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RESUMO - Objetivos: Analisar dados epidemiolégicos de pacientes submetidos 2 PAAF, classificados como
lesdes foliculares (classe IV) e suspeitos para malignidade (classe V) pelo Sistema Bethesda para Laudos
Citopatolégicos da Tireoide e avaliar o desempenho do painel imunocitoquimico com os marcadores CK-19,
Galectina-3 e HBME-1 no diagnostico destes pacientes. Metodologia: Estudo retrospectivo transversal, que
analisou 24 laudos anatomopatolégicos do Centro de Patologia de Curitiba, entre 2011 e 2014, classificados
como classe IV e V do Sistema Bethesda, cujas laminas foram avaliadas pela imunocitoquimica, usando-se os
marcadores CK-19, GAL-3 e HBME-1. Resultados: 83,3% dos pacientes eram mulheres, com idade média de
45,7 anos. O tamanho médio das lesdes foi 12,5mm, localizadas 56,5% no lobo D. O painel de marcadores
apresentou sensibilidade 100%, especificidade 90,5% e eficdcia 95,5% para as lesdes avaliadas. Conclusao: A
imunocitoquimica demostrou-se um exame pré-operatorio eficaz para diferenciacio de lesoes foliculares e
suspeitas para malignidade do carcinoma papilifero da tireoide.

DESCRITORES - Imunocitoquimica, Nédulos da tireoide, Lesodes Foliculares.

INTRODUCAO

Segundo dados do Instituto Nacional de Can-
cer, os canceres de tireoide, apesar de serem consi-
derados raros, representam de 2 a 5% dos casos de
cancer no sexo feminino e 2% dos casos no sexo
masculino mundial. Nas ultimas décadas, foi obser-
vado um padrio de aumento da incidéncia (cerca
de 1% ao ano) das neoplasias tireoidianas, possivel-
mente devido melhorias nos métodos diagndsticos,
como o emprego de biopsias guiadas por imagem,
destacando-se o uso do ultrassom @ 2.

A ampla variedade de tipos morfolégicos des-
sas neoplasias consiste em um grande desafio diag-
noéstico até mesmo para os patologistas mais expe-

rientes na drea. Geralmente sao lesdes benignas,
mas cerca de 5% sao malignas @5, O grupo mais
desafiador € o “padrao folicular”, que inclui nédulos
adenomatosos ou hiperplasicos, adenomas folicu-
lares, carcinomas foliculares e variantes foliculares
dos carcinomas papilifero ®®. Embora 10 a 30% de
todas as PAAF resultem no diagndstico de padrao
folicular, na pratica clinica somente 20% tém diag-
nostico de carcinoma na andlise histologica final 2.

Para otimizar as decisdes terapéuticas e dimi-
nuir as divergéncias diagnosticas, surgiram métodos
auxiliares de diagnéstico, associados a punc¢ao as-
pirativa por agulha fina (PAAF), como a imunoci-
toquimica, cuja eficicia ainda é discutida. A imu-
nocitoquimica € realizada através de marcadores
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biolégicos como a CK-19, GAL-3 ¢ HBME-1, os quais
mostraram Ser 0S mais promissores em casos suspeitos
de cancer da tireoide @ 517,

MATERIAL E METODO

Trata-se de um estudo retrospectivo transversal, no
qual foram avaliados laudos citopatolégicos e anato-
mopatologicos compreendidos entre o periodo de ja-
neiro de 2011 e dezembro de 2014, a partir dos arqui-
vos eletronicos do Centro de Patologia de Curitiba-PR
do Hospital Nossa Senhora das Gragas. O trabalho foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa com o n® do
parecer: 1.250.110.

Foram selecionados para o trabalho os pacientes
submetidos 2 PAAF, com diagndsticos relatados como
classe IV e V do Sistema Bethesda para Laudo Cito-
patologicos de Tireoide. As laminas utilizadas foram
coradas previamente pelo Papanicolaou (Figura 1), e
submetidas a imunocitoquimica para complementacio
diagnostica com os marcadores CK-19, Galectina-3 e
HBME-1. Os marcadores foram considerados positivos
quando expressos difusa e fortemente (Figura 2).

As variaveis analisadas foram: sexo, idade, tama-
nho das lesoes tireoidianas em milimetros e sua loca-
lizacao. O desempenho dos marcadores biologicos foi
avaliado por indices epidemiolégicos, calculando-se
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
(VPP), valor preditivo negativo (VPN) e eficicia des-
tes na diferenciacio das lesdes malignas e benignas,
separando a amostra em grupos submetidos ou nio ao
tratamento cirdrgico.

FIGURA 1. LAMINAS CORADAS PELO PAPANICOLAOU. A, NEOPLA-
SIA FOLICULAR CLASSE IV DO SISTEMA BETHESDA, COM GRUPOS
DE CELULAS FOLICULARES, AS VEZES FORMANDO FOLICULOS,
NUCLEOS REDONDOS (SETA), E COM CROMATINA HOMOGENEA
(AUMENTO 100X). B, NEOPLASIA FOLICULAR SUSPEITA PARA CP
CLASSE V DO SISTEMA BETHESDA, COM GRUPOS DE CELULAS
FOLICULARES AS VEZES FORMANDO FOLICULOS, NUCLEOS RE-
DONDOS OU OVOIDES (SETA), HIPERCROMASIA NUCLEAR (AU-
MENTO 100X).

Fonte: Elaborado pelos autores (2016)

Rev. Méd. Parand, Curitiba, 2016; 74(2):62-66. 63

FIGURA 2. MARCADORES POSITIVOS. A, IMUNOCITOQUIMICA
POSITIVA PARA MARCADOR CK-19, EM CASO COM DIAGNOSTI-
CO A PAAF CLASSE V DO SISTEMA BETHESDA COM RESULTADO
FINAL DE VARIANTE FOLICULAR DO CARCINOMA PAPILIFERO
(AUMENTO 400X). B, IMUNOCITOQUIMICA POSITIVA PARA MAR-
CADOR GAL-3 EM CASO COM DIAGNOSTICO A PAAF CLASSE IV
DO SISTEMA BETHESDA COM RESULTADO FINAL DE CARCINOMA
PAPILIFERO (AUMENTO 400X).

A

Fonte: Elaborado pelos autores (2016).

Os pacientes nio submetidos a cirurgia foram ex-
cluidos desta andlise, visto que para o seu cilculo foi
realizada a comparacio da imunocitoquimica com o0s
resultados da histologia da peca cirtrgica, padrio-ouro
para diagndstico.

Os resultados de varidveis quantitativas foram des-
critos por médias, medianas, valores minimos, valores
maximos e desvios padroes. Para varidveis qualitativas
foram apresentadas frequéncias e percentuais. A as-
sociacdo entre duas varidveis qualitativas foi avaliada
usando-se o teste exato de Fisher. Valores de p<0,05
indicaram significincia estatistica. Os dados foram ana-
lisados com o programa computacional IBM SPSS Sta-
tistics v.20.

RESULTADOS

Dos laudos analisados 83,3% (n=20) eram do sexo
feminino e 16,7% (n=4) do sexo masculino. A média de
idade de 45,7 anos. A média da lesdo ficou em 12,5mm.
A localizacio dos nédulos foi predominante no lobo
direito, com 56,5% (n=13).

Os nodulos submetidos 2 PAAF inicialmente fo-
ram diagnosticados com n=18 (75%) classe IV e n=6
(25%) classe V. Os diagndsticos obtidos a partir da imu-
nocitoquimica foram: 37% (n=9) bdcio hiperplasico/
adenoma-II, 17% (n=4) suspeita de malignidade-V, 17%
(n=4) neoplasia folicular-IV e 29% (n=7) carcinoma
papilifero-VI.

Baseado nos resultados da PAAF e da imunocito-
quimica, foram tracados os planos terapéuticos para
cada paciente: tireoidectomia total com andlise histol6-
gica da peca (54.5%), agendamento da uma nova PAAF
apos seis meses (32%) e seguimento clinico (13,5%).

Os 12 pacientes submetidos a tireoidectomia total
e ao estudo histologico apresentaram como resultados
de confirma¢ao diagndstica predominantemente CP
(91,7%), dentre os quais n=2 (18%) foram VFCP, e o
restante como CF (8,3%).

Com relacio a expressio do marcador CK-19,
100% (n=10) dos pacientes que nao realizaram a cirur-
gia possuiram o marcador negativo (-). Ji os pacientes
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que realizaram tireoidectomia total, 90,9% (n=10) foram
positivos para o marcador, contra 9,1% (n=1) negativo.
Constatou-se um p < 0,05 com significincia estatistica
entre os dois grupos. O resultado de sensibilidade foi
igual a 100%, especificidade 90%, eficicia 96%, VPP
90% e VPN 100% (TABELA 1).

Os resultados do marcador GAL-3 foram semelhan-
tes ao CK-19. Os pacientes com seguimento clinico ou
PAAF ap6s 6 meses foram 100% (n=10) negativos. Os
indicados para o manejo cirdrgico apresentaram 90%
(n=10) positivos e 10% (n=1) negativo para o marcador,
com p<0,05 indicando significancia estatistica. A GAL-
3 apresentou sensibilidade 100%, especificidade 91%,
eficiacia 95%, VPP 90% e VPN 100% (TABELA 1).

A andlise do marcador HBME-1 estava presente em
n=6 dos 24 casos analisados. Sua expressio nio mos-
trou significancia estatistica com p>0,05 (TABELA D).

TABELA 1 — RELACAO DO CK-19/GAL-3/HBME-1 X REALIZACAO
DE CIRURGIA (%)

CK-19 GAL-3 HBME-1
Imuno- Cirurgia Cirurgia Cirurgia
citoqui- R ] - ] R ]
mica Nao Sim Nao Sim Nao Sim

10 1 10 1 1 0
Negativo

100,0%  9,1% 100,0%  10,0%  100,0% 0,0%

10 0 9 0 5

Positivo

0,0% 90,9%  0,0% 90,0%  0,0% 100,0%
Total 10 11 10 10 1 5
Valor
do p < 0,001 < 0,001 <0,167
< 0,001

Fonte: Elaborada pelos autores (2016)

Em relacio ao grupo submetido a cirurgia, os 12
(100%) casos tiveram diagnodstico final de malignidade.
Houve dois diagnésticos na imunocitoquimica de neo-
plasia folicular, dentre estes, um resultou, na histologia,
como VFCP (falso negativo), com um padriao CK-19 (+)
e GAL-3 (-). O segundo caso obteve diagnostico final
de CF, com padrio na imunocitoquimica CK-19 (+) e
GAL-3 (Inconclusivo) (TABELA 2).

TABELA 2 — ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES SUBMETIDOS
A CIRURGIA

PAAF Ir]ral Xrl dai Fll)rf -l
Caso  (Be-  CK19 GAL3 HBMEL Hnoer e
thesda) toquimica  (histo-
’ (Bethesda)  logia)
Suspeita de
1 v + malignida- Ccp
de-V
2 \Y% + CP - VI CpP
3 \Y% + CP - VI CpP
Neoplasia
4 v folicular VECP
-1V
5 v CP - VI CP

6 \% + + CP - VI CP
Suspeito de
7 \% Inc. Inc. malignida- Cp
de -V
Suspeita de
8 v + - malignida- VFCP
de -V
Neoplasia
9 v + Inc. folicular CF
-1V
Suspeito de
10 v + + malignida- Cp
de -V
11 v + + + CP - VI CP
12 v + + + CP - VI CpP

Fonte: Elaborado pelos autores (2016).

DISCUSSAO

Desde sua implantacio do Sistema Bethesda
(2007), o indice de diagnésticos para malignidade su-
biu de 14% para 50%, sendo que a classe IV possui um
risco de malignidade entre 15 a 30%, e a classe V um
risco de 60 a 75% 2. Ambas as classes foram incluidas
neste estudo, com uma prevaléncia de 75% - classe IV
e 25% - classe V. Ao serem associadas com a imunoci-
toquimica, 22,2% dos casos de classe IV foram confir-
mados como malignos em segunda andlise, estando de
acordo com a literatura. Para a classe V na PAAF, 50%
tratavam-se de lesdes malignas (CP), com indice um
pouco abaixo do ji citado anteriormente.

Em estudo realizado por Franco e colaboradores,
o uso dos marcadores GAL-3 e HBME-1 juntos foi con-
siderado excelente para o diagnostico de neoplasias
foliculares malignas e a VFCP, apresentando uma sen-
sibilidade de 78,67% e especificidade de 84,13% com o
uso de HBME-1, com VPP de 85,51% e VPN de 76,81%.
E uma sensibilidade de 82,67% e especificidade 80,95%,
com um VPP de 83,78% e VPN de 79,69% para a GAL-
3 an,

De Matos e colaboradores utilizando os marca-
dores através da imunocitoquimica obtiveram auxilio
diagnostico em 81 dos 84 casos de CP, mas em apenas
24 dos 38 casos de CF. Em contrapartida, o mesmo pai-
nel auxiliou no diagnostico de 84% dos casos de VFCP,
sendo a expressao difusa e forte apenas nos casos de
VFCP, padrao nao encontrado nos casos de adenoma/
CF. Assim houve uma consideriavel capacidade de dis-
tinguir a VFCP das demais lesdes com padrao folicular
)

Neste estudo, o grupo submetido 2 tireoidectomia,
ap6s avaliado pelos marcadores, dentro das classes IV
ou V e a malignidade foi confirmada pela histologia em
todos os casos. Ja o grupo de acompanhamento clini-
co, todos foram considerados pela imunocitoquimica
como benignos. O CK-19 e GAL-3 apresentaram bom
desempenho na distincao das lesdes malignas e benig-




nas, com 100% de sensibilidade, 90% VPP e 100% de
VPN ambas, além de 90% de especificidade do CK-19 e
91% de especificidade da GAL-3.

Comparando-se ambos os grupos, foi observa-
da uma diferenca significativa quanto a positividade
para estes dois marcadores e a conduta estabelecida
(p<0,001), sendo que a maioria dos pacientes subme-
tidos a cirurgia com posterior confirmagao de maligni-
dade apresentavam GAL-3 e CK-19 positivos; exceto
nos dois casos de VFCP, onde observou-se positividade
apenas para um dos marcadores. Tal fator pode estar
relacionado a questdes técnicas, como fixacio do mate-
rial, nimero de células no preparado ou dificuldade na
remoc¢ao do bidlsamo das laminas, que podem influen-
ciar na reaciao biologica. Houve apenas um caso de
falso negativo, no qual a imunocitoquimica avaliou a
lesao como neoplasia folicular, mas na histologia mos-
trou-se ser uma VFCP.

A andlise do desempenho do marcador HBME-1
foi prejudicada pelo baixo nimero da amostra (n=5),
devido a recente incorporacio desse marcador ao pro-
tocolo do Centro de Patologia de Curitiba no painel
imunocitoquimico em 2014.

Rodrigues e colaboradores acreditam que o uso de
marcadores ainda apresenta uma grande variabilidade
de reproducio, podendo apresentar resultados contro-
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versos em diferentes estudos, o que pode ser justifica-
do pelas diferentes técnicas empregadas pelos labora-
torios, assim como possiveis erros de interpretacio aos
quais o material pode estar sujeito 1%,

Apesar desse fato, a pesquisa de marcadores mole-
culares e andlise genética tem se mostrado promissora
dentro da oncologia, nio se excluindo as neoplasias
tireoidianas. Portanto, ressaltamos a importincia de
maiores estudos neste Ambito para que se possam al-
cancar painéis com alta sensibilidade e especificidade,
principalmente para a diferenciacio das lesdes com pa-
drao folicular.

CONCLUSAO

O presente estudo concluiu que as neoplasias foli-
culares e suspeitas para malignidade classificadas pelo
Sistema Bethesda predominaram no sexo feminino,
com idade média de 45,7 anos. Predominaram os no-
dulos no lobo direito da glandula, com tamanho médio
de 12,5mm.

A utilizacao da imunocitoquimica auxiliou na di-
ferenciacio de neoplasias benignas e malignas no pré-
-operatorio dos pacientes estudados, através do painel
utilizado, sobretudo CK-19 e GAL-3, com sensibilidade
de 100%, especificidade de 90,5% e eficicia de 95,5%.

Tetilla AER, Moreira I, Sobral ACL, Collaco LM, Amarante ACM, Santos FIlho AL, Cruz AS, Zindeluk JL, Polanski JF,
Camacho SL. The epidemiological profile and the performance of GAL-3 and CK-19 in follicular lesions and suspi-
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ABSTRACT - Objectives: To analyze epidemiological data of patients who undergone FNA that was classified as
follicular lesions (Class IV) and suspicious for malignancy (Class V) by the Bethesda System for Reporting Thyroid
Cytopathology and evaluate the performance of immunocytochemical panel with markers CK-19, Galectin-3 and
HBME-1 in these patients. Methodology: This is a cross-sectional retrospective study. It was analyzed 24 pathological
between 2011 and 2014, from the Curitiba Pathology Center, classified as Class IV and V in the Bethesda System
for Reporting Thyroid Cytopathology, which slides were stained with immunocytochemistry using the markers: CK-
19 GAL-13 and HBME-1. Results: In this study 83.3% of the patients were women with a mean age of 45.7 years.
The average size of the nodules was 12.5mm and 56.5% was located in the right lobe. Regarding the diagnosis of
follicular lesions and suspicious for malignancy, the sensitivity of the exam with the standard biological markers
used was 100%, specificity 90,5% and efficacy 95.5%. Conclusion: The immunocytochemistry demonstrated to be
an effective pre-operative exam for differentiation of follicular lesions and suspicious for malignancy of papillary
thyroid carcinoma.

KEYWORDS - Immunocytochemistry, Thyroid nodules, Follicular Lesions.
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