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RESUMO '




RESUMO

Sindrome Budd-Chiari em fase de cirrose é indicacao de transplante hepatico. Nesta fase
da doenca é frequente o achado de grandes nodulos hepatocelulares benignos, de
etiologia incerta, que podem ser confundidos com carcinoma hepatocelular. Atualmente,
pacientes com indicagdo de transplante hepatico sdo 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/Mildo, integram o grupo das
situacdes especiais e ganham 20 pontos adicionais. Sendo assim, o diagndstico incorreto
de carcinoma hepatocelular pode colocar pacientes em situagao privilegiada na lista de
espera para transplante hepatico. Neste trabalho, relatamos casos de trés pacientes
portadores de sindrome de Budd-Chiari em fase de cirrose, submetidos a transplante
hepatico e que exibiam grandes ndédulos hepatocelulares benignos ao exame do explante,
sendo que em dois pacientes tais ndédulos foram inicialmente diagnosticados como
carcinoma hepatocelular. Avaliamos os aspectos morfolégicos destas lesbes e
consideramos seus diagnosticos diferenciais mais importantes. Mediante estes casos,
concluimos que é fundamental o reconhecimento destas lesdes benignas, de modo a
evitar erros diagnosticos e proceder a correta selegdo de candidatos a transplante

hepatico.
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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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LISTA DE ABREVIATURAS

SBC: sindrome de Budd-Chiari

BEV: bloqueio do efluxo venoso

TIPS: shunt porto-sistémico intra-hepético transjugular
TC: tomografia computadorizada

RM: ressonancia magnética

HSP70: heat shock protein 70

CHC: carcinoma hepatocelular
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1- INTRODUCAO

1.1- SINDROME DE BUDD-CHIARI

1.1.1- ETIOLOGIA E PATOGENESE

A triade classica de dor abdominal, hepatomegalia e ascite, que caracteriza a
sindrome de Budd-Chiari (SBC), foi descrita por George Budd em 1845 e, mais tarde, em
1899, o patologista Hans Chiari descreveu os achados anatomopatol6gicos da sindrome
(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 disfuncao hepatica
(3,4). Suas causas podem ser diversas (Quadrol), sendo os disturbios de
hipercoagulabilidade, hereditarios ou adquiridos, as causas comprovadas mais comuns
pelo desenvolvimento da sindrome. Estudos recentes tem relatado a combinacao de
fatores causais em cerca de 45% dos casos (5,6), porém, em aproximadamente 20% dos
casos, a SBC ¢ idiopatica (2,7). Em paises da Asia e na Africa do Sul, a SBC esta mais
frequentemente associada a obstrugdo membranosa da veia cava inferior (8) que,
acredita-se, seja uma sequela de trombose desta veia.

A obstrucao do efluxo venoso pode se dar em qualquer ponto, desde as vénulas
hepaticas, até a juncdo da veia cava inferior com o atrio direito (2,9), resultando em
aumento da pressao nos sinusoéides hepaticos, congestao sinusoidal, hepatomegalia, dor
hepatica, hipertensao portal e ascite (2,3). Nos estagios iniciais, a perfusao venosa portal
do figado é diminuida, o que pode resultar em trombose portal em 10-20% dos casos

(10).
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QUADRO 1. CAUSAS DA SINDROME DE BUDD-CHIARI

Estados de hipercoagulabilidade

Hereditdrios
Mutagdo do fator V de Leiden
Mutagdo da protrombina
Mutagdo da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR)
Deficiéncia de Antitrombina III
Deficiéncia de Proteina C
Deficiéncia de Proteina S
Deficiéncia de plasminogénio
Adquiridos
Doengas mieloproliferativas
Hemoglobintiria paroxistica noturna
Sindromes antifosfolipides (anticorpo anticoagulante lipico e anticardiolipina)
Uso de contraceptivo oral
Gravidez
Neoplasia maligna

Estase ou lesdo com efeito de massa

Obstrugdo membranosa da veia cava inferior
Tumores e pseudotumores hepdticos
Carcinoma renal

Carcinoma adrenal

Neoplasias metastdticas

Cistos hepdticos

Abscesso

Hematoma

Injiria vascular

Trauma

Cateterizagdo

Shunt ventriculo-atrial

Amiloidose

Vasculites

Doencas infecto-parasitdrias (tuberculose, filariose, doengas fiingicas)
Sarcoidose

Doenca de Behget

Associagoes de mecanismo incerto

Doenca inflamatdria intestinal
Doenca celiaca

Enteropatia perdedora de proteinas
Doenca mista do tecido conectivo
Mieloma muiltiplo

Sindrome hipereosinofilica

Idiopadtica

Wanless IR. Vascular disorders. In: Burt AD, Portman BC, Ferrell LD. MacSween'’s pathology of the liver. 5.
edicdo. Edimburg: Churchill Livingstone; 2007.613-48.
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A estase venosa e a congestdo, resultantes do bloqueio do efluxo venoso,

estimulam a liberacdo de radicais livres pelas células que revestem 0s sinusoides
hepaticos e estes promovem injuria oxidativa e consequente dano hipdéxico aos
hepatdcitos adjacentes (2,3). Sdo estes mecanismos que levam a necrose de hepatdcitos
das zonas centrolobulares, com fibrose centrolobular progressiva, formagao de nédulos
regenerativos e, por fim, cirrose hepatica.
A SBC pode ser classificada em primaria ou secundaria, com base na etiologia e no sitio
de obstrucdo do efluxo venoso (2,11). E chamada de primaria quando decorre de
alteracdes na luz das veias ou vénulas como trombose, flebite ou presenca de membrana.
E dita secundaria quando resulta de lesdes extra luminais que invadem o ltimen vascular
ou causam compressao extrinseca ao efluxo hepatico.

Na SBC primaria, os fatores locais que desencadeiam a trombose no sistema de
efluxo venoso hepatico ndo sao identificados na maior parte dos pacientes, mas uma
investigacdo geral de fatores de risco trombéticos frequentemente revela achados
positivos, tornando-se obrigatoria, para todos os pacientes, a pesquisa de estados de
hipercoagulabilidade subjacentes. Na maioria destes casos, detecta-se uma doenga
mieloproliferativa como policitemia vera ou trombocitose essencial (7). A prevaléncia de
desordens mieloproliferativas nesta populacdo pode ser superior a 50% (2,3), tanto que
grandes centros consideram a pesquisa da mutacao JAK2 V617F, associada a policitemia
vera, trombocitemia essencial e mielofibrose idiopatica (12), muito Gtil para reconhecer
portadores da SBC com o risco de desenvolver posteriormente uma doenca
mieloproliferativa (13).

Outras causas da SBC, dentro do grupo das desordens que cursam como
hipercoagulabilidade s&o: hemoglobiniria paroxistica noturna (14,15), sindrome
antifosfolipide (16,17), deficiéncias hereditarias de proteina C, proteina S e antitrombina Il
(18). Mutagao do fator V de Leiden, mutacdo do gene da protrombina e mutagdo da

e
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metileno-tetrahidrofolato redutase, também tem sido descritas em pacientes com SBC,
porém algumas delas podem desencadear a sindrome apenas quando associadas a outro
fator predisponente (3). Anticorpos anticardiolipina e anticoagulante Iupico, hiper-
homocisteinemia, gravidez, uso de contraceptivo oral, doenca de Behget e sindrome
hipereosinofilica sédo outros fatores de risco para desenvolvimento da SBC (11).

Na SBC secundaria, a obstrucédo ao efluxo venoso esta relacionada a compressao
ou invasao do lumen vascular por uma lesédo extrinseca. Tumores benignos ou malignos,
primarios ou nao do figado, podem estar relacionados ao desenvolvimento da sindrome
(1,11), assim como cistos, hematomas, abscessos ou outras lesdées que produzem efeito

de massa e bloqueiam o efluxo venoso hepatico.

1.1.2- SINAIS E SINTOMAS

A apresentacao clinica da SBC depende da extensdo e da rapidez da instalacao
da obstrucédo ao efluxo venoso hepatico, bem como do desenvolvimento ou ndo de uma
circulagcdo venosa colateral para descomprimir os sinusdides hepaticos (3). As
manifesta¢des clinicas podem variar desde casos assintomaticos ou com sintomas leves,
como hepatomegalia e alteracdes discretas e transitérias das provas de fungéao hepética,
quando ha obstrucdo de uma ou duas veias hepaticas, até insuficiéncia hepatica
fulminante, quando h& obstrugdo de todas as grandes veias hepéticas. No entanto, a
gravidade da doenga no momento da apresentacdo tem declinado nas ultimas décadas,
uma vez que as técnicas de imagem tornaram-se mais sensiveis e as alteragoes
obstrutivas podem ser detectadas mais precocemente (4). Mais de 20% dos casos podem
ser assintomaticos e a auséncia 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
cronica (2,3). A forma fulminante é incomum e se apresenta com encefalopatia hepatica

e
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dentro de oito semanas apds o surgimento da ictericia. A forma aguda tem surgimento
rapido, curta duragado dos sintomas e ascite intratavel. Nao ha formagao de colaterais
venosos e, em decorréncia disso, ha necrose hepatica. Na forma subaguda, que é a
forma de apresentacdo mais comum, o inicio é insidioso com ascite de instalagédo lenta e
pouco dano hepatocelular, pois ha formagdo de circulagdo venosa colateral portal e
hepatica, que descomprime o0s sinusoOides hepaticos. A forma crdnica usualmente se
manifesta através de complicagdes da cirrose.

Dor abdominal, hepatomegalia e ascite estdo presentes em quase todos os
pacientes com a sindrome. Nausea, vomitos e ictericia leve sdo mais frequentes nas
formas fulminante e aguda; na forma crénica, por sua vez, podem ser vistas

esplenomegalia e varizes de eséfago.

1.1.3- ACHADOS LABORATORIAIS E DE IMAGEM

Os niveis séricos de aminotransferases e fosfatase alcalina podem ser normais ou
elevados. Os niveis de bilirrubinas, albumina e protrombina podem ser normais, mas em
alguns pacientes podem ser muito alterados (11). O nivel de proteinas totais no liquido
ascitico € variavel, mas geralmente se mostra maior que 2,5 g/dl, semelhante a
composicao de liquidos asciticos de pacientes com doenca cardiaca (3,11). O curso
destas alteragdes pode ser progressivo ou marcado por remissdes e exacerbagoes.

A ultrassonografia com doppler é a técnica de escolha para inicio da investigagao
de casos suspeitos de SBC por sua sensibilidade e especificidade superiores a 80%
(2,19). Ao doppler, sao considerados achados especificos de obstrucdo de veia hepatica:
auséncia de sinal de fluxo, fluxo reverso ou turbulento em grande veia hepéatica; grandes
colaterais intra-hepaticos ou subcapsulares com fluxo continuo conectando as veias

hepaticas, as veias diafragmaticas ou as veias intercostais; um aspecto em “teia de
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aranha” na regidao do 6stio da veia hepatica diante da auséncia de uma veia hepatica
normal nesta area; um cordao hiperecoico no lugar de uma veia normal (11).

Usualmente, o estudo radiolégico é complementado com a realizagdo de
tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM).

A TC, por sua vez, permite visualizar melhor areas de necrose do parénquima,
além de delinear a anatomia venosa, avaliar a ascite, avaliar a paténcia da veia hepéatica e
da veia cava e a hipertrofia do lobo caudado, achado frequente na SBC. (2,3).

A RM é melhor para visualizacdo de toda extensdo da veia cava (3) e pode
permitir a diferenciacao das formas aguda e crénica da sindrome (2). Pacientes com a
forma crénica da SBC demonstram intensidade heterogénea de sinal ao longo do figado,
enquanto aqueles com a forma aguda da doenca mostram intensidade de sinal divergente
e realce de contraste reduzido da periferia em relacao ao centro do figado (20).

Comuns, os macronddulos regenerativos associados a forma crénica da sindrome
podem ser bem estudados com o uso da TC e da RM. Levar em conta o aspecto
radiolégico destas lesbes pode ser util no diagndstico diferencial com outros tumores e
pseudotumores hepaticos. Estudos ja demonstraram que tipicamente os carcinomas
hepatocelulares sdo massas heterogéneas hipoatenuantes a tomografia sem contraste e
nas imagens de fase venosa portal e sdo heterogeneamente hiperatenuantes nas
imagens de fase arterial (21,22). A RM sdo usualmente hipointensos em T1 e
hiperintensos em T2 (21,22). Os macronddulos regenerativos, por sua vez, usualmente
sdo multiplas lesbes homogeneamente realgadas, 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 sao hiperintensos em
T1 e iso ou hiperintensos em T2 (23,24). Estes achados, obviamente, ndo sdo uma regra.
Maetani et al. relataram em seu estudo que a frequéncia de lesGes hiperatenuantes a
tomografia computadorizada sem contraste nao diferiu significativamente entre nédulos

e
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benignos e carcinoma hepatocelular (25). Além do mais, a caracteristica a RM de
hiperintensidade em T2, observada em nodulos hepaticos benignos e no carcinoma
hepatocelular, reforca a ideia de que a avaliagdo dos nddulos hepaticos deve ser
cuidadosa nestes casos.

A despeito da variabilidade dos achados ja relatados, no que diz respeito as
caracteristicas dos ndédulos hepaticos, estas técnicas de imagem continuam sendo
consideradas importantes, pois sdo pouco invasivas e sdo boas ferramentas para o
diagnostico em grande parte dos casos.

Outras técnicas mais invasivas que podem ser usadas para a confirmacao
diagnostica da SBC e planejamento de estratégias terapéuticas, incluem venografia
hepatica (que revela o padrao em “teia de aranha”), medida do gradiente de pressao
venosa porto-cava (pressao da veia porta menos a pressao da veia cava infra-hepética) e

bidpsia hepatica (2).

1.1.4- ACHADOS ANATOMOPATOLOGICOS

A bidpsia hepatica pode revelar amplo espectro de achados histologicos. As
les6es agudas depois da trombose sao: dilatagéo de veias e sinuséides e graus variados
de necrose. Trombose de pequenas veias hepaticas e de veias portais intra-hepaticas
pode ser observada. A medida que a doenca avanca, os sinusdides tornam-se
colagenizados e dilatados e ha atrofia ou perda de hepatdcitos. As pequenas veias
hepaticas desaparecem a medida que sado incorporadas aos septos que as ligam a outras
veias hepéticas para formar a cirrose, que poupa relativamente os tratos portais, chamada
de cirrose venocéntrica ou cirrose de lobulacéao reversa (4). Pode haver uma variacao
consideravel no grau destas alteracbes de uma area para outra ao longo do parénquima

hepatico (2).
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O padrao de remodelacéao do figado depende do padrdao de envolvimento venoso
pela lesdo causadora do BEV (4). A hipertrofia de um lobo hepético ocorre em resposta a
necrose do parénquima ocorrida em outro lobo e depende que seu sistema de drenagem
venosa tenha sido poupado da obstrugéo 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).

Ja previamente citados, macronddulos regenerativos presentes nos figados
cirréticos caracterizam-se microscopicamente por nédulos expansivos que comprimem o
parénquima adjacente, compostos por hepatdcitos hiperplasicos dispostos em placas com
uma ou duas fileiras de células ao qual se interpdem septos fibrosos, ductulos proliferados
e vasos sanguineos em variadas proporgdes (22,26). Curiosamente, os macronddulos
decorrentes da forma crénica de SBC, diferem um pouco daqueles classicamente
presentes nas cirroses de outras etiologias. Microscopicamente sdo lesdes maiores, em
geral com mais de 1,0cm, que podem apresentar cicatriz central com aspecto radiado
(25). Estes nodulos apresentam aspecto multilobulado causado por grandes septos
fibrosos em que podem ser observados ductulos biliares proliferados e vasos irregulares,
caracteristicas morfolégicas muito semelhantes as observadas na hiperplasia nodular

focal. O parénquima hepatico adjacente exibe atrofia, congestao e fibrose.

1.1.5- TRATAMENTO

As estratégias de tratamento, obviamente, dependem da forma de apresentacao
da sindrome, mas em geral partem dos procedimentos menos invasivos para 0s mais
invasivos (2). Elas incluem tratamento clinico, alivio da obstrucdo do efluxo venoso
hepatico, para evitar ou reduzir a necrose do parénquima, e transplante hepatico em

casos selecionados (3).
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O tratamento clinico deve incluir anticoagulacdo e, sempre que possivel, o
tratamento do estado de hipercoagulabilidade que desencadeou a sindrome, se este for o
caso. Deve incluir ainda, controle das complicagbes da hipertensdo portal. Alguns
servicos médicos recomendam que o tratamento clinico isolado deva ser utilizado apenas
em pacientes que nao apresentam necrose hepatica, apresentam poucos sintomas,
provas de funcao hepatica relativamente normais e ascite facilmente controlavel. (3).

Em um grande numero de casos, terapéuticas mais invasivas precisam ser
adicionadas ao tratamento clinico. Em linhas gerais, avalia-se se a obstrucdo venosa é
passivel de correcdo por meio de angioplastia percutinea/colocacao de stent, sendo
assim tratados quando possivel (11). Para os pacientes que ndo sejam candidatos a este
tratamento, ou que nao respondam bem a ele, a criacdo de shunt porto-sistémico intra-
hepatico transjugular (T/PS) deve ser considerada (11). Os primeiros relato da criagao de
TIPS para tratamento da SBC datam da década de 1990 (27,28,29) e desde entdo este
tornou-se uma ferramenta util para o tratamento da sindrome.

O transplante hepético deve ser considerado em situagbes em que a instalagcao do
TIPS falha ou ndo melhora as condicées clinicas do paciente, em pacientes com
insuficiéncia hepatica fulminante e em pacientes em fase de cirrose hepética (3,11). Uma
vez que ja foi descrita recorréncia da sindrome apés a realizacao de transplante hepatico
(30,31) o uso de anticoagulantes é considerado mandatério apds o transplante, a menos
que a doencga subjacente tenha sido curada pelo mesmo (32,33,34).

Estando o transplante indicado para pacientes em fase de cirrose e considerando
a frequéncia dos macronddulos regenerativos nesta fase da doenca, € necessario o
conhecimento das caracteristicas radiolégicas e histolégicas destas lesdes para evitar
erros diagndésticos, sobretudo com o carcinoma hepatocelular, e instituicdo de medidas

terapéuticas inapropriadas.

26



JUSTIFICATIVA GERAL '

27



2- JUSTIFICATIVA GERAL

Como base nos equivocos de interpretacdo dos achados radiolégicos e
anatomopatol6gicos de grandes nédulos hepatocelulares benignos presentes em figados
cirréticos de trés pacientes portadores da sindrome de Budd-Chiari, procuramos delinear
as caracteristicas, especialmente as anatomopatoldgicas, destas lesdes, incluindo os

aspectos morfolégicos responsaveis pela confusao diagnostica.
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3- OBJETIVOS

3.1- OBJETIVO GERAL

Enfatizar a ocorréncia de grandes nédulos regenerativos em figados com bloqueio cronico

do efluxo venoso e os critérios a serem usados para o diagndstico e evitar confusdo com

outras lesdes hepaticas, em especial com o carcinoma hepatocelular.

3.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS

Proceder a vasta revisdo da literatura acerca do assunto e pormenorizar os achados
clinicos, histolégicos e radiolégicos dos macronddulos regenerativos presentes na
Sindrome de Budd-Chiari.

Verificar se existem peculiaridades que permitam diferenciar macronodulos
regenerativos presentes na Sindrome de Budd-Chiari daqueles classicamente
presentes nas cirroses de outras etiologias.

Caracterizar, entre os critérios clinicos, laboratoriais, radiol6gicos e histopatoldgicos
destes macronddulos regenerativos, os mais Uteis para o diagnostico diferencial com
outros nodulos hepaticos e, inversamente, determinar quais possam se relacionar a
maior confusdo diagnostica com estes, sobretudo com o carcinoma hepatocelular.
Estabelecer as consequéncias advindas de eventual diagnéstico incorreto de

malignidade nestas lesdes, servindo de alerta na interpretacao de casos futuros.
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Large Benign Hepatocellular Nodules in Cirrhosis Due to Chronic
Venous Outflow Obstruction: Diagnostic Confusion with

Hepatocellular Carcinoma

E.C. Oliveira, A.G.E. Duarte, 1.F.S.F. Boin, J.R.S. Almeida, and C.A.F. Escanhoela

ABSTRACT

Budd-Chiari syndrome (BCS) 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 (LBHNs) of undetermined cause that may be confused with hepatocellular
carcinoma (HCC). Patients with indications for liver transplantation are currently classi-
fied according to the MELD (Model for End-Stage Liver Discase) severity score. When
they fit Barcelona and Milan eligibility criteria for HCC, they receive 20 points. Thus,
misdiagnosis of HCC leads to a privileged position on the waiting list. Herein, we have
reported three BCS cases of cirrhotic patients who underwent liver transplantation; the
pathologic results of their explanted livers showed LBHN. We analyzed three of 489 OLT
who had chronic venous outflow obstruction (CVOOQ) the first case: was a 19- years-old
man, with BCS of undetermined cause. The second 20-year-old female patients displayed
BCS due to antiphospholipid syndrome the third, 45-year-old man had CVOO diagnosed
preliminarily due to cryptogenic cirrhosis in the explanted liver. In the three cases, the
nodules in the explant measured 0.5 to 2.4 cm. In the first case, the diagnosis was not in
doubt; in the second case, 23 nodules were confused with HCC histologic evaluation, and
in the third case three larger hypervascular nodules were misdiagnosed as HCC in the
preoperative period despite low alpha-fetoprotein levels. In conclusion It is fundamental
to recognize these benign lesions so as to avoid misdiagnosis, thereby allowing the proper

selection of candidates for liver transplantation.

UDD-CHIARI SYNDROME (BCS) is a disorder

caused by diverse diseases, resulting from obstructed
hepatic venous outflow at the hepatic venule, large hepatic
vein, inferior vena cava, or right atrium.'~ Classic signs and
symptoms of BCS include hepatomegaly, ascies, abdominal
pain, and various degrees of liver dysfunction. The thera-
peutic approach is diverse, depending on the severity of the
clinical picture. Liver transplantation is indicated in cases of
acute liver failure, of conditions that do not respond to
other therapies, and of an evolution to a cirrhotic stage,*
when there may be multiple benign hepatocellular nodules
of undetermined cause. Maetani et al* and Tanaka et al®
have reported cases of BCS with multiple benign liver
nodules similar to focal nodular hyperplasia. Zhou et al®
described two patients with multiple benign nodules of
rapid growth, whose histologic findings encompassed a
spectrum that ranged {rom lesions mimicking adenoma to
nodules that resembled focal nodular hyperplasia. On clin-
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ical, radiologic, or histologic evaluations or results of the
liver explant”™" the lesions similar to focal nodular hyper-
plasia or adenoma may be confused with hepatocellular
carcinoma (HCC) before liver transplantation. The Model
for End-Stage Liver Diseasc scoring system currently used
to assess patients referred for liver transplantation offers 20
points to patients with HCC, consistent with the Milan
criteria of one nodule 5 cm or smaller or three nodules 3 em’
or smaller. Therefore, misdiagnosis of HCC places a patient
in a privileged position on the waiting list.
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LBHN FROM CVOO

CASE REPORTS:

Among our 489 Jiver transplantations three were due to chronic
venous outflow obstruction (CVOO). The first case was a 19-year-
old man with BCS of undetermined cause. The second case was a
20-year- old woman with BCS due to antiphospholipid syndrome.
The third case was a 45-year-old man with veno-occlusive disease
(VOD) that was diagnosed as cryptogenic cirrhosis upon liver
explantation. In the three cases, the explanted liver showed nodules
measuring 0.5 to 2.4 cm: 5 in the first, 23 in the second, and 25 in
the third case.

The diagnosis was not in doubt in the first case. In the sccond
casc, the 23 nodules were initially confused with HCC upon
histologic evaluation of the liver explant. In the VOD case, three
larger hypervascular nodules were misdiagnosed as HCC preoper-
atively despite low alpha-fetoprotein levels, The patient underwent
a transplantation under special circumstances, ruling out the
diagnosis of HCC by the results of the explanted liver. Figure 1
shows histologic findings of fibrous septae in the center with biliary
ductules and irregular vessels with the black arrow showing a
poorly circumscribed lesion called a large benign hepatic nodule
(LBHN), simulating lateral invasion (Pancl B) and hcpatocytes
arranged in one to three cell-thick plates with preserved reticulum
framework (Panel C).

DISCUSSION

Various terms such as regencrative nodular hyperplasia,’
adenomatous hyperplastic nodules,® regenerative ma-
cronodules,® and benign regenerative nodules® have been
used for lesions with similar structural aspects that are
frequently seen in the chronic phasc of BCS. In general,
these multiple hypervascular nodules vary from a few
millimeters to 4.0 cm in diameter.*~®

The pathogenesis of these lesions is uncertain. It is
speculated that nodule formation is due to a proliferative
stimulus triggered by cellular loss sccondary to venous
congestion that occurs at sites where hepatic venous system

2
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drainage continues to be efficient or undergoes recanaliza-
tion.>® It is postulated that in addition to eflicient venous
drainage, the appearance of nodules is associated with
arterial neoformation and consequent hyperperfusion of
these areas, as shown with angiography, dynamic comput-
erized tomography, or magnetic resonance imaging %
Tanaka and Wanless® observed concomitant thrombosis of
the portal vein attributed to nodular growth in areas of
adequately maintained venous outflow.

Because of the lack of a well-defined cause and to avoid
confusion with other already well-established entities, we
based our diagnosis on structural characteristics, choosing
to call these lesions as LBHNs, Microscopically, these
expansive nodules composed of hyperplastic hepatocytes
arranged in liver plates one to three cells thick and inter-
posed by fibrous septae, proliferating ductules, and blood
vesscls in various proportions compress the adjacent paren-
chyma.®® It is curious that larger lesions, gencrally morc
than 1.0 cm in size, may be shown as a central stellate scar.*

The nodules exhibit a multilobulated aspect caused by
large fibrous septac in which there are proliferating biliary
ductules and irregular vessels. These structural characteris-
tics are every similar to those observed in focal nodular
hyperplasia (FNH). Typically, FNH is a solitary lesion in a
liver without other alterations. FNH is more commonly
observed in young women often incidentally discovered
during a surgical procedure or upon abdominal imaging
examinations performed for other reasons that are usually
unrelated to the lesion.®

LBHNs may also share some histologic aspects with
hepatocellular adenoma. Differentiation between them is
important because adenomas may increase in size and
rupture, causing intraperitoneal hemorrhage; more rarely
they may undergo malignant transformation.*'® Character-

Fig 1. Histologic findings observed in some liver biopsies. (A) we can observe the fibrous septae in the center with biliary ductules

and irregular vessels (magnification x40; hematoxylin and eosin stain), in (B) there is a poorly circumscribed LBHN simulating lateral
invasion (black arrow; magnification X 400; hematoxylin and eosin stain}), and (C} the hepatocytes are arranged in one to three cell-thick
plates with preserved reticulum framewaork (magnification xX400; reticulin stain).
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istically, adenomas are composed of benign hepatocytes
arranged in sheets and cords. Tumor cells are usually larger
than normal hepatocytes, because of the presence of glyco-
gen or fat in their cytoplasm. Areas of fibrosis and septum
formation may be present, interspersed with thin-walled
blood vessel channels. However, adenomas do not contain
biliary ducts.®'° Because of the obvious clinical implica-
tions, HCC is the most important differential diagnosis for
LBHN. Nevertheless, the radiologic findings do not always
permit an easy distinction between the conditions. Al-
though considered a minor predisposing factor, BCS has
been described to be associated with HCC.'%!"

In some parts of Asia and South Africa where BCS is
frequently associated with membranous obstruction of the
inferior vena cava, the incidence of HCC associated with
the syndrome is higher.'? In these cases, it is thought that
liver congestion with extensive centrilobular necrosis, be-
cause of CVOO and consequent fibrosis, increases liver
regenerative activity and may also play an important role in
hepatocarcinogenesis."*

Histologic findings of poorly circumscribed areas in re-
generative macronodules, which sometimes simulate inva-
sion, or extensive necrosis of the lesion may lead to a
misdiagnosis of HCC. Strict observation of the structural
criteria of malignancy, such as reticulum fiber preservation
and an evaluation of tumor markers, such as alpha-fetoprotein
levels, are important to avoid diagnostic confusion with
HCC.

In conclusion, patients with lesions misdiagnosed as HCC
occupy a privileged position on a liver transplamtation
waiting list. However, if multifocal HCC is misdiagnosed,
the patients may offered inappropriately aggressive thera-
pies such as chemoembolization or even denied liver trans-
plantation. Understanding the association between LBHIN

OLIVEIRA, DUARTE, BOIN ET AL

and BCS as well as the structural criteria that lead to .the
diagnosis may help to avoid a misdiagnosis of the disorder.
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5- DISCUSSAO

Na literatura corrente, diferentes termos como hiperplasia nodular regenerativa
(35,36,37), nddulos hiperplasicos adenomatosos (24), macronddulos regenerativos
(26,35) e nédulos regenerativos benignos (22) tem sido usados para designar lesées com
aspectos semelhantes, associadas ao blogueio crénico do efluxo venoso. Sao nédulos
regenerativos grandes, maiores do que os nédulos cirréticos adjacentes e que por isso se
destacam em meio ao figado cirrético. Podem surgir em figados com cirrose por
diferentes etiologias, sendo encontrados em cerca de 50% dos pacientes com cirrose
associada a sindrome de Budd-Chiari (10).

Sao em geral, multiplos, hipervascularizados e podem variar de alguns milimetros
até 4,0cm de diametro (22,24,26,27).

A patogénese destas lesbes é incerta. Especula-se que um estimulo proliferativo
desencadeado pela perda celular secundaria a congestdo venosa seja responsavel pela
formagado dos nédulos em locais em que a drenagem da rede da veia hepatica continue
efetiva ou sofra recanalizacdo (26,38,39). Mecanismo semelhante seria responsavel
também pela hipertrofia do lobo caudado, um achado frequente da SBC, uma vez que seu
préoprio sistema de drenagem venosa (que se comunica diretamente com a veia cava)
permanece patente. Postula-se que, somado a drenagem venosa efetiva, o surgimento
dos nddulos estaria associado a neoformacdo arterial e consequente hiperperfusao
destas areas, fato ja demonstrado em estudos com angiografia, tomografia
computadorizada dindmica ou ressonancia magnética (22,26,38). Tanaka e Wanless (38)
observaram presenga concomitante de trombose da veia porta e creditaram a isso o

crescimento dos nédulos em &reas 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
propagacao de trombose a partir de outro sitio.

Do ponto de vista microscépico estes grandes nddulos hepatocelulares benignos
sao formados por hepatécitos hiperplasicos dispostos em placas com uma ou duas fileiras
de células, permeados por septos fibrosos, ductulos biliares e vasos sanguineos (22,26).
Lesdes 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 ductulos biliares proliferados e vasos irregulares, semelhantes a hiperplasia
nodular focal. Ambas as lesdes, além das caracteristicas morfolégicas similares, parecem
ter também uma origem semelhante, que seria a resposta hiperplasica a uma
anormalidade vascular localizada (22). A hiperplasia nodular focal, entretanto, surge
dentro de um contexto clinico e morfoldgico diferente. Tipicamente é uma lesdo Unica em
um figado sem outras alteracées, € mais comum em mulheres jovens e descoberta
incidentalmente durante procedimentos cirlrgicos ou exames de imagem abdominais
realizados diante de queixas variadas, muitas vezes nao relacionadas a lesao (22).

Estes ndédulos regenerativos também podem compartilhar aspectos microscépicos
com adenoma hepatocelular e a diferenciacao entre estas duas lesées € importante, pois
os adenomas podem aumentar de tamanho, sofrer ruptura causando hemorragia
intraperitoneal e, mais raramente, sofrer transformagdo maligna (22,40).
Caracteristicamente os adenomas sao compostos por corddes e lengbis de hepatdcitos
benignos, usualmente maiores do que os hepatécitos normais devido a presenca de
glicogénio e/ou gordura no citoplasma. Podem apresentar areas de fibrose com formacao
de septos e canais vasculares com paredes finas de permeio, mas ndao contem ductos
biliares (22,26,40). Por definicdo originam-se em figados nao cirrdticos (40) e,

usualmente, apresentam-se como lesdo solitaria em mulheres jovens em idade
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reprodutiva que fazem uso de esterdides exdgenos (contraceptivos orais ou esterdides
anabolizantes) (22,40).

Por suas obvias implicagbes clinicas, o diagndstico diferencial mais importante é
com carcinoma hepatocelular. Embora considerado um fator predisponente menor, a
associagao desta neoplasia com SBC tem sido descrita (23,41,42). Estima-se que 0,7%
dos casos de CHC estejam associados a SBC (43). Nos relatos ja feitos a este respeito, 0
tempo decorrido entre o diagnostico 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 secundaria a obstrucdo membranosa da veia cava,
sendo que neste caso a paciente evoluiu para ébito 8 meses depois (42). Em alguns
casos levanta-se a questdo do papel que a associacao da sindrome com outros fatores
predisponentes ao CHC, como infecgao pelos virus B ou C da hepatite, poderia ter no
desenvolvimento da neoplasia (23). No entanto, o surgimento de CHC como complicacao
da SBC, sem a associacdo com infeccdes virais, tem sido descrita, como foi o caso de
rapida evolugdo, acima mencionado.

A associacdo de CHC e SBC é maior em alguns paises da Asia e na Africa do Sul
(42,47) onde a SBC estd mais frequentemente associada a obstrucdo membranosa da
veia cava inferior (45,48,49,50). Acredita-se que nestes casos a congestao hepatica com
extensa necrose centrolobular, decorrente da obstrugéo do fluxo venoso, e a consequente
fibrose, aumentem a atividade regenerativa hepatica e possam desempenhar também
papel importante na hepatocarcinogénese (42,47).

Ha algoritmos ja& estabelecidos para o diagnéstico de CHC no seguimento de
pacientes cirroticos (51). Nestes protocolos, nédulos maiores de 2,0cm, com achados
radiolégicos tipicos, podem prescindir de exame histolégico para o diagnoéstico de CHC.

Entretanto, para ndédulos menores de 2,0cm ou maiores de 2,0cm com achados
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radiolégicos atipicos, a bidpsia hepatica representa um elemento importante no arsenal
diagnéstico (52).

Porém, mesmo do ponto de vista microscopico, os nodulos hepatocelulares
benignos podem ser dificeis de distinguir do carcinoma hepatocelular bem diferenciado. A
pequena amostragem tecidual obtida através da biépsia de nddulos ou a avaliagdo de
macronodulos regenerativos de produtos de resseccao cirurgica ou explantes hepaticos
mal circunscritos e/ou com necrose extensa sao algumas das circunstancias que podem
trazer dificuldade diagnéstica, ou mesmo levar ao diagnéstico incorreto de CHC.

Na tentativa de minimizar as dificuldades do diagndstico histolégico, estudos
recentes tém tentado definir novos marcadores imuno-histoquimicos que permitam
distinguir carcinomas hepatocelulares de lesdes hepatocelulares benignas, que surgem
em figados cirréticos. Dentre estes marcadores podem ser citados: glipican 3 (53,54),
HSP70 (heat shock protein 70) (55) e glutamina sintetase (56).0 glipican 3 € um antigeno
oncofetal presente na placenta e no figado fetal, mas nao no figado adulto normal (57).
Interage com fatores de crescimento, modula a progressdo do ciclo celular, promove
migracao e invasao de células do carcinoma hepatocelular (58,59). A expressao imuno-
histoquimica 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 auséncia de imunoexpressdao em todos os
macronddulos regenerativos de seu estudo (57).

A HSP70 também é uma proteina usualmente super-expressa no CHC e exibe
potente acao antiapoptética (65,66).

A glutamina sintetase é uma proteina com atividade aumentada no CHC (67) que
catalisa a sintese de glutamina a partir do glutamato e da aménia no figado dos

mamiferos; é sabido que a glutamina € a maior fonte de energia de células tumorais.
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O uso conjunto destes trés marcadores imuno-histoquimicos parece ter papel
importante no diagnéstico dos ndédulos hepatocelulares presentes em figados cirroticos. Di
Tommaso et al. estudaram num grupo de 48 pacientes com cirrose de etiologias diversas
(por virus da hepatite B e C, etiologia nao viral e etiologia desconhecida) a
imunorreatividade destes marcadores em nddulos regenerativos, nédulos displasicos de
alto e baixo grau, carcinoma hepatocelular precoce e avangcado (68). Neste estudo eles
identificaram 2 fenétipos principais: ¢ todos os trés marcadores negativos, perfil visto em
100% dos macronddulos regenerativos (n=15) e nédulos displasicos de baixo grau (n=15),
em 73% dos nodulos displasicos de alto grau (n=16) e em 3% dos carcinomas
hepatocelulares precoces grau 1 (n=1); * todos os trés marcadores positivos, um achado
visto em cerca de 40% dos carcinomas hepatocelulares precoces grau 1 (n=14) e em
nenhum dos ndédulos displasicos de alto grau. Ao usarem um painel com os trés
marcadores, a sensibilidade e a especificidade para a deteccdo 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 combinacdo mais sensivel (59%) foi HSP70 e glipican 3 positivos.

Posteriormente, Di Tommaso et al. realizaram um estudo retrospectivo que reuniu
espécimes obtidos com bidpsia por agulha, provenientes de dois centros italianos e um
centro coreano que incluiram macronddulos regenerativos (n=13), nédulos displasicos de
baixo grau (n=21), nédulos displasicos 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 acuracia foram respectivamente 58,7%, 100%, 100% e 78,4%, na

diferenciagéo entre CHC e nddulos benignos.
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A medida que as caracteristicas genémicas do CHC vao sendo definidas é
provavel que painéis mais sensiveis e mais especificos possam vir a ser utilizados, e isso
somado a avaliacdo radiolégica sistematica dos nddulos hepaticos e aos achados
laboratoriais, aumentara a acurécia diagnostica.

A presenca de necrose e os limites irregulares de algumas lesdées simulando
invasdo do parénquima hepatico no exame histolégico do explante foram fatores que
contribuiram para a confusdo diagnoéstica inicial com CHC em um de nossos casos. A
presenca de grandes nddulos hiperatenuantes a tomografia computadorizada induziu a
interpretacdo radioldgica equivocada de carcinoma hepatocelular em outro caso e com
isso 0 paciente foi transplantado em situagéo especial (Vide Apéndice).

Pacientes com indicacao de transplante hepatico, como aqueles com SBC em fase
cronica, sao classificados de acordo com os critérios de gravidade MELD (Model for Enad-
stage Liver Disease) para entrar na fila de transplante. Se apresentam CHC, segundo os
critérios de Barcelona/Mildao, ganham 20 pontos adicionais e passam a ocupar uma
posi¢cao privilegiada na lista de espera, situagao ocorrida neste ultimo caso mencionado.

Considerando que os achados radiolégicos classicos dos carcinomas
hepatocelulares ndo sédo muito Uteis para o diagnostico diferencial nesta populagéo, em
virtude de sua baixa especificidade, (71) e que os aspectos microscopicos sao ora
passiveis de confusdo diagnéstica, a analise conjunta dos exames de imagem, dos
exames laboratoriais e do exame anatomopatolégico é imprescindivel para evitar

equivocos desta natureza.
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6- CONCLUSOES

e Os grandes nédulos hepatocelulares benignos presentes em figados cirréticos por
sindrome de Budd-Chiari, embora sejam nodulos regenerativos, tem aspectos
radiolégicos e microscépicos peculiares.

e As peculiaridades observadas nestas lesdes permitem que estas sejam distinguiveis
dos demais macronddulos regenerativos presentes em cirroses de outras etiologias,
propondo-se que sua nomenclatura seja também distinta. “Grandes nddulos
hepatocelulares benignos” parece ser uma boa terminologia.

e Com relacdo aos critérios radiol6gicos, a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética, usualmente muito Uteis no diagndstico diferencial de nédulos
hepaticos, tém especificidade limitada nestas lesdes.

e Algumas lesdes podem ser pouco circunscritas, simulando invasdo do parénquima
hepatico adjacente, enquanto outras podem apresentar extensas areas de necrose
(espontanea), achados histopatolégicos considerados 0s principais responsaveis pela
confusédo diagndstica com carcinoma hepatocelular bem diferenciado, do ponto de
vista morfolégico.

e A avaliacdo destes casos deve ser criteriosa, conjugando sempre 0s aspectos
clinicos, radioldgicos, laboratoriais e histopatoldgicos, evitando-se que tais nédulos

sejam erroneamente diagnosticados como carcinoma hepatocelular.

e A luz dos protocolos de tratamento atual, os trés principais equivocos que podem
acontecer sdo: 1. Pacientes incluidos em posi¢ao privilegiada na lista de espera de
transplante hepatico; 2 Pacientes submetidos a tratamentos radicais desnecessarios,
como quimioembolizagdo, ou ablagdo cirurgica (nodulectomia); 3. Pacientes

excluidos de programa de transplante hepatico.

e
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9- APENDICE

9.1- RESUMO DOS CASOS

Caso 1

Sexo masculino

19 anos

Sindrome de Budd-Chiari de causa indeterminada

Presencga de 05 macronddulos

Auséncia de dificuldades diag_gnésticas pré-operatérias e/ou no exame do explante

Caso 2

Sexo feminino

20 anos

Sindrome de Budd-Chiari por sindrome do anticorpo antifosfolipide

Presenca de 23 macronddulos inicialmente confundidos com carcinoma hepatocelular
no exame do explante

Caso 3

Sexo feminino

45 anos

Diagnéstico clinico de cirrose criptogénica

Presenca de 25 macronddulos, dentre os quais 03, hipervascularizados, foram
diagnosticados como carcinoma hepatocelular no pré-operatério, com base em
exames de imagem

Paciente transplantada em situa¢ao especial, segundo critérios MELD
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