Cisto hepdtico benigno simulando
metdastase de carcinoma
diferenciado de tireoide

Benign hepatic cyst mimicking thyroid carcinoma metastasis

Ana Paula Cangado Gongalves', Carolina Souza Jorge?, Jader Pereira Resende’,
José Ribamar Silva Villela®, Maria Marta Sarquis Soares?#, Adauto Versiani Ramos'’

RESUMO

Pesquisa de corpo inteiro apos dose terapéutica de (*3'l) Nal (PCl) associada a tireo-
globulina (Tg) sérica, anticorpo antitireoglobulina (anti-Tg) e ultrassom (US) cervical represen-
tam os métodos de referéncia para detecgdo de carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) re-
sidual ou metastatico. Algumas causas de PCI falsos-positivas, como processos inflamatorios,
alguns tumores néo tireoidianos e até mesmo cistos renais e sebaceos, sdo bem conhecidas.

Neste trabalho, descreveu-se um caso de cisto hepatico benigno simulando metasta-
se de carcinoma de tireoide em PCl apds dose terapéutica de ('3'l) Nal. Ressalta-se
aimportancia do reconhecimento dos cistos hepaticos benignos como fator complicador do se-
guimento dos pacientes com cancer de tireoide. Para minimizar erros de diagnos-
tico e, consequentemente, na conducao dos casos de CDT, é necessario conhecer as possiveis
causas de PCI falsos-negativas e positivas. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(6):777-82
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ABSTRACT

The follow-up of differentiated thyroid carcinoma (DTC) for detecting persistent
or recurrent disease is based on iodine whole body scan (WBS), the evaluation of the tumor
marker thyroglobulin (Tg), the anti-thyroglobulin antibody (anti-Tg) and neck ultrasonogra-
phy (US). Well known false-positive causes of WBS include inflammatory processes, some
non-thyroid tumors, kidney or even sebaceous cysts . We reported a case of false-
positive WBS, after therapeutic dose of (**'l) Nal. We enphasize the importance of
recognizing benign liver cysts mimicking DTC metastasis. False-positive and
negative results may occur with WBS and must be recognized to avoid mismanagement. Arq
Bras Endocrinol Metab. 2009;53(6):777-82
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INTRODUGAO

Ocﬁncer de tireoide, apesar de responder pela maior
parte das neoplasias malignas enddcrinas, repre-

casos) (3).

senta apenas cerca de 1% de todos os canceres humanos
(1). Os carcinomas diferenciados sio responsaveis por
aproximadamente 90% de todos os cinceres de tireoide,
sendo 90% desses representados pelo carcinoma papilar
de tireoide (CPT) (1-3).

O CPT acomete pacientes de qualquer idade ¢ sexo,
embora apresente pico de incidéncia entre 30 ¢ 50 anos
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A dissemina¢io do CPT ocorre por meio de linfati-
cos intraglandulares, evoluindo do foco inicial para te-
cidos moles peritireoidianos, linfonodos pericapsulares ¢
cervicais (3). Cerca de um tergo dos pacientes com CPT
apresentam linfadenopatia clinicamente evidente ao diag-
nostico, € 35% a 50% dos linfonodos retirados da regido *
cervical possuem evidéncia histologica de envolvimento ©
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adjacentes estd presente em aproximadamente 15% dos
casos, por ocasido da cirurgia primdria. Os sitios de me-
tastases a distancia encontrados em pacientes com carci-
noma diferenciado da tiroide (CDT) sdao: pulmio (49%),
0sso (24%), sitios multiplos (19%) e outros sitios Ginicos
(8%) (4). Ja para CPT, somente 1% a 7% dos pacientes
apresentam metdstases a distdncia ao diagnostico (3),
sendo pulmdo e mediastino os sitios mais comuns (5).
Além da forma classica do CPT, sio conhecidos al-
guns subtipos do carcinoma papilar que respondem por
20% de todos os casos: variante folicular, variante de
células altas, variante de células colunares e variante es-
clerosante difusa. Importante ressaltar que as variantes
de células altas, células colunares ¢ esclerosante difusa
constituem os subtipos mais agressivos (3). O subtipo
variante esclerosante difusa foi descrito pela primeira
vez em 1985 e responde por 2% a 6% de todos os CPT
(6,7). Essa variante do CPT ocorre mais comumente
entre as mulheres, sendo 27 anos a idade média dos
pacientes ao diagnéstico (6). A incidéncia de metasta-
ses linfonodais e pulmonares ¢ significativamente maior
na variante esclerosante difusa do que na forma cldssica
do CPT (7,8). Metéstases linfonodais sio encontradas
em mais de 70% dos pacientes acometidos pela variante
(6). Apesar disso, o prognostico da variante esclerosan-
te difusa do CPT permanece controverso na literatura.
Estudos defendem que esse subtipo do CPT, em razdo
das caracteristicas acima descritas, apresenta pior prog-
noéstico em relagio a forma classica (8). No entanto,
estudos mais recentes sio menos enfiticos nessa afir-
magdo ou até sustentam que o prognodstico é similar
entre a variante esclerosante difusa e a forma classica do
CPT (6,7). Diante dessa questio, sio necessarios novos
estudos envolvendo tanto maior nimero de pacientes
quanto tempo de seguimento. O que parece nunca ter
deixado de ser consenso, em relagdo ao carcinoma pa-
pilar variante esclerosante difusa, ¢ a indicagio de tireoi-
dectomia total com ressec¢io em bloco de estruturas
infiltradas combinada com dissec¢do regional ampla de
linfonodos, seguida, invariavelmente, de terapia com

. radioiodo (6,7,8).

A dosagem da tireoglobulina (Tg) acompanhada da

dosagem do anticorpo antitireoglobulina (anti-Tg), do

ultrassom (US) cervical e da pesquisa de corpo inteiro
apds dose terapéutica de (311) Nal (PCI) sdo, hoje, os
métodos de referéncia para detectar CDT residuais ¢/
ou metastaticos (1-3,9-13).

Os cistos hepaticos simples tém sido cada vez mais
diagnosticados, uma vez que métodos de imagem,
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como o US, sio frequentemente utilizados na atual
prética clinica. Esses cistos sao encontrados em 20% dos
pacientes submetidos a laparotomia por outras causas.
A maioria dos pacientes ¢ assintomatica e possui provas
de fun¢io hepatica normais (14). Ao US, os cistos hepa-
ticos simples aparecem como estruturas de paredes finas
com conteddo anecoico, apresentando refor¢o actstico
posterior (14). Septos finos completos ou incomple-
tos podem ser identificados no interior desses cistos.
Menos comumente, os cistos hepaticos simples podem
apresentar hemorragia ou infec¢io e, nessas situagoes, o
US pode mostrar contetido interno de espessura varia-
vel bem como septagoes mais espessas (14).

Relatou-se o caso de paciente portadora de cisto
hepatico benigno que, em PCI apds dose terapéutica
de (1) Nal, mostrou captagio do radiofirmaco. Essa
entidade precisa ser amplamente reconhecida por causa
das sérias consequéncias de ser erroneamente diagnos-
ticada como metdstase hepitica de CDT. O objetivo
desse trabalho foi ressaltar que a PCI apds a dose te-
rapéutica de ('31I) Nal, apesar de ser um importante
meio de acompanhamento de pacientes com CDT no
pés-operatério, deve ser interpretada com cautela, ja
que possui causas relevantes, tanto de resultados falsos-
negativos quanto positivos (10-12).

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 66 anos de idade, procurou
endocrinologista em outubro de 1999, em decorréncia
de dores na regido cervical anterior. Ao palpar a tireoide,
foi notado nédulo duro e moével. US de tireoide con-
firmou n6dulo hipoecogénico de contornos imprecisos,
medindo 1,01 x 0,57 x 0,51cm, no istmo. A paciente foi
submetida a tireoidectomia total em abril de 2000, apds
pungio sugestiva de neoplasia folicular. O anatomopato-
légico da pega cirargica definiu a lesdo como carcinoma
papilar variante esclerosante difusa. A primeira dosagem
de Tg, no pés-operatério, foi de 50,2 ng/mL (quimio-
luminescéncia: VR = 1,15 a 35 ng/mL) com anti-Tg
negativo (quimioluminescéncia: VR < 40IU/mL) e
TSH de 46 nUI/mL (quimioluminescéncia: VR = 0,34
a 5,6 nUI/mL), sendo a paciente submetida, entio, ao
tratamento ablativo com 100 mCi (3700 MBq) de (131)
Nal PCI apés dose terapéutica; evidenciou-se captagio
apenas em regido cervical (Tabela 1). Seis meses ap6s o
tratamento, o US cervical demonstrou pequenas massas
em topografia de tireoide, e a pungio dessas massas su-
geriu, novamente, neoplasia folicular. Foi reoperada em

Arq Bras Endocrinol Metalb. 2009;53/6
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Tabela 1. Exames realizados durante seguimento da paciente

Data exames TG (ng/mL) Anti-TG  TSH (uUI/mL) Dose ('*'l) PCI (captacéo)* Observagoes

(més/ano) Nal (mci)

Abril/2000 50,2 Negativo 46 100 Regido cervical Pds-operatorio imediato

Janeiro/2004 21,7 Negativo 31 200 Regides cervical anterior, US** cervical: nddulos cervicais
mediastinal, pélvica a esquerda e US abdomen: lesdo hepética
hepética

Janeiro/2005 28 Negativo 48 300 Regido cervical, mediastinal e Cintilografia 6ssea: lesao
hepética hipercaptante no esterno

RNM*** abdémen: cisto hepético
Janeiro/2006 57 Negativo 37 300 Apenas em regido de topografia Cintilografia 6ssea: negativa
(associado a litio) ~ hepdtica superior esquerda US cervical: sem alteragdes
Fevereiro/2008 16 Negativo 34 Bidpsia de cisto hepatico (Tg e

citologia negativas)

* PCl ap6s dose terap&utica de (') Nal. ** Ultrassom. *** Ressonancia nuclear magnética.

dezembro de 2000, e o anatomopatolégico demonstrou
apenas processo inflamatério inespecifico. A partir dai,
os niveis séricos de Tg em supressio com levotiroxina
oscilaram entre 1,6 ¢ 2,6ng/mL, sempre com anti-Tg
negativo. No inicio de 2004, a dosagem da Tg, com
TSH de 31 pUI/mL, foi 27,7 ng/mL, o que desenca-
deou extensa propedéutica para rastrear proviveis me-
tastases. US cervical visualizou imagens localizadas nas
regioes paratraqueal direita ¢ medial a carétida comum.
US abdominal demonstrou imagem hipoecogénica de
4,1 cm no lobo esquerdo do figado e tomografia (TC)
de térax ndo identificou alteragdes. Recebeu 200 mCi
(7400 MBq) de (13I) Nal e PCI apds dose terapéuti-
ca; dessa vez, apresentou captagdo em regioes cervical
anterior, mediastinal, hemipélvica esquerda e hepitica.
Reiniciou-se supressio com levotiroxina, com obtengio
dos niveis de Tg de 0,7 ng/mL. No inicio de 2005,
j& sem supressdo, houve recorréncia do aumento da Tg
para 28 ng/mL (TSH: 48 nUI/mL). A ressonincia nu-
clear magnética (RNM), foi visualizada formacio cistica
hepatica de paredes finas medindo 5,2 x 4,2 x 4,5 cm e, a
cintilografia 6ssea, lesao hipercaptante no ter¢o médio
do esterno, sugerindo outro foco de metastase. Pacien-
te recebeu, entdo, a terceira dose de (131) Nal, dessa
vez 300 mCi (11100 MBq). PCI apés dose terapéuti-
ca, nessa ocasido, elucidou captagio em regides cervical,
mediastinal ¢ intensa captagio em parénquima hepatico
(Figura 1). Reiniciada supressao com levotiroxina, hou-
ve queda da Tg para 0,5 ng/mL. Em 2006, Tg com
TSH de 37 pUI/mL voltou a subir para 5,7 ng/mlL.
US cervical e US abdominal nio evidenciaram altera-
¢oes em relagdo aos anteriores. A cintilografia foi repe-
tida e ndo mais evidenciou lesao hipercaptante no ter¢o
médio do esterno.

Arg Bras Endocrinol Metab. 2009,53/6

Figura 1. Imagem de fuséo anatémico-funcional (SPECT-CT) com (3'l) Nal em les&o
de cisto hepético simples evidenciando actimulo do radiotragador.

Ap6s receber a quarta dose de (131I) Nal, 300 mCi
(11100 MBq) associada a litio, na dose de 300 mg,
trés dias antes da PCI ¢ cinco dias depois, foi mantida
captagdo apenas em regido hepdtica superior esquerda.
Trés meses depois, nova dosagem da Tg, em supres-
sdo, foi de 0,75 ng/mL. Em fevereiro de 2008, diante
de nova Tg de 16 ng/mL em vigéncia de TSH de 34
pUI/mL associada a auséncia de outros sitios suspeitos
de metdstases, exceto a lesdo hepatica persistentemente
captante de (13!) Nal, optou-se por pungio dessa le-
sd0, guiada por US, avaliagio citoldgica e dosagem de
Tg no material aspirado. O US para pun¢io da lesio
(Figura 2) mostrou, novamente, presen¢a de formac¢io
cistica de paredes levemente espessas ¢ irregulares, con-
teido anecoico, medindo cerca de 5,6 x 4,2 cm, no
lobo esquerdo do figado. Foram aspirados 38 mL de li-
quido amarronzado turvo, no qual a dosagem da Tg foi
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Figura 2. US abdominal: formago cistica de contornos bem definidos, com finas septagdes, medindo cerca de 5,6 x 4,2 cm, no lobo
esquerdo do figado. Realizada pungao ecoguiada do cisto hepatico com aspiragéo subtotal do contetdo liquido.

negativa, ¢ o exame citologico nio demonstrou atipias,
ndo sendo observada neoplasia no material enviado.
Em abril de 2008, nova cintilografia 6ssea foi negativa
para metastases, ¢ o valor de Tg, com TSH suprimido,
foi de 0,38 ng/mL. Em julho de 2008, primeiro US
abdominal apés pun¢io (Figura 3) demonstrou retor-
no da imagem cistica no lobo esquerdo do figado, na
mesma topografia e com as mesmas caracteristicas da
lesao previamente puncionada.

DISCUSSAOQ

A dosagem sérica de Tg e anticorpo anti-Tg, o US cer-
_vical e a PCI ap6s dose terapéutica de (13'I) Nal sio
- métodos bem estabelecidos para o seguimento de pa-
cientes depois do tratamento cirargico de CDT (1-3,9-

13). Entretanto, apesar de serem exames amplamente

utilizados ¢ de inquestionavel utilidade no acompa-
nhamento desses pacientes, vale ressaltar que podem

H

apresentar resultados tanto falsos-negativos quanto po-
sitivos, acarretando problemas diagnésticos e condutas
; equivocadas (10-12) (Tabela 2).
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Figura 3. US abdominal para controle evolutivo cinco meses pés-pungdo do cisto
hepdtico, demonstrando reenchimento desse, com as mesmas caracteristicas prévias.
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Tabela 2. CondicGes ndo tireoidianas associadas com PCl falso-positiva

Contaminacao Pele, cabelo, roupas

Secregdes fisioldgicas  Glandula salivar, secregdo e mucosa nasal, escarro
(traqueostomia), mucosa gastrica, célon (no

hipotireoidismo), bexiga, mama (mulheres jovens)

Processos
inflamatérios

Pulmonar, bronquico, cutdneo, dental, seios da face,
vesicula biliar, pericdrdio

QOutras condicoes Neoplasias ndo tireoidianas: glandula salivar,
estdmago, pulmao, meningioma, Struma ovarii,
teratomas

Timo: normal ou hiperplasico

Esofago: dilatagdo, hérnia hiatal

Insuficiéncia cardiaca, derrame pericardico, ectasia da
artéria carGtida comum com estase

Pele: psoriase, queimadura

Cistos: renal, pleuropericardico, salivar, mamério,
hidrocele, sebaceo e hepatico

A Tg ¢ uma glicoproteina produzida somente por
células tireoidianas foliculares normais ou neoplasicas
(3). A dosagem de Tg obtida por ensaio imunorra-
diométrico é o marcador mais sensivel e especifico em
detectar CDT, sobretudo apds tireoidectomia total e
abla¢do com (13'1) Nal, principalmente sob estimulo do
TSH ou apés o uso de TSH recombinante (rhTSH)
(15). Contudo, a medida de Tg com TSH estimulado é
passivel de ndo identificar tumores clinicamente signifi-
cativos, em decorréncia da presenga de anti-Tg ou, me-
nos comumente, da produgio ¢ da secre¢io deficiente
ou ausente da Tg imunorreativa pelas células tumorais
(3). Por outro lado, a Tg mensurada em supressao do
TSH pode falhar em identificar pacientes com tumores
residuais ou metastaticos muito pequenos (3).

Ja os resultados da PCI dependem da habilidade
do tecido tireoidiano em captar e reter (1311) Nal em
presenga de altas concentragdes séricas de TSH (16).
A sensibilidade da PCI ap6ds dose terapéutica de (13)
Nal ¢ relatada em torno de 45% a 75%, dependendo do
estudo (15). Resultados falsos-negativos, mesmo apos
dose terapéutica de (13!) Nal, podem ocorrer em razio
da presen¢a de micrometastases ou da perda da capa-
cidade da célula neoplasica em concentrar iodo, fato
decorrente da desdiferenciacio das células tumorais
(15). Ja PCI ap6s dose terapéutica de (13'1) Nal falsos-
positivas podem ser vistas em virtude da aquisi¢do, por
alguns tecidos corporais nio tireoidianos, da capacida-
de de captar ¢/ou eliminar (}31) Nal (10). Essa capa-
cidade ¢ descrita em alguns fluidos corporais, processos
inflamatérios ¢ infecciosos, tumores ndo tireoidianos ¢
também cistos ou transudatos (10-12).

Arg Bras Endocrinol Metab. 2009,53/6
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Em extensa revisio na literatura, pode-se verificar
que cisto hepitico simples benigno captante de (13')
Nal foi descrito como causa de PCI apds dose terapéu-
tica de (13) Nal falso-positiva em 2003 por Gunawar-
dana e cols., em caso de carcinoma folicular de tireoide
(17). Esses autores ndo descrevem, no entanto, estudo
citoloégico nem dosagem de Tg em contetido aspirado,
tendo sido o diagndstico de cisto hepatico simples, fir-
mado apenas com imagem de TC (17). Virias outras
lesoes hepdticas como causas de PCI falsos-positivas,
como cisto hidético, dilata¢io de ducto intra-hepético
e abscesso hepdtico, também ja foram publicadas em
forma de relato de caso (16,18,19).

No caso descrito, diante da necessidade da quarta
dose de (*311) Nal (dose acumulada de 900 mCi, 33300
MBq), foi utilizado o litio como adjuvante a terapia
com (') Nal, na tentativa de ampliar a reten¢do do
(*31I) Nal nas supostas lesoes metastiticas e/ou resi-
duais de CDT que pudessem ainda existir, otimizando
o tratamento. Estudos que defendem tal uso baseiam-
se no conhecimento de que o litio possui a capacidade
de atrasar a liberagio do iodo, embora nio modifique a
quantidade captada pelas células (20).

Ressalta-se que, diante do aspecto benigno da lesio
hepética em estudos de imagem com US, TC e RNM
de abdomen, além da queda do nivel de Tg, depois de
cada tratamento com (!3'I) Nal, somados ao resultado
citolégico favoravel e a auséncia de Tg no material ad-
quirido da pungio cistica guiada por US, fica claro o
diagnéstico de cisto hepatico simples benigno, ¢ nio
de metastase hepatica do CPT, apesar da persistente
captagio de (13) Nal nas PCI apds dose terapéutica.
Enfatiza-se que essa entidade necessita ser amplamente
reconhecida, em razdo das sérias consequéncias de ser
erroncamente diagnosticada como metdstase hepdtica
de carcinoma diferenciado de tireoide.

Uma vez que a lesdo hepitica foi a iinica imagem cap-
tante na Gltima PCI apds dose terapéutica, considera-se
o resultado dessa como “negativo”, ou melhor, falso-
positivo. A PCI ap6s dose terapéutica de (1311) Nal ne-
gativa associada a elevagdo da Tg poderia ser explicada
por possivel desdiferenciagio das células tumorais que -
perderiam, assim, a capacidade de concentrar iodo (15).
PCl iodonegativas com niveis crescentes de Tg, seja com
TSH suprimido, ndo suprimido ou com estimulag¢io
exogena com TSH recombinante, podem ser investi- -
gadas com o emprego de outros marcadores. O clore- &
to de tilio (T1 201) e o sestamibi [Tc 99m] podem ser ©
empregados na tentativa de demonstrar doenga residual &
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em atividade. No entanto, sdo raramente utilizados em
razdo de possuirem menor sensibilidade e especificidade.
Outra possibilidade ¢ a utiliza¢io de octreotide — In 1!
para demonstragdo de lesdes que possuem alta densidade
de receptores de somatotastina, com a vantagem de ndo
ser necessiria nenhuma preparagio prévia para realiza-
¢do desse exame. Estudos tém demonstrado o valor da
tomografia por emissio de pésitrons (PET Scan), que
utiliza a glicose marcada com flaor-18 (fluorodeoxigli-
cose 18F), para localizar recidivas e/ou metastases de
CDT em 87,5% dos pacientes com niveis de Tg elevadas
e PCI ap6s dose terapéutica negativa (1-3,9-13,15). Esse
método ¢ particularmente 1til para a detecgdo das células
tumorais menos diferenciadas que apresentam elevada
taxa de consumo de glicose e ndo captam iodo (15). To-
davia, a baixa disponibilidade e, principalmente, o custo
desse exame ainda limitam sua utiliza¢do. Apesar disso,
a possibilidade de sua realiza¢io nio foi descartada, caso
persista elevagio da Tg, para avaliar-se a necessidade
de nova dose de (*3) Nal, além dos 900 mCi (33300
MBq) ja administrados.

Concluiu-se que, apesar de eficazes na maioria dos
casos, os métodos de seguimento disponiveis atualmen-
te enfrentam limitagdes que, caso nio sejam reconhe-
cidas, podem comprometer o tratamento dos CDT.
Logo, a andlise dos resultados proporcionados por esses
exames deve ser feita de forma critica.
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