com gemcitabina e cisplatina.’

METASTASES

As metdstases hepaticas sdo muito comuns e, inclusivamente, mais frequentes que os tumores
hepéticos primarios.?® Existem determinadas neoplasias que mais comummente se associam a
metdstases hepaticas, como neoplasias colorretais, do pancreas, da mama, pulmdo e tumores
neuroenddcrinos, mas de um modo global todas as neoplasias que acometem drgdos cuja

drenagem venosa passa pelo sistema porta sdo passiveis de originar metdstases hepaticas.?%?’

A alta incidéncia de metastases hepaticas é indissociavel do conceito de tropismo tecidular,
introduzido pelo cirurgido inglés Stephen Paget em 1889, segundo o qual as células tumorais tém
afinidade para determinados 6rgaos que facilitam a sua sobrevivéncia inicial e proliferagdo
posterior.2® Perante a presenca de células neoplasicas, o figado reage inicialmente com inflamacdo
de modo a promover uma reagdo imune protetora, processo no qual intervém componentes como
as células de Kupffer, células estreladas e células endoteliais dos sinusoides hepaticos, para além
de citocinas inflamatdrias. Mas apesar de o microambiente hepatico inicialmente se opor a

proliferac3o celular, a dada altura passa a promové-la, %>2°

O figado pode ser envolvido num processo metastatico disseminado concomitantemente com
outros 6rgaos, todavia, metdstases isoladas sdo, regra geral, provenientes de tumores colorretais,
renais e neuroenddcrinos. Os linfomas de Hodgkin e ndo-Hodgkin podem envolver o figado em 20%

dos casos. ¥
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As manifestacdes clinicas dependem do nimero e do volume de metdstases, variando entre o
estado assintomatico e a faléncia hepatica aguda. Quando sintomaticos, os doentes podem referir

dor abdominal, ictericia ou sintomas constitucionais. 3

Analiticamente existe frequentemente um quadro de colestase, com elevacdo da FA e GGT, e
menos frequentemente da bilirrubina. A elevacdo discreta do nivel da a-fetoproteina ndo é

incomum, principalmente em doentes com tumores do trato gastrointestinal. 3

A imagiologia tem um papel incontornavel no diagndstico das metdstases hepdticas. O aspeto
imagioldgico varia de acordo com o tumor primitivo, embora as lesGes secunddrias sejam
habitualmente hipoecoicas na ecografia, hipodensas na TC e hipointensas na fase venosa da RMN.
Algumas metdstases sdo hipervasculares, o que é importante reconhecer, dada a confusdo que

podem originar com o CHC, nomeadamente quando o estado de cirrose é desconhecido. ®

Foi sugerido que doentes com carcinomas primarios conhecidos e metastizacdo hepdtica
apresentavam automaticamente um pior progndstico, no entanto, considera-se que com o
aparecimento de novas modalidades terapéuticas locais e regionais possa haver uma mudanca de

paradigma.?

MEIOS COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO E TERAPEUTICA

Apesar de os exames de imagem serem o pilar do diagndstico, os dados clinicos e demograficos do
doente sdo extremamente relevantes.® A idade, o sexo, a medicacdo (contracetivos orais ou
esteroides anabdlicos), habitos alcodlicos e toxicofilicos, a presenga de comorbilidades como
doencas de armazenamento de glicogénio, histéria de viagens prévias (associadas a eventuais
infe¢Oes viricas ou parasitarias), o diagndstico de neoplasia primdria extra-hepatica e a existéncia
de doencga hepatica crénica de base (particularmente cirrose) sdo fatores importantes que

direcionam o raciocinio clinico.?

Nos antecedentes do doente apresentado destaca-se a existéncia de consumo alcodlico excessivo
(cerca de 100g/dia). Este é precisamente um dos fatores de risco para o desenvolvimento de cirrose
hepatica que, por sua vez, se associa a 80% dos casos de CHC. Assim sendo, caso se viesse a
confirmar a existéncia de doenca hepdtica crdonica de base, neste doente, a dete¢do de uma lesdo
hepatica de novo representaria, até prova em contrario, uma suspeita de CHC e o seu diagndstico
dispensaria a realiza¢do de bidpsia (desde que os achados imagioldgicos fossem compativeis com

CHC).
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A existéncia de clinica exuberante, como a do doente apresentado, permite igualmente orientar o

raciocinio no sentido de uma patologia provavelmente mais grave.

Um estudo analitico pode ser igualmente indicativo de atingimento hepatico ao evidenciar
alteracbes em determinados marcadores de lesdo ou funcdo hepatica. No doente apresentado
documenta-se um quadro de colestase, com elevagdo da FA e GGT, associado a elevacdo da AST e

DHL. Identificou-se também elevacdo do marcador tumoral CA 19.9.

Apesar da abordagem de cada doente ser idealmente individualizada torna-se pertinente a criagdo

de um algoritmo de abordagem para este tipo de lesGes.

Os exames de imagem mais utilizados no diagndstico de lesdes hepaticas focais sdo a ecografia, a

TC multifasica e a RMN contrastada. ’

ECOGRAFIA

A existéncia de um contraste inerente entre as diferentes estruturas intraabdominais, a auséncia
de radiacdo ionizante, o baixo custo e a alta disponibilidade fazem da ecografia o exame de primeira
linha na avaliacdo de patologia abdominal. Alids, certas lesGes benignas como quistos hepaticos
simples e hemangiomas apresentam caracteristicas quase patognomodnicas na ecografia,

dispensando o recurso a outros exames de imagem.

No entanto, existem alguns fatores incontornaveis como a variabilidade inter-operador e a menor
sensibilidade e especificidade para fazer o diagnéstico correto de certas lesGes que implicam o

recurso a outras modalidades de imagem.3!

Relativamente as metdstases hepaticas, os aspetos ecograficos mais sugestivos sao a identificagdo
de lesBes arredondadas e bem definidas, por vezes associadas a uma efeito de massa sobre o tecido
hepatico adjacente. Em cerca de 65% dos casos sao lesdes hipoecoicas, sendo possivel distinguir
um halo hipoecoico resultante da compressdo do figado integro. Podem igualmente ser

identificados fendmenos de necrose e calcificacdes.

ECOGRAFIA COM CONTRASTE

Recentemente assistiu-se a introducdo de uma nova modalidade de imagem, a ecografia com
contraste, que permite associar a inocuidade da ecografia as vantagens de obter uma imagem

contrastada.’? Os agentes de contraste utilizados consistem em microbolhas de contelido gasoso
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injetadas na corrente sanguinea.®* S3o0 agentes puramente intravasculares, permitindo uma
avaliacdo em tempo real do padrao de realce vascular de diferentes leses, e sdo amplamente

tolerados pelos doentes. ®

TOMOGRAFIA COMPUTORIZADA

A TC multifasica (sem contraste, fase arterial, portal e venosa) permite uma caracterizacdo
detalhada do padrdao vascular de lesdes hepdticas, no entanto, implica o recurso a radiacdo

ionizante. ©

E a modalidade de imagem mais utilizada para planeamento terapéutico e follow-up de lesdes
hepaticas sobretudo malignas e tem-se assistido a uma otimizacdo da técnica de captacdo de

imagem. 3°

As metastases hepaticas podem ser hiper ou hipovasculares, dependendo do tumor primdrio
respetivo. O contraste realca a lesdo perifericamente, mas um dos aspetos mais caracteristicos das
metdstases é o washout na fase tardia. A hipervascularidade de algumas metastases, associada ao
washout tardio, pode sugerir CHC, mas a auséncia de cirrose acaba por afastar essa hipdtese.?* As
neoplasias que mais frequentemente apresentam realce durante a fase arterial tardia sdo o
carcinoma de células renais, tumores neuroenddcrinos, sarcomas, melanomas e carcinomas da

tiroide.®*

O doente apresentado foi referenciado a consulta externa de hepatologia precisamente na
sequéncia de lesdes identificadas numa TC contrastada, mais concretamente, pela presenga de
inimeros nddulos dispersos por todos os segmentos hepaticos, de natureza hipovascular, na sua
maioria com dareas cisticas no seu interior, compativeis com um padrdo suspeito de metastiza¢do
hepatica difusa. Dada a pesquisa de um eventual tumor primdrio ndo ter sido conclusiva procedeu-

se a realizagao de uma bidpsia da lesdo hepatica de maiores dimensdes.

RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

A RMN é um exame imagiolégico altamente sensivel e é frequentemente a modalidade de escolha
em casos de alergia a contrastes iodados ou perante avaliagdo de doentes mais jovens. Contudo, é

altamente dispendioso e nem sempre estd prontamente disponivel.®
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Esta modalidade permite a obtencdo de variadas sequéncias de imagens, com ou sem recurso a
agentes de contraste. As sequéncias com ponderacao em T1 e T2 permitem fazer uma distingao
inicial entre diferentes tipos de lesdes: nddulos displasicos e carcinoma hepatocelular podem estar
associados a um hipersinal em T1 enquanto um hipersinal em T2 representa geralmente lesGes

benignas. 3

Os agentes de contraste utilizados podem ser ou ndo especificos para o substrato hepatobiliar. Os
agentes ndo especificos, a base de gadolineo, sdo geralmente captados por lesGes sélidas e
vascularizadas, ao passo que lesGes cisticas e necréticas ndo apresentam qualquer realce apéds a

sua administracgdo. 3

Os agentes de contraste hepatobiliares podem ser utilizados ndo sé para a identificacdo de lesdes
hepéticas como também para avaliacdo da excrecdo hepatobiliar. 3 O seu mecanismo de acdo
baseia-se no uptake e retencdo do agente de contraste por hepatdcitos sauddveis e funcionantes e
posterior excrecdo no sistema hepatobiliar. 3 Existem dois agentes, igualmente compostos a base
de gadolineo: gadobenato de dimeglumina (Gd-BOPTA) e acido gadoxético (Gd-EOB). O Gd-EOB
tem uma excrecao biliar abundante e rapida, sendo utilizado em estudos funcionais. No entanto, o
seu padrdo de realce vascular é menos pronunciado e tem uma duracdao mais curta, o que justifica
a utilizacdo Gd-BOPTA quando o foco é a observacdo da dindmica do fluxo sanguineo. 34 Estes
agentes de contraste especificos estdo associados a uma maior sensibilidade na detecdo de
carcinoma hepatocelular e metdstases hipovasculares. No entanto, apesar das vantagens
enunciadas, sao mais dispendiosos e associam-se a tempos de captacdo de imagens mais

prolongados. ®

Realativamente a caracterizacdo das metdstases o mais frequente é serem multiplas e
hipovasculares, com hipersinal em T2 e hipossinal em T1, sendo que a RMN contrastada apresenta

maior sensibilidade do que a TC contrastada para identificar estas lesdes.®

Nos exames de imagem contrastados a fase de washout é particularmente importante. LesGes
tipicamente malignas, independentemente das suas caracteristicas na fase arterial e portal, tém
tendéncia a ser hipodensas nesta fase tardia, ao passo que lesdes benignas sdo isodensas ou

ligeiramente hiperdensas na mesma fase. 3°
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BIOPSIA

A bidpsia de uma lesdao hepdtica focal, guiada por imagem, é um procedimento relativamente

seguro e preciso, utilizado sobretudo quando existem duvidas diagndsticas. 3!

Sendo um procedimento invasivo, a decisdo de realizar uma bidpsia hepatica deve ser tomada
tendo em consideracdo eventuais complicacdes (hemorragia, sementeira tumoral, peritonite, lesdo
pulmonar ou intestinal), a probabilidade pré-teste (e para isso refletir sobre os fatores de risco
previamente enunciados) e o impacto que o resultado da biépsia terd na abordagem terapéutica.®
Focando particularmente na suspeita de CHC num doente cirrético, o seu diagndstico pode ser feito
sem necessidade de estudo anatomopatoldgico, no entanto, perante lesGes de dimensdes mais
reduzidas o papel da bidpsia é algo controverso. Ainda que esteja associada a riscos como erros de
amostragem, o facto é que um diagndstico de carcinoma hepatocelular tem impacto na prioridade

de acesso a transplante hepatico o que torna crucial minimizar os falsos positivos imagioldgicos. ¥’

Existem vdrias técnicas disponiveis, sendo a bidpsia percutdanea a mais utilizada. Tal como
previamente referido, € um procedimento preferencialmente guiado por imagem, ecografia ou TC,
sendo que quando tal ndo é possivel ha indicacdo para recorrer a exames de imagem anteriores do
doente (de preferéncia realizados nos 3 meses prévios) de maneira a orientar o melhor possivel a

biépsia. 3

A TC realizada no doente apresentado demonstrou um padrdo compativel com metastizacdo
hepatica difusa e, efetivamente, dada a auséncia de neoplasia ativa conhecida, o doente foi
submetido a um estudo exaustivo com realiza¢cdo de TC toracoabdominopélivico, colonoscopia e
EDA. Dado ndo ter sido identificada qualquer lesdo suspeita, procedeu-se a realizagdo de bidpsia

lesional que acabou por fazer o diagnéstico.

Apds a aplicacdo de diferentes meios complementares de diagndstico, analiticos, imagioldgicos e
histolégicos, e tendo em conta os antecedentes médicos do doente, conclui-se que o doente se

apresenta com um quadro de disseminagao tardia de melanoma uveal.

Efetivamente, cerca de 50% dos doentes com neoplasias malignas solidas ira apresentar metastases

hepaticas algures no curso da sua doenca. 2
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A abordagem de lesbes suspeitas de metastizacao implica assim a pesquisa do eventual tumor
primario e realizacdo de bidpsia da lesdo hepdtica caso se antecipe que o doente possa beneficiar

de tratamento cirurgico ou de quimioterapia sistémica. 3

TERAPEUTICA

Dada a variabilidade interindividual e entre diferentes fendtipos tumorais, a resposta as diferentes
modalidades terapéuticas nem sempre é linear, pelo que se deve optar por uma abordagem

personalizada sempre que possivel.

A abordagem terapéutica do doente apresentado é particularmente complexa, na medida em que
a grande maioria dos esquemas de tratamento de melanoma uveal metastizado é extrapolada a

partir do tratamento de metéstases de melanomas cutaneos, o que nem sempre se revela eficaz.>

De facto o melanoma da Uvea corresponde a neoplasia intraocular primaria mais comum na idade
adulta, ainda que, em termos globais, tenha uma incidéncia de apenas 5,1 casos por milhdo de

habitantes. °

Apesar do desenvolvimento de novas técnicas de terapéutica locais nos Ultimos anos, as taxas de
sobrevivéncia tém permanecido inalteradas, existindo um pico de mortalidade cerca de 2-3 anos
apos o diagndstico e tratamento inicial desta neoplasia ocular, algo que parece estar associado ao

surgimento de metéastases tardias (efeito de Zimmerman).**

Cerca de 50% dos doentes com melanoma uveal ird evoluir para doenga metastatica,
particularmente hepatica.*? Dado o mau progndstico associado a esta condi¢do seria importante a
identificacdo de doentes que apresentam um risco a partida superior de metastiza¢ao. Existem
alguns fatores de risco ja identificados como a dimensdo e localizagdo tumorais, mas o perfil
genético do doente tem merecido destaque. E possivel realizar um estudo citogenético com valor
progndstico na medida em que foi demonstrado que alteragdes nos cromossomas 1,3,6 e 8 estdo
associados a diferentes outcomes, sendo que os melanomas associados a monossomia 3 tém o pior
progndstico. O propdsito da identificacdo destas caracteristicas de alto risco seria implementar
programas de vigilancia a doentes que mais provavelmente desenvolverdo metastases,
particularmente hepaticas (alguns especialistas recomendam a realizacdo de exames de vigilancia

a cada 3-6 meses durante os primeiros 5 anos e a cada 6-12 meses posteriormente). 443

O doente apresentado poderia efetivamente ser um doente de alto risco que beneficiaria de um

follow-up periddico com realizacdo de exames de imagem abdominal e testes de funcdo hepatica
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gue teriam permitido a identificacdo das presentes lesGes em estadios mais precoces, passiveis de

tratamento cirurgico.

Como referido previamente, o tratamento do melanoma uveal metastizado é altamente limitado
também devido a alta resisténcia desta neoplasia a regimes de quimioterapia sistémica, com taxas

de resposta que se encontram abaixo dos 1%.*

Existem modalidades terapéuticas dirigidas como ressecdo cirdrgica, embolizacdo arterial
(quimioembolizagdo, imunoembolizacdo e radioemboliza¢do), quimioterapia dirigida (mediante
infusdo arterial hepatica de fotumestina) e ablacdo por radiofrequéncia destas lesbes
metastéticas.*® No entanto, estas técnicas estdo sobretudo indicadas quando o atingimento
hepatico é limitado. Perante envolvimento difuso do figado torna-se necessdrio recorrer a

terapéutica sistémica.

Perante a fraca disponibilidade de modalidades terapéuticas eficazes, assistiu-se ao
desenvolvimento de fdrmacos que atuam em vias de sinalizacdo molecular especificas, associadas
a perpetuacdo destas lesdes metastaticas, como s3o a via da MAPK e BRAF.** A imunoterapia tem
ganho uma importancia crescente, com particular destaque para trés fadrmacos: ipilimumab,
pembrolizumab e nivolumab. Apesar de serem considerados fadrmacos promissores, ainda é
necessario reunir mais evidéncia cientifica do seu papel no tratamento desta neoplasia em

especifico.®

Os estadios avancados da doencga, com evidéncia de metastizacdo difusa, nomeadamente hepatica,
estdo assim associados a um mau progndstico na medida em que estes doentes raramente sdo

candidatos a terapéutica curativa.*?

O doente apresentado, apods estabelecido o diagndstico definitivo de metastizacdo hepatica de um
melanoma uveal, foi proposto para terapéutica com pembrolizumab. Dado o envolvimento difuso
do parénquima hepdtico e a deterioragao progressiva do estado geral, ndo foi considerado
candidato a cirurgia nem a outras terapias locorregionais. Por outro lado, tal como previamente
referido, a quimioterapia sistémica tem um papel limitado nesta neoplasia em especifico. Para além
disso, dado ndo ter sido detetada a mutacdao BRAF nem a mutagdo MEK também ndo foi iniciada

terapéutica dirigida a estas muta¢des em particular.
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CONCLUSAO

Dado o consumo alcodlico excessivo do doente apresentado, a probabilidade de ter uma doenca
hepatica crdnica de base é efetivamente elevada e teria levado a uma abordagem diagnéstica
diferente uma vez que, até prova em contrario, as lesdes hepaticas detetadas seriam consideradas
CHC (se padrdo vascular compativel). No entanto, estamos perante um doente com antecedentes
de exérese ocular em contexto de melanoma uveal e, de facto, cerca de 50% dos doentes com este
diagndstico evolui para doenca metastatica, particularmente hepatica, existindo casos nos quais as
lesdes foram identificadas varias décadas apds o diagndstico inicial. Assim, a apresentacdo do

presente caso reforca a importancia da anamnese na abordagem de lesGes hepaticas focais.

Os exames de imagem desempenham um papel preponderante no correto diagnéstico destas
lesGes, excluindo, por vezes, a bidpsia do algoritmo diagndstico. Ainda assim, no doente
apresentado, procedeu-se a realizacao de bidpsia lesional. Existem, no entanto, outras modalidades
de imagem que podem sempre ser empregues de maneira a complementar a informagdo obtida
antes de avangar para procedimentos mais invasivos. A RMN, por exemplo, apresenta excegdes nos
padrées de realce vascular, nomeadamente em tumores ricos em melanina, como o do doente

apresentado, que geralmente apresentam um hipersinal em T1.

Assim sendo, na abordagem de lesdes hepaticas focais deve ser conciliada a informacao clinica com
os variados meios complementares de diagndstico que estdo a disposicdo de maneira a otimizar a

rapidez de diagndstico e terapéutica destes doentes.
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FIGURAS

13

Figura 1 — imagens de tomografia computorizada abdominal ilustrativas de um padrdao de

metastiza¢do hepatica difusa

1.1 Plano coronal
1.2 Plano sagital
1.3 Plano axial
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