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RESUMO

Lima JR. Avaliacdo clinico-histolégica da expressdo de marcadores
imunoistoquimicos nas hiperplasias e neoplasias de glandulas
paratiredide para a identificacdo de pacientes com carcinoma de
paratiredide. Sdo Paulo; 2012. [Dissertacdo de Mestrado-Fundagdo Antdnio
Prudente].

O carcinoma de paratiredide € o tipo menos comum de cancer de origem
enddcrina e corresponde a menos de 0,005% dos canceres humanos. O
diagnostico histopatolégico diferenciando de outras condigbes como o0
adenoma e a hiperplasia de paratiredide € dificil sendo o carcinoma de
paratiredide por vezes diagnosticado inequivocamente atraves da
documentacdo de metastases a distancia Assim, novas estratégias e
ferramentas que auxiliem nesse diagndéstico diferencial sdo de relevancia
clinica. Este estudo teve como objetivo identificar marcadores
imunohistoquimicos diferencialmente expressos em pacientes portadores de
carcinoma, adenoma e hiperplasia de paratiredide tratados no Hospital
A.C.Camargo em comparagdo com tecido de paratiredide normal,
estabelecendo marcadores que se associem ao fendtipo maligno. A
casuistica foi composta por sete pacientes portadores de carcinoma de
paratireoide, vinte casos com o0s diagnosticos de adenoma, dois adenomas
atipicos e cinco hiperplasias de paratiredide, além de tecido de duas
glandulas normais. Todos os pacientes foram submetidos a tratamento
cirdrgico no Hospital A.C.Camargo no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2011. Os marcadores imunohistoquimicos utilizados foram: Ki-
67, p27, galectina-3, p53, VEGF, Claudina 7, e-caderina, metaloproteinase 2
e 9. A expressao do Ki67, VEGF, Claudina 7, e caderina, metaloproteinase 2
e 9 nao diferiu entre os grupos nas nossas amostras. A proteina p53 nao foi
expressa em nenhum adenoma. A proteina p27 teve expresséo >10% em 11
das 19 amostras de adenomas analisadas. A expresséo de galectina-3 foi

significativamente maior no grupo dos carcinomas em relacdo as demais



histologias (p= 0,027). Apesar do numero reduzido da amostra, foi
evidenciado uma expressao diferenciada de galectina-3 em pacientes com
carcinoma de paratireoide, o que sugere que a galectina-3 pode ser um

marcador Util no diagnéstico desta rara neoplasia.



SUMMARY

Lima JR. [Clinical and histological evaluations of the expression
immunohistochemical markers in the hyperplasias and neoplasm of the
parathyroids glands to identification of the parathyroid carcinoma]. Sado
Paulo; 2012. [Dissertacdo de Mestrado-Fundacao Anténio Prudente].

The parathyroid carcinoma is the less common type of cancer from
endocrine origin, and it corresponds to less than 0.005% of human cancers.
The pathological diagnosis differentiating from other conditions such as
parathyroid adenoma and hyperplasia is difficult, in which parathyroid
carcinoma could be often unequivocally diagnosed by documenting distant
metastases. Thus, new strategies and tools that aid in differential diagnosis
are of clinical relevance. This study aimed to identify differentially expressed
immunohistochemical markers in patients with carcinoma, parathyroid
adenoma and hyperplasia treated at Hospital A.C.Camargo compared to
normal parathyroid tissue, providing markers which could be associated with
the malignant phenotype. This series consisted of seven patients with
parathyroid carcinoma, twenty cases with a diagnosis of adenoma, two with
atypical adenomas and five parathyroid hyperplasia, and tissue from two
normal glands. All patients underwent surgical treatment at Hospital A.C.
Camargo from January 2000 to December 2011. Immunohistochemical
markers used were: Ki-67, p27, galectin-3, p53, VEGF, Claudin 7, E-
cadherin, metalloproteinase 2 and 9. The expression of Ki67, VEGF, Claudin
7, E-cadherin, metalloproteinase 2 and 9 did not differ between the groups in
our samples. The p53 protein was not expressed in any adenoma. The p27
protein expression was> 10% in 11 of 19 adenomas analyzed samples. The
expression of galectin-3 was significantly higher in the group of carcinomas
compared with other histologies (p = 0.027). Despite the small sample size, it
was evident a differential expression of galectin-3 in patients with parathyroid
carcinoma, which suggests that galectin-3 can be a useful marker in
diagnosis of this rare tumor.
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INTRODUCAO



1  INTRODUCAO

O diagnéstico do carcinoma de paratiredide, tumor raro que
geralmente tem comportamento agressivo, € feito na maioria dos pacientes
ja com doenca avancada. Apresentando invasdo dos tecidos adjacentes ou
metastases, este quadro interfere negativamente no prognéstico dos
pacientes acometidos por este cancer.

Devido a escassez de grandes séries na literatura, mesmo casuisticas
pequenas podem ser importantes para aprimorar 0 conhecimento desta
doenca, permitindo que no futuro se desenvolvam novas abordagens
diagnésticas e terapéuticas nos casos de carcinomas de paratiredide.

Espera-se que os estudos imunohistoquimicos para definicdo de
marcadores moleculares possibilitem o aprimoramento do diagndstico,
rastreamento de individuos de maior risco e estabelecimento de novas

alternativas terapéuticas para os pacientes com carcinoma de paratiredide.

1.1 REFERENCIAL TEORICO

As glandulas paratiredides em 87% dos individuos sdo em numero de
quatro, localizadas na regido cervical, posteriormente a glandula tiredide. No
adulto, cada uma mede de 4 a6 mm e pesa em torno de 40 mg
(JUNQUEIRA e CARNEIRO 2004). Em condicbes patoldgicas, encontram-se

frequentemente em tamanho maior.



As paratiredides sédo constituidas por células epiteliais. Duas células
representam o componente epitelial da glandula: uma célula principal com
citoplasma claro e as células oxifilicas com citoplasma granular, ambas
produtoras do horménio paratorménio (PTH). No estroma, as células séo
principalmente constituidas pelos adipécitos (JUNQUEIRA e CARNEIRO

2004) (Figuras 1-2)

Figura 1 - Fotomicrografia de corte histolégico corado por hematoxilina-

eosina de paratiredide normal (40x).



Figura 2 - Fotomicrografia de paratireéide normal HE (200x).

A principal funcdo do PTH €& a manutencdo da concentragdo sérica
normal do célcio, em torno de 8,5 a 10 mg/dL (VIEIRA et al. 2005).

Condi¢des anormais podem levar a um aumento das concentragdes
do PTH, condicbes estas denominadas de hiperparatireoidismo. De acordo
com o fator desencadeante, o hiperparatireoidismo pode ser dividido em
primario (doenca localizada na glandula paratiredide), secundario como na
deficiéncia da vitamina D ou terciario como na insuficiéncia renal.

O hiperparatireoidismo primario (HPP) é uma das endocrinopatias
mais frequentes e a causa mais comum de hipercalcemia em pacientes
ambulatoriais, com uma prevaléncia de 42 casos em cada 100.000
habitantes (SHIOTA et al. 1997). A causa mais frequente de hipercalcemia
em pacientes internados € a hipercalcemia humoral maligna (SHIOTA et al.

1997).



O hiperparatireoidismo primario na maioria das vezes apresenta-se de
forma isolada, manifestado através de adenoma produtor de PTH
esporadico. Entretanto, pode fazer parte dos tumores que compbe as
Neoplasias Enddcrinas Multiplas (NEM): NEM Tipo 1 (hiperparatireoidismo
devido geralmente a hiperplasia de paratiredides, adenomas hipofisarios e
tumores pancreaticos, entre outros) com alteracdes descritas no gene MEN1
e NEM Tipo 2 (carcinoma medular de tiredide, feocromocitoma e
hiperparatireoidismo) com alteracfes no oncogene RET (VIEIRA et al. 2005;
MONTENEGRO et al. 2006). Ha ocorréncia de tumores de paratireéide na
Sindrome de Hiperparatireoidismo e tumores de mandibula (fiboromas
ossificantes de mandibula e maxila, tumores uterinos, anormalidades renais
incluindo Tumor de Wilms, doenca policistica) o gene acometido é o HRPT2,
ocorrendo carcinoma de paratire6ide em 15% destes pacientes(BRADLEY et
al. 2006).

Uma causa rara de hiperparatireoidismo primario € o carcinoma de
paratiredide (CP) 0,4 a 1% e com casuistica no Japao que chega a 5% dos
casos de HPP (OBARA e FUJIMOTO 1991). E o tipo menos comum de
cancer de origem endocrina e corresponde a menos de 0,005% dos
canceres humanos (BUSAIDY et al. 2004), tendo prevaléncia semelhante
entre 0os sexos masculino e feminino diferentemente do HPP que € de 4:1
(sexo feminino:masculino) (VIEIRA et al. 2005). O Quadrol sumariza a

descricdo de casos da literatura de carcinoma de paratiredide.



Quadro 1 - Levantamento de séries de carcinoma de paratiredide na
literatura.

Autor, ano, local N° de pacientes  Sexo M/F
Schantz e Castleman 1973, Havard Med School 70 34/36
Wynne et al. 1992, Mayo Clinic 43 21/22
Hakain et al. 1993, Cleveland Clinic 07 04/03
Kebebew et al. 2001, UCSF 18 13/05
Busardy et al. 2004, MD Anderson 27 16/11
Kurkby-Bott et al. 2004 07 05/02
Montenegro et al. 2006, HC/FMUSP 04 02/02
Vieira et al. 2005, UNIFESP 07 01/06
Ranvier et al. 2007, California University 28 19/09
Enamoto et al. 2010, Noguchi Thyroid Clin Japan 12 05/07
Erovic et al. 2012, The Pricess Margaret Hospital 16 06/10
Harari et al. 2011, California University 37 23/14

Classicamente, o hiperparatireoidismo primario apresenta-se com
hipercalcemia e suas manifesta¢des clinicas decorrentes. No entanto, tem
crescido 0 numero de pacientes assintomaticos ao diagndstico de
hiperparatireoidismo primério (BILEZIKIAN et al. 2002) fazendo-se supor que
a real prevaléncia desta condicdo esteja subestimada. Por outro lado, esta
apresentacdo clinica assintomatica geralmente ndo é verificada nos
pacientes acometidos pelo carcinoma de paratiredide. No diagndéstico podem
apresentar hipercalcemia maior que 12 mg/dL, massa cervical palpavel e
firme, nefrocalcinose, nefrolitiase, osteoporose, Ulcera péptica, fragueza
muscular entre outros achados (SCHANTZ e CASTLEMAN 1973).

Porém, apesar do quadro clinico comumente exuberante, 0s
pacientes com carcinoma de paratiredide s6 terdo o diagndstico no intra-
operatorio se houver massa tumoral invadindo estruturas adjacentes

(CLAYMAN et al. 2004). Assim, o diagndstico é confirmado no periodo pés-



operatorio, através do exame histopatolégico revelando invasdo vascular
e/ou capsular, crescimento trabecular, alto indice mitético, necrose e bandas
fibrosas (DELELLIS 2005). Infelizmente, em outros casos o diagnostico é
somente confirmado apds recidiva local ou pela documentacdo de
metastase a distancia, comprometendo a abordagem terapéutica e controle
oncologico (ENAMOTO et al. 2010). Em 2004 a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) fixou como critérios para diagndéstico histologico de carcinoma
de paratiredide a invasao capsular, perineural ou vascular, ou a evidéncia de
metastase (BONDENSON et al. 2004).

Além da raridade desta afeccdo, outro fator limitante para a
identificacdo desta doenca é a dificuldade no diagndstico histopatologico.
Isto porque a diferenciacdo com outras condicbes como o adenoma e a
hiperplasia de paratiredide € dificil quando néo ha evidéncia de invasdo dos
orgaos vizinhos ou no exame histopatolégico invasao vascular. Por vezes o
diagnéstico somente € confirmado na recidiva da doenca, quando néao €
detectada a invasdo no exame histopatoldgico inicial (BUSAIDY et al. 2004).

O sistema TNM usado para estadiamento do carcinoma de
paratiredide define o T (tamanho do tumor) como Tx nédo informado, T1
tumor primario<3cm, T2 tumor primario>3 cm, T3 tumor primario de qualquer
tamanho com invasédo de tecidos vizinhos, T4 invasdo massiva da traguéia
ou esodfago ou recorréncia local. O N(linfonodo), Nx n&o informado, NO
auséncia de acometimento, N1 metastases linfaticas regionais. M
(metastases), Mx ndo informado, MO auséncia e M1 presenca de

metastases a distancia. Dividindo os tumores no Estadio | TINOMO, Estadio



[l T2NOMO, Estadio Il a T3NOMO, Tlllb TANOMO e Tllic qualquer T N1MO,
EstadiolV qualquer T qualquer N e M1. Como esta classificacdo néo leva em
conta os achados histopatolégicos de invasao vascular independentemente
do tamanho do tumor (TALAT et al. 2010) propuseram uma classificacédo
adaptando o T, baseado nas caracteristicas histologicas e ndo no tamanho

do tumor, para avaliagao do risco de recidiva tumoral (Quadro?2).

Quadro 2 - Classificacéo de risco Talat e Schulte.

Critérios de classificac@o Histoldgica

Diferenciacao

T

Tx informacado nao disponivel

T1 evidéncia de invasédo capsular

T2 invasao de tecidos vizinhos sem comprometimento de érgaos vitais
T3 evidéncia de invasdo vascular

T4 invasao de 6rgaos vitais

N

Nx linfonodo né&o avaliado

NO sem met4stases linfonodais

N1 com metastases linfonodais

M

Mx metastase a distancia ndo avaliada

MO sem evidéncia de metastase a distancia

M1 com evidéncia de metastase a distancia

Estadiamento

| T1 or T2 NOMO

I T3 NO MO

Il Qualquer T, N1 MO, or T4

IV Qualquer N, M1

Alto e Baixo risco

Baixo invasao de capsula combinada com invaséo de tecidos vizinhos
Alto invaséo vascular e/ ou metastase linfonodal e/ou invaséo de érgéos vitais e/ou

metastases a distancia




No hiperparatireoidismo primario o tratamento preconizado € a
exérese apenas da paratirebide acometida, geralmente um adenoma
(Figuras 3-4). JA no carcinoma de paratiredide, o tratamento proposto
consiste na exérese cuidadosa em bloco do tumor com preservacdo da
capsula da paratiredide e todos os tecidos imediatamente envolvidos, com
hemi-tireoidectomia ipsilateral (Figuras 3-4). Torna-se mandatoria a
exploracdo da cadeia linfonodal paratraqueal ipsilateral, com esvaziamento
da mesma se houver evidéncia de doenca metastatica. O mesmo se aplica a
cadeia jugular lateral ipsilateral quando a cadeia paratraqueal estiver
envolvida. A resseccao tipo“shaving” ou exérese da traquéia e parede do
es6fago podem ser realizadas se tais estruturas estiverem
envolvidas.Quando no pré-operatorio ja existe paralisia da prega vocal o
nervo laringeo deve também ser removido (OWEN et al. 2011; WEI e
HARRARIS 2012).

Adicionalmente, devido ao risco de progressao locorregional, ha
indicacdo de radioterapia adjuvante quando recorréncia da doenca ou
invasdo importante das estruturas vizinhas, sendo utilizado de 40-70 Gy
(MUNSON et al. 2003; WEI e HARRARIS 2012). Metastases pulmonar e
cerebral podem ocorrer com relativa frequéncia. A taxa de sobrevida no
carcinoma de paratiredide varia de 45 a 86% em cinco anos de seguimento

(MARCOCCI et al. 2008).
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Figura 3 - Campo cirdrgico de paratireoidectomia. Mostrando glandula

tiredide tracionada medialmente e paratiredide a direita.
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4. N

Figura 4 - Glandula paratiredide ressecada.
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A ocorréncia de hipercalcemia € a maior morbidade a ser controlada
quando ndo € possivel o controle da doenca cirurgicamente, por
comprometimento local extenso ou metastases irressecaveis. No tratamento
da hipercalcemia tem se utilizado as medidas clinicas como hidratacdo, uso
de diuréticos e corticosterdides. Associando-se o uso de bifosfonatos e
calciomiméticos (MARCOCCI et al. 2008). Em especial o cinacalcet tem
demonstrado ser uma importante terapia adjuvante para 0s casos de
hiperparatiroxicose inoperaveis (SILVEBERG et al. 2007).

Devido a dificuldade para determinar precocemente a natureza
maligna das lesdes na glandula paratiredide, varios centros tém se dedicado
a investigacdo de marcadores moleculares e de imunohistoquimica, como
genes supressores tumorais e proteinas reguladoras do ciclo celular
envolvidos na sua génese.

Especificamente em paratiredide, varios autores tem estudado estes
marcadores. CETANI et al. (2004) observaram na analise imunohistoquimica
auséncia de expressao da proteina Rb em dez pacientes com carcinoma de
paratirebide e expressdo positiva nos 53 casos de adenoma estudados.
STOJADINOVIC et al. (2003) mostraram maior expressao de Ki-67 em
carcinomas de paratiredide e p27 positivo em adenomas de paratiredide,
propondo um fenotipo para tumores ndo malignos de paratiredide p27+,
bcl2+ ki67 baixo e mmdm2+. BERGERO et al. (2005) em seu estudo
demonstraram que 92,3% dos carcinomas de paratiredide expressavam
positivamente galectina-3 e s6 3,3% dos adenomas. RANVIER et al. (2009)

demonstraram também por imunohistoquimica a perda de expressao de
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parafiboromina e superexpressdo de galectina-3 quando comparado
carcinoma com adenoma de paratiredide. SHATTUCK et al. (2003)
encontraram mutacdo no gene HRPT2 em 10 de 15 casos esporadicos de
carcinoma de paratiredide.

O melhor entendimento sobre como se da a tumorigénese da
paratiredide é uma importante etapa a ser vencida. E o estudo com
marcadores imunohistoquimicos nos auxilia na caracterizacdo do processo
de angiogénese, crescimento e mobilidade tumoral.

A galectina-3 € uma proteina da familia das lecitinas, importante na
interacdo matriz-célula e célula-célula. Desempenha um papel ja bastante
demonstrado na regulacdo do ciclo celular, apoptose e reparacdo de danos
celulares, tendo sido demonstrada a sua superexpressdo em diferentes
tumores humanos como carcinoma colorretal, linfoma de grandes células,
carcinoma de mama, carcinoma hepatocelular e carcinoma de tiredide
(BERGERO et al. 2005).

O Ki-67 é um antigeno associado a proliferacdo celular que se
expressa em todas as fases do ciclo celular, exceto na fase GO (25). A
proteina p27 regula a passagem da fase G1 para S no ciclo celular, podendo
ser vista como supressor tumoral (LUMACHI et al. 2006). Tanto o Ki-67
quanto o p27 também ja sdo bastante estudados. Muitos tumores
demonstram alteracdes na expresséo destes marcadores.

O TP53 é um gene supressor tumoral localizado no nucleo, que tem
como funcdo parar a progressdo do ciclo celular para a fase S quando

houver necessidade de reparo do DNA e induzir a apoptose quando o dano
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ndo poder ser reparado. Desta maneira, impede a formacao e proliferacao
de células cancerosas. Esta alterado em mais de 50% dos tumores
humanos (CRYNS et al. 1994; LUMACHI et al. 2006).

A parafiboromina € uma proteina codificada pelo gene HRPTZ,
membro das polimerases associadas ao PAF-1 que regula a transcricdo do
alongamento e modificacdo das histonas. A inativacdo do gene HRPT2
parece estar relacionada ao crescimento tumoral, sendo sua mutacao
presente no carcinoma de paratiredide (BRADLEY et al. 2006; JUHLIN et al.
2007; JUHLIN e HOOG 2010).

A E-caderina € uma molécula chave na adeséo célula a célula, sua
perda de expressao relaciona-se com maior potencial de migracéo celular e
recidiva local (SADALLA et al. 2011).

A Claudina 7 fa parte das proteinas que compde as juncdes
intercelulares, fazendo que as células estejam ligadas firmemente entre si,
sua expressao varia entre os tecidos e a perda de expressao correlaciona-se
a estagios avancados (SADALLA et al. 2011).

O VEGF é um importante marcador de angiogénese, passo
importante para sobrevivéncia tumoral (ELLIS e HICKLIN 2008).

As metaloproteinases sédo proteinas que atuam na degeneracdo da
matriz celular, permitindo a invasao tumoral. S&o descritas mais de 20
metaloproteinases, sendo a 2 e a 9 as mais implicadas neste fendbmeno
(WIEGAND et al. 2005).

Queremos avaliar se estes marcadores imunohistoquimicos estao

envolbidos na tumorigénese paratireoideana.
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Assim, com o objetivo de auxiliar no diagnéstico, avaliacdo do
prognoéstico e definicdo terapéutica do carcinoma de paratiredide, mais
estudos serdo necessarios para elucidar o papel da expressdo destes e

outros marcadores imunohistoquimicos nas lesdes da paratiredide.



OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descricdo das caracteristicas clinicas e histopatologicas dos
pacientes com carcinoma de paratiredide tratados no Hospital A. C.

Camargo, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2011.

2.2 OBJETIVO GERAL

Identificar marcadores imunohistoquimicos diferencialmente
expressos nos pacientes portadores de carcinoma, adenoma, hiperplasia de
paratirebide e paratiredide normal tratados no Hospital A.C.Camargo
estabelecendo um painel de marcadores que se associem ao fendtipo

maligno



METODOLOGIA
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3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivo realizado através da coleta de
dados dos prontuarios médicos do Servigco de Arquivo Médico e Estatistica
(SAME) do Hospital A.C.Camargo da Fundacdo Anténio Prudente e
registrados em fichas especificas (Anexo 1).

O Projeto de Pesquisa n° 1652/12, foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa — CEP, do Hospital A.C.Camargo da Fundacdo Anténio

Prudente/SP (Anexo 2).

3.1 CASUISTICA

A casuistica foi composta por pacientes portadores de carcinoma de
paratiredide submetidos a tratamento cirdrgico pelo Departamento de
Cirurgia de Cabeca e Pescoco e Otorrinolaringologia do Hospital
A.C.Camargo no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2011. Para
efeito comparativo especialmente em relacdo aos dados de
imunohistoquimica, foram também utilizados registros de pacientes
portadores de doencas benignas da paratiredide (adenoma e hiperplasia)
tratados no mesmo periodo, além de amostras de tecido de paratiredide
normal.

Neste periodo foram identificados sete pacientes com diagnostico de

carcinoma de paratiredide em prontuario, vinte pacientes com adenoma,
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cinco com hiperplasia e dois com adenoma atipico. Foram também incluidos

dois tecidos de paratire6ide normal (Tabela 1).

Tabela 1 - Descri¢cao do grupo estudado.

Carcinoma Adenoma Adenoma Hiperplasia Normal
atipico
Nede 07 20 02 05 02
pacientes
Sexo FIM 5/2 16/4 11 3/2 2/0

Critérios de inclusao

Pacientes submetidos a tratamento cirdrgico primario de doencas na

glandula paratireéide (carcinoma, adenoma e hiperplasia) no Hospital

A. C. Camargo e com material disponivel em blocos de parafina para

o preparo de laminas para a técnica de imunohistoquimica.

Critérios de exclusao

Pacientes com diagndstico de Neoplasia Endécrina Multipla; material

tumoral armazenado inadequado e/ou indisponivel para a realizacao

do estudo proposto.

3.2 HISTOLOGIA

Foi realizada uma revisao critica de todos os cortes histolégicos dos

pacientes estudados, por um unico membro do Departamento de Patologia

do Hospital A.C.Camargo, para confirmacao diagnostica.



20

O diagnéstico histopatolégico de adenoma de paratiredide foi
considerado por neoplasias de células claras ou oxifilicas com capsula fina
ao redor, rodeada por glandula normal rica em gordura (Figuras 5-8). Os
adenomas com alguma caracteristica de malignidade (presenca de bandas
fibrosas, atividade mitética elevada, crescimento trabecular e invaséo

incompleta de capsula) foram considerados como atipicos.

Figura 5 - Fotomicrografia de adenoma de paratire6ideHE (20x).
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Figura 6 - Fotomicrografia de adenoma de paratiredide variante folicular HE

(200x).
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Figura 7 - Fotomicrografia de adenoma atipico de paratiredide HE (400x).
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Figura 8 - Fotomicrografia de hiperplasia da paratiredide (HE 20x).

Os critérios histopatologicos que foram utilizados para o diagndstico
de carcinoma de paratireoide foram: invasédo vascular, perineural, capsular

ou de tecidos adjacentes. Segundo critérios da OMS 2004 (Figuras 9-14).
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Figura 11 - Fotomicrografia de carcinoma da paratiredide, area rica em
traves fibrosas HE (40x).

Figura 12 - Fotomicrografia de carcinoma da paratiredide com infiltracdo da
capsula tumoral HE (40x).
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2
Figura 13 - Fotomicrografia de carcinoma da paratiredide com formacéao de

trombo tumoral HE (200x).

vascular, endotélio corado com CD31 (100x).



26

Apoés correta identificacdo dos casos de carcinoma de paratiredide,
amostras tumorais foram obtidas através de novos cortes histolégicos de
3um dos blocos de parafina juntamente com amostras de casos com 0s
diagnoésticos de adenoma e hiperplasia de paratiredide, além de tecido de
glandula normal. Todos foram submetidos ao preparo das amostras segundo

Protocolo Envision Flex’HRP (Quadro 3).

Quadro 3 - Preparo das amostras.

PROTOCOLO ENVISION FLEX/HRP

1- Desparafinizagédo e Recuperacgéo antigénica por calor em solu¢do FLEX pH alto
(DAKO)

2- Lavagem em tampéo de Lavagem (Wash buffer- DAKO)

3- Bloqueio peroxidase endégena (dgua oxigenada 10 V)

4- Lavagem em tampao

5- Aplicacdo do anticorpo primario 30 minutos, temperatura ambiente

6- Lavagem em tampéo (2 x 5’ cada)

7- Aplicagéo Envision FLex+ Mouse (Linker) 20 minutos, temperatura ambiente

8- Lavagem em tampéo (2x 5’ cada)

9- Aplicagédo Envision FLEX/HRP. 20 minutos, temperatura ambiente

10- Lavagem em tampao (2 x 5’ cada)

11- Aplicagcdo DAB ( Substrate Working Solution (mix), 5 minutos

12- Lavagem em agua corrente 5 minutos

13- Contra-coloracdo em Hematoxilina de Harris, 2 minutos

14- Lavagem em agua corrente, 5 minutos

15- Desidratagdo, montagem

3.3 IMUNOHISTOQUIMICA

O estudo de imunohistoquimica foi realizado através dos anticorpos
para Ki-67, p27, galectina-3, VEGF, Claudina 7, E-caderina,

metaloproteinase 2 e metaloproteinase 9 (Quadro 4).




Quadro 4 - Descricao anticorpos utilizados.
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Anticorpo Clone Marca Controle
Ki-67 30--9 Ventana Tonsila
Galectina 9C4 Thermo Scientific Pele Normal
Claudina 7 Poly Invitrogen Colon Normal
p27 5X53G8 Dako Tonsila
MMP2 Poly Neomarkers Placenta
MMP9 Poly Neomarkers Placenta
E-Caderina 36 Ventana Mama Normal
TP53 DO7 Dako Caso +

VEGF VG1 Dako Colon Normal

A andlise da expressdo imunohistoquimica das proteinas

supracitadas foi realizada por um unico patologista. As representacdes

histol6gicas dos tumores foram avaliadas ao microscopio Optico em aumento

de 400x. A expressdo imunoistoquimica dos anticorpos P27, TP53 e Ki-67

sdo nucleares. A E-caderina a expressao € padrao membrana. Foram

consideradas as expressdes citoplasméaticas e de membrana para a proteina

claudina 7. Os anticorpos VEGF, metaloproteinase 2 e 9 e galectina-3 as

expressdes sdo citoplasmaticas( Figuras 15-21).
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Figura 15 - Fotomicrografia da expressao do anticorpo para E-caderina na
membrana celular(400x).

Figura 16 - Fotomicrografia da expressdo do anticorpo para claudina-7 na

membrana e citoplasma celulares(400x).
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Figura 17 - Fotomicrografia da expressao do anticorpo para galectina-3 no
citoplasma da célula (400x).

Figura 18 - Fotomicrografia da expressdo do anticorpo para

metaloproteinase 2 no citoplasma da célula (200x).
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Figura 19 - Fotomicrografia da expressao do anticorpo para Ki67 no nacleo
(200x).

I ey
K e

Figura 20 - Fotomicrografia da expressdo do anticorpo para p27 no ndcleo
(400x).
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Figura 21 - Fotomicrografia da expressao do anticorpo para TP53 no nucleo
(400x).

Com relagdo a avaliagdo das proteinas P27, TP53 e Ki-67 foram
considerados escores de intensidade de positividade e de porcentagem de
células marcadas em cada amostra tumoral.

Para a avaliagdo das proteinas MMP-2, MMP-9, galectina-3, claudina
7 e E-caderina, VEGF consideramos a graduacdo quanto a intensidade,
definida como: negativa, expressao fraca, moderada ou forte.

Quanto ao numero de ceélulas marcadas utilizaremos a seguinte
graduacgéo:

Para Ki-67 negativo, 1%, 1-10% e 10-50% e > 50% de células com

expressao da proteina a ser analisada.
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Para p27 negativo, 1%, 1-5%, 5-10%, 10-50% e >50% de células com
expressao da proteina a ser analisada.

Para a analise estatistica foi utilizado o software for Windows
Statistical Package for Social Science (SPSS), versdo 16.0.Foi realizada
uma analise descritiva dos resultados, utilizando-se para as variaveis
categoricas, a distribuicdo de frequéncias, e para as numeéricas, as medidas
de tendéncia central e de variabilidade.

As associacbes das variaveis qualitativas como expressao
imunohistoquimica foram efetuadas com o teste do qui-quadrado bi-caudal
ou teste exato de Fisher. Para a comparacdo das meédias das variaveis
quantitativas, foram realizados os testes: T-student (para comparacao de
dois grupos) e ANOVA (para comparacdo de mais de dois grupos). A

significancia estatistica foi determinada para um valor de p<0,05.
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4 RESULTADOS

Este foi um estudo retrospectivo que incluiu 7 pacientes com
carcinoma de paratiredide com diagnéstico realizado do ano de 2000 a 2011

no Hospital A.C.Camargo, dados obtidos através do prontudrio da instituicao

(Figura 22).
5
4
3
1 . W n?de casos
0 N N | |
2000-2001 2002-2003 2004-2005 2006-2007 2008-2009 2010-2011

Figura 22 - Casos de carcinoma de paratireoides tratados no H. do Cancer
A.C.Camargo.

A idade média do diagndéstico nos pacientes com carcinoma de
paratiredide foi de 50 anos, com uma variagdo de 25 a 71 anos. Nos
adenomas a média de idade foi 59 anos e 55 anos nas hiperplasias (Tabela

2).

Tabela 2 - Variacdo da idade dos pacientes nos pacientes com carcinoma,
adenoma e hiperplasia de paratiredide.

Carcinoma Adenoma Hiperplasia
Média 50 56,5 48,4
Idade(anos) Mediana 57 59 55

Variacao 25-71 21-78 17-63
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A principal manifestacdo clinica ao diagnostico nos paciente com
carcinoma de paratiredide foi a litiase renal (Tabela 3). Os niveis de PTH
(paratormdnio) e calcio sérico ao diagndstico foram maiores no carcinoma e

adenoma atipico da paratiredide (Tabela 4).

Tabela 3 - Manifestacbes clinicas mais relatadas pelos pacientes com
carcinoma da paratiredide.

Sinais ou sintomas Pacientes acometidos/total
Litiase renal 6/7
Fadiga a/7
Fratura fémur 1/7

Houve diferenca entre os grupos no nivel de calcio pré-operatorio (p<
0,001)e PTH pré operatétio (p = 0,063), tendo a maior média nos

carcinomas.

Tabela 4 - Niveis de calcio (mg/dL) e PTH ( pg/ml) nos pacientes com
carcinoma, adenoma e hiperplasia da paratiredide.

Carcinoma Adenoma Adenoma Hiperplasia

atipico
média 846,3 159,8 2268,5 267
PTH mediana 350,9 149 2268,5 211,2 P<0,001
variagdo 242->3000  88,9-346 179-4358 96-279
Célcio média 12,65 11 11,75 11,1
mediana 12,2 11,3 11,75 11,04 P<0,063

variagéo 11-13,8 8,8-12,4 11-12,5 10,7-11,3

O tamanho do tumor da paratireéide foi maior nos carcinomas com

media de 2,7cm (Tabela 5)(Figura 23).
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Tabela 5 - Avaliacdo do tamanho dos tumores de paratiredide.

Tamanho tumor Carcinoma Adenoma Hiperplasia
(cm)
Media 2,37 1,27 1
Mediana 2 11 0,8
Variacéo 1,5-4,7 0,5-2,4 0,2-1,8
p=0,09 ANOVA
2,507
E
X 200
=
S
=
=
o
'g 1,504
=
=
g
ﬁ 1,00
=
LS50

T T T T T
mormal adenoma adenoma atipico hiperplasia carcinoma

Diagnéstico

Figura 23 - Média do tamanho dos nddulos de paratiredide no tecido normal,

hiperplasia, adenoma e carcinoma de paratiredide.

Quatro pacientes com carcinoma da paratiredéide sdo do sexo
feminino e trés do masculino.

A opcdao cirargica inicial foi paratireoidectomia (PT) em um caso,
tireoidectomia parcial (TP) com paratireoidectomia em dois casos,
paratireoidectomia com tireoidectomia parcial esvaziamento cervical do
mesmo lado em trés casos e tireoidectomia total, paratireocidectomia com
esvaziamento cervical em um caso. Dois pacientes realizaram radioterapia

externa (Quadro 5).
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Quadro 5 - Dados demograficos e cirargicos dos pacientes com carcinoma

de paratiredide.

Caracteristicas dos pacientes

sexo
F 05
M 02
Cirurgia inicial

Paratireoidectomia 01
Tireoidectomia parcial+PT 02
TP+PT+ Esvaziamento cervical 03
T. Total+PT+EC 01
Radioterapia

sim 02
néo 05
Total de pacientes 07

PT paratireoidectomia, TP tireoidectomia parcial, EC esvaziamento cervical

A invasdo de capsula foi o dado mais descrito no anatomo-ptoldgico

da primeira cirurgia, presente em 88,3% dos pacientes com carcinoma da

paratiredide (Quadro 6).

Quadro 6 -
paratiredide.

Dados histoldgicos dos pacientes com carcinoma da

PACIENTES INVASAO INVASAO LINFONODOS
VASCULAR CAPSULAR COMPROMETIDOS
1 + - -
2 + + -
3 - - -
4 + + -
5 + + -
6 + - -
7 + - -
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Um caso de adenoma da paratiredide e um caso de carcinoma foram
excluidos para realizacdo da imunohistoquimica por material inadequado.
Houveram duas recidivas de um mesmo paciente com carcinoma de
paratiredide, também analisadas na imunohistoquimica, por isto contamos

com oito amostras tumorais analisadas no grupo de carcinoma.

Tabela 6 - Resultados da imunohistoquimica nas amostras de carcinomas,
adenomas, hiperplasias e tecido normal da paratiredide.

Marcadores | Carcinoma Adenoma Ade,n.oma Hiperplasia Normal
atipico
_2%*
Gal-3 5/8 2/19 213 15 )
Positivo
TP5.3. 3/8 2/19 0/3 1/5 0/2
Positivo
p27
<10% 4/8 8/19 0/3 3/5 1/2
10-50% 1/8 4/19 1/3 1/5 1/2
>50% 3/8 7/19 2/3 1/5 0/2
Ki67
1-10% 7/8 18/19 3/3 5/5 2/2
>10% 1/8 1/19 0/3 0/5 0/2
MM P.Z 6/8 10/19 2/3 1/5 0/2
Positivo
MMP9 4/8 13/19 2/3 2/5 0/2
Claud-7 2/8 3/19 0/3 0/5 172
Positivo
VEC.;'.: 0/8 0/19 0/3 0/5 0/2
Positivo
E-caderina 7/8 19/19 33 5/5 212
Positv fraco
Positiv forte 1/8 0/19 0/3 0/5 0/2

*p=0,027, Positv=positivo
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N&o houve diferenca de expressdo do VEGF e E-caderina entre 0os
grupos.
A Galectina-3 foi o uUnico marcador com expressao diferencial

significativa, sendo melhor visualizada na Figura 24.

Diagnostico
Il normal
B adenoma
] adenoma atipico
M hiperplasia
[ carcinoma

20—

10—

Numero de casos

negativo positivo

Galectina

Figura 24 - Comparacdo da expressdo de galectina-3 nas amostras de
tecido normal, adenoma, adenoma atipico, hiperplasia e carcinoma da
paratireoide.

Avaliando a associacdo da expressao de Galectina-3 com variaveis
clinicas PTH, célcio e tamanho dos nédulos, verificamos que os valores do

calcio eram maiores nos pacientes com galectina-3 positiva (Tabela 7).
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Tabela 7- Comparacao das médias dos valores de PTH, calcio e tamanho
dos nédulos com a expressao de Galectina-3.

Variavel clinica Galectina-3 Numero casos Média (DP) p
PTH Negativo 26 287,3 (560,2) 0,156
Positivo 10 728,3 (1285,3)
Célcio Negativo 26 11,0 (1,1) 0,007
Positivo 9 12,2 (1,1)
Tamanho nédulo Negativo 25 1,4 (1,0) 0,163
Positivo 10 1,9 (0,7)

Nenhum paciente que teve expressao positiva para a proteina TP53,
teve expressao positiva para galectina-3.

Apenas seis pacientes tiveram amostras com expressao positiva para
TP53, trés eram carcinomas, dois adenomas e uma hiperplasia da
paratireodide.

A proteina p27 teve expressdao maior que 10% em 11 das 19

amostras dos adenomas (Tabela 8).

Tabela 8 - Expressdo da proteina p27 no tecido normal e tumores de
paratireoide. (p=0,057)

p27 adenoma carcinoma  hiperplasia adenoma normal Total
atipico
<10% 4 3 0 1 12
10-50% 1 1 1 1 5
>50% 3 1 2 0 10
Total 19 8 5 3 2 27

O indice proliferativo avaliado pela expressdo da proteina Ki67 foi

<10%,em 35/37 (94,5%) das amostras(Tabela 6).
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As metaloproteinases-2 e metaloproteinases-9 ndo tiveram um
padrdo de expressao entre os grupos analisados (Tabela 6).
A proteina claudina-7 teve sua expressao negativa em 31/37(83,7%)

amostras (Tabela 6).



DISCUSSAO
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5 DISCUSSAO

Nosso estudo compreendeu o periodo de 2000 a 2011, contando com
registros hospitalares e material histologico na parafina de boa qualidade.

Tivemos um numero de casos registrados neste periodo de sete,
confirmando sua baixa frequéncia na populacdo (HUNDAHL et al. 1999;
BUSAIDY et al. 2004; VIEIRA et al. 2005; MAROCCI et al. 2008). Porém
existe um aumento no numero de diagndsticos nesta instituicdo a partir de
2008. No Japao esta incidéncia ja era descrita como mais alta chegando a
5% dos hiperparatireoidismos primario (OBARA e FUJIMOTO 1991). Houve
aumento da incidéncia na Australia-Royal North Shore Hospital, com registro
de 15 novos casos de 2001-2010 onde a incidéncia foi de nenhum a trés
casos em dez anos (LEE et al. 2007; BROWN et al. 2011). Estes dados
podem estar superestimados por se tratarem de instituicbes terciarias ou
servico de referéncia em oncologia.

A distribuicdo entre os géneros teve predominancia do feminino 5:2
como € visto nos adenomas, na literatura a distribuicdo nos carcinomas
tende a ser igual (Quadro 1).

A média de idade ao diagnostico foi de 50 anos, que tende a ser mais
precoce que os adenomas, concordante com a descricdo da base de dados

de cancer dos EUA (HUNDAHL et al. 1999; MARCOCCI et al. 2008).
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A manifestacdo clinica mais presente nos pacientes foi nefrolitiase
(85,7%), justificando mais uma vez a necessidade de investigacdo de
hiperparatireoidismo nestes casos (FRAKER 2008).

Dados presentes na literatura como no classico artigo de SCHANTZ e
CASTLEMAN (1973) mostram a média de calcio sérico foi 15,2mg/dL e no
MD Anderson Céancer Center 13,4mg/dL, este € um dado que se relaciona
com uma doenca mais agressiva (STOJADINOVIC et al. 2003; BUSAIDY et
al. 2004; HARARI et al. 2011). No nosso trabalho a hipercalcemia pré-
operatOria também obteve maiores niveis no grupo dos carcinomas com
média de 12,6mg/dL.

O nivel elevado de PTH é um indicador para suspeita pré-operatéria
(WEI e HARRARIS 2012). Nosso estudo encontrou nivel de PTH mais alto
nos carcinomas e também nos adenomas atipicos.

Na literatura ndo houve relacdo do tamanho tumoral e mortalidade
(RODGERS e PERRIER 2006; HARARI et al. 2011). No nosso estudo o
tamanho tumoral foi significativamente diferente entre os grupos, sendo nos
carcinomas a media de 2,7cmP=0,09.

A forma terapéutica com o intuito curativo, mais eficaz para o
carcinoma de paratiredide, dependendo de uma suspeita clinica ou intra-
operatoria € a retirada cirdrgica em bloco do tumor (BUSAIDY et al. 2004;
RODGERS e PERRIER 2006; MAROCCI et al. 2008; ENAMOTO et al. 2010;
OWEN et al. 2011; WEI e HARRARIS 2012). Este procedimento foi realizado

em 43% dos nossos pacientes.
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Dois dos nossos pacientes foram submetidos a radioterapia
adjuvante. Um por possuir infiltracdo dos tecidos vizinhos, ndo tendo
margens livres e outro caso apoés recidiva local e metastase mediastinal. A
eficacia da radioterapia para reduzir recorréncia ainda permanece
controversa. Na revisado do Princess Margaret Hospital — Canada, 11 dos 16
pacientes tratados no periodo 1976 a 2005 foram submetidos a radioterapia
adjuvante e 7 destes tiveram recorréncia. Na experiéncia da Mayo Clinic —
EUA, de 70 pacientes diagnosticados com carcinoma de paratiredide, 57
foram tratados com cirurgia e 4 com cirurgia e radioterapia adjuvante. Estes
tiveram uma sobrevida livre de doenca de 60 meses, podendo inferir-se uma
radiossensibilidade tumoral. Também foram tratados com radioterapia, de
forma paliativa, pacientes com metastase 6ssea e doenca mediastinal
irressecavel (MUNSON et al. 2003; EROVIC et al. 2012).

A definicdo de critérios histopatoldégicos para diagnostico do
carcinoma de paratireoide foi feita em 1973 por SCHANTZ e CASTLEMAN.
O crescimento celular com padrao trabecular, bandas fibrosas, figuras
mitdticas, invasao capsular e invasdo vascular (SCHANTZ e CASTLEMAN
1973). Reunido da OMS em 2004 definiu como critério minimo para
diagnéstico a invasdo de capsula com infiltracdo de tecidos moles
adjacentes e critérios maiores invasao vascular com ou sem invasédo de
orgaos vitais; presenca de metastase locorregional ou a distancia; se houve
resseccdo completa; se ha margem comprometida e seguimento pelo menos
dois meses (BONDENSON et al. 2004). A invasdao vascular tem se

consolidado como fator preditor de recidiva local (MUNSON et al. 2003;
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EROVIC et al. 2012). Dos nossos sete pacientes, um teve o diagnostico
confirmado na recidiva local e evoluiu com metastase mediastinal, os outros
seis tiveram invasdo de capsula associadas em trés deles a invaséo
vascular, sem recidiva até o momento.

Como o tamanho tumoral ndo estabeleceu-se como fator prognastico
a classificacdo TNM apresenta limitagdes por basear-se em parte neste
critério (SOBIN et al. 2009). EROVIC et al. (2012) descreveram que todos os
seus pacientes com invasao vascular tiveram recorréncia da doenca. Sendo
proposto por TALAT et al. (2010) e SCHULTE et al. (2012) um TNM
Histologico onde substituiram o tamanho do tumor pela invasédo de capsula,
invasdo dos tecidos vizinhos, invasdo capsular e invasao de 6rgaos vitais.
Validado em estudo com 82 pacientes (Quadro 2). Na nossa amostra 57%

estdo no Estadio Il e 71% como Alto Risco (Tabela 8).

Quadro 7 - Classificacdo histoloégica e de risco dos pacientes com
carcinoma de paratireéide segundo esquema desenvolvido por (SCHULTE
et al. 2012).

Classificacéo pacientes/total
Estadio | 217
Estadio Il a/7
TNM Histoldgico Estadio IlI 1/7
Estadio IV 017
Risco Baixo 217
Alto 5/7

A expressdo de proteinas no tecido tumoral pelo método

imunohistoquimico nos abriu um novo horizonte para compreensdo da
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tumorigénese, passo esse que antecede a compreensdo da alteracéo
molecular. E um método que possui limitagdes principalmente quanto sua
especificidade e sensibilidade. Porem de facil acesso na maior parte das
instituicdes. Considerando a necessidade da célula tumoral migrar, nutrir-se,
proliferar, resisténcia a morte celular (HANAHAN e WEINBERG 2011),
escolhemos alguns antigenos celulares ja utilizados na rotina histopatologica
para avaliacdo do perfil das lesbes de paratiredide: galectina-3, TP53, p27,
Ki67, metalproteinases 2 e 9, Claudina 7 e VEGF.

Segundo trabalho de BERGERO et al. (2005), a galectina-3 foi
superexpressa em 92,3% dos carcinomas e 3,3% dos adenomas de
paratiredide. Foi o mais sensivel (92,3%) e especifico (96,7%) marcador,
estava expresso em todos os carcinomas que desenvolveram metastase.
Galectina-3 positiva associado a Ki67>6% foi especifico em carcinomas. Os
adenomas eram galectina-3 negativa, Ki67<6% e p27 preservado. RANVIER
et al. (2009) descreveu a galectina-3 superexpressa (92,3%) em carcinomas
comparado as outra lesbes de paratiredide. A perda da expressdo da
parafibromina foi exclusiva dos carcinomas, mas ocorreu em 30% destes.
Tendo boa especificidade, mas baixa sensibilidade. Das nossas amostras
submetidas a imunohistoquimica 28% eram positivas para galectina-3,
sendo metade delas casos de carcinoma(Figura 23). Este grupo continha um
paciente com metastase, explicando os maiores valores de calcio em
pacientes galectina-3 superexpressa.

Uma mutacdo do gene TP53 pode prolongar a meia vida da proteina

p53, que € de cerca 30 minutos, permitindo sua deteccdo por métodos
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imunohistoquimicos N&o pareceu se correlacionar com diagnéstico e
prognoéstico (CRYNS et al. 1994). Nos tumores enddcrinos benignos ndo ha
expressao do TP53 (ANDERSON et al. 1983). A proteina TP53 foi positiva
em 1/3 amostras de hiperplasia, 2/19 de adenoma e 3/8 de carcinoma de
paratiredide. Sempre que o TP53 estava expresso a galectina-3 esteve
negativa. Estes pacientes apresentaram diagnostico de outros tumores
malignos. O paciente com Hiperplasia teve cancer de mama, dos com
adenoma um tem diagnostico de carcindide de apéndice e 0 outro cancer de
tiredide. Dos trés com carcinoma, um teve linfoma e meningioma, um tumor
de colon e o terceiro sem outro tumor descrito. A proteina TP53 ndo se
expressou em nenhum adenoma de paratiredide. Entendemos que o melhor
método para avaliacdo € o estudo do gene TP53.

A expressao da claudina-7 € usada em varios canceres para indicar
prognoéstico. Nao diferiu entre os grupos nas nossas amostras, podendo ser
por problema na fixagdo ou processamentos destas e perda da sua
antigenicidade.

A matriz extra-celular tem uma composicdo complexa, sendo a
expressdo das metaloproteinases importantes para o entendimento da
invasdo e metastase, mas ndao encontramos um padrdo de expressao entre
0S grupos.

O gene p27 é um potente supressor tumoral e a expressao de sua
proteina estd preservada nos adenomas, tendo sido observado esta

caracteristica também em nossa casuistica. Como constatamos na
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elaboracdo do fendtipo benigno: p27 + (>30%), Ki67 — (<5%), mdm2 +
(>50%) (STOJADINOVIC et al. 2003).

A expressdo de Ki67 aumentada indica proliferacdo tumoral, nas
nossas amostras ndo houve variacdo dos mesmos.

O VEGF foi negativo em todas as amostras, com uma metodologia
confiavel, demonstrando n&o ser esta uma via importante na tumorigénese
do carcinoma de paratiredide.

A perda da expressao da proteina Rb foi vista em 6 dos 10 casos de
carcinoma de paratiredide (CETANI et al. 2004) e a auséncia ou reducéo da
expressao da parafibromina (SHATTUCK et al. 2003; BRADLEY et al. 2006),
parecem ser um marcador importante. Ambos nao foram avaliados neste

estudo.



CONCLUSOES E ONSIDERACOES
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6 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

O carcinoma de paratiredide se confirmou como uma patologia rara,
pelo baixo niumero de diagnéstico no periodo estudado (7 casos de 2000-
2011), com predilecdo pelo sexo feminino apds a segunda década de vida.
Estes pacientes apresentaram niveis mais altos pré-operatérios de calcio e
PTH e tiveram a invasdo de capsula como achado histolégico mais
frequente.

Apesar da amostra pequena a proteina galectina-3 foi
significativamente mais expressa nos carcinomas, mostrando ser um
importante marcador imunohistoquimico e a proteina E-caderina e VEGF

nao parecem participar da tumorigénese da paratiredide.
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Anexol — Ficha de avaliacéo clinico-epidemiol6gica

FICHA DE AVALIACAO CLINICO-EPIDEMIOLOGICA
Identificacdo: ___ (pex:001)
Iniciais do nome do Paciente: (pexJRL)
Registro Hospitalar (RGH):

Data de Admissao: dd/mm/aaaa

1.

2.

3

4

5. Sexo: () feminino ( )masculino
6 Data de Nascimento: dd/mm/aaaa

7 Naturalidade: cidade/estado/pais

8 Procedéncia(s): cidade/estado/pais

9 Tabagismo: ( ) sim ( ) néo

10. Etilismo: ( ) sim ( ) ndo

11. Peso ao diagnéstico:__ kg

12. Altura ao diagnéstico:____cm

13. Exames pré-operatorios:

PTH pg/mL; Calcio mg/dL; Fésforo mg/dL; Fosfatase alcalina U/L; Calcilria mg/24h
Ultrassonografia cervical e de vias urinarias

Cintilografia Paratireéide

Densitometria 6ssea

14. Data da cirurgia(s) e técnica realizada: dd/mm/aaaa

15. Numero Anatomo Patol6gico e descricdo macro e microscopica:

16. Resultado Imunohistoquimica:

17. Resultado avaliagdo genética:

18. Exames pdés-operatorios:

PTH pg/mL; Célcio mg/dL; Fésforo mg/dL; Fosfatase alcalina U/L; Calcitria mg/24h(
0 — 1-3-6-12 meses po6s operatorio)

Ultrassonografia cervical e de vias urinarias ( 3 -12 meses pés operatorio)

Densitometria 6ssea ( 6 - 12 meses pos operatorio)

19. Recidivadadoenca: ( )sim ( )ndo

20. Tratamento da recidiva: ( ) ndo ( )cirargia ( ) radioterapia ( ) quimioterapia

21. Medicacdes em uso:
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PROJETO DE PESQUISA

Titule: Avaliag&o clinico-histolégica da expresséao de marcadores imunoistoquimicos nas hiperplasias

e neoplasias de glandula paratiredide para a identificacdo de pacientes com carcinoma de
paratiredide

Pesquisador: José Guilherme Vartanian Versao: 1

Instituigdo: Fundag&o Anténio Prudente-Hospital do Cancer  CAAE: 00943012.7.0000.5432
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 9334
Data da Relatoria: 10/04/2012 "

Apresentagao do Projeto:

O estudo sera realizado através de dados obtidos retrospectivamente dos prontuarios médicos do Servigo de

Arquivo Médico e Estatistica (SAME) do Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer A C Camargo da
Fundacao Antonio Prudente.

Serao revisados os prontuarios de pacientes portadores de Carcinoma de Parahremde Adenomas e

Hiperplasia submetidos a tratamento cirtrgico no Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pascogo e
Otorrinolaringologia, no periodo de janeiro de 1980 a dezembro 2011.

Sera realizada uma revisao critica de todas as laminas histologicas por um Unico membro do Departameto de
Patologia do Hospital AC Camargo.

Objetivo da Pesquisa:

- Levantamento dos pacientes com Carcinoma de Paratiredide tratados no Hospital A.C. Camargo e descn(;ao
das suas caracteristicas clinicas.

- Identificar marcadores imunohistoquimicos diferencialmente expressos nos pacientes tratados no Hospital A. C.
Camargo com diagnosticos de carcinoma de paratiredide, adenomas e hiperplasia de paratiredide em

comparagéo com o tecido normal, com material extraido da parafina. Estabelecendo um painel de marcadores
gue se associem ao fenotipo maligno.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: ausentes.
Beneficios: melhora do tratamento e seguimento dos pacientes futuramente.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante, mas necessitam-se melhoramentos na apresentacéo. Projeto sem formato c:entlflco Deve
ser escrito em texto corrente com mais ampla revisao da literatura.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Adequados.

Recomendagoes:
Reescrever o projeto em formato cientifico inserindo o numero de casos estimado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

1) Reescrever o projeto em formato cientifico;

2) Inserir o numero de casos estimado;

3) Descrever os critérios de inclusdo e excluséo;

4) Retirar do projeto a FAP como instituicao de financiamento ou apresentar carta desta instituicdo que
comprove tal afirmagéo;

5) Adequar o cronograma do projeto.

Conclusao:

As pendéncias foram adequadamente resolvidas. O projeto foi reescrito, em formato cientifico adequado. O
numero de sujeitos recrutados no centro foi incluido (n=48), assim como os critérios de inclusdo e exclusao de
casos no estudo. O cronograma foi readequado. Foi corrigida a fonte de financiamento do projeto (recursos
proprios do pesquisador). A revisao de literatura foi revista, reforgando a relevancia do projeto frente aos
resultados ja existentes publicados por outros pesquisadores.



Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
Consideracdes Finais a critério do CEP:

As pendéncias foram adequadamente respondidas. Projeto aprovado, sem contra- mdlcagoes éticas para sua
execugao.

10.de Abril de 2012

L7

Assinado por:
Luiz Paulo Kowalski






