CAPITULO 7

INTEGRANDO A PERCEPCAQ CLINICA E AS FERRAMENTAS
DIGITAIS: UM CASO FICTICIO QUE ILUSTRA A
COMPLEXIDADE DO CARCINOMA FOLICULAR DE
TIREOIDE ASSOCIADO A SINDROME DE COWDEN

Julia Toneto Neves

Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES), Vitéria, ES, Brasil

Davi Bonella Lopes

Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES), Vitéria, ES, Brasil

Caio Effigen Bortolini

Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES), Vitéria, ES, Brasil

Juliana Carvalho Passos

Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES), Vitoria, ES, Brasil

Vinicius Eduardo Daleprane

Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES), Vitéria, ES, Brasil

Sumaya Scherrer Senna Caetano

Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES), Vitoria, ES, Brasil

Taissa dos Santos Uchiya

Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES), Vitéria, ES, Brasil

Gabriel Mendonca Santana

Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES), Vitéria, ES, Brasil

Data de aceite: 01/02/2024

Luana Santos Louro

Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES), Vitéria, ES, Brasil

Thomas Erik Santos Louro

Escola Superior de Ciéncias da
Santa Casa de Misericérdia de Vitoéria
(EMESCAM), Vitoria, ES, Brasil

Matheus Correia Casotti

Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES), Vitéria, ES, Brasil

Elizeu Fagundes de Carvalho

Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(UERJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

lGri Drumond Louro

Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES), Vitéria, ES, Brasil

Débora Dummer Meira

Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES), Vitoria, ES, Brasil

RESUMO: INTRODUGCAO: O carcinoma
folicular da tire6ide é um tipo de cancer
que acomete as células foliculares da
tiredide, geralmente cursando de forma
assintomatica. RELATO DE CASO:
Masculino, 63 anos, ex-tabagista, perda
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ponderal importante nos Gltimos 12 meses, sudorese noturna, diarréia e nédulo tireoidiano ha
3 meses. Mutacado do gene PTEN. Historico de cancer familiar. RESULTADOS: Paciente tem
62,46% de chance de possuir um cancer atual ndo detectado, sendo 22,39% de chance de ser
de pulmé&o. DISCUSSAOQ: Portadores da mutacéo do gene PTEN, junto com acometimento
da tire6ide, como no carcinoma folicular, geralmente se encaixam na Sindrome de Cowden,
uma sindrome de heranca autossémica dominante rara. CONCLUSAO: A andlise destaca
a importancia da abordagem integrada no estudo do cancer de tireoide, ressaltando a
relevancia da investigacao clinica, heredograma e ferramentas digitais para diagnostico
precoce, planejamento terapéutico e acompanhamento de pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma folicular de tireoide 1. Mutagéo do gene PTEN 2. Sindrome
de Cowden 3.

INTEGRATING CLINICAL INSIGHT AND DIGITAL TOOLS: AFICTITIOUS CASE
ILLUSTRATING THE COMPLEXITY OF FOLLICULAR THYROID CARCINOMA
ASSOCIATED WITH COWDEN SYNDROME
ABSTRACT: INTRODUCTION: Follicular thyroid carcinoma is a type of cancer that affects
the follicular cells of the thyroid and usually develops asymptomatically. CASE REPORT:
Male, 63 years old, former smoker, important weight loss in the last 12 months, night sweats,
diarrhea and thyroid nodule for 3 months. PTEN gene mutation. Family history of cancer.
RESULTS: The patient has a 62.46% chance of having a current undetected cancer, 22.39%
of which is lung cancer. DISCUSSION: Carriers of the PTEN gene mutation together with
thyroid involvement, such as follicular carcinoma, generally fall into Cowden Syndrome, a rare
autosomal dominant inheritance syndrome. CONCLUSION: The analysis emphasizes the
importance of an integrated approach in studying thyroid cancer, highlighting the significance
of clinical investigation, pedigree analysis, and digital tools for early diagnosis, therapeutic

planning, and patient monitoring.
KEYWORDS: Thyroid Follicular Carcinoma 1. Cowden’s Syndrome 2. PTEN mutation 3.

INTRODUCAO

O céncer de tireoide é considerado um importante carcinoma da cabeca e pescogo,
sendo que a estimativa para o triénio 2023/2025 € de que sejam diagnosticados 16.660
novos casos de cancer no Brasil a cada ano. Essa neoplasia ocupa a sétima posi¢ao entre
os tipos de cancer mais frequentes no pais, acometendo mais a populacéo feminina que a
masculina.! Vale ressaltar que a maior parte dos nédulos que surgem na glandula ndo sao
malignos. O carcinoma folicular da glandula, em muitos casos, permanece assintomatico
por periodos prolongados, manifestando-se frequentemente como um ndédulo solitario na
tiredide.?2 Segundo as diretrizes do National Comprehensive Cancer Network (NCCN), os
principais tipos histologicos das neoplasias de tireoides sdo trés. O primeiro deles, os
tumores diferenciados, incluem os foliculares, os papiliferos e os oncociticos. O segundo é
o carcinoma medular da tire6ide, com origem nas células parafoliculares da glandula. Por
fim, existe o carcinoma anaplasico ou o carcinoma indiferenciado, o qual apresenta alta
taxa de mortalidade.?
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Para o relato de caso ficticio trabalhado, atenta-se para o carcinoma folicular de
tiredide. Estudos indicam a correlacdo dessa neoplasia com a mutacdo do gene PTEN.
Ele é um supressor tumoral, que em condi¢cbes saudaveis bloqueia a proliferagéo e
o crescimento celular e, ao mesmo tempo, estimula a apoptose. Quando possui a sua
expressao diminuida, ocorre a inibicdo do controle celular realizado pelo gene.®

Nesse contexto, a presenca da mutacdo do gene PTEN, concomitantemente a
descoberta de um carcinoma folicular da tire6ide, aumenta a suspeicdo do acometimento
do paciente pela Sindrome de Cowden - doenga de herancga autossdmica dominante rara
que aumenta o risco de diversos tipos de canceres, a exemplo do carcinoma tireoideano.*

RELATO DE CASO

B.E, homem, 63 anos, pardo, medindo 1,77m e pesando 58kg. Relata perda
ponderal importante nos ultimos 12 meses, acompanhada de episddios recorrentes de
palpitacdes, sudorese noturna e diarréia. Informa que notou “n6dulo” tireoidiano ha 3
meses, sendo realizada PAAF e diagnéstico de carcinoma folicular de tirebide, com imuno-
histoquimica positiva para mutagdo em PTEN. Ainda, foi submetido a biépsia excisional
de lipoma esternal e papiloma de oromucosa no Gltimo més. Afirma que é casado com
uma mulher, 55 anos, e possui 2 filhos: sua filha mais velha foi diagnosticada aos 38 anos
com cancer de mama bilateral e seu filho mais novo, 29 anos, nasceu com macrocefalia
e déficit cognitivo. Refere que sua mée, 80 anos, e seu pai, 85 anos, sdo hipertensos e
fazem tratamento para dislipidemia. Atualmente, faz acompanhamento no ambulatério de
oncologia para investigagdo oncogenética. E ex-tabagista, 25 magos/ano, desde os 28
anos, realizando tratamento farmacoloégico para DPOC desde os 55 anos. Nega etilismo ou
outras comorbidades.

RESULTADOS

A partir do relato de caso, foram utilizadas ferramentas digitais a fim de analisar
mais profundamente determinadas caracteristicas do paciente, a exemplo do seu histérico
familiar e dos riscos que ele possui para o aparecimento de diferentes tipos de cancer.

A primeira ferramenta utilizada foi a Family History Tool da Invitae, na qual
foi construido o heredograma familiar do paciente (Figura 1). Através dela, pode-se
esquematizar de forma dindmica as relacbes familiares do paciente com as respectivas
informagdes de cada membro, a exemplo da idade, sexo, doengas as quais sao portadores,
entre outras informagdes possiveis de serem adicionadas.®
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Figura 1. Heredograma do paciente B.E. A partir desse heredograma, que ilustra o histérico patolégico
pregresso do paciente e dos seus familiares. Percebe-se que os pais de B.E. eram portadores de
Hipertensédo e Dislipidemia. O paciente, além do Carcinoma folicular de tireoide, acompanhado da
mutacgdo do gene PTEN, apresenta Lipoma esternal e Papiloma de oromucosa. Por outro lado, o historico
patolégico pregresso e habitos de vida, como o habito tabagista, chamam atencéo ja que evoluiu para um
quadro de doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). Ademais, nota-se que a filha apresenta cancer
de mama bilateral, sendo o Unico caso da familia. O filho, por sua vez, apresenta macrocefalia e déficit
cognitivo, sinais os quais podem indicar que a mutagéo do gene PTEN foi herdado.

Fonte: Invitae Family History Tool.®
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A segunda ferramenta escolhida foi a plataforma Qcancer, na qual foi calculado
0 risco do paciente possuir cadncer no momento atual, mas que ainda n&o tenha sido
diagnosticado. Para tal, leva-se em consideragéo seus fatores de risco e sintomas atuais.
Os dados do paciente que foram utilizados pela ferramenta foram: peso e altura, presenca
de doencga pulmonar coronariana obstrutiva, perda ponderal, nédulo na regido cervical,
sudorese noturna, mudangas no habito intestinal (Figura 2).

| Cancer || Type | Risk |
I_\To cancer “ “37.54%]
[Any cancer|| [|62.46%
| [lung [122.39%
[ [[blood 22.27%
| |other [115.57%
I ||gastro-oesophageall 0.84%]
I renal tract | 0.43%]
l ”prostate “ 0.42%]

|pancreatic | 0.32%]

‘colorectal | 0.22%‘
l ([testicular | 0%

Figura 2. Riscos que o paciente B. E. apresenta para a presenca de diferentes tipos de cancer. Pode-se
inferir que o risco calculado para cancer nao diagnosticado é de 62,46% e 35,54% de nao ter cancer
algum. Dentre as possibilidades de diagnésticos, o cancer de pulméao (22.39%) e o sanguineo (22.27%)
apresentam maiores chances. Outros possiveis, mas com baixas possibilidades, sdo gastro-esofagico,
do trato renal, préstata, pancreas e colorretal.

Fonte: QCancer.®

Outra ferramenta utilizada foi a Risk Assessment Tools, a qual fundamenta-se na
aplicacéo de algoritmos que calculam a probabilidade de um paciente apresentar um
cancer nao diagnosticado, expresso como um valor preditivo positivo (PPV) com base nos
sintomas atuais. A partir dos dados obtidos da plataforma Qcancer, os dois tipos de cancer
com maior probabilidade de ocorréncia para o paciente em questao foram aplicados na
nova ferramenta. Para o cancer de pulméo em tabagistas (Figura 3), a associacéo da dor
toréacica ou da perda de peso com a trombocitose revelaram os maiores PPVs (>10%),
assim como a junc¢do da espirometria abdominal com um dos seguintes sintomas: dor
torécica, perda de peso, fadiga ou dispneia. Dentre os sarcomas sanguineos, € possivel
a analise especifica do mieloma (Figura 4) e do linfoma nao Hodgkin (Figura 5), haja vista
que foram os Unicos disponibilizados pela Risk Assessment Tools.” Para o mieloma (figura
4), a combinacéo entre dorsalgia e epistaxe (PPV de 1.5%). Para o linfoma nao Hodgkin
(figura 5), linfadenopatia e dor abdominal com o maior valor preditivo positivo (13%).”
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Figura 3. Demonstra-se na tabela os valores preditivos positivos para o cancer de pulmao em pacientes
tabagistas para os seguintes marcadores de risco: tosse, fadiga, dispneia, dor torécica, perda de
peso, perda de apetite, espirometria abdominal e hemoptise. Tais marcadores foram calculados tanto
individualmente quanto combinados em pares em relagdo ao cancer de pulm&o. As maiores taxas de
PPV sé&o as >10%. Elas surgem na combinac¢éo entre trombocitose com dor toracica ou com perda de
peso e na juncao de espirometria abdominal com qualquer um dos seguintes sintomas: fadiga, dispneia,
dor toréacica ou perda de peso.

Fonte: Cancer Risk Assessment Tools.”

BIOINFORMATICA APLICADA A ONCOGENETICA: UMA NOVA FERRAMENTA PARA Capitulo 7 104
CASOS COMPLEXOS - VOLUME IV



E E
A
£ g = o i
- & = ] el .
i s | 2 l 2 8
£ 2 | = | £ g =
0.1 02 | 04 | 08 [ 23 Risk as a single symptom
0.08, 018, 0.3, a7, 18,
0.10 024 | 05 1.0 3.2
0.2 0.4 o7 Infection
LEN 0.2, 0.5, 28
0.2 0.6 1.1
0.2 0.4 0.6 Shortness of breath
0.1, 0.2, oS,
0.4 0.8 1.2
0.5 0.3 Indigestion
0.2, 0.1, 11 | 09
1.0 0.7
0.6 0.4 Constipation
0.3, 0.2, 1.0 1.5
ii 0.9
Back pain — 2
08 | 23 ( 10 occummence
05 Fatigue
o3 09 18 | 49
0.E
0.3 0.6 ‘Vomiting & nausea
0.z, o.s, 1.3 4.0
0.6 13
0.4 0.6 1.1 Abdominal pain
0.2, 0.4, 0.8 2.6
0.8 1.1 1.8
Malaise
0.9 13
Weight loss
2.2
Mass
36
Head and neck mass

Figura 4. Valores preditivos positivos para o linfoma nao Hodgkin. Os marcadores de risco em questao
séo: infecgéo, dispneia, dispepsia, constipacdo, dorsalgia, fadiga, vémitos e nausea, dor abdominal,
entre outros. A mais elevada taxa de valor preditivo positivo (PPV > 13%) é observada na conjunc¢éo dos
marcadores de linfadenopatia e dor abdominal, ambos identificados no relato de caso do paciente em

questao.

Fonte: Cancer Risk Assessment Tools.”
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Figura 5. Revela-se os diversos valores de PPV para o mieloma. Os marcadores considerados foram:
artralgia, dispneia, infecgéo e dor na regiéo toracica, fratura, nausea, osteoalgia combinada em diferentes
0ssos, epistaxe, dorsalgia, perda de peso e dor nas costelas. A mais elevada taxa de valor preditivo
positivo (1.5%) é observada na juncéo entre dorsalgia e epistaxe.

Fonte: Cancer Risk Assessment Tools.”

Além disso, foi utilizada a plataforma ASK2ME, que permite calcular o risco de
desenvolvimento de diversos canceres a partir da idade do paciente, baseando-se nas
mutacbes genéticas dos individuos.® Entdo, a partir do seu uso, foram estimadas as
chances para homens entre 63 e 85 anos, com mutacédo no gene PTEN, encaixando-se
com o caso do paciente B.E. (Figura 6). Destaca-se a estimativa para o cancer renal,
colorretal e para o melanoma, cujas chances para o aparecimento desses carcinomas sao
de 29,75%, 4,05% e 3,58%, respectivamente. Ademais, também foi demonstrado que o
risco de desenvolvimento de cancer de rim para portadores de mutacdo no gene PTEN
cresce de forma significativa ao longo do tempo quando comparado a individuos que
ndo possuem mutagéo (Figura 7), diferentemente do céancer colorretal e melanoma, nos
quais a presenca da mutacdo ndo permite inferir chances significativamente maiores de
desenvolvé-los (Figuras 8 e 9)%.
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Figura 6. A ferramenta demonstra a chance de 29,75% para o desenvolvimento de cancer renal, seguida
de 4,05% para o cancer colorretal e 3,58% para o melanoma, naqueles pacientes os quais se enquadram
no grupo do estudo (homens na faixa etéaria entre 63 e 85 anos, com a mutacao do gene PTEN).

Fonte: ASK2ME.?

PTEN Kidney risk for a 63 year old male up to age 85
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Figura 7. O risco de desenvolver cancer no rim em um intervalo de 20 anos é aproximadamente 30%
maior em homens que possuem a variante patogénica PTEN quando comparados a ndo portadores.

Fonte: ASK2ME.®

BIOINFORMATICA APLICADA A ONCOGENETICA: UMA NOVA FERRAMENTA PARA Capitulo 7
CASOS COMPLEXOS - VOLUME IV

107



PTEN Colorectal risk for a 63 year old male up to age 85
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Figura 8. O risco de desenvolver cancer colorretal em um intervalo de 20 anos em homens portadores

da variante patogénica PTEN n&o possui diferencas significativas quando comparado ao risco daqueles
que ndo a possuem.

Fonte: ASK2ME.®

PTEN Melanoma risk for a 63 year old male up to age 85
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Figura 9. O risco de desenvolver melanoma em um intervalo de 20 anos em homens portadores da
variante patogénica PTEN nédo possui diferencas significativas quando comparado ao risco daqueles
que ndo a possuem.

Fonte: ASK2ME.®
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DISCUSSAO

O céancer de tireoide é de grande importancia no estudo das neoplasias malignas.
No caso hipotético trabalhado, o carcinoma tireoidiano é o folicular. Para que ele seja
diagnosticado, € preciso que se evidencie invasado vascular, sendo a via hematogénica o
principal meio de disseminagao, ou que seja constatado a invasao da capsula da glandula.
Ademais, possui uma baixa propagacédo pelos linfonodos, e sitios comuns de metéastase
s&0 os pulmdes e 0s 0ss0s.°

No entanto, a avaliacdo da malignidade de todos os nédulos torna-se desafiadora
devido a alta prevaléncia de nédulos benignos e a raridade do carcinoma tireoidiano.
Além disso, tanto os tumores benignos quanto os malignos na tiredide geralmente nao
apresentam sintomas, dificultando o diagnéstico clinico. Aproximadamente metade dos
noédulos malignos s@o descobertos durante exames fisicos de rotina, incidentalmente em
exames de imagem ou durante cirurgias destinadas a condi¢des benignas. Os restantes
50% sao frequentemente percebidos inicialmente pelo proprio paciente, muitas vezes na
forma de um nodulo assintomatico, como é o caso analisado neste estudo.?

Vale ressaltar que a puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF), no caso do tipo
histolégico folicular, ndo é o padrdo ouro para o diagnostico especifico do carcinoma,
apesar de ser referéncia para os outros tipos de cancer da tireoide. Em 80% dos casos,
os resultados com suspeita de neoplasia folicular obtidos neste exame revelam-se como
adenomas foliculares benignos, e 20% séo, de fato, diagnosticados com o carcinoma. A fim
de ajudar no diagnéstico, testes moleculares séo interessantes para ajudar a determinar
se as lesbes sdo malignas com base no perfil genético.?2 Contudo, no caso do paciente
ficticio B.E, a PAAF foi utilizada, seguido de imuno-histoquimica, confirmando o gene
mutado. Outrossim, o uso da ultrassonografia € um 6timo método para deteccdo de
noédulos, avaliando o tamanho e as caracteristicas do mesmo, portanto, é referéncia para
diagndstico e terapéutica. O mapeamento com isétopos é utilizado na deteccéo de nédulos
hiperfuncionantes e € interessante ao diferenciar esses n6dulos das neoplasias foliculares.
O uso do PET-SCAN também pode ajudar a diferenciar neoplasias benignas e malignas ao
qualificar o metabolismo da molécula de glicose.™

Acerca da progress@o a malignidade, embora mais de 50% de todos os nodulos
malignos permanegam assintomaticos, a probabilidade inicial de malignidade em um
nédulo aumenta substancialmente na presenca de sinais ou sintomas. Por exemplo,
a probabilidade de um nédulo ser maligno aumenta aproximadamente sete vezes se
apresentar caracteristicas como firmeza pronunciada, fixagdo a estruturas adjacentes,
crescimento rapido, associagdo com expansao regional de linfonodos, indugédo de paralisia
das cordas vocais ou manifestacdo de sintomas relacionados a invasdo de estruturas
do pescoco. A existéncia de antecedentes familiares de cancer de tireoide também &
indicativa de malignidade. Quando duas ou mais dessas caracteristicas estdo presentes,
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a probabilidade de cancer de tireoide é praticamente assegurada; no entanto, tal cenario
€ infrequente. A idade e o sexo do paciente também influenciam a probabilidade de
malignidade. Outros fatores que suscitam suspeitas de malignidade incluem: 1) histérico
de irradiacdo na regido da cabeca e pescoco; 2) histérico de condi¢cdes associadas ao
carcinoma de tireoide, como adenomatoso familiar, polipose (anteriormente conhecida
como sindrome de Gardner), complexo de Carney, sindrome de Cowden, sindrome de
neoplasia endécrina multipla (MEN) tipos 2A ou 2B; 3) entre outros.?

Em relagéo a prevencao e aos fatores de risco, o excesso de gordura corporal,
a modificagdo do metabolismo de hormdnios sexuais, inflamagbes crénicas, estresse
oxidativo, altera¢des na funcéo imune, resisténcia a insulina e alteragdo na producédo de
adipocinas constituem fatores de risco para o desenvolvimento do cancer da tireoide. No
caso em questdo, o paciente foi tabagista com uma alta carga tabagica (25 magos/ano),
fator que o predispbe a doenca apresentada. Especificamente em relagdo ao carcinoma
folicular, o baixo consumo de iodo constitui um fator de risco. Por isso no Brasil ele é raro,
haja vista o consumo de sal iodado."

Como ja foi abordado, algumas doengas hereditarias aumentam o risco do cancer
de tireoide. Uma vez que o paciente do caso clinico possui mutagdes no gene PTEN
confirmadas por imuno-histoquimica, ha um forte indicio para o diagnéstico da Sindrome de
Cowden (SC)."? Essa sindrome rara é considerada um fator que aumenta a probabilidade
de malignidade de tumores difusos de tireoide, a exemplo do carcinoma folicular, como o
presente no caso.' O seu padréo de heranca é autossdmico dominante, e o principal gene
relacionado é o PTEN, apesar de ter sido relatada uma heterogeneidade genética, com
mutacgdes encontradas em SDHB, SDHD, AKT, PIK3CA, CHEK2,SEC23B."?

O gene PTEN é um supressor tumoral, logo, a sua mutagéo leva a uma proliferagdo
celular descontrolada, ocasionando diversas manifestagcbes multissistémicas. O aumento
do risco de cancer ndo s6 é para o de tireoide (em especial o folicular), mas também
para os de mama, colon, rim e endométrio. Alguns achados cutéaneos e de exames de
imagem sao sinais importantes indicativos da SC. Entre as manifestagdes mais relevantes
da sindrome estao: fibromas escleréticos, triquilemomas faciais maltiplos, papilomas orais,
papilomas mamaérios, poliposes gastrointestinais, lipomas, malformacdes vasculares,
miomas uterinos, papilomas mamarios, macrocefalia e retardo mental em criancas, entre
outros.™

A sindrome de Cowden é uma heranga autossdémica dominante rara. Como ja
foi dito, o principal gene relacionado € o PTEN. Ele é um supressor tumoral, entéo, a
sua mutacdo leva a uma proliferagdo celular descontrolada, ocasionando diversas
manifestacdes multissistémicas. O aumento do risco de cancer néo s6 € para o de tireoide,
mas também para os de mama, colon, rim e endométrio. Alguns achados cuténeos e de
exames de imagem sao sinais importantes indicativos dessa sindrome genética. Entre as

manifestacdes mais relevantes da sindrome estdo: fibromas escleroticos, triquilemomas
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faciais multiplos, papilomas orais, papilomas mamarios, poliposes gastrointestinais,
lipomas, malformacgdes vasculares, miomas uterinos, papilomas mamarios, macrocefalia e
retardo mental em criangas, entre outros.'

Constatou-se no relato de caso ficticio que B. E. era acometido por carcinoma folicular
de tireoide com imuno-histoquimica confirmando a mutagdo do gene PTEN. Além disso,
foi submetido a bidpsia excisional de lipoma esternal e papiloma de oromucosa. Sendo
assim, o quadro do paciente encaixa-se com os sinais tipicos da Sindrome de Cowden.
Ademais, o heredograma do paciente (Figura 1) revela que os seus filhos apresentam
possiveis caracteristicas dessa condigdo genética, indicando que a mutagéo do gene pode
ter sido transmitida a prole: a filha diagnosticada com cancer de mama bilateral e o filho
com macrocefalia e déficit cognitivo.' Apesar dos indicios de que B. E. é acometido pela
SC, ele néo se encaixa nos critérios diagnosticos definidos pela Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS)."s

A ANS estabelece oito critérios para a Sindrome de Cowden. O primeiro deles
envolve individuos com macrocefalia, ndo se encaixando com o paciente estudado. Apesar
do filho dele ser acometido pela macrocefalia, ele deveria apresentar pelo menos um cancer
do espectro da Sindrome de Cowden ou uma lesdo benigna tipica ou ser diagnosticado
com transtorno do espectro autista para se encaixar no critério, fato que néo é condizente
com o relato. O segundo inclui pacientes de ambos o0s sexos, sem macrocefalia, com
pelo menos trés lesdes citadas a seguir, sejam elas malignas (Cancer de mama; Ca de
endométrio; Ca de tireoide folicular) ou benignas (multiplos hamartomas gastrointestinais;
ganglioneuromas; pigmentacdo macular da glande do pénis; triquilemoma comprovado
por bidpsia; multiplas queratoses palmo-plantares; papilomatose multifocal ou extensa de
mucosa oral; inumeras papulas faciais). Nesse segundo critério, o paciente B.E. apresenta
apenas duas lesdes, o cancer folicular de tiredide e o papiloma de oromucosa. O terceiro
inclui pessoas com diagnéstico de pelo menos quatro critérios menores da Sindrome,
entre elas, pode-se citar o carcinoma de células renais, de tireoide papilifero ou de célon,
noédulos de tireoide, adenoma de tireoide, anomalias vasculares, déficit cognitivo com Ql
<75, lipomas e lipomatose testicular. Contudo, o paciente B.E. apresenta apenas dois dos
critérios, que é o nédulo tireoidiano e o lipoma. O quarto critério envolve pessoas com
um céncer tipico de Cowden e mais trés lesbes menores, enquanto o paciente estudado
apresenta um cancer e apenas uma dessas lesées. O quinto, por sua vez, inclui aqueles
com uma lesdo benigna e trés menores, e B.E. apresenta uma les&o benigna, mas apenas
uma menor. O sexto envolve paciente com diagnostico de Bannayan-Riley-Ruvalcaba ou
de Lhermitte-Duclos no adulto, o que ndo é o caso. O sétimo critério envolve paciente
sem macrocefalia com pelo menos dois triquilemomas comprovados por biépsia, o qual
0 paciente em estudo nédo se encaixa. Por fim, o oitavo envolve individuos maiores de 18
anos quando possuem mutagdes deletérias em PTEN em familiares de 1°, 2° ou 3° graus.
Apesar de comprovada a mutacao do B.E., néo foi relatada se a mutagéo que ele possui €
de fato deletéria, entdo, ndo é possivel encaixar seus filhos nesse critério.®
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Contudo, seguindo os critérios diagnosticos revisados do artigo “Cowden Syndrome
and the PTEN Hamartoma Tumor Syndrome: Systematic Review and Revised Diagnostic
Criteria’, publicado pelo Jornal do Instituto Nacional do Céancer, € possivel incluir o paciente
ficticio B. E. nos critérios diagnoésticos para a Sindrome do Tumor de Hamartoma PTEN.
Esse termo refere-se ao espectro de distirbios associadas a mutagbes germinativas em
tal gene, incluindo a Sindrome de Cowden, a Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba
(BRRS) e a Doenca de Lhermitte-Duclos do adulto (LDD). 2

Para a analise dos pacientes de acordo com a literatura citada, existem dois critérios
a serem considerados. O primeiro deles constitui os “Critérios maiores”, os quais incluem
cancer de mama, cancer de endométrio, cancer de tireoide (do tipo histoldgico folicular),
hamartomas gastrointestinais, macrocefalia, papilomas orais multiplos, entre outros. O
segundo deles, por sua vez, sdo os “Critérios menores”, compostos por desordem do
espectro autista, cancer de célon, lipomas (= 3), carcinomas de células renais, retardo
mental, cancer de tireoide (do tipo histolégico papilar), entre outros.'

Enfim, para realizar o diagnostico operacional da Sindrome do Tumor de Hamartoma
PTEN em uma familia na qual um individuo possui muta¢do no gene PTEN (como no
caso estudado), sdo necessarios: Dois critérios maiores quaisquer, com ou sem critério
menor; Um maior e dois menores; ou Trés critérios menores. Analisando B.E., constata-
se que ele apresenta dois critérios maiores -carcinoma folicular de tireoide e papiloma de
oromucosa- € um menor -lipoma. Ou seja, € possivel a confirmagdo do diagnostico clinico
desse individuo ficticio para a Sindrome do Tumor de Hamartoma PTEN, abrindo entéo,
possibilidades para a investigagdo da Sindrome de Cowden.

O artigo utilizado como referéncia enfatiza as limitacbes dos dados disponiveis
na literatura a respeito da SC. Apesar disso, os autores destacam a importancia do
desenvolvimento de critérios diagnosticos mais fundamentados para a aplicagéo da pratica
clinica, entdo, as suas revisdes excluiram caracteristicas inconclusivas e adicionaram
outras baseadas em critérios mais rigorosos. Dessa forma, a proposta deles € que seus
critérios orientem os diagndsticos clinicos das doencas relacionadas ao PTEN, englobando
a Sindrome do Tumor de Hamartoma PTEN, por isso a importancia da utilizagdo desse
trabalho académico para o estudo do caso relatado.'?

Ademais, & recomendado pelo artigo, sempre que possivel, a adocdo dos testes
moleculares para confirmar o diagnostico clinico e para facilitar os testes em familiares em
situacéo de risco. A prole de B.E. encontra-se nessa circunstancia, seja pela macrocefalia
e pelo déficit cognitivo do filho, seja pelo cancer de mama da filha. Logo, é interessante
0 acompanhamento dos dois a fim de que, caso apresentem outros sinais 0s quais se
encaixem no diagnéstico tanto para a Sindrome de Cowden quanto para a Sindrome do
Tumor de Hamartoma PTEN, planos terapéuticos sejam tracados a fim de evitar novas

malignidades e garantir a sobrevida deles.'?
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Dessa forma, a realizacédo de testes genéticos é importante ndo s6 para desenvolver
uma estratégia terapéutica exclusiva para o paciente, mas também é importante o rastreio
da familia, pois os descendentes podem igualmente realiza-lo e ter um acompanhamento
médico precoce. Os testes genéticos constituem uma pratica que tem se expandido,
oferecendo informagbes importantes a respeito da predisposicdo genética a diversas
condi¢cbes de saude. Contudo, vale ressaltar a importéncia do suporte psicoldgico adequado
durante todo o processo da realizagdo desses testes, ja que estudos tém indicado que o
conhecimento de informacdes genéticas é capaz de ocasionar altera¢gdes emocionais, a
exemplo de ansiedade e depressao. Além das implicagdes psicologicas, a realizacdo de
testes genéticos pode estar sujeita a discriminagcdes socioecondmicas. A disponibilidade
e acessibilidade desses exames podem variar significativamente entre diferentes grupos
sociais e econémicos, perpetuando desigualdades no acesso a informagao genética.'®

Em relacdo ao tratamento do cancer folicular de tireoide, ele & essencialmente
cirurgico e depende em qual estagio a doencga se encontra. Ao trabalhar o estadiamento e
a avaliagéo de risco pré-cirurigia, € interessante considerar a idade, o sexo, o tamanho do
tumor e as metéstases. Pacientes com maior tendéncia a evoluirem mal encaixam-se nas
caracteristicas de: pertencente a popula¢do masculina e com mais de 45 anos de idade, perfil
do paciente do caso.® Para os carcinomas foliculares minimamente invasivos e neoplasias
foliculares da tiredide ndo invasivas com aspetos nucleares de carcinoma papilar (NIFTP),
é recomendada a lobectomia, seguida de vigilancia. Como tratamento inicial do carcinoma
folicular de tireoide, a lobectomia associada a istmectomia é utilizada. A tireoidectomia
€ recomendada no caso de evidéncias no exame de imagem, no intraoperatério ou na
revisdo patolégica de invasdo extratireoidiana da neoplasia. A retirada total da glandula
também pode ser escolhida por pacientes que querem evitar outras cirurgias, em casos de
recidivas ou da nao retirada completa das células cancerosas.?

O pos-operatoério pode ser seguido da terapia de radioiodo. Existem diretrizes que
auxiliam na deciséo a respeito dessa abordagem. Ela normalmente ndo € indicada para
pacientes com baixo risco de recidiva e de mortalidade, sendo frequentemente indicada
para casos de metastases conhecidas ou até mesmo suspeitas.?

Pacientes cujos niveis de TSH estejam elevados ou normais, e que apresentem
citologia suspeita de neoplasia folicular ou oncocitica, devem ser submetidos a uma
lobectomia ou tireoidectomia total, dependendo da preferéncia do paciente, a menos que o
teste de diagnéstico molecular indique um baixo risco de malignidade. No caso de pacientes
com neoplasia folicular ou oncocitica identificadas na PAAF que sejam encaminhados para
cirurgia tireoidiana para obtencdo de um diagnostico definitivo, a tireoidectomia total &
recomendada em casos de doenca bilateral, doenga unilateral com tamanho superior a 4
cm (especialmente em individuos que se declaram homens ao nascer), cancer invasivo,
cancer metastatico ou se o paciente expressar preferéncia por essa abordagem.?
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Quando a terapia sistémica é indicada, as opgbes preferenciais sdo aquelas
direcionadas. Dabrafenibe em combinag¢do com trametinibe é uma alternativa para tumores
com mutacdo BRAF V600E positiva; larotrectinibe ou entrectinibe sado opgdes para
tumores com fuséo do gene NTRK; selpercatinibe ou pralsetinibe sdo escolhas para casos
relacionados ao gene RET; e pembrolizumabe é uma alternativa para doencas com alta
carga mutacional (TMB-H, =10 mut/Mb). Outros regimes recomendados incluem paclitaxel
e monoterapias com doxorrubicina. A combinag¢édo de doxorrubicina com cisplatina é uma
opcao com base em resultados de um pequeno ensaio clinico randomizado. Paclitaxel
em combinagé&o com carboplatina e docetaxel em combinagdo com doxorrubicina também
s@o opgdes de terapia sistémica para pacientes com carcinoma anaplasico da tireoide
metastatico, embora essas recomendagbes sejam categorizadas como 2B devido a
qualidade limitada das evidéncias.?

CONCLUSAO

O céancer de tireoide € uma das neoplasias malignas mais comuns entre 0s
brasileiros, apesar da maioria dos nédulos tireoidianos serem benignos. Dessa maneira,
0 seu estudo é de suma importancia para a melhoria da satde da populagdo como um
todo. Dentre os tipos histologicos possiveis, o paciente B.E. do relato ficticio em questéao
apresentava o carcinoma folicular.

Algumas doencas hereditarias aumentam o risco do cancer de tire6ide. Haja vista
que a imuno-histoquimica do paciente indicou a mutagdo do gene PTEN, um supressor
tumoral, aumentam-se as chances do individuo ser portador da Sindrome de Cowden.
Isso porque a mutacéo de tal gene é a principal relacionada com a sindrome. Ademais, 0s
seus portadores possuem maiores riscos para o cancer de tireoide, além de comumente
apresentarem lipomas e papilomas de oromucosa, todos sinais clinicos que o paciente B.E.
apresenta no relato de caso.

Apesar do quadro clinico sugerir a Sindrome de Cowden, o paciente ndo atende aos
critérios diagnosticos da Agéncia Nacional de Saude Suplementar. Ao adotar os critérios
revisados da Sindrome do Tumor de Hamartoma PTEN, proposto pelo artigo publicado
no Jornal do Instituto Nacional do Cancer, B. E. se encaixa nos padrdes, indicando a
necessidade de investigacdo mais ampla.

Os critérios operacionais para diagnosticar a Sindrome do Tumor de Hamartoma
PTEN em casos com mutagé@o no gene PTEN, como o de B. E., incluem a presenca de
dois critérios maiores, um maior e dois menores, ou trés critérios menores. No caso, o
individuo ficticio cumpre dois critérios maiores (carcinoma folicular de tireoide e papiloma
de oromucosa) e um menor (lipoma), confirmando o diagnostico clinico da sindrome. Logo,
a analise da Sindrome de Cowden nesse paciente torna-se relevante. O estudo enfatiza as

limitacdes da literatura sobre a SC, mas destaca a importancia de critérios mais robustos
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para orientar praticas clinicas. Recomendam-se testes moleculares para confirmar o
diagndstico e facilitar testes em familiares em risco, como os filhos de B. E., possibilitando
a implementacao de planos terapéuticos preventivos.

Além disso, o uso das outras ferramentas digitais, como o QCancer e Risk
Assessment Tool, auxiliaram na previsao de possiveis tipos de cancer que o paciente pode
apresentar e que ndo tenham sido diagnosticados. Por exemplo, para o paciente B.E., as
informacgdes dessas plataformas alertaram para a possibilidade do cancer de pulméao: além
de ser tabagista, os pulmdes séo sitios comuns de metastases do carcinoma folicular de
tire6ide (Figuras 2 e 3). Logo, 0 uso desses recursos é interessante pois, caso fosse um caso
real, os dados alertariam aos profissionais quais os possiveis sitios a serem investigados,
aumentando as chances de diagnostico precoce e a sobrevida do paciente. Pensando em
um acompanhamento a longo prazo dos pacientes, outra ferramenta interessante aplicada
no caso € a ASK2ME, pois de acordo com a mutacédo e a idade do individuo, pode-se
calcular o risco para o desenvolvimento futuro de carcinomas. Para o relato ficticio, relatou-
se grandes chances para o cancer renal (Figuras 6 e 7). Novamente, a sua aplicagédo para
casos reais é de suma importéancia para tracar um plano terapéutico especifico para cada
caso, antecipando condutas a fim de postergar ou até mesmo impedir o aparecimento de
novas neoplasias.

Assim, torna-se evidente a importancia de adotar uma abordagem integrada em
situacdes semelhantes ao do caso do paciente estudado. Isso envolve a combinacéo de
métodos de investigagao clinica com o emprego de plataformas digitais, que servem como

orientagé@o para decisdes terapéuticas.
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