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RESUMO

Durr I. C. Adenoma hepatocelular em homens: uma reviséo sistematica. 2023;

Introdugao: O adenoma hepatocelular € uma neoplasia benigna rara do figado
com risco de hemorragia espontanea. E mais incidente em mulheres com idade
fértil e comumente associado ao uso de contraceptivos orais. No sexo masculino,
associa-se ao uso de anabolizantes e apresenta maior risco de malignizagao.
Costuma ser assintomatico e de diagndstico incidental, em exames de rotina.
Suas maiores complicagdes sdo a hemorragia espontanea através da ruptura
tumoral e malignizagdo pela transformagdo em carcinoma hepatocelular. O
prognostico e tratamento dependem dos fatores de risco associados, a exemplo
do uso de hormdnios, hepatopatia crénica e obesidade. A resseccéao € indicada
em lesdes maiores que 5cm. Objetivo: Analisar a influéncia do sexo/género na
evolugdo, prognostico e conduta do adenoma hepatocelular. Metodologia:
revisao sistematica utilizando as bases de dados PubMed, Embase, LILACS e
Scielo. Os artigos foram buscados adaptando os descritores o dicionario de
palavras-chave de cada base e analisados usando a estratégia PRISMA. Foram
incluidos os artigos que expressavam as diferencas na prevaléncia e desfecho
do adenoma hepatocelular em homens e mulheres. Resultados: Dos 1876
artigos encontrados na busca, 75 foram rastreados para o presente estudo, 58
avaliados para elegibilidade e 8 foram incluidos na analise. A prevaléncia de
adenoma hepatocelular foi superior no sexo feminino em 75% dos trabalhos,
quando comparado ao sexo masculino. Em 75% dos trabalhos analisados,
houve maior ocorréncia de malignizacdo do tumor no sexo masculino. Em
contrapartida, 37,5% dos trabalhos relataram ruptura apenas no sexo feminino.
Em relag&o ao uso de hormoénios, 62,5% dos trabalhos registraram maior uso no
sexo feminino. 37,5% dos artigos apontaram ocorréncia de GSD nos individuos
do sexo masculino com adenoma hepatocelular. Quanto aos adenomas com
malignizac&o, 50% dos trabalhos apontaram ocorréncia de tumores unicos, com
um meédia de didametro maior que 5cm em 100% dos casos, com apenas um
trabalho ndo encontrando esse desfecho em diametros inferiores a 5cm.
Conclusao: Os estudos revelam uma diferenga entre os sexos no que tange a
incidéncia, prognostico e conduta do adenoma hepatocelular, sendo necessaria
uma abordagem mais agressiva no sexo masculino. Esta se da devido a um
maior risco de malignizagdo em homens, mesmo em tumores menores que 5cm.

“Palavras-chave”: adenoma hepatocelular, homens, malignizagéo.



ABSTRACT

Durr I. C. Hepatocellular adenoma in men: a systematic review. 2023;

Introduction: Hepatocellular adenoma is a rare benign liver tumor with a
relatively frequent risk of spontaneous hemorrhage. It is more common in women
of childbearing age and usually associated with the use of oral contraceptives. In
males it is associated with the use of anabolic steroids and has a greater risk of
malignancy. It most often occurs asymptomatically and is diagnosed incidentally.
The two major complications are spontaneous hemorrhage through rupture of the
tumor and malignancy through transformation into hepatocellular carcinoma. The
prognosis and treatment depend on the associated risk factors, such as hormone
use, chronic liver disease and obesity. Resection is indicated for tumors larger
than 5cm. Objective: To analyze the influence of sex/gender in the evolution,
prognostic and conduct of the hepatocellular adenoma. Method: systematic
review using the PubMed, Embase, LILACS and Scielo databases. The articles
were searched by adapting the descriptors to the keyword dictionary of each
database and analyzed using the PRISMA strategy. Articles that expressed
differences in the prevalence and outcome of hepatocellular adenoma in men
and women were included. Results: Of the 1876 articles found in the search, 75
were screened for the present study, 58 were assessed for eligibility and 8 were
included in the analysis. The prevalence of hepatocellular adenoma was higher
in females in 75% of studies, when compared to males. In 75% of the studies
analyzed, there was a greater occurrence of tumor malignancy in males. On the
other hand, 37.5% of the studies reported rupture only in females. Regarding the
use of hormones, 62.5% of the studies recorded greater use in females. 37.5%
of the articles reported the occurrence of GSD in males with hepatocellular
adenoma. As for adenomas with malignancy, 50% of the studies indicated the
occurrence of single tumors, with an average diameter greater than 5cm in 100%
of cases, with only one study not finding this outcome in diameters less than 5cm.
Conclusion: Studies reveal a difference between the sexes regarding the
incidence, prognosis and management of hepatocellular adenoma, usually
requiring a more aggressive approach in males. This is due to a greater chance
of malignancy in men, even in tumors below 5cm.

“Keywords”: hepatocellular adenoma, men, malignancy.
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1 INTRODUGAO

Adenoma hepatocelular € uma neoplasia benigna rara do figado com risco
de hemorragia espontanea®). E mais comum em mulheres em idade fértil, sendo
associado ao uso de anticoncepcionais orais, com uma incidéncia anual de cerca
de 1:100.0001? . Sua incidéncia de mulheres:homens é de 10:1®). Apresenta
maior risco de malignizagcdo no sexo masculino, sendo recomendado um
tratamento mais agressivo nesta populagdo(”. Na maioria das vezes é
assintomatico, porém corre o risco de ocorrer hemorragia espontanea, uma das
principais complicacbes desse tumor. Em homens, o uso de esteroides
anabolizantes pode ter associagao similar ao uso de contraceptivos orais por
mulheres™® e, em casos de homens jovens na segunda ou terceira década de
vida, normalmente se da devido ao acimulo de glicogénio®). Desta forma, os
maiores fatores de risco relacionados a adenomas hepatocelulares s&o o uso de
contraceptivos orais, uso de anabolizantes, consumo de alcool, obesidade e

sindromes metabdlicas®).

O adenoma hepatocelular pode ter trés distintas apresentagdes clinicas:
incidental; alteragdes clinico-laboratoriais; e emergencial®. Na apresentagéo
incidental, o paciente ndo apresenta sintomas, sendo diagnosticado de forma
acidental durante exames de rotina ou rastreamento relacionado a outra doenga.
As alteracdes clinico-laboratoriais s&o pequenas, com discreta dor abdominal e
elevagcbes enzimaticas que podem indicar sua presenca € uma possivel
transformagao maligna. A apresentagdo emergencial € sob a forma de abdome
agudo hemorragico, quando ha ruptura do adenoma, umas das principais

complicagdes desse tumor, estando relacionada a leses maiores que 5cm®).

Outra complicacdo do adenoma hepatocelular € a malignizagdo. N&o
existem muitos estudos sobre malignizagdo, porém existe uma indicagdo de

maior incidéncia em homens®@(),

O prognéstico depende do tipo histolégico e dos fatores de risco
associados, sendo os tumores com maior risco de malignizagdo e ruptura
aqueles resultantes de mutagdo da pB-catenina® e maiores que 5cm,

respectivamente. A conduta, portanto, varia de caso a caso, sendo mais indicado



a resseccido em tumores maiores que 5cm devido a maior chance de

complicagdes®.

Muitos estudos mostram a evolugdo e prognostico dos adenomas
hepatocelulares em mulheres, devido a sua maior incidéncia, porém ainda s&o
poucos os que estudam seu impacto em homens. Este estudo tem como objetivo
revisar a evolugdo, prognostico e conduta em casos de adenomas

hepatocelulares em pessoas do sexo masculino, comparando ao sexo feminino.



2 OBJETIVO
2.1 Objetivo geral

Analisar a influéncia do sexo/género na evolugéo, prognostico e conduta do

adenoma hepatocelular.

2.2 Objetivos especificos

- Investigar os tratamentos de escolha para homens, comparado as mulheres,

com adenoma hepatocelular;

- Investigar se existe maior risco de malignizagdo de adenoma hepatocelular

em homens do que em mulheres.
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3 REVISAO DE LITERATURA

O adenoma hepatocelular é um tumor benigno do figado, sélido e de
consisténcia macia, podendo ter uma pequena ou nenhuma capsula fibrosa®(10),
Seu suprimento acontece através de arteriolas finas, sem elementos portais
como ductos biliares®®. Normalmente se apresenta como um tumor Unico®),
porém o uso de métodos de imagem para rastreio pode identificar multiplas
lesbes('9). Esse tumor se tornou mais vastamente conhecido a partir das décadas
de 1960 e 1970, com a introdugéo do uso dos contraceptivos orais!'").

Dentre os tumores hepatico benignos, o adenoma hepatocelular é o 3° mais
frequente, atras do hemangioma e da hiperplasia nodular focal('?. Apresenta
consisténcia heterogénea''®), podendo ser classificado em 4 subtipos diferentes.
O primeiro € o subtipo inflamatério (I-HCA), que corresponde a cerca de 45%
dos casos. Este pode ser acompanhado de mutagdes da B-catenina'®).

O segundo subtipo (H-HCA) esta relacionado a um maior indice de esteatose,
obesidade e sindrome metabolica®. Possui alteragdo genética com inativagao
do fator nuclear do hepatdcito a1 (H-HCA) e corresponde a cerca de 35% dos

casos(13),

O terceiro (b-HCA) esta associado a uma maior taxa de transformacao
maligna, sendo mais comum no sexo masculino®. Apresenta alteragdo genética
com mutagdo da B-catenina (b-HCA), correspondendo a cerca de 10% dos

casos(13),

O ultimo é o inclassificavel, cujas caracteristicas genéticas e histoldgicas n&o
sdo bem definidas('4).

Dadas essas associagdes de risco, a determinagao do tipo histolégico € de
extrema importéncia para a definicdo da conduta a ser tomada, uma vez que a

transformagao maligna pode ser prevenida em paciente com maior risco.

Seguindo esse contexto, o adenoma hepatocelular possui aspecto clinico
variavel®. A maior parte desses tumores ¢ descoberta de forma incidental,
devido ao amplo uso de exames de imagem atualmente('), se apresentando
principalmente de forma assintomatica. Devido a isso, a verdadeira incidéncia do

adenoma hepatocelular se torna dificil de estabelecer('®). Pequenas alteragdes
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laboratoriais e dor abdominal discreta também podem estar presentes®). Em
alguns casos, ha ruptura do tumor e consequente hemorragia abdominal,
configurando um quadro de abdome agudo hemorragico e necessitando

abordagem cirtrgica emergencial®(10),

O adenoma hepatocelular €& comumente associado ao uso de
anticoncepcionais orais (ACO)('®), sendo este considerado um dos principais
fatores de risco para esse tumor. Embora o real risco desse uso em relagao ao
surgimento do adenoma ainda n&o seja bem definido, uma vez que carecem
estudos sistematicos recentes sobre como exatamente os ACO causam esse
tumor®(") considera-se maior quanto maior a dosagem e o tempo de uso('"). O
adenoma hepatocelular € mais raro em paises asiaticos, muito provavelmente
devido as diferentes politicas de controle de natalidade, sendo que nestes locais

costumam estar baseadas em outros métodos contraceptivos!'3(17),

Analogo ao uso de ACO, o uso de esteroides anabolizantes, seja para
tratamento de doengas como anemia de Fanconi ou para ganho de performance
atlética, pode estar associado ao surgimento da doenga no sexo masculino®(13),
Outros fatores de risco para o surgimento do adenoma hepatocelular incluem:
obesidade e sindromes metabdlicas!'®, consumo excessivo de alcool,
principalmente no sexo masculino®); Glicogen Storage Desease (GSD), uma
doenga que afeta 0 armazenamento do glicogénio e é frequentemente associada

a adenomas com mutagdo de B-catenina('®).

As principais complicacbes relacionadas ao adenoma sao ruptura
espontanea e malignizagdo, que é compreendida pela transformagao desse em
carcinoma hepatocelular(). Esses desfechos ocorrem principalmente em
individuos do sexo masculino, em tumores com diametro superior a 5
centimetros e em tumores associados a mutagdo da B-catenina(?9(0)

podendo ocorrer em tumores unicos ou multiplos.

Em relacdo a conduta nesta patologia, a ressecgdo € aconselhada em
tumores com diametro superior a 5 cm ou de qualquer tamanho em individuos
do sexo masculino®. Esse tratamento mais agressivo se da pelo risco de
malignizacdo nos casos mencionados. Em casos assintomaticos, tumores

pequenos e associados ao uso de ACO e a sindromes metabdlicas, € possivel
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conduzir o tumor de forma mais conservadora, adotando mudancga de estilo de

vida e suspendendo o uso de ACO®@?),

Sendo assim, no cenario atual, a conduta a ser adotada para adenomas
hepatocelulares deve ser mais individualizada, levando em conta o tamanho, tipo

histologico e sexo do paciente, visando sempre uma menor morbimortalidade®.
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4 METODOS
4.1 Desenho de estudo

Trata-se de um estudo de revisao sistematica de ensaios clinicos e estudos

de coorte.

4.2 Pergunta de investigacao

A pergunta de investigagdo segue o mnemonico PECO:

- Paciente: individuos com adenoma hepatocelular

- Exposic¢ao: sexo masculino

- Controle: sexo feminino

- Outcome: etiologia, evolugéo, progndstico e conduta

Dessa maneira, a pergunta de investigacédo é: em individuos com adenoma
hepatocelular, ser homem comparado a ser mulher, resulta em mudanga na

etiologia, evolugéo, progndstico e conduta?

4.3 Base de dados e estratégias de busca

A busca de artigos e outras fontes foi realizada nas seguintes bases de dados:
PubMed, Scielo, Embase e LILACS. Os descritores utilizados foram os mesmos
para todas as bases de dados citadas, utilizando os operadores boleanos “and”
e “or’ para busca. Devido ao fato de cada base de dados ser unica em sua
estratégia de busca, esses descritores foram adaptados adequadamente para
cada uma. Os termos utilizados envolveram a populacgao de estudo (individuos
com adenoma hepatocelular), como demonstrado no Quadro 1.

Os descritores utilizados, portanto, foram: adenoma hepatico; adenoma
hepatocelular; hepatic adenoma; hepatocellular adenoma; liver tumor, liver cell

adenoma; men; adults.
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Quadro 1 - Estratégias de busca utilizadas de acordo com as bases de

dados empregadas.

PLATAFORMA
DE BUSCA

ESTRATEGIA DE BUSCA

RESULTADOS

PubMed

'‘adenoma hepatocelular' and homens
and adultos or 'hepatic adenoma' and
adults and men or 'hepatocellular adenoma'
and adults or 'liver cell adenoma' and adults

40

Scielo

adenoma hepatocelular OR adenoma
hepatico OR hepatocellular adenoma OR
hepatic adenoma OR liver cell adenoma
OR liver adenoma

54

Embase

(((('adenoma hepatocelular' OR
(('adenoma'/exp

AND hepatocelular))  AND
OR men) OR 'hepatic
OR 'hepatic adenoma' OR (hepatic AND
OR adenoma))) AND

OR 'hepatocellular

OR adenoma)
('men'/exp

adenoma'/exp

(‘adenoma'/exp
('men'/exp OR men)
adenoma'/exp OR 'hepatocellular
adenoma' OR (hepatocellular AND
(‘adenoma'/exp  OR adenoma))) AND
OR men) OR'liver cell
adenoma'/exp OR 'liver cell adenoma' OR
((liver'/exp ORliver) AND
OR cell) AND (‘adenoma'/exp

OR adenoma))) AND ('men'/exp OR men)

('men'/exp

(‘cell’exp

1652

LILACS

OR

(hepatocellular adenoma) OR (liver cell

(adenoma hepatocelular)

130
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adenoma) OR (hepatic adenoma) AND

(men)

4.4 Ildentificagao e selecao dos estudos

Entre maio e junho de 2023 foi realizada a busca, selegao e aplicagédo dos
critérios de elegibilidade.

Os estudos recuperados em cada uma das plataformas de busca foram
importados para o gerenciador de referéncias Mendeley, para exclusdo das
duplicatas. Em seguida, os estudos que permaneceram foram exportados para
a plataforma Rayyan, aplicativo Web desenvolvido para realizar revisao
sistematica (identificagéo, triagem, elegibilidade e inclusdo)@?.

Apos leitura de titulos e resumos (fase 1), foram aplicados os critérios de
elegibilidade descritos no item 4.5. Os artigos considerados elegiveis foram lidos
por completo (fase 2) e, os que permaneceram apods essa etapa, foram para a
etapa de extragcédo de dados (fase 3).

Quando os dados necessarios para analise de um estudo nédo estavam
disponiveis no artigo na integra, foi tentado contato direto com os autores, por e-
mail do autor correspondente de cada estudo, solicitando envio dos dados, se
possivel. Também foi realizada busca ativa nas referéncias dos artigos originais
selecionados na fase 3.

4.5 Critérios de elegibilidade e de exclusao

Foram incluidos estudos com delineamento longitudinal, cujos participantes
tenham diagnéstico de adenoma hepatocelular, com participantes de ambos os
sexos (masculino e feminino), sem restricdo de idioma e localizagao.

Os critérios para exclusdo incluiram trabalhos que ndo possuem os desfechos
de interesse ou dos quais nao foi possivel extrair os dados necessarios.
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4.6 Variaveis

Género
- Masculino
- Feminino
Fatores de risco
- Uso de anticoncepcional oral
- Uso de anabolizantes
- Fatores genéticos
- Obesidade
- Tipo histolégico
- Tabagismo
- Alcoolismo
- Doengas do figado
Prognéstico, conduta e tratamento
- Tamanho
- Ruptura
- Hemorragia
- Malignizacao
- Resseccéao

- Involugao

4.7 Analise dos dados

Os dados coletados nos artigos, considerando as caracteristicas de interesse,
foram apresentadas em formato de tabelas, com as variaveis de interesse,

previamente citadas.

4.8 Consideragoes éticas

Sendo uma revisao sistematica, com coletas de dados disponiveis publicamente,
nao foi necessario submissao ao Comité de Etica. N&o foi realizado registro em
bases de dados de protocolos de Revisdo Sistematicas.
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5 RESULTADOS

No periodo do estudo, apods as diferentes etapas do processo de revisédo, foram
identificados 08 artigos que se encaixavam nos critérios de elegibilidade,

conforme esquematizado na figura 1.

[ Identificagdo de estudos através das bases de dados e de registros ]
(Ij Estudos identificados em: Estudos removidos antes do
. Base de dados (n = 1876) rastreio:
n > Estudos duplicados
t removidos (n = 51)
i
f
i
; v
¢ Estudos rastreados Estudos excluidos
a
o (n=1825) (n=1750)
N——
A4
Estudos para recuperacao Estudos n&o recuperados
R
- (n=75) (n=17)
s
t
r
e .
: Estudos excluidos:
2 - Nao traz dados de ambos os
Estudos avaliados para sexos (n = 10)
elegibilidade
— 8o traz dados clinicos ou
B > Nao t dad lini
(n=58) variaveis de interesse (n = 33)
) ~ . . s .
| Nao diferencia variaveis por
. sexo (n=11)
f Amostra ndo-aleatéria (n = 1)
A
u Estudos incluidos na revis&o ~ Delineamento fora do
s interesse (n = 2)
a (n=8) . . ,
o Faixa etaria fora do interesse
(n=1)

As caracteristicas gerais e aspectos da amostra dos estudos selecionados
estdo listadas por ordem alfabética dos autores dos estudos (Tabela 1). Todos

os artigos selecionados foram publicados em inglés.



Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Idade em
Autor, Ano . . Tamanho da Sexo -
. ’ Periodo da coleta Delineamento mediana
Pais amostra (Mulher/Homem) (min-max)
An (2015), Janeiro 1991 a Estudo _ )
China Dezembro 2011 retrospectivo n=22 (10112) 33 (27-11)
Bossen
(2017), 1997 a 2012 Estudo n =67 (58/09) 37.2 (31-48)
Dinamarca retrospectivo
Deneve Janeiro 1997 a Estudo _ )
(2009), EUA Dezembro 2006 retrospectivo n =124 (116/08) 39 (28-50)
Dokmak Janeiro de 1990 a Estudo _
(2009), Franca Dezembro de 2004 retrospectivo n=122 (108/14) 36,7 (16-62)
Farges (2010), 1993 a 2008 Estudo n=218 (184/34) 48 (20-75)
Franca retrospectivo
Garcovich Estudo _
(2018), Itlia 2008 a 2017 retrospectivo n=19 (16/03) 36 (28-51)
Huang (2019), Janeiro de 1995 a Estudo _ )
Taiwan Dezembro de 2018 retrospectivo n =45 (19/26) 35 (15-80)
'Z‘j;%%f)o)’ N3o informado retrizt;;f;ivo n =38 (20/18) 43,2 (15-79)




Os estudos foram realizados na China®), Dinamarca(®®), Estados Unidos
da América®")), Franga('9(19), |talia®®), Republica de Taiwan?”) e Jap&aol®®. Os
tamanhos das amostras dos estudos variaram entre 19 e 218 pacientes. Em seis

dos estudos houve maior prevaléncia do tumor no sexo feminino
(10)(19)(21)(25)(26)(28)

Dentre as caracteristicas analisadas nos estudos (Tabela 2), obesidade e
consumo excessivo de alcool foram as menos informadas, sendo descritas em
apenas quatro(1947)28) g trégl?4)27)28) estudos, respectivamente. Dos 08
artigos que contém o desfecho de interesse, seis apontam maior ocorréncia de
malignizagdo no sexo masculino(19(19)4)(25)27)28) Em dois estudos, todos os
pacientes com malignizagdo eram do sexo masculino®@% e os outros
apresentaram a porcentagem de homens de 60% (1%, 69,5% (19 e 66,7% (728
dentre os pacientes com malignizag&o. Por outro lado, um dos artigos encontrou
maior taxa de malignizagdo no sexo feminino?") e um n&o apontou ocorréncia de
malignizagdo em nenhum individuo da amostra®®. Em relagdo a ruptura do
tumor e consequente hemorragia, trés artigos ndo informaram sobre esse
desfecho(1?)(29)(28) dois artigos relataram que n&o encontraram esse desfecho em
nenhum paciente?*2) e trés artigos relataram encontrar maior taxa de ruptura
no sexo feminino(W@H27) — Em relagdo ao uso de hormoénios, incluindo
anticoncepcionais orais (ACO) e anabolizantes, a maior parte dos artigos
encontrou prevaléncia no sexo feminino(19(19)26)27)28) ym dos artigos nao
diferenciou o uso entre os sexos®!), um relatou que ndo houve uso por nenhum
paciente®® e um n&o informou sobre o uso®®. Os fatores genéticos descritos
nos artigos incluiram principalmente Glycogen Storage Disease (GSD) e anemia
de Fanconi em um paciente no trabalho de Farges, 2010. A prevaléncia desse
desfecho foi no sexo masculino em trés artigos!'9("924) no sexo feminino em
dois artigos(?®@8) igual para ambos os sexos em um artigo?”) e ndo informados
nos outros dois?"2%, Nenhum dos artigos trouxe dados relevantes sobre as

variaveis tabagismo e involugdo do tumor.



Tabela 2 - Caracteristicas de interesse descritas em cada estudo.

Uso de Fatores Obesidade e)g:zgz:igc:ie Ruptura Malignizacdao Resseccao
Autor, Ano, Pais horménios! Genéticos? (IMC >25Kg/m?) - P gnizag ¢
Total(M/F)  Total(M/F) Total(W/F) alcool Total(M/F)  Total(M/F)  Total(M/F)
Total(M/F)
An (2019). 0 (0/0) 1.(1/0) 7 (3/4) 5 (2/3) 0 (0/0) 5 (5/0) 3*
Bossen (2017),  ~ Nao ~ Nao N3o informado  N&o informado ., \2° 8 (8/0) 15 (1/14)
Dinamarca informado informado informado
Deneve (2009), * Nao - - .
EUA 68 informado N&o informado  N&o informado 31 (3/28) 5 (1/4) 119
DOkrEf‘:n(gzaoog)’ 97(2/95) 3(21)  Naoinformado Naoinformado 26 (2/24) 10 (6/4) 118
Farges (2010), < Nao Nao
Franca 8 (2/6) 1(1/0) 6 (6/0) N&o informado .0 23 (16/7) formado
Garcovich
(2018), 12 (1/11) 3 (0/3) 7 0 (0/0) 0 (0/0) 0 (0/0) 4
Italia
Huang (2019), *
Totnan 3 (0/3) 2 (1) 9 (4/5) 5 (5/0) 5 (2/3) 6 (4/2) 35
lzu (2020), N&o
Japdo 4 (0/4) 6 (1/5) 6 (5/1) 6 (4/2) formmdo 3 (2/1) 38 (18/20)

"Inclui anticoncepcionais orais (ACO), anabolizantes, terapias de reposi¢do hormonal e uso de horménios para tratamento de disforia de género e infertilidade.
2Inclui GSD tipo la e anemia de Fanconi
*Artigo informa apenas quantidade total de pacientes, sem diferenciar entre homens e mulheres



Dados do tamanho médio, tipo histoldgico e quantidade de tumores com
malignizagao estdo descritos na Tabela 3. Em um dos trabalhos®®), devido ao
fato de ndo ter encontrado malignizagdo na amostra, os dados ndo foram
descritos na tabela. Os adenomas foram classificados em sua maioria como
Unicos em quantidade em quatro trabalhos('9(1921)24) ~ como multiplos em um
dos trabalhos ?® e ndo tiveram sua quantidade informada em dois deles(?%(7),
Quanto ao tipo histolégico, os adenomas foram descritos principalmente como
do subtipo B-catenina mutado ou inclassificaveis. Em dois dos trabalhos(19(7),
os adenomas que foram classificados como inflamatorios também possuiam
mutacgéo de (B-catenina. Trés trabalhos n&o informaram os tipos histolégicos dos
tumores com malignizagao?"4(2% O tamanho médio em centimetros nzo foi
informado em dois trabalhos®?®). A média no didmetro dos tumores com
malignizag&o foi superior a 5cm em todos os trabalhos e apenas um deles n&o

constatou malignizagdo em tumores menores que 5cm?).



TABELA 3 — Tamanho, quantidade e tipo histolégico de adenomas hepatocelulares associados a malignizagao.

Tamanho Tipo histolégico Quantidade
Autor, Ano, médio em ]
Pais cm Inflamatoério HNFa1 B-catenina Inclassificavel Unico Multiplos
(variagao)
An (2015), Nao Nao Nao .
China 8.1(2-16) informado informado informado Nao informado S 0
Bos_sen (2017), . N&o . N&o , Nao . Nao N&o informado  N&o informado  N&o informado
Dinamarca informado informado informado informado
Deneve (2009), N&o N&o N&o .
EUA 1168-18)  jrformado  informado  informado  \2© informado 4 1
Dokmak (2009), Nao Nao
Franca 8.4(1-22) informado informado 2 3 ! 3
Farges (2010), ) * Nao
Franca 10(3-18) 14 informado 16 4 20 3
Garcovich'
(2018), - - - - - - -
Italia
Huang (2019), : 5.9 (nao 5* 0 6* 0 N&o informado N&o informado
Taiwan informado)
lzu (2920), _ Nao 1 0 0 o 1 o
Japao informado

'Dados néo pertinentes, pois o trabalho ndo encontrou malignizagdo na amostra.
"Dados do subtipo inflamatério estdo contidos no subtipo B-catenina.



6 DISCUSSAO

Esta revisdo encontrou uma maior prevaléncia de adenoma hepatocelular no
sexo feminino em relagdo ao sexo masculino(19(19))(25)26)28) Foj possivel notar
gue quanto maior a amostra mais acentuada se torna essa prevaléncia. Esse
dado esta em conformidade com o que é comumente descrito na literatura, visto
que o adenoma hepatocelular € frequentemente associado ao uso de
anticoncepcionais orais (ACO)®) . Seis dos estudos analisados mencionam uso
de ACO em mulheres com adenoma hepatocelular(10(191)(26)27)(28) mas apenas
um deixa claro quando uma paciente com malignizagédo do tumor tinha histérico
de uso de ACO®@"), Dessa maneira, apesar de essa associa¢do ser comprovada,
visto que o adenoma hepatocelular era um tumor considerado extremamente
raro antes da década de 1960, quando comegaram a surgir os primeiros
anticoncepcionais orais®(1)(16) talvez ndo seja suficiente para comprovar o seu

papel referente a malignizagao desses tumores.

Ademais, alguns estudos demonstraram que, embora menos acometidos,
individuos do sexo masculino possuem maior probabilidade de malignizagao do
tumor(10(1924)25(27)(28)  sendo esta muitas vezes acompanhada de consumo
excessivo de alcool@?27)28) yso de anabolizantes(10(19(26) ¢ também de fatores
genéticos, como anemia de Fanconi'® e Glycogen Storage Disease
(GSD)@6)27)28)  Além disso, normalmente essa malignizagdo é relacionada
também ao tamanho do tumor, ocorrendo principalmente em tumores com
didmetro superior a 10 centimetros (cm)®®), porém cinco trabalhos encontraram
esse desfecho em tumores menores que 5cm(10(1924(26)27) ocorrendo também
mais frequentemente em homens. Assim, o presente trabalho corrobora a
possivel ligagdo entre o sexo masculino e a maior chance de malignizagéo do
adenoma hepatocelular mesmo nos casos em que este possa ser considerado
relativamente pequeno. Essa maior taxa de malignizagdo em homens talvez
possa ser explicada pelo fato de que o estrogénio pode proteger os hepatocitos
de uma transformagédo maligna, bem como o fato de a proporgdo de mulheres
ligada ao consumo excessivo de alcool ser bem menor que homens(®4), Diante
disso, embora mulheres com tumores pequenos (<5cm) em uso de ACO muitas
vezes possam se beneficiar de um tratamento mais conservador com a retirada

do hormonio®?), existe uma indicagcdo para ressecgdo do tumor no sexo



masculino independente do tamanho, uma vez que o risco de malignizagc&o neste

sexo é consideravelmente maior(23)(10)(24)(25)

E importante ressaltar que a malignizacdo do adenoma hepatocelular é
entendida como a transformacao deste em carcinoma hepatocelular. Portanto, a
classificagao e diferenciacdo do tumor quanto ao seu tipo histologico também se
torna de suma importancia, visto que determinados tipos histolégicos tém maior
propensdo a malignizagdo®®. Sendo assim, corroborando o que é comumente
encontrado na literatura, os estudos analisados também encontraram que
tumores relacionados a mutagao da B-catenina possuem maior predisposi¢cao a
malignidade(10(19)24)(26)27)(28)  Como a definigdo do tipo histoldgico € possivel
através de biopsia, exames de imagem como a ressonancia magnética®® e
tomografia computadorizada® ou diretamente através da ressecgdo do
tumor('9_ esta Ultima pode ser a alternativa mais viavel para tratamento tanto de
tumores maiores que 5 cm quanto para aqueles sem relagdo com outras
variaveis como sindromes metabdlicas e uso de horménios, principalmente em
mulheres, uma vez que o tratamento conservador com retirada do horménio e
mudanca de estilo de vida pode ser a primeira op¢cao de tratamento nesses

casos(18),

Dentro desse espectro, em um dos trabalhos analisados('?), a partir de 1990,
todos os pacientes do centro onde o estudo ocorreu foram submetidos a
ressec¢cao do tumor, sendo que em pacientes com tumores multiplos foram
ressecados aqueles cujo didmetro era maior que 3cm. Apds a ressecgao, 97%
desses pacientes encontravam-se vivos apés uma meédia de 70 meses, incluindo
os 10 pacientes com malignizagdo do tumor e apenas 9 pacientes tiveram
recorréncia do tumor, todos sem complicagcdes. Apesar disso, o estudo deixa
claro que um tratamento mais agressivo como a ressecgao deve ser considerado
preferencialmente em todos os individuos do sexo masculino, e em mulheres
com tumores acima de 5cm, independentemente de serem tumores unicos ou
multiplos. Tumores menores ou de tipo histolégico ndo comumente associado a
complicagdes como ruptura e malignizagdo, podem ser tratados de forma mais
conservadora, a exemplo de embolizagdo da artéria hepatica e mudanga de

estilo de vida.



Em relacdo a ruptura do tumor, é possivel observar que existe um risco maior
de ruptura quanto maior for o seu didmetro®"), uma vez que o figado € um érgao
friavel e 0 adenoma € um tumor que se apresenta habitualmente de forma nao
encapsulada®. De forma semelhante a malignizagéo do tumor, a ruptura € mais
frequente em tumores maiores que 10cm de didametro, em homens, e em

adenomas associados a mutagéo da B-catenina®®).

Doencgas que afetam o figado também devem ser consideradas na hora de
definir o melhor tratamento para o adenoma hepatocelular. Fatores genéticos
como anemia de Fanconi e GSD, afetam os hepatdcitos e modificam a estrutura
do 6rgao®. Essas doengas podem tipicamente ser tratadas com horménios
andrégenos, aumentando o risco de surgimento de adenomas hepatocelulares
nesses pacientes®), necessitando assim de um acompanhamento mais
constante tendo em vista a prevengao do tumor. Além dos fatores genéticos, a
obesidade também é considerada um fator de risco para o surgimento do
adenoma hepatocelular, principalmente associado a sindromes metabdlicas,
porém estudos ja observaram regressdao de tumor com um tratamento
conservador atraves da reducao de peso, seja por mudancga de estilo de vida ou
através de cirurgias bariatricas!'®®%. Por fim, o consumo excessivo de alcool
também pode ser considerado um fator de risco para o surgimento de adenoma
hepatocelular, embora em menor proporgéo do que o sexo masculino, o tamanho
do tumor e sua classificagdo histolégica®®). O consumo excessivo de alcool esta
ligado a esteatose hepatical®”) e a cirrose, embora esta Gltima nao tenha uma
relacédo definida e comprovada com o surgimento de adenomas hepatocelulares.
Dois dos estudos analisados trouxeram dados de pacientes com malignizagao
do tumor e histérico de consumo excessivo de alcool??") corroborando a

possibilidade de este ser um fator de risco para esse desfecho.

Em geral, os estudos analisados ndo abordaram as variaveis de tabagismo,
sedentarismo e involugdo dos tumores, e muitos nao discriminaram todas as

variaveis por sexo.

Dois dos estudos analisados foram realizados na Asia, mais especificamente
no Japao®® e na Republica de Taiwan®”) e levantaram a questéo de a diferenca

entre a incidéncia de adenomas hepatocelulares em homens e mulheres nesses



paises ndo ser tdo enfatica quanto em paises da Europa e América. Uma
possivel explicacédo para esse fendbmeno pode ser o fato de a politica de controle
de natalidade em paises asiaticos habitualmente ndo ser baseada no uso de
contraceptivos orais?’). Em muitos paises asiaticos, como a China, mulheres
utilizam ACO apenas antes do casamento e, apds o nascimento do primeiro filho,
iniciam o uso de dispositivos intrauterinos®'). Essa exposigdo relativamente curta
pode também ser um fator para que os casos de adenomas hepatocelulares em
homens em paises orientais ndo sejam considerados raros como em paises

ocidentais.

Por fim, o adenoma hepatocelular, apesar de raro, vem crescendo em
incidéncia na atualidade, tanto devido ao uso de ACO e esteroides anabolizantes
quanto pela maior utilizagdo de exames de imagem, o que aumenta o diagnostico
incidental em pacientes assintomaticos. Diante desse cenario, € de suma
importancia saber manejar esse tumor, que apesar de benigno, possui um risco

de transformagao maligna relativamente alto em homens.



7 CONCLUSAO

Os estudos revelam uma diferenga entre os sexos no que tange a incidéncia,
prognostico e conduta do adenoma hepatocelular, sendo necessaria uma
abordagem mais agressiva no sexo masculino. Esta se da devido a um maior

risco de malignizagdo em homens, mesmo em tumores menores que 5cm.
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