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INTRODUCAO

A Hiperplasia Nodular Focal (HNF) é uma lesdo tumoral benigna que
provavelmente reflecte uma resposta hiperplasica do figado a um aumento do
fluxo sanguineo relacionado com uma malformacao arterial pré-existente.

O padrdo histolégico caracteristico consiste numa é&rea fibrosa
central/periférica com septos radiantes que contém malformacgdes vasculares e
proliferacdo de ductos biliares.

Os achados clinicos e laboratoriais sdo geralmente normais podendo haver
umaligeiraelevacdo daGGT.

Dado que néo existe risco hemorragico, nem de transformacéo maligna a
ressecgdo cirurgica ndo esta indicada, o que implica a necessidade de estabelecer
um diagnostico preciso através de métodos ndo invasivos.

A RM tem uma sensibilidade de 70 % e especificidade de 98 % no
diagnéstico de HNF-.

Nos casos em que os aspectos em RM n&o sdo caracteristicos, e podem
levantar dificuldades diagnosticas com outras lesdes tumorais hepéticas que
implicam ressecgdo cirurgica (ex. adenoma> 4 cm, CHC), deve obter-se
comprovacao histologica do diagndstico.

O objectivo do estudo foi o determinar os aspectos atipicos da HNF em RM
e correlacioné-los com os achados anatomo-pat ol ogicos.

MATERIAL E METODOS

PACIENTES

Entre 1995 e 1999 foi efectuado o diagnéstico de HNF em 116 doentes, sem
doenca hepatica crénica.



90 doentes (77,6 %) preenchiam os 6 critérios de HNF em RM e nenhum
efectuou biopsia.

Nos restantes 26 (22,4 %) que incluiam 22 mulheres e 4 homens (16-62 A,
meédia 40 anos) os aspectos em RM eram atipicos e o diagnostico foi estabelecido
atraveés de resseccdo cirurgica (n = 16) ou por biopsiacirurgica (n = 11) através de
lapar oscopia (agulha 14 G).

Foram realizados estudo anatomo-patologico e correlacdo com 0s aspectos
imagiol6gicos (RM) em 27 lesbes dado que 1 dos doentes era portador de 2 |eses.

TECNICA

Todos os exames foram realizados num aparelho de alto campo (1,5 T)
(Magneton SP 3, Siemens).

O protocolo incluia obtencdo de imagens no plano axial numa sequéncia de
eco de spin ponderada em T1 (TR/TE, <500/15) e T2 (2,200/90), com cortes
contiguos de 8 mm de espessur a abrangendo todo o figado.

Ap6s injeccdo manual de contraste paramagnético (gadolineo), eram
obtidas imagens numa sequéncia de eco de gradiente ponderada em T1, com inicio
na area da lesdo (scan delay 2 — 40 segundos). Finalmente, 4 minutos ap6s o bolus
de contraste eram obtidas imagens tardias numa sequéncia de eco de spin
ponderada em T1 usando 0s mesmos par ametr os do estudo antes do contr aste.

Para vérias lesBes que mostravam hipersinal em T1, era ainda realizada
uma sequéncia com supressao do sinal dagordura.

ANALISE DASIMAGENS

Os exames foram revistos retrospectivamente por 2 radiologistas com
experiéncia na érea dahepatologia, sem conhecimento do diagnadstico histol 6gico.

Os 6 critérios considerados tipicos de hiperplasia nodular focal foram:

1. Iso/hipossinal T1 eiso/discreto hipersinal T2;

2. Estruturahomogénes;

3. Presencade areacentral hiperintensaT2;

4. Realce intenso em fase arterial ap6s administracdo de contraste

paramagnético;

5. Retencdotardiado contraste nazonadecicatriz central T1;

6. Ausénciade capsula periféricanas varias ponder acles.

Os 90 doentes com HNF tipicas em RM preenchiam todos os 6 critérios.

PATOLOGIA

O estudo anatomo-patologico foi efectuado por 2 patologistas e as
caracteristicas macroscopicas notadas foram: numero, tamanho, forma, cor,
lobulacgéo, presenca ou auséncia de area central defibrose, hemorragia e necrose.

No estudo histologico as caracteristicas a ter em conta foram: presenca ou
auséncia de fibrose (i.e, area central de fibrose/septos fibr éticos) lesdes vasculares
(i.e, anomalias arteriais/venosas, dilatacdo sinusoidal, &reas de hemorragia)
infiltrado inflamatério, proliferacdo de ductos biliares , alteracfes hepatocelulares
(i. e atipia citologica, inclusdes citoplasmaticas, esteatose) e acumulagdo de
pigmentos.



O diagndstico de HNF tipica foi feito quando estavam presentes as seguintes
car acteristicas:

- Presenca de nédulos hiperplésicos formados por hepatécitos
normais, separados por septos fibrosos contendo estruturas
vasculares andmalas;

- Proliferacdo de ductos biliares;

- Infiltrados inflamatérios.

As lesBes eram consideradas atipicas quando o conjunto destes 3 critérios
nao estavam presentes.

Outros achados menos comuns (i. e esteatose, hemorragia, dilatacdo
sinusoidal, necrose e acumulacido de pigmentos) foram registados e quantificados
(baixo, moderado, alto grau).

RESULTADOS

ASPECTOSEM RM

Das 27 lesBes cujo aspecto imagioldgico ndo era caracteristico, houve mais
do que um aspecto atipico em 10 casos.

8 lesdes ndo mostravam cicatriz central em T2, nem em ambas as
ponderacbes T1 antes e ap6s administracdo de contraste (fig. 1). Em 4 outras
lesOes, a cicatriz central mostrava aspectos atipicos, sendo hipointensa T2 (n = 1),
permanecendo hipointensa apés contraste (n = 2) (fig. 2), ou sendo visivel apenas
antes da administragdo do contraste (n = 1).

8 formacdes tinham intensidade de sinal heterogéneoem T1 e T2 (fig. 1 —3)
e 7 tinham hipersinal em T1 comparativamente ao par énquima hepético adjacente.




O diametro das 16 HNF ressecadas cirurgicamente variou entre 1,5 — 14 cm
(média 7 cm), tendo duas destas lesdes dimensdes <3 cm.

As dimensfes em RM das 11 HNF n&o ressecadas variaram 2 - 4 cm (média
3,3 cm), duas das quais tinham menos de 3 cm.

Outros achados atipicos observados incluiram hipointensidade em T2,
auséncia de realce ou realce heter ogéneo, presenca de 1 halo periférico simulando
uma capsula ou area hipointensaem T1 e T2, aumento de tamanho em 2 exames
sucessivos e dilatacio de ductos biliar es intrahepaticos.



RESULTADOS ANATOMOPATOL OGI COS

Ao estudo macroscopico das 16 HNF que foram submetidas a tratamento
cirurgico, 3 mostravam areas de hemorragia.

Do total das HNF submetidas a exame histologico (27), 14 (52 %) tinham
padrdes histoldgicos tipicos. As restantes 13 (48 %), apresentavam 1 ou mais dos
seguintes aspectos consider ados atipicos: auséncia de cicatriz fibrosa central/septos
de fibrose (n =5), auséncia de vasos anomalos (n = 7) e auséncia de proliferacdo de
ductos biliares (n =3).

Das 27 lesfes, 18 (67 %) exibiam dilatacéo sinusoidal — 5 em baixo grau, 7
em grau moderado e 6 em grau elevado. 10 (37 %) continham &reas hemorragicas
de baixo grau em 3, grau moderado em 4 e elevado em 3. Esteatose estava presente
em 23 |lesdes (85 %) — baixo grau em 13, grau moderado em 9 eelevadoem 1.

Outros achados incluiam acumulacéo de ferro (n = 10) e cobre (n =12) e
presenca de areas de hepatocitos atipicos (n = 4).

CORRELACAO RADIOLOGICO PATOLOGICO

Em 2 das 8 lesBes sem cicatriz central visivel em RM, ndo se observaram
septos fibrosos. Nos 5 doentes em que as HNF apresentavam cicatriz central com
caracteristicas atipicas, 2 ndo tinham septos fibrosos, 2 tinham fibrose com vasos
anomalos e 1 fibrose com vasos normais. Num doente a zona central da fibrose
observada em RM né&o se encontrou na amostra obtida por bidpsia.

Das lesBes que se maostravam heterogéneas (8) em ambas as ponderagdes T1
e T2, 7 mostravam dilatacdo sinusoidal que se associava a hemorr agia em 6 casos;
em 3 casos a dilatacdo dos sinustides era marcada. Em 6 destas 8 lesbes foi
demonstrada presenca de esteatose.

Das 7 HNF que mostrarm hipersinal em T1, 6 apresentavam dilatagdo
sinusoidal e havia areas hemorragicas em 3; 6 destas lesBes apresentavam
esteatose, associando-se a dilatacéo dos sinusodides ou hemorragia em 5.

Na ponderacdo T1 com supressao do sinal da gordura, 4 HNF ficaram
hipointensas, enquanto 1 permaneceu hiperintensa (fig. 4). O estudo AP
demonstrou acumulagdo de gordura nos hepatocitos nas 4 lesdes que se tornaram
hipointensas. Na lesdo que permaneceu hiperintensa, esteatose em grau moderado
estava associada a dilatacao dos sinusdides e &reas de hemorragias acentuadas.

Em apenas num caso (fig. 5) a RM demonstrou a presenca de 1 halo de
hipersinal em T2 e hipossinal em T1, sugerindo a presenca de uma pseudocapsula,
produzida por edema ou compressao de parénquima hepético. Neste caso, 0 exame
histol6gico mostrou apenas haver compressao do parénquima hepatico adjacente a
lesdo.



DISCUSSAQO

Varias variantes morfol6gicas da HNF (20 % dos casos) tém sido descritas:
- Variante telangiectasica,

- Variante mista hiperplésica e adenomatosa,

- LesOes com atipiacelular

Nesta série, 5 das 13 lesbes histologicamente atipicas ndo tinham zona de
fibrose central/septos fibrosos e apresentavam aspectos microscopicos
mimetizando adenoma. Presenca de vasos andmalos e proliferacdo minima de
ductos biliares foram os 2 factos afavor de HNF em 3 casos. O diagnéstico foi mais
dificil num caso sem proliferacdo biliar e noutro sem vasos andmalos e
minimaproliferacdo de ductos biliares. Este ultimo padrdo é consistente com a
forma hiperplasica e adenomatosa de HNF.



A prevaléncia de aspectos tipicos em RM variaentre 8 % - 63 %.

Auséncia de cicatriz central em RM nao é raro. Neste estudo, 8 (30 %) das
27 lesBes atipicas (i.e, 4 % das 186 HNF diagnosticadas nos 116 pacientes durante o
periodo do estudo), ndo tinham cicatriz central e 2 destas ndo tinham areas de
fibrose no estudo AP. Estes achados sdo semelhantes aos descritos na literatura. O
diagnéstico imagioldgico de HNF de reduzidas dimensdes (< 3 cm) tor na-se dificil,
principalmente devido & auséncia de cicatriz central. Apesar disso, em doentes sem
suspeita clinica de malignidade, uma estratégia razoavel poderd passar pela
monitorizacdo destas lesbes, sem recurso a biopsia, desde que estas preencham
todos os outros critérios de diagndstico.

2% — 66 % das HNF séo heterogéneas em RM. Neste estudo, 8 (30 %) do
total de lesdes eram heterogéneas em T2. Deve salientar-se que esta car acteristica
surge também em tumores hepéticos malignos como CHC, colangiocarcinoma ou
hepatoblastoma e pode ser observada no adenoma hepatocelular. E por isso
mandatéria a confirmacao histologica nestetipo de lesdes.

O hipersinal em T1 é geralmente atribuido a esteatose, dilatacdo sinusoidal,
areas hemorragicas ou acumulacdo de cobre. Estes resultados, confirmam que a
esteatose € comum na HNF. Acentuada ectasia sinusoidal, com areas hemorragicas
sdo ocasionalmente vistas, especialmente nas variantes telangiectasicas. Das 27
HNF, 7 (26 %) eram hiperintensas em T1 comparativamente ao parénquima
hepatico adjacente. Todas as 7 lesdes mastravam pelo menos 1 dos seguintes
aspectos histologicos: dilatacdo sinusoidal, zona hemorrégica, esteatose e
acumulacéo de cobre.

Embora o hipersinal em T1 tenha sido descrito em mais de metade dos
adenomas hepatocelulares, os outr os aspectos de HNF ndo estao presentes.

Esta correlacdo radiologico-patologica deve ser interpretada a luz de
algumas limitacdes presentes no estudo. A primeira é a de que desde 95 — 99 os
protocolos para aquisicdo de imagens tém sofrido alter agces, contudo, os critérios
de diagnoésticos da HNF permanecem os mesmos. Estudos recentes mostram
também quea TC helicoidal pode ser Gtil no diagnéstico de HNF.

Em 11 das 27 HNF o diagndstico histolégico foi feito com base em biopsias
usando uma agulha 14 G. Em teoria, outra leséo pode ter escapado neste
procedimento, o que é contudo pouco provavel, dado que a biopsia foi efectuada
sob controlo ecogr &fico e seguindo os critérios estabelecidos.

Dado que os aspectos atipicos foram encontrados mais frequentemente em
doentes que foram submetidos a biopsia por agulha, € possivel que um erro de
amostragem tenha contribuido paraa atipica encontrada.

Por outro lado, lesBes histologicamente caracteristicas podem parecer
atipicas em RM; nestes casos 0 estudo dindmico apés administracdo de gadolineo e
0 uso de contr astes hepatoespecificos podem ser (teis para o diagndstico.



Este estudo sugere que pode ser praticado um tratamento conservador em
doentes com lesdes hepéticas com hipersinal em T1, mas que preencham todos os
outros critérios de HNF (3 lesdes neste estudo).

L esbes de dimensdes < 3 cm e sem cicatriz central em RM, mas que tenham
todas as outras caracteristicas de HNF tipica (2 lesdes neste estudo) podem ser
monitorizadas atr avés de exames seriados (RM anual até 3 anos).

Contudo, em lesbes de maiores dimensdes (> 3 cm) sem cicatriz central e em
lesBes heterogéneas, a confirmacdo histolégica € mandatéria a fim de excluir
outr os diagnésticos.



Conclusoes:

1.

2.

3.

A Hiperplasia Nodular Focal (HNF) é uma lesdo tumoral benigna, que
dado n&o apresentar risco hemorréagico, nem de transformagéo maligna,
ndo tem indicagdo cirurgica, o que real¢ca a necessidade de estabelecer
um diagnostico preciso através de métodos ndo invasivos.

A RM tem elevada sensibilidade (70%) e especificidade (98%) no
diagndstico da HNF

Os aspectos tipicos em RM sao:
a. Iso/hipossinal T1 eiso/discreto hipersinal T2;
b. Estruturahomogénes;
c. Presencadeareacentral hiperintensaT2;
d. Realce intenso em fase arterial ap6s administracdo de
contraste par amagnético;
e. Retencéotardiado contrastenazonadecicatriz central T1,
f. Ausénciadecapsula periféricanas varias ponder agoes.

. Os aspectos atipicos mais frequentes incluem auséncia ou cicatriz central

com caracteristicas atipicas; intensidade de sinal heterogénea em T1 e
T2; hipersinal em T1.

. Pode ser feito o diagnéstico de HNF em lesBes com hipersinal em T1 e

sem cicatriz central com dimensdes < 3 cm, mas que tenham todas as
outras car acteristicas de HNF tipicaem RM

. Lesdes de maiores dimensdes (> 3 cm) sem cicatriz central e em lestes

heter ogéneas, a confirmacéo histolégica € mandatéria a fim de excluir
outr os diagnésticos.

Olga Vaz 2004/06/03



