
Neoplasias primárias do fígado em idade pediátrica – da patologia à clínica

RESUMO
As neoplasias primárias do fígado em idade pediátrica englobam um espetro complexo e amplo de tumores epiteliais, mesenquimatosos e vasculares, com com-
portamentos biológicos distintos (desde achados incidentais benignos a lesões malignas). Por serem entidades raras e com uma apresentação clínica inicialmente 
inespecífica, exigem frequentemente um elevado nível de suspeição para permitir um diagnóstico atempado. A epidemiologia, os achados clínicos e analíticos, os 
aspetos imagiológicos e sobretudo as características morfológicas e moleculares das lesões permitem atualmente um diagnóstico mais preciso destas entidades, com 
implicações prognósticas e terapêuticas.
A monografia apresentada tem como objetivo a revisão da epidemiologia, da etiopatogénese, da histopatologia e das alterações moleculares das neoplasias primárias 
do fígado mais frequentes em idade pediátrica.
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Primary liver tumors in pediatric population - from pathology to clinic

ABSTRACT
Primary liver tumors in children and adolescents include a wide and complex spectrum of epithelial, mesenchymal and vascular neoplasms, ranging from 
benign, incidentally discovered lesions to malignant entities. A high level of suspicion is usually required for an early diagnosis of these tumors, due to their 
rarity and unspecific clinical presentation. The current knowledge on the clinical, analytical and imaging features as well as on the (molecular) pathology 
profile contributes for an earlier diagnosis, with prognostic and therapeutic implications.
This paper reviews the epidemiology, etiopathogenesis, histopathology and molecular features of the most common primary liver tumors in pediatric population.
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INTRODUÇÃO

As neoplasias primárias do fígado são entidades ra-
ras em idade pediátrica, embora o achado radiográ-
fico de uma lesão hepática focal não seja invulgar 
nesta faixa etária,1 implicando o diagnóstico dife-
rencial com lesões inflamatórias, císticas ou metas-
táticas.2,3 De facto, na suspeita de neoplasia hepática, 
as metástases (sobretudo de neuroblastoma e tumor 
de Wilms) estão implicadas na maioria dos casos.1,3,4

 O  progresso nos cuidados de saúde materno-in-
fantil tem-se acompanhado de um discreto aumen-
to da incidência de tumores hepáticos em idade 
pediátrica, refletindo a melhoria da sobrevida dos 
prematuros e o investimento em métodos de ras-
treio imagiológico.3,5 Por outro lado, a introdução 
da vacinação contra o vírus da hepatite B em países 
do Sudeste Asiático tem sido associada a uma alte-
ração das frequências relativas dos diferentes tumo-
res hepáticos, com uma redução marcada da inci-
dência de hepatocarcinoma (HC) em crianças.5-7

 O s tumores primários do fígado representam 0,3-
2% de todos os tumores pediátricos e dois terços 
são malignos.2,4 Nos EUA, cerca de 1% dos tumores 
malignos que ocorrem antes dos 20 anos têm ori-
gem primária no fígado.7 Nos países ocidentais, o 
hepatoblastoma (HB) lidera com 43%, seguido de 
HC (23%), tumores vasculares (14%), sarcoma (em-
brionário) indiferenciado (SEI) (7%), hamartoma 
mesenquimatoso (HM) (6%), adenoma hepatoce-
lular (AHC) (2%) e hiperplasia nodular focal (HNF) 

(2%).2 Nas neoplasias hepáticas com apresentação 
fetal ou neonatal, os tumores vasculares constituem 
60% dos casos, seguidos do HM (23%) e do HB 
(16%).8
  Apesar do amplo espetro de tumores epiteliais, 
mesenquimatosos e vasculares, a apresentação clí-
nica é semelhante, sobretudo em crianças pequenas, 
com distensão abdominal não dolorosa e sintomas 
específicos de aparecimento tardio.2,4 As caracterís-
ticas morfológicas das lesões, aliadas à informação 
clínica e imagiológica possibilitam o diagnóstico e a 
apreciação do prognóstico.9
 O  trabalho de revisão bibliográfica apresentado 
tem como objetivo a análise das neoplasias hepáti-
cas primárias mais frequentes em idade pediátrica. 
Para cada uma das entidades os autores procu-
raram rever os aspetos relacionados com o perfil 
epidemiológico, etiopatogénese e histopatologia, 
relacionando, quando possível, o prognóstico com 
as características morfológicas e/ou moleculares das 
lesões.

MÉTODOS

O estudo consistiu numa revisão da literatura pu-
blicada, acessível através da base de dados PubMed/
MEDLINE. A pesquisa inicial foi limitada a artigos 
originais ou de revisão, publicados em português 
ou inglês, desde 1 de janeiro de 2000, e a estudos 
realizados em humanos. Os termos utilizados (“pe-
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diatric liver tumor”) permitiram a identificação de 
1068 artigos indexados, tendo sido selecionados 397 
com base no título. Posteriormente procedeu-se à 
leitura dos resumos, com vista a incluir apenas os 
estudos enquadráveis no âmbito definido. Foram 
excluídos os artigos que se reportavam a uma popu-
lação com idade superior a 18 anos, que não se rela-
cionavam com os objetivos propostos e aqueles cujo 
resumo e/ou texto integral não estavam disponíveis. 
No trabalho de revisão foram ainda considerados 
artigos que, não tendo derivado diretamente da 
pesquisa inicial, constavam da lista de referências 
de estudos selecionados e o capítulo “Liver tumors 
of childhood” do livro “Practical hepatic pathology: 
a diagnostic approach”.
  A organização do artigo em três secções (tumores 
epiteliais, mesenquimatosos e vasculares) seguiu a 
estrutura mais frequentemente utilizada na litera-
tura.

TUMORES EPITELIAIS

Hiperplasia nodular focal
A HNF é uma lesão benigna, resultante da prolife-
ração policlonal de hepatócitos, células de Kupffer, 
estruturas vasculares e ductos biliares.1,4 É uma en-
tidade rara em idade pediátrica, mais frequente no 
género feminino.1,10,11 O diagnóstico é efetuado em 
cerca de 8% dos casos antes dos 15 anos.6 Os níveis 
de α-fetoproteína (AFP) são normais.11

 E mbora a etiopatogénese desta lesão seja ainda 
controversa, admite-se que possa resultar de uma 
anomalia vascular congénita ou adquirida, condi-
cionando distúrbios circulatórios focais e acompa-
nhando-se, sucessivamente, de trombose vascular, 
recanalização e reperfusão, com resposta de hiper-
plasia hepatocelular.12,13 Na literatura encontram-se 
descritos casos de HNF em crianças submetidas a 
quimioterapia por neoplasias sólidas malignas, ten-
do-se postulado que alguns dos fármacos utilizados 
possam induzir lesões vasculares, nomeadamente, 
doença venoclusiva.10,12 Ocasionalmente verifica-se 
coexistência ou conversão de hemangioma infantil 
(HI) em HNF, sugerindo que ambas as lesões pos-
sam ter origem em anomalias vasculares.14 Na lite-
ratura encontram-se reportadas alterações molecu-
lares de significado pouco esclarecido, afetando os 
genes da angiopoietina (ANGPT1 e ANGPT2) (com 
aumento do rácio ANGPT1/ANGPT2 e diminuição 
da expressão de ANGPT2)15 e a via da β-catenina 
(com ativação).16

  A HNF é frequentemente solitária (sendo multi-
focal em cerca de um terço dos casos),1,10 bem limi-

tada, sem cápsula.4,17,18 Hemorragia ou necrose são 
achados raros.1,13

 N a histologia descrevem-se septos fibrosos que 
delimitam nódulos coalescentes de hepatócitos hi-
perplasiados, constituindo uma cicatriz central em 
forma de estrela.4,18 Pode igualmente observar-se 
proliferação colangiolar, com formação de dúctu-
los.1 A cicatriz central é composta por estroma mi-
xomatoso com vasos distróficos, igualmente pre-
sentes nos septos fibrosos que aí se originam.1,13 No 
estudo imunohistoquímico observa-se expressão 
de CD34 nas estruturas vasculares e de citoquera-
tina 18 e marcadores hepatocitários nos elementos 
celulares hiperplasiados.11 A sobre-expressão da 
sintetase da glutamina origina um padrão típico em 
mapa geográfico.19

  A HNF apresenta um crescimento lento e rara-
mente cursa com complicações.10,19 Por se desco-
nhecer potencial maligno, o tratamento é geral-
mente conservador,1,4,16 recorrendo-se à biópsia no 
caso de evolução clínica e/ou imagiológica atípi-
ca.10,17 Na presença de sintomas, a ressecção cirúrgi-
ca ou a ablação podem estar indicadas.1,4,19

Adenoma hepatocelular
O AHC é uma neoplasia benigna, rara em idade 
pediátrica. Associa-se frequentemente ao uso de 
esteroides (contracetivos orais, androgénios) e a 
distúrbios metabólicos, particularmente glicogeno-
ses dos tipos I/III, galactosemia e diabetes mellitus 
familiar.1,20-22 A distribuição etária é tipicamente bi-
modal em crianças sem doença metabólica ou fato-
res de risco, com o primeiro pico nos primeiros dois 
anos de vida e o segundo na puberdade; no contexto 
de doença metabólica surge sobretudo em crianças 
com mais de cinco anos.6 Os níveis de AFP são nor-
mais.1,23-25

  A neoplasia é solitária em cerca de 70-80% dos ca-
sos, sendo mais frequentemente múltipla no contex-
to de doença metabólica ou terapia androgénica.1,23 
Quando estão presentes mais de dez adenomas, na 
ausência de doença hepática subjacente ou fator de 
risco conhecido, aplica-se o termo adenomatose, 
associando-se a maior risco de hemorragia e trans-
formação maligna.24

 N a Tabela 1 resumem-se as características do AHC.

Hepatoblastoma
O HB é a neoplasia maligna primária do fígado 
mais frequente em crianças, representando 1% de 
todos os tumores pediátricos.26 Surge caracteristica-
mente nos dois primeiros anos de vida27 e, na maio-
ria dos casos (80-90%), antes dos cinco,6,7 com um 
ligeiro predomínio no género masculino.7 O diag-
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nóstico pode ser realizado no período pré-natal.4,26 
Em cerca de 90% dos doentes verifica-se elevação 
dos níveis de AFP.4,28 Valores séricos normais ou 
diminuídos associam-se a um curso clínico agres-
sivo (com extensão local ou doença metastática) e a 
subtipos de HB de alto risco (HB indiferenciado de 
pequenas células).28-30

 N as últimas décadas tem-se assistido a um ligeiro 
aumento da incidência de HB no mundo ociden-
tal.26 Embora tal se atribua à melhoria da sobrevida 
de recém-nascidos com baixo/muito baixo peso, o 

mecanismo etiopatogénico não se encontra bem 
esclarecido.31 Uma das hipóteses é a de que a expo-
sição dos hepatoblastos a agentes endógenos/exóge-
nos (normalmente eliminados pela placenta) facilita 
modificações do genoma;3 outras propõem que os 
agentes terapêuticos empregues na manutenção dos 
recém-nascidos podem ter efeito carcinogénico31 ou 
que a presença de anomalias genéticas pode expli-
car simultaneamente a imaturidade e o desenvolvi-
mento neoplásico.32 
 O  HB associa-se à Síndrome de Beckwith-Wie-
demann (SBW), à Polipose Adenomatosa Familiar 
(PAF), à Síndrome de Gardner, à glicogenose tipo 
1A, à Síndrome de Li-Fraumeni e à trissomia 18.5,27,33

  A neoplasia é geralmente bem limitada, solitária, 
com contornos lobulados,34 descrevendo-se áreas 
de hemorragia e necrose27 e, ocasionalmente, sep-
tos27 e calcificações.29 A maioria das lesões surge no 
lobo direito.29

 C lassicamente, o HB é classificado em dois gran-
des grupos: tipo epitelial [subtipos: fetal (Figura 1); 
embrionário; macrotrabecular; indiferenciado 
de pequenas células] (Tabela 2) e tipo misto (com/
sem características teratoides).6,29,35,36 O HB misto é 
constituído por um componente epitelial (mais fre-
quentemente fetal/embrionário) e um componente 
mesenquimatoso. Na variante teratoide (correspon-
dente a cerca de 3% dos HB mistos) identificam-se 
células neoplásicas de origem neuroectodérmica ou 
endodérmica.6
 N o HB submetido a quimioterapia ocorre dimi-
nuição da massa tumoral e aumento da área de he-

AHC adenoma hepatocelular; LFABP liver fatty acid binding protein; MODY3 maturity onset diabetes of the youth; PCR proteína C reativa; SAA serum amyloid A

FIGURA 1: Tumor epitelial: Hepatoblastoma epitelial fetal.
A Aspeto geral, evidenciando crescimento expansivo do tumor (HE,20x). B Crescimento das células neoplásicas 
em ninhos/cordões, sem representação de espaços porta ou ductos biliares (HE,200x). C Células neoplásicas 
de tipo hepatoide, com citoplasma clarificado (HE,400x). D Hematopoiese extramedular (*) (HE,200x).
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morragia e necrose; ocasionalmente documenta-se 
apenas osteoide ou focos de epitélio escamoso.6 Nas 
lesões que regridem, a presença de necrose e fibrose/
esclerose é comum.6,37

 D o ponto de vista citogenético, os HB exibem 
anomalias cromossómicas (envolvendo 1q, 2q, 4q, 
8, 11q, 17q, 20), ainda sem significado clínico bem 
definido.38 Os ganhos cromossómicos são mais co-
muns do que as perdas.39 Ganhos nas regiões 2q, 8q 
ou 20 podem associar-se a um curso clínico agres-
sivo.40 Translocações não equilibradas envolvendo 
a região terminal do 4q e as trissomias 2, 8 e 20 
podem ser identificadas isoladamente, sugerindo 
tratar-se de eventos precoces na oncogénese.39,41,42 
Encontram-se descritas perdas de heterozigotia nas 
regiões 1p, 1q e 11p, bem como a sobre-expressão do 
gene MET.38,43

 O s HB podem apresentar alterações na via de si-
nalização Wnt/β-catenina.38 As mutações missen-
se ou deleções intersticiais do gene da β-catenina 
são as alterações moleculares mais frequentes no 
HB esporádico, condicionando acumulação cito-
plasmática e/ou nuclear da proteína.38,44 Com base 
na elevada frequência de mutações e na ausência 
de associação com o tipo histológico, postula-se 
que as alterações do gene da β-catenina represen-
tem um evento precoce na oncogénese.44,45 Encon-
tram-se descritas igualmente alterações de outros 
elementos da via Wnt/β-catenina, nomeadamen-
te, dos genes das axinas 1 e 2 e APC.38 Na PAF, 
mutações no gene APC condicionam aumento 

da expressão da β-catenina e explicam a associa-
ção do HB a esta entidade,29 embora as mutações 
ocorram fora da região associada à PAF “clássi-
ca”.46 Em pacientes com SBW, o elevado risco de 
HB relaciona-se com alterações no imprinting dos 
genes localizados na região 11p15 (hipermetilação 
e silenciamento do locus IGF-II/H19).6 Outros ge-
nes podem estar alterados no HB, nomeadamente: 
CCND1;47 TP53;39 GLI1, PTCH1 e BCL2;48 PLK1;6 
FOXG1;49 p27;50 p16.51

 O s três fatores prognósticos mais relevantes 
no HB são o estadio clínico, os níveis de AFP e 
os tipos histológicos (Tabela 2).26,28,52 A sobrevida 
global ronda os 70%53 e a ressecção cirúrgica asso-
ciada a quimioterapia é o tratamento de eleição.28 
A extensão tumoral, a presença de metástases e 
a multifocalidade afetam negativamente o prog-
nóstico.26

  Para além dos tipos de HB apresentados, foram 
reportadas variantes raras, nomeadamente a papi-
lar e mixoide6 e o HB colangioblástico.54 No grupo 
de neoplasias relacionadas com o HB incluem-se 
ainda os tumores da placa ductal54 e o tumor de 
células de transição do fígado.6,55

Tumor epitelial-estromal em ninhos (calcificantes)
Trata-se de uma entidade rara, caracterizada re-
centemente e reportada quase exclusivamente na 
idade pediátrica, com potencial maligno reduzido 
e comportamento indolente.56-58 Os níveis de AFP 
são normais.56,57
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O tumor apresenta-se sob a forma de massa soli-
tária, bem limitada, sem cápsula.56,57 Na histologia 
documenta-se um padrão organoide com ninhos 
celulares constituídos por células epitelioides e/ou 
fusiformes, envolvidos por miofibroblastos.56,57 O 
estroma é fibroso e denso, contendo estruturas 
vasculares.56 Ocasionalmente, observa-se proli-
feração biliar que envolve focalmente os ninhos 
celulares.56,58 A ossificação, os focos de osteoide e 
as calcificações psamomatosas são achados oca-
sionais.56-58 Os ninhos celulares expressam EMA 
e citoqueratinas, nas células epitelioides, e vimen-
tina e WT-1, nas células fusiformes.56,57 Os mio-
fibroblastos apresentam imunorreatividade para 
vimentina e actina do músculo liso e no compo-
nente biliar observa-se expressão de citoqueratinas 
7 e 19.56,58 A etiopatogénese deste tumor não está 
bem esclarecida, tendo-se postulado a sua origem 
num precursor mesenquimatoso.56,57

Hepatocarcinoma
O HC é a segunda neoplasia maligna do fígado 
mais frequente em idade pediátrica, ultrapassando 
o HB em regiões de alta incidência de infeção pelo 
vírus da hepatite B.26,27,59 Afeta usualmente crianças 
mais velhas e adolescentes, com predomínio do gé-
nero masculino.27,59,60 Os níveis de AFP encontram-
se tipicamente elevados.59 
 E m idade pediátrica, a maioria dos HC surge 
de novo60,61 e apenas 20-35% ocorrem em con-
texto de doença hepática crónica ou cirrose (6). 
Os fatores de risco para estas condições incluem 
doenças metabólicas (glicogenoses, deficiência de 
α1-antitripsina, doença de Wilson, tirosinemia 
hereditária), atrésia biliar, síndrome de Alagille, 
síndromes colestáticos intra-hepáticos familiares 
e infeção pelos vírus da hepatite B/C.5,27,59,62 Em 
áreas de elevada incidência, a infeção pelo vírus da 
hepatite B constitui a causa mais comum de HC 
em crianças e adolescentes.60 
 O  HC pode apresentar-se como uma lesão solitá-
ria, multinodular ou, mais raramente, com cresci-
mento difuso.27 O envolvimento de ambos os lobos 
é frequente.61 
  A histologia do HC pediátrico é idêntica à do 
adulto.6 O tumor pode ser envolvido por cápsula 
fibrosa27 e apresentar padrões trabeculares, acina-
res ou compactos/sólidos (em formas puras ou em 
associação).6 A invasão vascular, a hemorragia e a 
necrose são achados frequentes.27,34 A neoplasia é 
constituída por células semelhantes a hepatócitos, 
com diversos graus de diferenciação, citoplasma 
abundante e eosinofílico e núcleos com um ou 
mais nucléolos proeminentes.34 Raramente, o tu-

mor pode ser composto por células claras.61,63 As 
células neoplásicas podem acumular ferro, cobre 
ou lípidos e conter corpos de Mallory ou glóbulos 
hialinos PAS positivos.6 As células neoplásicas ex-
pressam frequentemente citoqueratinas7, 8, 18, 20 e o 
endotélio vascular apresenta imunorreatividade 
para CD34.6
  As alterações moleculares do HC pediátrico são 
diferentes das observadas no HC do adulto, caracte-
rizando-se por mutação do MET, perda de heterozi-
gotia na região 13q e diminuição da expressão de ci-
clina D1.60 As alterações estruturais cromossómicas 
são mais frequentes no HC do que no HB, estando 
descritas múltiplas anomalias, nomeadamente, ga-
nhos das regiões 1q, 8q e 17q e perdas de 4q, 8p, 13q, 
16q e 17p. Alterações da via de sinalização Wnt/β-
catenina também se encontram descritas no HC, 
sendo mais frequentes as mutações missense do 
gene da β-catenina e raras as mutações nos genes 
que codificam as axinas.38

 O  prognóstico do HC em idade pediátrica é re-
servado, com sobrevida a longo prazo de 10-30%,59 
influenciada pela multifocalidade, presença de in-
vasão vascular e estadio no momento do diagnós-
tico.60,61 Apesar da relativa sensibilidade à quimiote-
rapia, os protocolos são pouco eficazes e a ressecção 
cirúrgica radical ou o transplante hepático consti-
tuem as melhores opções terapêuticas.27,59,60 Após 
ressecção cirúrgica, a sobrevida é superior à verifi-
cada nos adultos, por ser menor o risco de falência 
hepática ou de recorrência.60

Carcinoma fibrolamelar
O carcinoma fibrolamelar (CFL) é uma neoplasia 
maligna da família dos HC, ocorrendo mais co-
mummente em adolescentes e jovens (entre os 10-
35 anos), na ausência de doença hepática crónica 
ou cirrose.27,64-67 A etiologia desta entidade é ainda 
desconhecida,66 não estando associada a hepatite 
vírica, álcool ou outros fatores de risco tradicional-
mente associados a HC.64,67 Os níveis de AFP são 
normais.64,66-68

 O  CFL é geralmente solitário, bem limitado,27,66 
atingindo o lobo esquerdo em cerca de dois terços 
dos casos.6 Na histologia documentam-se células 
epiteliais poligonais, bem diferenciadas, de grandes 
dimensões, com citoplasma granular e eosinofílico 
e nucléolos proeminentes.27,64,66,69 As células neoplá-
sicas, organizadas em cordões e trabéculas, são en-
volvidas por estroma fibroso abundante, de estru-
tura lamelar, com cicatriz central, onde se podem 
observar calcificações.6,64,66 Em cerca de 30-50% das 
células neoplásicas documentam-se corpos pálidos 
– inclusões eosinofílicas citoplasmáticas.6 Ocasio-
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nalmente descrevem-se glóbulos hialinos PAS po-
sitivos70 e granulomas epitelioides.64 A colestase é 
um achado frequente e explica a deposição de cobre 
descrita em alguns casos.64 Foram reportadas duas 
variantes: uma de células claras e outra com forma-
ções pseudoglandulares e produção de mucina.64,66

  As células neoplásicas expressam marcadores he-
patocitários e citoqueratina 7 e, de forma variável, 
EMA, fibrinogénio (nos corpos pálidos), ferritina e 
α1-antitripsina.6,66,69

  A patogenia molecular é pouco conhecida, 
considerando-se o CFL uma entidade estável do 
ponto de vista cromossómico, sem mutações dos 
genes habitualmente envolvidos na etiopatogéne-
se do HC.6,64,66 As anomalias citogenéticas mais 
frequentes envolvem ganhos nas regiões 1q e 8q 
e perdas na 18q.69 As alterações do gene TP53 são 
raras e não há evidência de ativação da via Wnt/β-
catenina; na maioria dos casos documenta-se so-
bre-expressão do EGFR.64

 E mbora se associasse o CFL a um prognóstico 
melhor do que o do HC do adulto, tal parece de-
ver-se à ausência de cirrose, à idade jovem no mo-
mento do diagnóstico e ao crescimento expansivo 
do tumor,64-67 não se tendo encontrado diferenças 
significativas na resposta ao tratamento das duas 
entidades.68 Em geral, o prognóstico do CFL é me-
lhor do que o do HC tipo adulto em contexto de 
cirrose, mas idêntico ao do HC que surge em fíga-
dos não cirróticos.64 A ausência de invasão vascu-
lar é também um fator de bom prognóstico.65,67,68

TUMORES MESENQUIMATOSOS

Hamartoma mesenquimatoso
O HM é a segunda neoplasia hepática benigna mais 
comum na infância, apresentando-se frequente-
mente sob a forma de massa multicística.71 Cerca 
de 85% destes tumores ocorrem em crianças com 
menos de três anos34,71 e menos de 5% são diagnos-
ticados depois dos cinco.71

  A neoplasia apresenta-se individualizada, apesar 
da ausência de cápsula,6,34 estando descrita multi-
focalidade, com lesões satélites à periferia do tumor 
principal.72 Em 85% dos casos documentam-se es-
paços císticos, sem comunicação direta com o trato 
biliar, eventualmente ausentes em doentes muito 
jovens.6,34,71 Áreas de necrose, calcificação ou he-
morragia são raras.34

 N a histologia, o tumor é constituído por tecido 
conjuntivo laxo, ductos biliares de pequenas di-
mensões, cordões hepatocitários e cistos.6 O com-
ponente mesenquimatoso é caracteristicamente 

mixoide, hipocelular, formando bainhas em torno 
de ductos biliares e vasos tortuosos.6,71 A presen-
ça de hepatócitos suporta o achado ocasional de 
níveis moderadamente elevados de AFP.1,73,74 O 
estroma contém ainda um número variável de 
espaços císticos: os cistos de menores dimensões 
encontram-se revestidos de epitélio cuboide, com 
expressão de citoqueratinas 7, 8 e 19, suportando 
a hipótese de origem biliar; os cistos de maiores 
dimensões não apresentam revestimento epitelial 
e derivam provavelmente de regiões de mesênqui-
ma com degenerescência.71 Em mais de 85% dos 
casos observa-se hematopoiese extramedular.6
 N a literatura estão descritos casos de coexistência 
de HM com HI75 ou com cisto solitário congénito.76 
A designação de hamartoma mioide foi proposta 
para os casos com diferenciação muscular no com-
ponente mesenquimatoso.77

  A patogénese do HM não está bem esclarecida, 
tendo sido propostas quatro teorias: i) perturba-
ção do desenvolvimento (malformação da placa 
ductal);6,71 ii) anomalia da vascularização;71 iii) es-
tímulo tóxico (o componente mesenquimatoso 
do tumor expressa vimentina, actina do músculo 
liso e desmina, aspetos sugestivos da ativação de 
células de Ito);71,78 iv) desenvolvimento neoplásico 
(sustentada pelo achados ocasionais de aneuploidia 
ou translocações equilibradas envolvendo a região 
19q13.4).1,6,71,73,79

 E mbora o HM seja considerado um tumor 
benigno, há casos descritos de associação com 
SEI,71,79,80 sugerindo uma possível origem comum 
em células mesenquimatosas indiferenciadas.34 
Alguns aspetos morfológicos semelhantes e alte-
rações citogenéticas da região 19q13 suportam esta 
hipótese.71,79

 O  prognóstico é favorável na maioria dos casos.6 
Apesar de estar documentada regressão espon-
tânea,81 a associação entre HM e SEI implica uma 
ponderação adequada do risco de malignidade e 
seguimento a longo prazo quando se opta por uma 
abordagem conservadora.71

Sarcoma (embrionário) indiferenciado
O SEI é uma neoplasia maligna de origem mesen-
quimatosa, ocorrendo caracteristicamente entre os 
seis e os dez anos,6,82 raramente reportada em ida-
des mais jovens e adultos.82-84 É a quarta neoplasia 
hepática mais frequente em idade pediátrica,2,82 
perfazendo 9-15% das neoplasias malignas desse 
órgão.34,82 Os níveis de AFP são normais.27,84,85

 O  tumor é geralmente solitário e sólido, podendo 
apresentar uma ou mais lesões císticas centrais, he-
morragia e necrose, até 80% da superfície de corte 
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(Figuras 2A-B).6,82 O SEI é bem limitado, frequente-
mente com uma pseudocápsula fibrosa.27,82,86

 N a histologia documenta-se tecido mixoide abun-
dante com células neoplásicas fusiformes e estrela-
das, sem evidência de estriação, e elementos poli-
mórficos (Figura 2C).6,27,86,87 O tumor pode conter 
ductos biliares (ou perfis de estruturas similares) 
na periferia do tumor6,27 e/ou ninhos de hepatóci-
tos sem características de malignidade no interior 
da lesão, sugerindo tratar-se de estruturas do pa-
rênquima não neoplásico encarceradas na frente de 
invasão.6,27,82 Focos de hematopoiese extramedular 
são comuns.82,87 O citoplasma das células pleomór-
ficas contém glóbulos hialinos PAS positivos (Figu-
ra 2D)6,82,86 que podem estar igualmente presentes 
na matriz extracelular.87 As mitoses são comuns27,86 
e o achado de células multinucleadas bizarras é fre-
quente.82,84,86,87 As células neoplásicas expressam 
vimentina e CD38 e, mais raramente, desmina,86 
α1-antitripsina,84,88,89 α1-quimotripsina89 e citoque-
ratinas.90

 O  SEI apresenta frequentemente rearranjos da 
banda cromossómica 19q13.4,91 incluindo a translo-
cação t(11;19)(q13;q13.4)6,79 ou a t(11;19)(q11;q13.4).92 
Sowery et al91 caracterizaram ainda ganhos nas re-
giões 1q, 5p, 6q, 8p, 12q e perdas nos braços 9p, 11p 
e cromossoma 14, tendo sido sugerido que algumas 
das alterações citogenéticas descritas se deveriam a 
fenómenos aleatórios e outras seriam efetivamente 
responsáveis pelo fenótipo maligno.
 N o passado, o prognóstico do SEI era considerado 
reservado, com sobrevida média de 12 meses, mes-
mo com ressecção cirúrgica.82 As terapêuticas multi-

modais permitiram melhorar a sobrevida dos doen-
tes, mesmo naqueles com tumores inicialmente não 
ressecáveis ou resistentes à quimioterapia.85,93 Atual-
mente, na ausência de sinais de recidiva ou metástase 
dois anos após a cirurgia, a sobrevida é longa.94

Rabdomiossarcoma
O rabdomiossarcoma (RMS) é a neoplasia maligna 
da árvore biliar mais comum em crianças, repre-
sentando cerca de 1% de todos os RMS pediátri-
cos6,27,34 e ocorrendo principalmente entre os dois e 
os quatro anos.34,95 Os níveis de AFP são normais.27

 O  tumor envolve mais frequentemente os ductos 
extra-hepáticos mas pode ter crescimento intra-
hepático ab initio ou por disseminação local.27,82 O 
crescimento tumoral inicia-se nos ductos biliares 
de médio/grande calibre, constituindo-se massas 
que se insinuam na mucosa do ducto e que formam 
projeções em cacho de uva (padrão de crescimento 
botrioide).6,82

 N a histologia descrevem-se dois tipos de RMS: 
embrionário (mais comum) ou botrioide.4 No tipo 
embrionário documenta-se tecido laxo (mixoide), 
com células neoplásicas pequenas, frequentemente 
estreladas.6,34 Os rabdomioblastos apresentam nú-
cleos pequenos e densos, com baixo índice mitóti-
co,6,27 e estriação citoplasmática ocasional.34,82,90 No 
tipo botrioide, as massas polipoides encontram-se 
revestidas por epitélio biliar cuboide,27,82 subjacente 
ao qual se observa uma banda compacta de elevada 
celularidade (cambium layer).6,27 As células neoplá-
sicas expressam desmina, miogenina e MyoD.6,27,90

 E mbora o crescimento tumoral ocorra ao lon-
go dos ductos biliares em ambos os lobos,6,27 a in-
tervenção precoce com ressecção cirúrgica e tra-
tamento multimodal tem contribuído para um 
melhor prognóstico,27 com sobrevida de 60-70% a 
longo prazo.4

Tumor rabdoide maligno do fígado
O TRM do fígado é uma entidade rara, com com-
portamento clínico agressivo,96-98 ocorrendo em 
cerca de 89% dos casos em crianças com menos de 
dois anos.97

 O  tumor forma massas lobuladas com necrose e he-
morragia.6,99,100 Na histologia exibe um crescimento 
difuso e desorganizado, sendo constituído por célu-
las poligonais de pequena/média dimensão, unifor-
mes, não coesas, com citoplasma eosinófilo, no seio 
de estroma fibromixoide.6,97-100 As células apresentam 
núcleo pleomórfico, vesicular, em localização excên-
trica e um corpo esferoide eosinofílico paranucle-
ar.6,97-99 Alguns TRM são constituídos exclusivamen-
te por células de pequenas dimensões, dificultando 

FIGURA 2: Tumor mesenquimatoso: Sarcoma (embrionário) indiferenciado.
A Aspeto geral, evidenciando crescimento sólido e extensa necrose e hemorragia (HE,20x). B Crescimento 
sólido nas áreas preservadas (HE,100x). C Células neoplásicas estreladas e fusiformes em estroma laxo 
(HE,200x). D Presença de glóbulos hialinos (*) (HE,400x).
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o diagnóstico diferencial com HB indiferenciado de 
pequenas células.6 A organização das células neoplá-
sicas em ninhos, estruturas trabeculares ou pseudo-
túbulos é rara.101 Ocasionalmente observam-se célu-
las pleomórficas e multinucleadas.101

 N as células tumorais observa-se expressão de vi-
mentina, CD99 e EMA mas não de marcadores 
mioides.96,98,99,101,102 Os corpos paranucleares expres-
sam vimentina e, ocasionalmente, citoqueratinas, a 
traduzir a natureza dos filamentos intermediários 
que os constituem.6,96-98,101 As células neoplásicas 
são negativas para INI1.6,96,98,101 Alguns TRM do fí-
gado apresentam deleção da banda cromossómica 
22q11, correspondente ao locus do gene SMARCB1/
INI1.6,98,102 Esta característica auxilia no diagnóstico 
diferencial com HB indiferenciado de pequenas cé-
lulas, uma vez que ambos se podem associar a níveis 
reduzidos de AFP.30,98

 O  TRM do fígado é um tumor muito agressivo, 
com prognóstico reservado e mortalidade próxima 
dos 90%.6,97,98

TUMORES VASCULARES

Hemangioma infantil
O HI (ou hemangioendotelioma infantil) é o tumor 
hepático benigno mais frequente na infância,1 sen-
do diagnosticado em 80% dos casos nos primeiros 
seis meses de vida,6 mais frequentemente no género 
feminino.1 A história natural da lesão caracteriza-
se pelo crescimento pós-natal rápido (durante 9-12 
meses), seguido de regressão espontânea (durante 
5-7 anos), com substituição da lesão inicial por teci-
do fibroadiposo.103 Os níveis de AFP raramente ex-
cedem os valores de referência;104 quando tal sucede, 
a elevação é inferior à verificada no HB.105

 C lassicamente definiam-se dois tipos de HI: tipo 1 
(capilares ou cavernosos) e tipo 2 (compactos e hiper-
celulares).6,106 Os HI tipo 2 são atualmente considera-
dos variantes do angiossarcoma pediátrico (ASP); no 
caso de lesões múltiplas ou difusas deve-se suspeitar 
desta última entidade.6 Mo et al107 descreveram, pela 
primeira vez, a expressão de GLUT1 em HI hepáti-
cos, à semelhança do observado previamente em 
hemangiomas cutâneos. A reatividade foi ainda ob-
servada em lesões de HI em regressão e, focalmente, 
em angiossarcomas com origem em HI prévio.107 Na 
classificação proposta por Christison-Lagay et al103 
consideraram-se três categorias distintas de HI: i) 
focais (geralmente assintomáticos, sem expressão de 
GLUT1); ii) multifocais (com expressão de GLUT1 
e regressão espontânea; associação a hemangiomas 
cutâneos); iii) difusos (envolvimento global do parên-

quima hepático; associação a sintomatologia exube-
rante e hipotiroidismo). Foi sugerido que a associação 
ao hipotiroidismo resulta da atividade da desiodi-
nase da iodotironina tipo 3 no tecido tumoral, con-
dicionando degradação das hormonas tiroideias.108 
A remissão espontânea do hipotireoidismo resulta 
normalmente da regressão do HI.109 Com base nesta 
associação e na expressão de GLUT1, alguns autores 
sugeriram a possibilidade do HI ter origem em angio-
blastos ou células endoteliais de origem placentar.107,110

 N a histologia, o HI caracteriza-se pela presença de 
canais vasculares, no seio de estroma fibroso, reves-
tidos por uma camada única de células endoteliais, 
com expressão de CD34 (Figura 3).1,6 As mitoses são 
raras e a hematopoiese luminal deteta-se em cerca 
de dois terços dos tumores.6 Em fase de regressão, 
é comum a descrição de espaços vasculares caver-
nosos na área central, delimitados por uma única 
camada endotelial e com evidência de trombose, 
fibrose e/ou calcificação.1,107

 O  prognóstico do HI é geralmente excelente, so-
bretudo no caso de regressão espontânea.1,104 Os 
casos sintomáticos e não tratados de forma atempa-
da podem apresentar uma evolução clínica menos 
favorável, com insuficiência cardíaca, compromisso 
respiratório e síndrome do compartimento abdo-
minal, entre outras complicações.1,6

Hemangioendotelioma epitelioide
O hemangioendotelioma epitelioide (HE) atinge 
muito raramente o fígado em idade pediátrica,111,112 
afetando adolescentes dos 12-14 anos.6 Trata-se de 
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FIGURA 3: Tumor vascular: Hemangioma infantil.
A Aspeto geral evidenciando lesão focal constituída por estruturas vasculares (HE,40x). B Canais vasculares 
em estroma fibroso (HE,100x). C Detalhe dos canais vasculares, revestidos por uma única camada de células 
endoteliais (HE,200x). D Expressão de CD34 no revestimento endotelial (Imunocitoquímica,100x).
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uma entidade de crescimento lento, com potencial 
maligno intermédio (entre HI e ASP).111,112 Os níveis 
de AFP são normais.111,112

 N o HE são reconhecidos dois padrões que nor-
malmente se sucedem: i) multifocal, caracterizado 
por múltiplos nódulos periféricos que aumentam 
de dimensões e coalescem; ii) difuso, típico de fa-
ses mais avançadas. As massas tumorais podem 
provocar retração da cápsula hepática por reação 
fibrótica.27

  A neoplasia é constituída por células epitelioides 
(com morfologia idêntica a células epiteliais mas 
com diferenciação vascular) e células fusiformes. 
O centro do tumor é relativamente hipocelular e 
avascular, composto primariamente por estroma 
(mixoide ou hialinizado).27,112 As células neoplásicas 
expressam antigénio associado ao fator VIII e mar-
cadores endoteliais (CD31, CD34).112

 N os casos descritos em idade pediátrica, o HE tem 
um curso clínico mais agressivo do que nos adul-
tos.111

Angiossarcoma pediátrico
O ASP é uma neoplasia maligna e agressiva, mui-
to rara em idade pediátrica,27,33 diagnosticada mais 
frequentemente em crianças pequenas (40-45 me-
ses de idade).6,27,113 Não se encontra descrita associa-
ção aos fatores de risco ambientais descritos para o 
angiossarcoma do adulto (torotraste, arsénio e clo-
reto de vinilo).27,113 Raramente, o ASP pode ser pre-
cedido por um HI.33,114,115 Na suspeita de uma lesão 
de HI em crianças com mais de um ano de idade 
deve ser instituída vigilância pelo risco de transfor-
mação maligna.113 Quando se verifica crescimento 
rápido do tumor, aparecimento de metástases, au-
sência de resposta ao tratamento ou recorrência de 
uma lesão de HI, deve ser considerada a hipótese de 
ASP, mesmo na ausência de características histoló-
gicas de malignidade.113,116

  A neoplasia é geralmente multifocal, com envolvi-
mento de ambos os lobos27,104,113 por massas multi-
nodulares, com necrose e hemorragia.6,27,113

 N a histologia, as células neoplásicas apresentam 
crescimento compacto e não formam canais vas-
culares.6 As células podem ser pleomórficas ou fusi-
formes,27 as últimas com glóbulos hialinos PAS po-

sitivos (aspeto “kaposiforme”).6,117 Ocasionalmente 
os canais vasculares podem apresentar morfologia 
irregular e serem delimitados por múltiplas ca-
madas de células neoplásicas pleomórficas, com 
configuração papilar em áreas focais.113,117 As cé-
lulas neoplásicas expressam CD31 e CD34.6,113,117 
As células fusiformes são negativas para o antigé-
nio associado ao fator VIII6,113 mas expressam α1-
antitripsina e α1-quimiotripsina.113

 O  prognóstico do ASP é muito reservado, com 
uma sobrevida média de dez meses a dois anos, ape-
sar da abordagem terapêutica multimodal com res-
secção cirúrgica, quimioterapia e radioterapia.4,104,113

ConclusÃO

O espetro diversificado de tumores hepáticos em 
crianças e adolescentes é muito diferente do obser-
vado em adultos e, salvo algumas exceções, exclusi-
vo dessa faixa etária. Embora sejam entidades raras, 
a sua relevância clínica advém do facto de frequen-
temente não ser possível o diagnóstico atempado. A 
implementação de programas de rastreio e vigilân-
cia em situações clínicas de alto risco deve ser pon-
derada, uma vez que pode permitir uma interven-
ção precoce, potencialmente curativa. 
 N os últimos anos, novas entidades foram descri-
tas, com significado biológico pouco esclarecido. 
Dada a complexidade e raridade de alguns destes 
diagnósticos, urge a cooperação de grupos multi-
disciplinares, com a criação de bases de dados que 
permitam o registo de um maior número de casos 
e a acumulação de experiência que fundamente a 
tomada de decisões baseada na evidência.
 C om base nos achados morfológicos e molecula-
res descritos na literatura, postula-se que algumas 
das lesões apresentadas possam representar proces-
sos que ocorrem na ontogénese hepática normal. 
Contudo, a implicação de tais hipóteses na classifi-
cação dos tumores é ainda incerta. Acredita-se que 
a melhor compreensão do comportamento bioló-
gico das neoplasias hepáticas e das alterações mo-
leculares subjacentes permitirá o desenvolvimento 
de terapêuticas dirigidas e mais eficazes do que as 
empregues na atualidade.
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