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RESUMO

Pacientes com metéstase tireoidiana de carcinoma hepatocelular (CHC) sdo extremamente raros. Um paciente que realizou
transplante hepitico devido a recorréncia de CHC apresentou metistase tireoidiana detectada 4 anos depois. A revisio de literatura
identificou seis casos documentados, analisando informagoes relevantes sobre CHC com metistase tireoidiana ap6s transplante de
figado. Verificou-se a prevaléncia do virus da hepatite B (VHB) e da hepatite C (VHC) como etiologias da doenca hepitica (83,3%),
com niveis elevados de alfafetoproteina (AFP) em cinco casos. Além disso, o tempo entre o diagnéstico de CHC e a metédstase
tireoidiana foi inferior a 3 anos. O paciente permanece clinicamente estdvel no acompanhamento ambulatorial, com sobrevida atual
de 8 meses ap6s tireoidectomia total.

Descritores: Carcinoma Hepatocelular; Metdstase Neoplastica; Neoplasias da Glandula Tireoide.
Thyroid Metastases from Hepatocellular Carcinoma after Liver Transplantation
ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) patients with metastases to the thyroid are extremely rare. A patient who underwent liver
transplantation for HCC recurrence had metastatic thyroid recurrence detected 4 years later. A literature review identified six
documented cases, analyzing relevant data on HCC with thyroid metastasis following liver transplantation. There is a prevalence
of hepatitis B virus (HBV') and hepatitis C virus (HCV) as etiologies of liver disease (83.3%), with alpha-fetoprotein (AFP) levels
elevated in five cases. Additionally, the time between the diagnosis of HCC and thyroid metastasis was within 3 years. The patient
remains clinically stable in outpatient follow-up, with an 8-month current survival after total thyroidectomy.

Descriptors: Hepatocellular Carcinoma; Neoplasm Metastasis, Thyroid Neoplasms.
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INTRODUCAO

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tumor maligno primdrio mais comum do figado, com uma incidéncia mundial anual de
aproximadamente 500.000 a 1.000.000 de casos, resultando em pelo menos 700.000 mortes por ano.! Mais de 80% dos casos de CHC
estdo associados a0 VHB e ao VHC, o que o torna uma complicagio prevalente e uma das principais causas de morte em pacientes
cirréticos compensados.? O transplante hepatico (TH) é uma modalidade de tratamento para o CHC. Embora a recorréncia do
CHC ap6s o transplante de figado seja o principal obstdculo para o sucesso desse tratamento, descrito na literatura entre 8 e 30%?2,
as metastases para a tireoide sdo extremamente raras, sendo documentadas em apenas oito estudos. Dois possiveis mecanismos
responsaveis pela baixa incidéncia de metdstases na tireoide sdo os desafios que as células cancerosas enfrentam para aderir a
tireoide. Esses desafios se devem ao répido fluxo arterial e aos efeitos inibitdrios da alta saturacdo de oxigénio e das concentragdes
de iodo na glandula, que restringem o crescimento do tumor maligno.* A anatomia do retorno venoso do pescogo também pode

contribuir para a baixa incidéncia.’

MATERIAL E METODOS

Foram realizadas uma busca e uma analise da literatura nas bases de dados PubMed (www.pubmed.gov) e SciELO-Brasil para
todos os artigos que continham os termos “metastases de tireoide de carcinoma hepatocelular’, “metastase de cancer de figado
para a tireoide” e “metéstases de tireoide em paciente com carcinoma hepatocelular”. No total, foram identificados oito estudos,
e os dados de seis foram incluidos na analise. Foram analisadas variaveis como idade, género, doenca subjacente, presenga de
cirrose, tempo de diagndstico de CHC, niveis de alfa-fetoproteina (AFP), tempo de apresentagdo de metastase na tireoide,

sobrevida ap6s CHC e sobrevida apds metdstase na tireoide.
Relato de caso

Um homem de 52 anos foi diagnosticado com cirrose Child A devido ao HCV durante exames de rotina. Ele foi submetido
a tratamento com peguilado interferon (PEG-IFN) e ribavirina por 6 meses, obtendo uma resposta virologica sustentada. Seis
anos depois, ele foi diagnosticado com CHC medindo 3,2 x 2,8 cm no segmento II, durante exames de rotina. Uma hepatectomia
lateral esquerda foi realizada por laparoscopia com a remogido dos segmentos II e III. Na ocasido, a AFP sérica estava normal
(< 8,0 ng/mL). A bidpsia evidenciou um CHC bem diferenciado, Edmonson-Steiner grau I, sem invasio vascular ou neural.
Quatro anos apds a cirurgia, a ressonincia magnética (RM) hepatica mostrou cinco imagens nodulares sugestivas de CHC,
localizadas nos segmentos IVa e IVb. A AFP era de 1,3 ng/mL. O paciente foi incluido na lista do Sistema Nacional de Transplantes
e foi transplantado apds um periodo de espera de 3 meses. No exame macroscopico, foram encontrados nove nodulos, sendo
que o maior média 1,8 x 1,7 cm no segmento IV, caracterizado como CHC moderadamente diferenciado (grau II), sem invasao
venosa macroscépica, microscopica ou perineural. O estadiamento patolégico foi considerado pT2pNX. Quatro anos ap6s TH,
o paciente desenvolveu uma tosse seca e disfagia significativa. O exame fisico revelou uma massa tireoidiana esquerda dura
com uma consisténcia menos maleavel. O ultrassom revelou um nédulo tireoidiano medindo 6,5 x 3,8 x 3,9 cm (39,1 cm?®),
hipoecoico, vascularizado e TI-RADS 5 (altamente suspeito para malignidade). A aspiragdo com agulha fina sugeriu neoplasia.
O paciente foi submetido a tireoidectomia total trés meses depois. Os achados histopatoldgicos foram compativeis com neoplasia

indiferenciada. A imuno-histoquimica mostrou clones OCH1ES5, consistentes com metdstase de CHC.

RESULTADOS

Apos analisar seis casos com dados relevantes sobre CHC com metdstase na tireoide apds o transplante de figado, ha uma
prevaléncia de VHB e VHC como etiologias da doenga hepatica (83,3%). Além disso, o tempo entre o diagndstico de CHC e
metdstase na tireoide foi de até 3 anos. O nivel de AFP (< 8,0 ng/mL em adultos, nio gravidas) estava elevado em cinco casos, com
um valor significativamente aumentado em 50% dos casos (> 500 ng/mL). Mais detalhes estdo disponiveis na Tabela 1. Dos sete
casos, incluindo o paciente deste estudo, seis foram relatados como portadores de hepatite viral. Consequentemente, foi realizado
um teste de qui-quadrado para avaliar se a hepatite viral constitui um fator de risco para metastase de CHC. Além disso, os niveis
de AFP no momento do diagndstico foram comparados entre pacientes com CHC com e sem hepatite viral. Para essa andlise, foi
utilizado o banco de dados de transplante de figado da Universidade Federal do Ceara (UFC), RedCap®, que contém dados de 729
pacientes submetidos a TH devido a CHC. Os dados de 523 pacientes foram incluidos na andlise e processados pelo Jamovi versdo
2.3 (R Core Team verséo 4.1), pois forneciam informagdes suficientes. Néao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa
entre os dois grupos. Mais detalhes sdo apresentados nas Tabelas 2 e 3. Os niveis de AFP estavam elevados no grupo de pacientes

com hepatite viral, conforme mostrado na Tabela 4.
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Tabela 1. Revisdo da literatura de casos publicados de CHC com metdstase na tireoide.

Género Idade' Etiologia* fizf-:;lilctz Quz‘:f;; a0 Tempo® Es‘tizdclzll:lce;m CHC!l TM?
17 Masculino 54 HBV'™ ND 162,4 7 pTINOMO 15 8
28 Masculino 62 HBV' ND 1,940 0 ND ND ND
3° Feminino 62 HCV# PNC* 12,070 7 pT1NxMx ND ND
410 Masculino 63 HCV* ND 36,7 36 ND 79 43
5u Feminino 42 HCV* PNC* 7,016 36 pT2NOMO ND ND
62 Masculino 57 ND ND 1,39 36 ND 48 12

ND = néo descrito. 'Idade do paciente na recorréncia com metdstase na tireoide; *Etiologia da doenga hepatica; *Intervalo de tempo entre o
diagnéstico de CHC e metastase na tireoide em meses; Tempo decorrido desde o diagnostico de CHC; "Tempo decorrido desde o diagndstico de
metastase na tireoide; ""Hepatite B; #*Hepatite C; **Paciente ndo cirrdtico. Fonte: Elaborado pelos autores.

Tabela 2. Tabelas de contingéncia.

. Metastases
Hepatite viral - = Total
0 198 10 208
1 286 29 315
Total 484 39 523

Fonte: Elaborado pelos autores.

Tabela 3. Testes de qui-quadrado.

Valor df Valor-p
X 3,51 1 0,061
n 523

Fonte: Elaborado pelos autores.

Tabela 4. AFP.

i Porcentagem
He[jatnte n Média Mediana Modo DP 8
viral 25° 50° 75°
AFP 0 140 445 6,00 2,50 3,854 3,10 6,00 17,5
1 249 581 13,90 6,60 3,618 5,30 13,90 93,0

Fonte: Elaborado pelos autores.

DISCUSSAO

O Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), afiliado a UFC, é um dos maiores centros de TH do Brasil, realizando
uma média de 150 transplantes por ano, com aproximadamente 20% atribuidos a0 CHC. Embora a recorréncia do tumor tenha
se estendido até o quarto ano ap6s o transplante de figado, ocorrendo dentro do periodo de maior incidéncia de recorréncia
(primeiros 5 anos), a maioria das recorréncias se manifestou no local do TH. As metastases da tireoide sdo pouco frequentes,
representando de 1 a 3% de todas as cirurgias para tumores malignos da tireoide.”” Embora os locais mais prevalentes para
metdstases extra-hepaticas no CHC sejam os pulmodes, as glandulas suprarrenais, os ossos e os linfonodos, nas metastases da
tireoide, o local primadrio renal é o mais comum (35,82%), seguido pelos tratos pulmonar (16,14%) e gastrointestinal."* O paciente
deste caso apresentou um fator de risco para recorréncia: CHC multinodular com nove nédulos comprovados por bidpsia,
excedendo os critérios de Mildo, mas enquadrando-se nos critérios de Mildo/Brasil (excluindo nédulos com menos de 2 cm,
adotados no Brasil desde 2006).”* O TH apresenta uma limitagdo significativa ao tratamento sistémico da recorréncia do CHC.

E uma contraindicagio formal ao uso de imunoterapia devido ao alto risco de rejeigio e a possivel perda do enxerto hepatico.'s

CONCLUSAO

O CHC ¢ uma neoplasia potencialmente agressiva e metastatica, com recorréncias tardias documentadas. Esta revisdo da
literatura ilustra uma recorréncia rara e tardia na tireoide em um paciente previamente submetido a hepatectomia e TH. Uma
analise mais aprofundada da recorréncia de metastases na tireoide devido ao CHC deve ser realizada para que se chegue a

resultados conclusivos em relagio aos fatores de risco e ao progndstico.
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