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Expressao de galectina-3 e citoqueratina 19 nas neoplasias
Aceito para publicagdo em 26/10/04

epiteliais da glandula tiredidea e correlacao histopatologica oo

Expression of galectin-3 and cytokeratin 19 in the epithelial neoplasm of the thyroid gland and
histopathological correlation

Marilene Paladino Rosa’; Cristina T. Kanamura? Marcos Brasilino de Carvalho?

T resumo

Imuno-histoquimica Introdugdo: O cancer da gldndula tiredidea é caracterizado pela sua variedade clinica e patolégica. O
dificil diagnéstico pré-operatério das lesdes foliculares induz a mais procedimentos cirtirgicos de carater
diagnéstico do que propriamente terapéutico. A proposta deste estudo foi identificar a expresséo imu-
tiregidea no-histoquimica das neoplasias epiteliais tirebideas utilizando anticorpos monoclonais para galectina-3
e citoqueratina 19 e correlaciona-la com variéveis histopatolégicas. Material e método: A expresséo da
galectina-3 e da citoqueratina 19 foi estudada imuno-histoquimicamente em 84 casos com diagnéstico
Galectina-3 de tecido normal (n = 10), bécio adenomatoso (n = 8), adenoma folicular (n = 12), adenoma de célula
de Hurthle (n = 3), carcinoma papilifero (n = 29), carcinoma folicular (n = 8), carcinoma insular (n =
4), carcinoma de células de Hiirthle (n = 4) e carcinoma indiferenciado (n = 6), selecionados a partir
de pacientes operados no Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital Heliépolis (HOSPHEL),
no periodo de 1984 a 1995. Resultados: A expressao da galectina-3 foi observada em bécio adenoma-
toso (12,5%), adenoma folicular (16,7%), carcinoma papilifero (96,6%), carcinoma folicular (12,5%),
carcinoma insular (50%), carcinoma de célula de Hiirthle (100%) e carcinoma indiferenciado (50%).
Nossos resultados confirmaram a expressdo significativa da galectina-3 no grupo das neoplasias malig-
nas, principalmente no carcinoma papilifero. O padrdo de expressdo da citoqueratina 19 foi diferente
entre os tipos de leséo: enquanto nos bdcios e adenomas mostrou-se fraco, nos carcinomas papiliferos
foi forte e difuso. Conclusdo: Associadas, a galectina-3 e a citoqueratina 19 auxiliam o diagndstico
histopatolégico, principalmente nas lesdes de interpretacdo duvidosa, além de evidenciarem atipias e,
com isso, determinarem uma lesdo suspeita.

Neoplasia da glandula

Patologia

Citoqueratina 19

abstract IS ™

Background: The cancer of the thyroid gland is characterized by its clinical and pathological variety. The difficult | Immunohistochemistry
preoperative diagnosis of the follicular lesions lead to more surgical procedures of diagnostic characteristic than
therapeutic. The aim of this study was to identify the immunohistochemical expression of the thyroid epithelial
neoplams using monoclonal antibodies for galectin-3 and cytokeratin 19, and correlate them with pathological | Pathology
variables. Material and methods: The expression of galectin-3 and cytokeratin 19, was immunohistochemically
studlied in 84 cases with diagnosis of normal tissue (n = 10), adenomatoid goiter (n = 8), follicular adenoma (n =
12), Hiirthle cell adenoma (n = 3), papillary carcinoma (n = 29), follicular carcinoma (n = 8), poorly differentiated | ytokeratin 19
carcinoma (n = 4), Hiirthle cell carcinoma (n = 4), anaplastic carcinoma (n = 6), which were selected from patients
treated at the Head and Neck Surgery Department of Hospital Heliépolis, from 1984 to 1995. Results: The
expression of galectin-3 was observed in the cases of adenomatoid goiter (12.5%), follicular adenoma (16.7%),
papillary carcinoma (96.6%), follicular carcinoma (50%), Htirthle cell carcinoma (100%) and anaplastic carcinoma
(50%). Our results confirmed the significant expression of galectin-3 in the group of the malignant neoplasms,
mainly in the papillary carcinoma. The expression pattern of cytokeratin 19 was different among the types of
lesions; whereas in the goiters and adenomas it was weak, in the papillary carcinomas it was strong and diffuse.
Conclusions: Galectin-3 and cytokeratin 19, associated, help the histopathological diagnosis, mainly in the lesions
of difficult interpretation, besides they highlight atypical conditions and, thus, determine a suspicious lesion.

Thyroid neoplasms

Galectin-3
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Introducéo

As neoplasias da glandula tiredidea compreendem lesdes
benignas e malignas que se manifestam clinicamente atra-
vés de nddulos no seu interior. Embora a doenca nodular
seja relativamente comum, o cancer é raro e representa
menos de 1% de todas as neoplasias malignas. O diagnos-
tico diferencial clinico consiste em distinguir os nédulos
malignos das outras afeccdes, neoplasicas ou ndo, capazes
de deformar a glandula tiredidea e, assim, identificar os
pacientes que necessitam de excisdo cirdrgica.

A aplicagdo do método imuno-histoquimico na identifi-
cacdo das células foliculares normais e neoplasicas tem sido
realizada na tentativa de fazer o diagndstico diferencial entre
as neoplasias tirebideas benignas e malignas, na avaliacdo
pré-operatéria, na correlacdo com atipias morfolégicas e
com prognoéstico desfavoravel@ 717,

Os padroes de expressao das citoqueratinas 7, 8, 18
e 19 nos distintos tipos de neoplasias tiredideas benignas
e malignas despertaram interesse em novos estudos e
apresentaram forte expressdo em tecidos tiredideos nor-
mais e em carcinomas papiliferos, porém fraca expressdo
em carcinomas e adenomas foliculares. A citoqueratina
19 destacou-se por mostrar-se (til para a diferenciacdo
entre o carcinoma papilifero e os adenomas e carcinomas
foliculares®@.

Apesar de alguns autores terem concluido que as ci-
toqueratinas eram Uteis na distincdo entre as neoplasias
epiteliais tiredideas, outros mostraram resultados diversos,
limitando seu uso para diagndstico(®.

Ao contrario das citoqueratinas, a galectina-3 demons-
trou, em estudos, a sua capacidade de discriminar neopla-
sias malignas e benignas na glandula tiredidea.

As galectinas sdo lectinas soltveis que se ligam a ga-
lactoses contendo glicoconjugados. Sua distribuicdo em
tecidos sugere que tém funcdo importante nos processos
fisiolégicos, como a diferenciacdo celular, e na transforma-
¢do maligna. A galectina-3 foi associada a transformacao
maligna da célula tiredidea e sua expressdo tem se mostrado
positiva nos carcinomas papiliferos, foliculares e medulares
e negativa em tecido tire6ideo normal, adenomas e bécio®
#), Porém existe divergéncia nos resultados quanto a posi-
tividade focal nas neoplasias benignas®.

Considerando que a expressao de citoqueratina 19 e
galectina-3 nos tumores tiredideos apresenta-se predomi-
nantemente em estudos isolados na literatura, propusemo-
nos a correlaciona-la com variaveis patoldgicas no intuito
de esclarecer ou identificar critérios de malignidade.

Objetivos

Identificar a expressdo da galectina-3 e da citoqueratina
19 nas neoplasias epiteliais tire6ideas e correlaciona-la com
variaveis histopatoldgicas.

Material e método

A partir de andlise retrospectiva dos prontuarios de
pacientes portadores de doencas tiredideas atendidos no
Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do HOSPHEL, no
periodo de 1984 a 1995, e que tinham sido submetidos
a tireoidectomia, selecionamos blocos de espécimes cirdr-
gicos das neoplasias epiteliais que estavam arquivados na
secdo de anatomia patoldgica.

As amostras de tecido tiredideo tinham sido fixadas em
formol a 10% e emblocadas rotineiramente em parafina. Fo-
ram selecionados 74 casos de neoplasias foliculares tire6ideas,
realizados novos cortes histol6gicos, corados por hematoxili-
na-eosina (HE), revisados histologicamente e classificados de
acordo com Rosai®), incluindo, assim, quatro casos de car-
cinomas de células de Hiirthle, 29 de carcinomas papiliferos,
oito de carcinomas foliculares, quatro de carcinomas insulares,
seis de carcinomas indiferenciados, 12 de adenomas folicula-
res e trés de adenomas de células de Hiirthle, permanecendo
um total de 66 casos de neoplasias epiteliais foliculares. Apds
a revisdo histoldgica, oito casos anteriormente diagnosticados
como adenoma folicular foram revistos e classificados como
bdcios adenomatosos. A estes foram acrescentados dez blocos
de tecido tiredideo sem alteracdes neoplasicas provenientes
de laringectomias totais. Este grupo, totalizando 18 casos, foi
denominado tecido néo-neopldsico e acrescentado ao estudo
para efeito comparativo.

No estudo imuno-histoquimico foram utilizados os anti-
corpos primarios especificos antigalectina 3 (clone 9C4, RD,
EUA), anticitoqueratina 19 (clone RCK 108, Dako, EUA), antiti-
reoglobulina (policlonal em coelho, Dako, EUA) e 0 método da
estreptavidina-biotina-peroxidase (kit LSAB, Dako, EUA) com
recuperacao antigénica através de calor imido em panela de
pressdo com solucao de acido citrico 10mM/pH 6.

O estudo das caracteristicas histopatoldgicas foi feito
através de microscopia 6tica nas laminas coradas em HE.
Analisaram-se, nos grupos neoplasico e ndo-neoplasico,
presenca de mitoses atipicas e alteracdo nuclear em vidro
fosco, sendo estas identificadas na contagem em dez campos
6ticos de maior aumento, através da objetiva de 40. Nos
carcinomas foi analisada a presenca de invasao angiolinfa-
tica, invasdo capsular e extenséo extratirebidea.
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A presenca de nicleo em vidro fosco foi analisada como
positiva quando a disposicdo da cromatina se fazia na pe-
riferia do nicleo. Quanto a invaséo angiolinfatica, sua pre-
senca foi definida pela identificacdo de células neoplasicas
isoladas ou em agrupamentos irregulares dentro dos vasos;
e a extensao extratire6idea, quando o tumor ultrapassava
a capsula da glandula tire6idea.

Os carcinomas foram também agrupados em carcino-
mas diferenciados, que incluiam os foliculares e papiliferos;
carcinomas pouco diferenciados, que incluiam os insulares
e os indiferenciados.

Os carcinomas foliculares e os de células de Hirthle
foram avaliados de acordo com o grau de invasao capsular,
se minimamente invasivo ou se extensamente invasivo.

Os carcinomas papiliferos foram analisados de acordo
com as variantes microscépicas: classica, esclerosante,
encapsulada, folicular e células altas.

A imunorreatividade positiva para galectina-3 e cito-
queratina 19 foi identificada pela presenca de precipitado
castanho escuro no citoplasma das células do tecido tiredi-
deo. Os casos positivos foram semiquantificados com base
na relativa quantidade de células positivas em 1+ a 3+:

e fraca (+): positividade em algumas células estimada em
pelo menos 10% do total examinado;

* moderada (++): positividade de aproximadamente 11%
a 50% das células;

e forte (+++) : positividade em grande nimero de células
estimada em mais de 51%.

Aimunorreatividade para tireoglobulina, realizada para
certificar-se da qualidade do material, foi considerada ape-
nas presente ou ausente.

A associacdo entre as variaveis foi obtida através dos
testes exatos de Fisher para freqliéncias, realizados com o
auxilio do programa Graph Instat®.

Resultados

A avaliacao do grau de invasédo capsular nos carcinomas
foliculares revelou que cinco casos (62,5%) eram minima-
mente invasivos e trés (37,5%), extensamente invasivos.
Todos os quatro casos de carcinoma de células de Hiirthle
eram minimamente invasivos.

Os carcinomas papiliferos foram classificados de acordo
com as variantes microscépicas e houve predominio da variante
classica com 14 casos (48,3%), seguida das variantes folicular,
com sete casos (24,1%); encapsulada, com cinco (17,2%);

esclerosante, com dois (6,9%); e de células altas, com um caso
(3,5%). Ainvasao da capsula tiredidea foi identificada em cinco
dos 29 casos (17,2%), e a invasdo linfatica, em seis (20,6%).

A presenca de mitoses atipicas predominou nas neopla-
sias e nao esteve presente no grupo de tecido ndo-neopla-
sico (tecido glandular normal e bécio adenomatoso).

Houve um caso (6,7%) de mitose atipica entre os
adenomas (adenoma de célula de Hiirthle) e oito (19,5%)
nos carcinomas, ndo mostrando diferenca estatisticamente
significativa quando estes dois grupos foram comparados. O
mesmo acontecendo diante da comparag@o entre adenoma
e tecido glandular sem neoplasia.

A analise da comparagdo de presenca de mitoses atipicas
entre o grupo dos carcinomas e o tecido glandular sem
neoplasia mostrou diferenca estatisticamente significante
(p=10,0143). O teste mostrou sensibilidade de 27%, espe-
cificidade de 100%, com valor preditivo positivo de 100%
e valor preditivo negativo de 32% (Tabela 1).

A presenca de ndcleo claro, também denominado ndcleo
em vidro fosco, nos adenomas foi de 12 casos (80%), e nos
carcinomas, de 31 (60,8%), ndo sendo estatisticamente signi-
ficativa quando comparamos os adenomas e os carcinomas.

Houve associacdo significativa quando os grupos de
adenomas (p = 0,0004) e carcinomas (p = 0,0021) foram
comparados, separadamente, com o grupo de tecido nao-
neoplasico em relacdo a presenca de nucleos claros (Ta-
bela 2). O teste para os carcinomas mostrou sensibilidade
de 60%, especificidade de 83%, valor preditivo positivo
de 91% e valor preditivo negativo de 42% (Tabela 2).

O estudo imuno-histoquimico realizado pesquisou os
antigenos para tireoglobulina, galectina-3 e citoqueratina
19. A pesquisa de tireoglobulina realizada para assegurar
a qualidade do material foi positiva em todos os casos de
tecido tire6ideo normal, bdcio adenomatoso, adenoma fo-
licular, adenoma de células de Hiirthle, carcinoma folicular,
carcinoma papilifero e carcinoma de células de Hiirthle.
Esteve negativa em dois casos de carcinoma insular e em
quatro de carcinoma indiferenciado.

A pesquisa com galectina-3 foi positiva em dois bécios
adenomatosos (22,2%), dois adenomas foliculares (16,6%),
um caso de carcinoma folicular (12,5%), em todos os casos
de carcinoma de células de Hiirthle, em 28 carcinomas pa-
piliferos (96,5%), em trés carcinomas indiferenciados (50%)
e em dois carcinomas insulares (50%). Esteve negativa nos
casos de adenoma de células de Hiirthle e em todos os dez
casos controle (Tabela 3). A expressdo positiva mostrou-se
predominantemente no citoplasma (Figura 1).
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Distribuicao dos pacientes quanto ao diagnostico histopatoldgico e a presenca

Tabela 1 KEuHGHIEGEY

Mitoses atipicas

Diagnéstico histopatologico Total
Presentes (%) Ausentes (%)
Tecido normal 0(-) 10 (100) 10
Bécio adenomatoso 0(-) 8 (100) 8
Adenoma folicular 0(-) 12 (100) 12
Adenoma de células de Hiirthle 1(33,3) 2 (66,7) 3
Carcinoma papilifero 6 (20,7) 23 (79,3) 29
Carcinoma de células de Hiirthle 0(-) 4 (100) 4
Carcinoma folicular 2 (25) 6 (75) 8
Carcinoma insular 3(75) 1(25)
Carcinoma indiferenciado 3 (50) 3 (50) 6
Total 15 (17,9) 69 (82,1) 84
L EWl Distribuicdo dos pacientes sequndo o diagnéstico histopatologico e a presenca de nicleo claro

Ncleo claro

Diagnéstico histopatologico Presente (*) Ausente (%) Total
Tecido normal 2 (20) 8 (80) 10
Bocio adenomatoso 1(12,5) 7 (87,5) 8
Adenoma folicular 9 (75) 3 (25) 12
Adenoma de células de Hiirthle 3 (100) 0(-) 3
Carcinoma papilifero 24 (82,8) 5(17,2) 29
Carcinoma folicular 4 (50) 4 (50) 8
Carcinoma insular 1(25) 3(75) 8
Carcinoma de células de Hiirthle 2 (50) 2 (50)

Carcinoma indiferenciado 0(-) 6 (100) 6
Total 46 (54,7) 38 (45,3) 84

Figura 1 - Fotomicrografia de corte histoldgico de carcinoma papilifero mostrando
reatividade para galectina-3 (400x)

Houve diferenca estatisticamente significativa
(p < 0,0001) quando comparamos carcinomas e adeno-
mas segundo a expressdo de galectina-3, assim como as
comparagdes entre adenomas e carcinomas diferenciados
(carcinoma papilifero, folicular e de células de Hirthle),
entre adenomas foliculares e carcinomas papiliferos, entre
adenomas e carcinomas de células de Hirthle e entre car-
cinomas e o grupo de tecido ndo-neoplasico também se
mostraram estatisticamente significativas.

A comparacao entre adenomas e carcinomas foliculares
ndo foi estatisticamente significativa.

Ao analisarmos a reatividade da galectina-3 no grupo

dos carcinomas em relacdo ao tecido ndo-neopléasico, a
sensibilidade foi de 74,5%, e a especificidade, de 94,5%,
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com valores preditivos positivo e negativo de 97% e 56%,
respectivamente.

A pesquisa de citoqueratina 19 foi positiva em trés
casos de bocio adenomatoso (37,5%), em cinco adeno-
mas foliculares (41,7%), em dois adenomas de células de
Hirthle (50%), em 25 carcinomas papiliferos (86,5%), em
dois carcinomas foliculares (25%), em dois carcinomas de
células de Hiirthle (50%) e em um carcinoma indiferenciado
(16,7%). Esteve negativo em todos os carcinomas insulares
(Figura 2). O tecido normal mostrou-se reativo em nove
casos de forma focal e dispersa (Tabela 4).

Tabela 3

Houve associacao significativa (p = 0,0066) quando
comparamos o grupo dos adenomas foliculares com o dos
carcinomas papiliferos.

A andlise estatistica mostrou que a positividade da cito-
queratina 19 entre os grupos dos adenomas e carcinomas,
dos carcinomas e tecido ndo-neoplésico, dos adenomas com
os carcinomas diferenciados e dos adenomas foliculares com
carcinomas foliculares ndo foi estatisticamente significativa.

O grau de invasdo capsular nos carcinomas foliculares
e a reatividade da galectina-3 e da citoqueratina 19 ndo
mostraram associacdo entre si. Todos os carcinomas de

Reatividade imuno-histoquimica da galectina-3 segundo o diagnéstico histopatoldgico

Galectina-3

Diagnostico histopatoldgico » Total
Positiva n (%) Negat1va n (%)

Tecido normal 0(-) 10 (100) 10
Bécio adenomatoso 1(12,5) 7 (87,5) 8
Adenoma folicular 2 (16,7) 10 (83,3) 12
Adenoma de células de Hiirthle 0(-) 3 (100) 3
Carcinoma papilifero 28 (96,6) 1(3,4) 29
Carcinoma folicular 1(12,5) 7 (87,5)

Carcinoma insular 2 (50) 2 (50)

Carcinoma de células de Hiirthle 4 (100) 0(-) 4
Carcinoma indiferenciado 3 (50) 3 (50)

Total 41 (48,8) 43 (51,2) 84

i1 - Al Reatividade imuno-histoquimica da citoqueratina 19 sequndo o diagnostico histopatologico

Citoqueratina 19

Diagnéstico histopatolagico » ) Total
Positiva n (%) Negativa n (%)
Tecido normal 9 (90) 1(10) 10
Bécio adenomatoso 3 (37,5) 5 (62,5) 8
Adenoma folicular 5 (41,7) 7 (58,3) 12
Adenoma de células de Hiirthle 2 (66,7) 1(33,3) 3
Carcinoma papilifero 25 (86,2) 4 (17,8) 29
Carcinoma folicular 2 (25) 6 (75) 8
Carcinoma insular 0(-) 4 (100) 8
Carcinoma de células de Hiirthle 2 (50) 2 (50) 4
Carcinoma indiferenciado 1(16,7) 5 (83,3) 6
Total 40 44 84
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Figura 2 - Fotomicrografia de corte histolégico de carcinoma de células de Hiirthle
mostrando reatividade para citoqueratina 19 (400x)

células de Hurthle apresentavam invaséo minima da capsula,
sendo que a positividade para galectina-3 foi de 4/4 e da
citoqueratina 19, de dois em quatro casos.

Nos casos de carcinoma papilifero foram detectadas
invasdo linfatica em seis (20,7%) e invasao capsular em cinco
(17,3%) dos 29 casos. Estas duas variaveis, quando compa-
radas individualmente com a reatividade da galectina-3 e da
citoqueratina 19, ndo apresentaram associacao significativa.

A presenca de mitoses atipicas e nlcleo claro no
grupo dos carcinomas diferenciados nao foi significativa
quando comparada a positividade para galectina-3 e
citoqueratina 19.

Discussao

Aspectos histopatolégicos

O grau de invaséo capsular é um elemento importante
para a avaliacdo do prognéstico nos carcinomas folicula-
res, além de ser fator fundamental para a afirmacdo do
diagnéstico, o que requer uma representacdo adequada
da capsula para estudo histolégico, definindo-se assim
o carcinoma folicular de invasdo minima e o carcinoma
folicular extensamente invasivo. Neste estudo, entre os
oito carcinomas foliculares, encontramos cinco casos
(62,5%) minimamente invasivos e trés (37,5%) exten-
samente invasivos, o que se assemelha ao estudo de
outros autores, em que cerca de 66% dos casos eram
minimamente invasivos.

O carcinoma papilifero é o tumor maligno mais comum
da gléndula tire6idea e apresenta uma variedade de tipos

morfolégicos. O tipo classico é o mais freqiiente, seguido
da variante folicular que possui comportamento clinico
e biolégico semelhante, demonstrado em estudo com
59 carcinomas. Os casos de carcinoma papilifero tiveram
incidéncia de 42,4% da variante classica, 13,6% da foli-
cular e 3,4% da variante de células altas®. Nossos dados
concordaram com a literatura e apresentaram 48,3% de
carcinoma papilifero classico, 24,1% de variante folicular,
17,2% de variante encapsulada, 6,9% de microcarcinoma
esclerosante e 3,5% de células altas.

A invasdo capsular tiredidea nos carcinomas papiliferos
foi de 17,2% (cinco casos), e a invasao linfatica, de 20,6%
(seis casos), semelhante ao relatado por Donohue et al.

O estudo morfoldgico da presenca de mitoses atipicas e
ndcleo claro mostrou-se significativo nos casos de carcino-
ma em relacdo ao tecido ndo-neoplasico, porém, quanto a
diferenciagdo entre as lesdes benignas e malignas, que seria
de maior utilidade na pratica diagndstica, ndo se mostrou
adequado. Resultados semelhantes tém sido relatados na
literatura, e a opinido mais aceita é de se considerar que
somente as atipias citolégicas isoladamente nao poderiam
servir de fator diagndstico para malignidade® 2V,

Estudo imuno-histoquimico

Galectina-3

Os resultados do presente estudo confirmaram a signi-
ficativa expressdo da galectina-3 no grupo das neoplasias
malignas em concordancia com os dados da literatura,
principalmente no grupo dos carcinomas papiliferos, onde
a positividade esteve presente em 96,6% dos casos® 2.

As comparagdes entre os adenomas e os grupos de car-
cinomas também mostraram-se com diferencas estatistica-
mente significativas, o que denota um poder discriminatério
da galectina-3 para neoplasia maligna diferenciada muito
eficiente, principalmente ao exibirem alta especificidade e
elevado valor preditivo positivo.

No Quadro 1 resumimos a expressao da galectina-3 nas
neoplasias e nas lesdes ndo-neoplasicas da glandula tiredidea
de acordo com a literatura, incluindo o presente estudo.

Neste trabalho tivemos a expressiva positividade nos car-
cinomas papiliferos. Dos 12 casos de adenomas foliculares,
dez ndo mostraram qualquer reacdo positiva, enquanto dois
tiveram positividade focal em células atipicas com nucleos
claros e volumosos. Nos casos de bdcio adenomatoso, tive-
mos um com positividade difusa presente em microfoliculos
sem células atipicas.
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WiEG (MM Expressao da galectina-3 em lesoes tiredideas benignas e malignas sequndo estudos realizados

Imunorreatividade das lesoes tiredideas

Carcinoma Carcinoma Carcinoma
Autores e
papilifero

Xu et al. 16/16 1/17 - -

Fernandez ~ 18/18 4/8 1/1 2/3
et al.

Cvejic 20/20 11/15 2/2 -
et al.

Orlandi 18/18 6/6 8/8 3/3
et al.

Inohara 45/45 8/8 - -
et al.

Gasbarri 28/30 14/14 - -
et al.

Nascimento ~ 9/11 11/14 10/17 -
et al.

Bartolazzi  195/201 54/57 13/13 13/20
et al.

Saggiorato - 16/17 - -
et al.

Coli et al. 28/28 3/5 1/1 2/3

Hermann 12/45 2/3 5/8 1/3
et al.

Beesley e 22/26 12/12 - -
McLaren

Presente 28/29 1/8 4/4 2/4
estudo

Carcinoma Carcinoma Adenoma

Adenoma Bacio Anticorpo

folicular céls. Hiirthle pouco dif. anaplasico folicular céls. Hiirthle adenomatoso utilizado

- 0/10 - 0/1 Rat Moab
M3/38
5/5 0/8 - 0/8 Policlonal
de coelho
10/10 5/14 - - Rat Moab
M3/38
- 3/29 - - Rat Moab
M3/38
5/5 0/25 - 0/3 Rat Moab
M3/38
3/4 1/37 - 0/32  Rat Moab
M3/38
- 1/9 1/14 MoAb
gal-3 9C4
18/20  4/125 1/7 0/50 MoAb
gal-3 9C4
- 4/52 - - MoAb
gal-3 9C4
1/1 17/27 - 7/25 MoAb
gal-3 9C4
1/2 1/3 - 0/1 MoAb
gal-3 9C4
0/1 2/20 = 3/8 MoAb
gal-3 9C4
3/6 2/12 0/3 1/8 MoAb
gal-3 9C4

Na literatura, relatos de imunorreatividade em adeno-
mas foliculares estdo presentes, sendo que alguns destes
autores relataram hipéteses de que a expressdo da galectina-
3 demonstraria caracteristicas de malignidade, indicando
a conversdo para carcinoma, o que necessitaria de novos
estudos para confirmagao®® & 12 13, 21,22, 25),

A expressdo de galectina-3 obtida em nosso estudo
nos carcinomas foliculares foi classificada como extensa-
mente invasiva em um dos oito casos. Este resultado nao

acompanha a literatura, que apresenta de 50% a 100%
de positividade nos casos de carcinoma folicular® 2 4
2.2 Apesar de a progressdao do adenoma folicular para
o carcinoma folicular ou do carcinoma folicular para o
carcinoma papilifero ndo ser aceita como verdadeira, o
aumento da galectina-3 pode estar relacionado com a
formacao de estruturas papiliferas, sendo uma questao que
pode ser esclarecida com estudos futuros, e, caso isto fosse
confirmado, explicaria a ndo-reatividade nos nossos casos
de carcinoma folicular de invasdo minima.
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A falta de expressdo positiva da galectina-3 nos carci-
nomas foliculares tornou a comparagdo com o grupo dos
adenomas foliculares néo-significante. Ao contrario, a com-
paracdo entre as neoplasias de células de Hiirthle benignas
e malignas se mostrou significante, apesar da casuistica ser
pequena e concordando com os dados da literatura que
consideram a galectina-3 um marcador tumoral para estas
neoplasias".

Considerando-se que a expressao da galectina-3 possui
poder discriminatério entre adenomas e carcinomas, entre
as neoplasias benignas e malignas de células de Hirthle
e uma significativa expressdo nos carcinomas papiliferos,
acreditamos que o emprego da galectina-3 deva ser Util na
avaliacdo das lesdes com histologia duvidosa em que ha
suspeita de malignizacdo, além da utilizacdo em métodos
diagnésticos pré-cirdrgicos, como na pungéo aspirativa
por agulha fina, fazendo, assim, uma melhor avaliacdo das
lesdes de padrao folicular.

A marcacéo de células atipicas, através da expressdo da
galectina-3, nas lesdes benignas deve ser considerada para
novos estudos.

Citoqueratina 19

A utilizagdo do estudo da citoqueratina 19 na glandula
tiredidea relaciona-se aos problemas nos diagnésticos
diferenciais'® ', quando da manifestacdo histoldgica de
formagdes papiliferas nas lesées benignas, sem as alteragdes
citoldgicas caracteristicas de nlcleo claro, incluséo e fendas
que firmariam o diagndstico de carcinoma papilifero. Estas
formagdes podem ser encontradas em bdcios multinodulares,
adenomas foliculares e tecidos tiredideos com hiperplasia.

A comparacdo entre os adenomas foliculares e os
carcinomas papiliferos mostrou-se com diferencas estatis-
ticamente significativas, o que confere a expressao da cito-
queratina 19 um poder discriminatério entre o carcinoma
papilifero variante folicular e os adenomas foliculares e as
hiperplasias papiliferas benignas.

Neste estudo encontramos positividade difusa e intensa
nos carcinomas papiliferos, que estavam presentes em
86,2%, enquanto nos carcinomas foliculares houve expressao
em 25%. A expressdo nos bdcios adenomatosos e adenomas
foliculares foi focal, de fraca a moderada, e esteve presente
em 37,5% e 41,7 %, respectivamente. Assim como em
nosso estudo, outros autores®“?® .20 relataram a presenca de
citoqueratina 19 no tecido tireideo normal de forma fraca
e dispersa, e de maneira oposta nos carcinomas papiliferos,
de forma forte e difusa, presente em todos os casos.

Nos casos de bécios adenomatosos, a positividade da
citoqueratina 19 em nosso estudo foi de 37,5%, menor que
a observada por eles, que foi de 100%, apesar de apresen-
tar uma distribuicdo fraca e dispersa em 70% dos casos. A
comparagao com os resultados dos adenomas foliculares
e adenomas de células de Hurthle foi da mesma forma, e
nos carcinomas foliculares a positividade em nosso estudo
foi de 25%@® contra 86,3%, sendo sua distribuicdo de
forma intensa em 73% dos casos. Néo foi possivel, neste
estudo, estabelecer diferencas entre adenomas e carcinomas
foliculares, como realizado por outros autores®?, que por
obterem positividade maior nos carcinomas foliculares,
sugerem que a transformacéo maligna aumenta a expressao
da citoqueratina. Acreditamos que novos estudos devam
ser realizados para esclarecimento e confirmacao destas
observacdes.

Estas variacdes talvez possam ser explicadas pelo maior
nGmero de casos avaliados, porém a distribuicdo da posi-
tividade em nosso estudo foi diferente entre os tipos de
lesdo. Enquanto nos bécios mostrou-se fraca, nos carcino-
mas papiliferos foi forte e difusa . Concordamos que estas
variacbes possam ser Uteis na separacéo entre hiperplasia
papilifera benigna e o carcinoma papilifero, assim como
na diferenciacdo dos adenomas foliculares e carcinomas
papiliferos variante folicular@ 2627,

Neste estudo, tivemos quatro casos de carcinoma papilifero
com reacdo negativa a citoqueratina 19, sendo que dois casos
eram variantes foliculares, um de célula alta e um classico.

As razdes para as divergéncias em relacao as variacdes
entre a intensidade das reacdes nos adenomas foliculares
relatadas por diversos autores ainda ndo estdo claras, mas
podem ser decorrentes dos clones dos anticorpos utilizados
e das variacOes das técnicas realizadas em cada instituicao.
Novos estudos serdo necessarios para mostrar se hé dife-
rencas no comportamento clinico e para estabelecer um
padrédo de reatividade destas neoplasias .

Aforte e difusa positividade da citoqueratina 19 isolada-
mente ndo pode ser considerada diagnéstica de carcinoma
papilifero, porém, em lesdes tiredideas com padrdo folicular,
devem ser consideradas suspeitas para o carcinoma papilife-
ro variante folicular, sendo necessario um estudo minucioso
para o encontro de alteracdes nucleares dos carcinomas
papiliferos. Porém, a expressdo da citoqueratina 19 nas
lesdes benignas, mesmo que seja de forma fraca e focal,
requer interpretacdo criteriosa para que possa ser usada
auxiliando o diagnéstico histopatolégico.

Estudos com os dois marcadores, citoqueratina 19
e galectina-3, sugerem a utilizacdo em conjunto para o
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diagndstico histopatolégico nas lesdes tiredideas solita-
rias, pois a citoqueratina 19 favorece o diagnéstico de
carcinoma papilifero e suas variantes, e a galectina-3, além
do carcinoma papilifero, pode reconhecer os carcinomas
foliculares®. Concordamos com estes autores, pois, apesar
de os resultados nos carcinomas foliculares nao terem sido
discriminatérios em relacdo ao adenoma folicular, no estudo
agrupado dos carcinomas tivemos resultados significativos.
Assim, o uso dos dois marcadores auxiliaria a analise das
lesdes foliculares com alteracdes citolégicas que néo atin-
gem os critérios de malignidade.

A rotina diagnéstica na patologia de tumores da glandu-
la tirebidea pode ser auxiliada com a indicacéo criteriosa da
galectina-3 e da citoqueratina 19, que, associadas ao exame
morfolégico, definiriam melhor as denominadas neoplasias
foliculares de comportamento maligno indeterminado. O uso
destes marcadores como método diagnéstico pré-cirdrgico

em material citolégico proveniente de puncéo aspirativa
por agulha fina indicaria, com melhor precisdo, as lesdes
tirebideas que necessitam de tratamento cirdrgico.

Conclusoes

A galectina-3 € um marcador de malignidade por estar
presente significativamente nos carcinomas diferenciados,
e sua expressao em lesdes benignas pode evidenciar atipias
citolégicas e, com isso, determinar uma leséo suspeita. A
citoqueratina 19, quando expressada forte e difusamente,
pode ser usada para estabelecer o diagndstico de carcinoma
papilifero.

A galectina-3 e a citoqueratina 19, associadas, devem
compor um painel imuno-histoquimico para auxiliar o
diagnéstico nas lesdes tiredideas de interpretacdo morfo-
l6gica duvidosa.
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