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RESUMO 

 

Síndrome Budd-Chiari em fase de cirrose é indicação de transplante hepático. Nesta fase 

da doença é frequente o achado de grandes nódulos hepatocelulares benignos, de 

etiologia incerta, que podem ser confundidos com carcinoma hepatocelular. Atualmente, 

pacientes com indicação de transplante hepático são classificados de acordo com os 

critérios de gravidade MELD (Model for End-stage Liver Disease) e, quando portadores de 

carcinoma hepatocelular, segundo critérios de Barcelona/Milão, integram o grupo das 

situações especiais e ganham 20 pontos adicionais. Sendo assim, o diagnóstico incorreto 

de carcinoma hepatocelular pode colocar pacientes em situação privilegiada na lista de 

espera para transplante hepático. Neste trabalho, relatamos casos de três pacientes 

portadores de síndrome de Budd-Chiari em fase de cirrose, submetidos a transplante 

hepático e que exibiam grandes nódulos hepatocelulares benignos ao exame do explante, 

sendo que em dois pacientes tais nódulos foram inicialmente diagnosticados como 

carcinoma hepatocelular. Avaliamos os aspectos morfológicos destas lesões e 

consideramos seus diagnósticos diferenciais mais importantes. Mediante estes casos, 

concluímos que é fundamental o reconhecimento destas lesões benignas, de modo a 

evitar erros diagnósticos e proceder à correta seleção de candidatos a transplante 

hepático.  

 

 

 

 

 

 





 

xiii 

 

ABSTRACT 

 

Budd-Chiari syndrome in patients progressing to cirrhosis is an indication for liver 

transplantation. At this stage of disease, it is common to find large benign hepatocellular 

nodules of undetermined etiology that may be confused with hepatocellular carcinoma. 

Patients with indication for liver transplant are currently classified according to the MELD 

(Model for End-Stage Liver Disease) severity score. When they fit Barcelona/Milan 

eligibility criteria for hepatocellular carcinoma, they receive 20 extra points. Thus, 

misdiagnosis of hepatocellular carcinoma could determine a privileged position on the 

patient waiting list. In this study, we reported three Budd-Chiari syndrome cases of 

cirrhotic patients undergoing liver transplantation, in which the pathologic results of the 

liver explant showed large benign hepatocellular nodules. In two of these patients, such 

nodules were initially diagnosed as hepatocellular carcinoma. We evaluated morphological 

aspects of these lesions and considered the most important differential diagnosis. In 

conclusion, it is fundamental to recognize these benign lesions so as to avoid 

misdiagnosis, proceeding with the proper selection of candidates for liver transplantation.  
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SBC: síndrome de Budd-Chiari 

BEV: bloqueio do efluxo venoso 

TIPS: shunt porto-sistêmico intra-hepático transjugular  

TC: tomografia computadorizada 

RM: ressonância magnética 

HSP70: heat shock protein 70 

CHC: carcinoma hepatocelular 
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1- INTRODUÇÃO  

 

1.1- SÍNDROME DE BUDD-CHIARI 

 

1.1.1- ETIOLOGIA E PATOGÊNESE 

 A tríade clássica de dor abdominal, hepatomegalia e ascite, que caracteriza a 

síndrome de Budd-Chiari (SBC), foi descrita por George Budd em 1845 e, mais tarde, em 

1899, o patologista Hans Chiari descreveu os achados anatomopatológicos da síndrome 

(1,2). A SBC resulta do bloqueio do efluxo venoso (BEV) e classicamente manifesta-se 

através de hepatomegalia, ascite, dor abdominal e graus variados de disfunção hepática 

(3,4). Suas causas podem ser diversas (Quadro1), sendo os distúrbios de 

hipercoagulabilidade, hereditários ou adquiridos, as causas comprovadas mais comuns 

pelo desenvolvimento da síndrome. Estudos recentes tem relatado a combinação de 

fatores causais em cerca de 45% dos casos (5,6), porém, em aproximadamente 20% dos 

casos, a SBC é idiopática (2,7). Em países da Ásia e na África do Sul, a SBC está mais 

frequentemente associada à obstrução membranosa da veia cava inferior (8) que, 

acredita-se, seja uma sequela de trombose desta veia. 

 A obstrução do efluxo venoso pode se dar em qualquer ponto, desde as vênulas 

hepáticas, até a junção da veia cava inferior com o átrio direito (2,9), resultando em 

aumento da pressão nos sinusóides hepáticos, congestão sinusoidal, hepatomegalia, dor 

hepática, hipertensão portal e ascite (2,3). Nos estágios iniciais, a perfusão venosa portal 

do fígado é diminuída, o que pode resultar em trombose portal em 10-20% dos casos 

(10). 
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 A estase venosa e a congestão, resultantes do bloqueio do efluxo venoso, 

estimulam a liberação de radicais livres pelas células que revestem os sinusóides 

hepáticos e estes promovem injúria oxidativa e consequente dano hipóxico aos 

hepatócitos adjacentes (2,3). São estes mecanismos que levam à necrose de hepatócitos 

das zonas centrolobulares, com fibrose centrolobular progressiva, formação de nódulos 

regenerativos e, por fim, cirrose hepática. 

A SBC pode ser classificada em primária ou secundária, com base na etiologia e no sítio 

de obstrução do efluxo venoso (2,11). É chamada de primária quando decorre de 

alterações na luz das veias ou vênulas como trombose, flebite ou presença de membrana. 

É dita secundária quando resulta de lesões extra luminais que invadem o lúmen vascular 

ou causam compressão extrínseca ao efluxo hepático. 

 Na SBC primária, os fatores locais que desencadeiam a trombose no sistema de 

efluxo venoso hepático não são identificados na maior parte dos pacientes, mas uma 

investigação geral de fatores de risco trombóticos frequentemente revela achados 

positivos, tornando-se obrigatória, para todos os pacientes, a pesquisa de estados de 

hipercoagulabilidade subjacentes. Na maioria destes casos, detecta-se uma doença 

mieloproliferativa como policitemia vera ou trombocitose essencial (7). A prevalência de 

desordens mieloproliferativas nesta população pode ser superior a 50% (2,3), tanto que 

grandes centros consideram a pesquisa da mutação JAK2 V617F, associada à policitemia 

vera, trombocitemia essencial e mielofibrose idiopática (12), muito útil para reconhecer 

portadores da SBC com o risco de desenvolver posteriormente uma doença 

mieloproliferativa (13). 

 Outras causas da SBC, dentro do grupo das desordens que cursam como 

hipercoagulabilidade são: hemoglobinúria paroxística noturna (14,15), síndrome 

antifosfolípide (16,17), deficiências hereditárias de proteína C, proteína S e antitrombina III 

(18). Mutação do fator V de Leiden, mutação do gene da protrombina e mutação da 
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metileno-tetrahidrofolato redutase, também tem sido descritas em pacientes com SBC, 

porém algumas delas podem desencadear a síndrome apenas quando associadas a outro 

fator predisponente (3). Anticorpos anticardiolipina e anticoagulante lúpico, hiper-

homocisteinemia, gravidez, uso de contraceptivo oral, doença de Behçet e síndrome 

hipereosinofílica são outros fatores de risco para desenvolvimento da SBC (11). 

 Na SBC secundária, a obstrução ao efluxo venoso está relacionada à compressão 

ou invasão do lúmen vascular por uma lesão extrínseca. Tumores benignos ou malignos, 

primários ou não do fígado, podem estar relacionados ao desenvolvimento da síndrome 

(1,11), assim como cistos, hematomas, abscessos ou outras lesões que produzem efeito 

de massa e bloqueiam o efluxo venoso hepático. 

 

1.1.2- SINAIS E SINTOMAS 

 A apresentação clínica da SBC depende da extensão e da rapidez da instalação 

da obstrução ao efluxo venoso hepático, bem como do desenvolvimento ou não de uma 

circulação venosa colateral para descomprimir os sinusóides hepáticos (3). As 

manifestações clínicas podem variar desde casos assintomáticos ou com sintomas leves, 

como hepatomegalia e alterações discretas e transitórias das provas de função hepática, 

quando há obstrução de uma ou duas veias hepáticas, até insuficiência hepática 

fulminante, quando há obstrução de todas as grandes veias hepáticas. No entanto, a 

gravidade da doença no momento da apresentação tem declinado nas últimas décadas, 

uma vez que as técnicas de imagem tornaram-se mais sensíveis e as alterações 

obstrutivas podem ser detectadas mais precocemente (4). Mais de 20% dos casos podem 

ser assintomáticos e a ausência de sintomas pode estar relacionada ao desenvolvimento 

de uma boa rede de drenagem colateral (15). 

 Clinicamente a SBC pode ser classificada como fulminante, aguda, subaguda ou 

crônica (2,3). A forma fulminante é incomum e se apresenta com encefalopatia hepática 
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dentro de oito semanas após o surgimento da icterícia. A forma aguda tem surgimento 

rápido, curta duração dos sintomas e ascite intratável. Não há formação de colaterais 

venosos e, em decorrência disso, há necrose hepática. Na forma subaguda, que é a 

forma de apresentação mais comum, o início é insidioso com ascite de instalação lenta e 

pouco dano hepatocelular, pois há formação de circulação venosa colateral portal e 

hepática, que descomprime os sinusóides hepáticos. A forma crônica usualmente se 

manifesta através de complicações da cirrose.  

 Dor abdominal, hepatomegalia e ascite estão presentes em quase todos os 

pacientes com a síndrome. Náusea, vômitos e icterícia leve são mais frequentes nas 

formas fulminante e aguda; na forma crônica, por sua vez, podem ser vistas 

esplenomegalia e varizes de esôfago.  

 

1.1.3- ACHADOS LABORATORIAIS E DE IMAGEM 

 Os níveis séricos de aminotransferases e fosfatase alcalina podem ser normais ou 

elevados. Os níveis de bilirrubinas, albumina e protrombina podem ser normais, mas em 

alguns pacientes podem ser muito alterados (11). O nível de proteínas totais no líquido 

ascítico é variável, mas geralmente se mostra maior que 2,5 g/dl, semelhante à 

composição de líquidos ascíticos de pacientes com doença cardíaca (3,11). O curso 

destas alterações pode ser progressivo ou marcado por remissões e exacerbações.  

 A ultrassonografia com doppler é a técnica de escolha para início da investigação 

de casos suspeitos de SBC por sua sensibilidade e especificidade superiores a 80% 

(2,19). Ao doppler, são considerados achados específicos de obstrução de veia hepática: 

ausência de sinal de fluxo, fluxo reverso ou turbulento em grande veia hepática; grandes 

colaterais intra-hepáticos ou subcapsulares com fluxo contínuo conectando as veias 

hepáticas, as veias diafragmáticas ou as veias intercostais; um aspecto em “teia de 
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aranha” na região do óstio da veia hepática diante da ausência de uma veia hepática 

normal nesta área; um cordão hiperecóico no lugar de uma veia normal (11). 

Usualmente, o estudo radiológico é complementado com a realização de 

tomografia computadorizada (TC) e ressonância magnética (RM). 

 A TC, por sua vez, permite visualizar melhor áreas de necrose do parênquima, 

além de delinear a anatomia venosa, avaliar a ascite, avaliar a patência da veia hepática e 

da veia cava e a hipertrofia do lobo caudado, achado frequente na SBC. (2,3). 

 A RM é melhor para visualização de toda extensão da veia cava (3) e pode 

permitir a diferenciação das formas aguda e crônica da síndrome (2). Pacientes com a 

forma crônica da SBC demonstram intensidade heterogênea de sinal ao longo do fígado, 

enquanto aqueles com a forma aguda da doença mostram intensidade de sinal divergente 

e realce de contraste reduzido da periferia em relação ao centro do fígado (20). 

 Comuns, os macronódulos regenerativos associados à forma crônica da síndrome 

podem ser bem estudados com o uso da TC e da RM. Levar em conta o aspecto 

radiológico destas lesões pode ser útil no diagnóstico diferencial com outros tumores e 

pseudotumores hepáticos. Estudos já demonstraram que tipicamente os carcinomas 

hepatocelulares são massas heterogêneas hipoatenuantes à tomografia sem contraste e 

nas imagens de fase venosa portal e são heterogeneamente hiperatenuantes nas 

imagens de fase arterial (21,22). À RM são usualmente hipointensos em T1 e 

hiperintensos em T2 (21,22). Os macronódulos regenerativos, por sua vez, usualmente 

são múltiplas lesões homogeneamente realçadas, claramente hiperatenuantes na 

tomografia sem contraste e nas imagens de fase arterial e discretamente hiperatenuantes 

na fase venosa portal da TC (22,23,24). Na maior parte dos casos são hiperintensos em 

T1 e iso ou hiperintensos em T2 (23,24). Estes achados, obviamente, não são uma regra. 

Maetani et al. relataram em seu estudo que a frequência de lesões hiperatenuantes à 

tomografia computadorizada sem contraste não diferiu significativamente entre nódulos 



 

24 

 

benignos e carcinoma hepatocelular (25). Além do mais, a característica à RM de 

hiperintensidade em T2, observada em nódulos hepáticos benignos e no carcinoma 

hepatocelular, reforça a ideia de que a avaliação dos nódulos hepáticos deve ser 

cuidadosa nestes casos. 

 A despeito da variabilidade dos achados já relatados, no que diz respeito às 

características dos nódulos hepáticos, estas técnicas de imagem continuam sendo 

consideradas importantes, pois são pouco invasivas e são boas ferramentas para o 

diagnóstico em grande parte dos casos.  

 Outras técnicas mais invasivas que podem ser usadas para a confirmação 

diagnóstica da SBC e planejamento de estratégias terapêuticas, incluem venografia 

hepática (que revela o padrão em “teia de aranha”), medida do gradiente de pressão 

venosa porto-cava (pressão da veia porta menos a pressão da veia cava infra-hepática) e 

biópsia hepática (2). 

 

1.1.4- ACHADOS ANATOMOPATOLÓGICOS 

 A biópsia hepática pode revelar amplo espectro de achados histológicos. As 

lesões agudas depois da trombose são: dilatação de veias e sinusóides e graus variados 

de necrose. Trombose de pequenas veias hepáticas e de veias portais intra-hepáticas 

pode ser observada. À medida que a doença avança, os sinusóides tornam-se 

colagenizados e dilatados e há atrofia ou perda de hepatócitos. As pequenas veias 

hepáticas desaparecem à medida que são incorporadas aos septos que as ligam a outras 

veias hepáticas para formar a cirrose, que poupa relativamente os tratos portais, chamada 

de cirrose venocêntrica ou cirrose de lobulação reversa (4). Pode haver uma variação 

considerável no grau destas alterações de uma área para outra ao longo do parênquima 

hepático (2).  
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 O padrão de remodelação do fígado depende do padrão de envolvimento venoso 

pela lesão causadora do BEV (4). A hipertrofia de um lobo hepático ocorre em resposta à 

necrose do parênquima ocorrida em outro lobo e depende que seu sistema de drenagem 

venosa tenha sido poupado da obstrução ao efluxo venoso. O lobo caudado comumente 

mostra-se hipertrofiado, pois seu sistema de drenagem venosa permanece patente na 

maioria dos casos, uma vez que drena diretamente para a veia cava inferior (3). 

 Já previamente citados, macronódulos regenerativos presentes nos fígados 

cirróticos caracterizam-se microscopicamente por nódulos expansivos que comprimem o 

parênquima adjacente, compostos por hepatócitos hiperplásicos dispostos em placas com 

uma ou duas fileiras de células ao qual se interpõem septos fibrosos, dúctulos proliferados 

e vasos sanguíneos em variadas proporções (22,26). Curiosamente, os macronódulos 

decorrentes da forma crônica de SBC, diferem um pouco daqueles classicamente 

presentes nas cirroses de outras etiologias. Microscopicamente são lesões maiores, em 

geral com mais de 1,0cm, que podem apresentar cicatriz central com aspecto radiado 

(25). Estes nódulos apresentam aspecto multilobulado causado por grandes septos 

fibrosos em que podem ser observados dúctulos biliares proliferados e vasos irregulares, 

características morfológicas muito semelhantes às observadas na hiperplasia nodular 

focal. O parênquima hepático adjacente exibe atrofia, congestão e fibrose. 

 

1.1.5- TRATAMENTO 

 As estratégias de tratamento, obviamente, dependem da forma de apresentação 

da síndrome, mas em geral partem dos procedimentos menos invasivos para os mais 

invasivos (2). Elas incluem tratamento clínico, alívio da obstrução do efluxo venoso 

hepático, para evitar ou reduzir a necrose do parênquima, e transplante hepático em 

casos selecionados (3).  
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 O tratamento clínico deve incluir anticoagulação e, sempre que possível, o 

tratamento do estado de hipercoagulabilidade que desencadeou a síndrome, se este for o 

caso. Deve incluir ainda, controle das complicações da hipertensão portal. Alguns 

serviços médicos recomendam que o tratamento clínico isolado deva ser utilizado apenas 

em pacientes que não apresentam necrose hepática, apresentam poucos sintomas, 

provas de função hepática relativamente normais e ascite facilmente controlável. (3). 

 Em um grande número de casos, terapêuticas mais invasivas precisam ser 

adicionadas ao tratamento clínico. Em linhas gerais, avalia-se se a obstrução venosa é 

passível de correção por meio de angioplastia percutânea/colocação de stent, sendo 

assim tratados quando possível (11). Para os pacientes que não sejam candidatos a este 

tratamento, ou que não respondam bem a ele, a criação de shunt porto-sistêmico intra-

hepático transjugular (TIPS) deve ser considerada (11). Os primeiros relato da criação de 

TIPS para tratamento da SBC datam da década de 1990 (27,28,29) e desde então este 

tornou-se uma ferramenta útil para o tratamento da síndrome. 

 O transplante hepático deve ser considerado em situações em que a instalação do 

TIPS falha ou não melhora as condições clínicas do paciente, em pacientes com 

insuficiência hepática fulminante e em pacientes em fase de cirrose hepática (3,11).  Uma 

vez que já foi descrita recorrência da síndrome após a realização de transplante hepático 

(30,31) o uso de anticoagulantes é considerado mandatório após o transplante, a menos 

que a doença subjacente tenha sido curada pelo mesmo (32,33,34). 

 Estando o transplante indicado para pacientes em fase de cirrose e considerando 

a frequência dos macronódulos regenerativos nesta fase da doença, é necessário o 

conhecimento das características radiológicas e histológicas destas lesões para evitar 

erros diagnósticos, sobretudo com o carcinoma hepatocelular, e instituição de medidas 

terapêuticas inapropriadas.  
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2- JUSTIFICATIVA GERAL 

 

Como base nos equívocos de interpretação dos achados radiológicos e 

anatomopatológicos de grandes nódulos hepatocelulares benignos presentes em fígados 

cirróticos de três pacientes portadores da síndrome de Budd-Chiari, procuramos delinear 

as características, especialmente as anatomopatológicas, destas lesões, incluindo os 

aspectos morfológicos responsáveis pela confusão diagnóstica. 
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3- OBJETIVOS 

 

3.1- OBJETIVO GERAL 

 

Enfatizar a ocorrência de grandes nódulos regenerativos em fígados com bloqueio crônico 

do efluxo venoso e os critérios a serem usados para o diagnóstico e evitar confusão com 

outras lesões hepáticas, em especial com o carcinoma hepatocelular. 

 

3.2- OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Proceder à vasta revisão da literatura acerca do assunto e pormenorizar os achados 

clínicos, histológicos e radiológicos dos macronódulos regenerativos presentes na 

Síndrome de Budd-Chiari. 

 Verificar se existem peculiaridades que permitam diferenciar macronódulos 

regenerativos presentes na Síndrome de Budd-Chiari daqueles classicamente 

presentes nas cirroses de outras etiologias. 

 Caracterizar, entre os critérios clínicos, laboratoriais, radiológicos e histopatológicos 

destes macronódulos regenerativos, os mais úteis para o diagnóstico diferencial com 

outros nódulos hepáticos e, inversamente, determinar quais possam se relacionar a 

maior confusão diagnóstica com estes, sobretudo com o carcinoma hepatocelular. 

 Estabelecer as consequências advindas de eventual diagnóstico incorreto de 

malignidade nestas lesões, servindo de alerta na interpretação de casos futuros. 
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5- DISCUSSÃO 

 

Na literatura corrente, diferentes termos como hiperplasia nodular regenerativa 

(35,36,37), nódulos hiperplásicos adenomatosos (24), macronódulos regenerativos 

(26,35) e nódulos regenerativos benignos (22) tem sido usados para designar lesões com 

aspectos semelhantes, associadas ao bloqueio crônico do efluxo venoso. São nódulos 

regenerativos grandes, maiores do que os nódulos cirróticos adjacentes e que por isso se 

destacam em meio ao fígado cirrótico. Podem surgir em fígados com cirrose por 

diferentes etiologias, sendo encontrados em cerca de 50% dos pacientes com cirrose 

associada à síndrome de Budd-Chiari (10).  

São em geral, múltiplos, hipervascularizados e podem variar de alguns milímetros 

até 4,0cm de diâmetro (22,24,26,27). 

 A patogênese destas lesões é incerta. Especula-se que um estímulo proliferativo 

desencadeado pela perda celular secundária à congestão venosa seja responsável pela 

formação dos nódulos em locais em que a drenagem da rede da veia hepática continue 

efetiva ou sofra recanalização (26,38,39). Mecanismo semelhante seria responsável 

também pela hipertrofia do lobo caudado, um achado frequente da SBC, uma vez que seu 

próprio sistema de drenagem venosa (que se comunica diretamente com a veia cava) 

permanece patente. Postula-se que, somado à drenagem venosa efetiva, o surgimento 

dos nódulos estaria associado à neoformação arterial e consequente hiperperfusão 

destas áreas, fato já demonstrado em estudos com angiografia, tomografia 

computadorizada dinâmica ou ressonância magnética (22,26,38). Tanaka e Wanless (38) 

observaram presença concomitante de trombose da veia porta e creditaram a isso o 

crescimento dos nódulos em áreas em que o efluxo venoso é satisfatoriamente mantido. 
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O comprometimento da veia porta pela trombose seria causado por estase local ou pela 

propagação de trombose a partir de outro sítio. 

 Do ponto de vista microscópico estes grandes nódulos hepatocelulares benignos 

são formados por hepatócitos hiperplásicos dispostos em placas com uma ou duas fileiras 

de células, permeados por septos fibrosos, dúctulos biliares e vasos sanguíneos (22,26). 

Lesões maiores que 1,0cm podem apresentar cicatriz central com aspecto radiado (25) e 

aspecto multilobulado causado por grandes septos fibrosos em que podem ser 

observados dúctulos biliares proliferados e vasos irregulares, semelhantes à hiperplasia 

nodular focal. Ambas as lesões, além das características morfológicas similares, parecem 

ter também uma origem semelhante, que seria a resposta hiperplásica a uma 

anormalidade vascular localizada (22). A hiperplasia nodular focal, entretanto, surge 

dentro de um contexto clínico e morfológico diferente. Tipicamente é uma lesão única em 

um fígado sem outras alterações, é mais comum em mulheres jovens e descoberta 

incidentalmente durante procedimentos cirúrgicos ou exames de imagem abdominais 

realizados diante de queixas variadas, muitas vezes não relacionadas à lesão (22). 

 Estes nódulos regenerativos também podem compartilhar aspectos microscópicos 

com adenoma hepatocelular e a diferenciação entre estas duas lesões é importante, pois 

os adenomas podem aumentar de tamanho, sofrer ruptura causando hemorragia 

intraperitoneal e, mais raramente, sofrer transformação maligna (22,40). 

Caracteristicamente os adenomas são compostos por cordões e lençóis de hepatócitos 

benignos, usualmente maiores do que os hepatócitos normais devido à presença de 

glicogênio e/ou gordura no citoplasma. Podem apresentar áreas de fibrose com formação 

de septos e canais vasculares com paredes finas de permeio, mas não contem ductos 

biliares (22,26,40). Por definição originam-se em fígados não cirróticos (40) e, 

usualmente, apresentam-se como lesão solitária em mulheres jovens em idade 
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reprodutiva que fazem uso de esteróides exógenos (contraceptivos orais ou esteróides 

anabolizantes) (22,40). 

 Por suas óbvias implicações clínicas, o diagnóstico diferencial mais importante é 

com carcinoma hepatocelular. Embora considerado um fator predisponente menor, a 

associação desta neoplasia com SBC tem sido descrita (23,41,42). Estima-se que 0,7% 

dos casos de CHC estejam associados à SBC (43). Nos relatos já feitos a este respeito, o 

tempo decorrido entre o diagnóstico da SBC e o desenvolvimento do CHC variou entre 

4,5 e 24 anos (44,45,46). No entanto, Janget al., relataram o intervalo de apenas 9 meses 

em uma paciente portadora da SBC secundária à obstrução membranosa da veia cava, 

sendo que neste caso a paciente evoluiu para óbito 8 meses depois (42). Em alguns 

casos levanta-se a questão do papel que a associação da síndrome com outros fatores 

predisponentes ao CHC, como infecção pelos vírus B ou C da hepatite, poderia ter no 

desenvolvimento da neoplasia (23). No entanto, o surgimento de CHC como complicação 

da SBC, sem a associação com infecções virais, tem sido descrita, como foi o caso de 

rápida evolução, acima mencionado. 

 A associação de CHC e SBC é maior em alguns países da Ásia e na África do Sul 

(42,47) onde a SBC está mais frequentemente associada à obstrução membranosa da 

veia cava inferior (45,48,49,50). Acredita-se que nestes casos a congestão hepática com 

extensa necrose centrolobular, decorrente da obstrução do fluxo venoso, e a consequente 

fibrose, aumentem a atividade regenerativa hepática e possam desempenhar também 

papel importante na hepatocarcinogênese (42,47). 

 Há algoritmos já estabelecidos para o diagnóstico de CHC no seguimento de 

pacientes cirróticos (51). Nestes protocolos, nódulos maiores de 2,0cm, com achados 

radiológicos típicos, podem prescindir de exame histológico para o diagnóstico de CHC. 

Entretanto, para nódulos menores de 2,0cm ou maiores de 2,0cm com achados 



 

39 

 

radiológicos atípicos, a biópsia hepática representa um elemento importante no arsenal 

diagnóstico (52). 

 Porém, mesmo do ponto de vista microscópico, os nódulos hepatocelulares 

benignos podem ser difíceis de distinguir do carcinoma hepatocelular bem diferenciado. A 

pequena amostragem tecidual obtida através da biópsia de nódulos ou a avaliação de 

macronódulos regenerativos de produtos de ressecção cirúrgica ou explantes hepáticos 

mal circunscritos e/ou com necrose extensa são algumas das circunstâncias que podem 

trazer dificuldade diagnóstica, ou mesmo levar ao diagnóstico incorreto de CHC.  

 Na tentativa de minimizar as dificuldades do diagnóstico histológico, estudos 

recentes têm tentado definir novos marcadores imuno-histoquímicos que permitam 

distinguir carcinomas hepatocelulares de lesões hepatocelulares benignas, que surgem 

em fígados cirróticos. Dentre estes marcadores podem ser citados: glipican 3 (53,54), 

HSP70 (heat shock protein 70) (55) e glutamina sintetase (56).O glipican 3 é um antígeno 

oncofetal presente na placenta e no fígado fetal, mas não no fígado adulto normal (57). 

Interage com fatores de crescimento, modula a progressão do ciclo celular, promove 

migração e invasão de células do carcinoma hepatocelular (58,59). A expressão imuno-

histoquímica deste marcador tem sido descrita em 75% a 100% dos carcinomas 

hepatocelulares (53,60,61,62,63,64). Shafizadeh et al. relataram a positividade deste 

marcador em 79% dos casos de CHC e ausência de imunoexpressão em todos os 

macronódulos regenerativos de seu estudo (57). 

 A HSP70 também é uma proteína usualmente super-expressa no CHC e exibe 

potente ação antiapoptótica (65,66).  

 A glutamina sintetase é uma proteína com atividade aumentada no CHC (67) que 

catalisa a síntese de glutamina a partir do glutamato e da amônia no fígado dos 

mamíferos; é sabido que a glutamina é a maior fonte de energia de células tumorais.  
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 O uso conjunto destes três marcadores imuno-histoquímicos parece ter papel 

importante no diagnóstico dos nódulos hepatocelulares presentes em fígados cirróticos. Di 

Tommaso et al. estudaram num grupo de 48 pacientes com cirrose de etiologias diversas 

(por vírus da hepatite B e C, etiologia não viral e etiologia desconhecida) a 

imunorreatividade destes marcadores em nódulos regenerativos, nódulos displásicos de 

alto e baixo grau, carcinoma hepatocelular precoce e avançado (68). Neste estudo eles 

identificaram 2 fenótipos principais: • todos os três marcadores negativos, perfil visto em 

100% dos macronódulos regenerativos (n=15) e nódulos displásicos de baixo grau (n=15), 

em 73% dos nódulos displásicos de alto grau (n=16) e em 3% dos carcinomas 

hepatocelulares precoces grau 1 (n=1); • todos os três marcadores positivos, um achado 

visto em cerca de 40% dos carcinomas hepatocelulares precoces grau 1 (n=14) e em 

nenhum dos nódulos displásicos de alto grau. Ao usarem um painel com os três 

marcadores, a sensibilidade e a especificidade para a detecção de carcinomas 

hepatocelulares precoces grau 1 foi respectivamente de 72% e 100%, quando pelo menos 

2 deles foram positivos (independentemente de quais foram). Quando usaram um painel 

com 2 marcadores, a combinação mais sensível (59%) foi HSP70 e glipican 3 positivos. 

 Posteriormente, Di Tommaso et al. realizaram um estudo retrospectivo que reuniu 

espécimes obtidos com biópsia por agulha, provenientes de dois centros italianos e um 

centro coreano que incluíram macronódulos regenerativos (n=13), nódulos displásicos de 

baixo grau (n=21), nódulos displásicos de alto grau (n=50), carcinomas hepatocelulares 

muito bem diferenciados (n=17), carcinomas hepatocelulares bem diferenciados (n=40) e 

carcinomas hepatocelulares moderadamente/pouco diferenciados (n=35) (69). Quando 

pelo menos 2 marcadores foram positivos a sensibilidade, a especificidade, o valor 

preditivo positivo e a acurácia foram respectivamente 58,7%, 100%, 100% e 78,4%, na 

diferenciação entre CHC e nódulos benignos. 
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 À medida que as características genômicas do CHC vão sendo definidas é 

provável que painéis mais sensíveis e mais específicos possam vir a ser utilizados, e isso 

somado à avaliação radiológica sistemática dos nódulos hepáticos e aos achados 

laboratoriais, aumentará a acurácia diagnóstica. 

 A presença de necrose e os limites irregulares de algumas lesões simulando 

invasão do parênquima hepático no exame histológico do explante foram fatores que 

contribuíram para a confusão diagnóstica inicial com CHC em um de nossos casos. A 

presença de grandes nódulos hiperatenuantes à tomografia computadorizada induziu à 

interpretação radiológica equivocada de carcinoma hepatocelular em outro caso e com 

isso o paciente foi transplantado em situação especial (Vide Apêndice).  

 Pacientes com indicação de transplante hepático, como aqueles com SBC em fase 

crônica, são classificados de acordo com os critérios de gravidade MELD (Model for End-

stage Liver Disease) para entrar na fila de transplante. Se apresentam CHC, segundo os 

critérios de Barcelona/Milão, ganham 20 pontos adicionais e passam a ocupar uma 

posição privilegiada na lista de espera, situação ocorrida neste último caso mencionado. 

 Considerando que os achados radiológicos clássicos dos carcinomas 

hepatocelulares não são muito úteis para o diagnóstico diferencial nesta população, em 

virtude de sua baixa especificidade, (71) e que os aspectos microscópicos são ora 

passíveis de confusão diagnóstica, a análise conjunta dos exames de imagem, dos 

exames laboratoriais e do exame anatomopatológico é imprescindível para evitar 

equívocos desta natureza. 
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6- CONCLUSÕES 

 Os grandes nódulos hepatocelulares benignos presentes em fígados cirróticos por 

síndrome de Budd-Chiari, embora sejam nódulos regenerativos, tem aspectos 

radiológicos e microscópicos peculiares.  

 As peculiaridades observadas nestas lesões permitem que estas sejam distinguíveis 

dos demais macronódulos regenerativos presentes em cirroses de outras etiologias, 

propondo-se que sua nomenclatura seja também distinta. “Grandes nódulos 

hepatocelulares benignos” parece ser uma boa terminologia. 

 Com relação aos critérios radiológicos, a tomografia computadorizada e a 

ressonância magnética, usualmente muito úteis no diagnóstico diferencial de nódulos 

hepáticos, têm especificidade limitada nestas lesões. 

 Algumas lesões podem ser pouco circunscritas, simulando invasão do parênquima 

hepático adjacente, enquanto outras podem apresentar extensas áreas de necrose 

(espontânea), achados histopatológicos considerados os principais responsáveis pela 

confusão diagnóstica com carcinoma hepatocelular bem diferenciado, do ponto de 

vista morfológico. 

 A avaliação destes casos deve ser criteriosa, conjugando sempre os aspectos 

clínicos, radiológicos, laboratoriais e histopatológicos, evitando-se que tais nódulos 

sejam erroneamente diagnosticados como carcinoma hepatocelular.  

 À luz dos protocolos de tratamento atual, os três principais equívocos que podem 

acontecer são: 1. Pacientes incluídos em posição privilegiada na lista de espera de 

transplante hepático; 2 Pacientes submetidos a tratamentos radicais desnecessários, 

como quimioembolização, ou ablação cirúrgica (nodulectomia); 3. Pacientes 

excluídos de programa de transplante hepático.  
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9- APÊNDICE  

9.1- RESUMO DOS CASOS 

 

Caso 1 

Sexo masculino 
19 anos 
Síndrome de Budd-Chiari de causa indeterminada 
Presença de 05 macronódulos  
Ausência de dificuldades diagnósticas pré-operatórias e/ou no exame do explante 

 

Caso 2 

Sexo feminino 
20 anos 
Síndrome de Budd-Chiari por síndrome do anticorpo antifosfolípide 
Presença de 23 macronódulos inicialmente confundidos com carcinoma hepatocelular 
no exame do explante 

 

Caso 3 

Sexo feminino 
45 anos 
Diagnóstico clínico de cirrose criptogênica 
Presença de 25 macronódulos, dentre os quais 03, hipervascularizados, foram 
diagnosticados como carcinoma hepatocelular no pré-operatório, com base em 
exames de imagem 
Paciente transplantada em situação especial, segundo critérios MELD 

 


