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RESUMO

Objetivos: O cancer de ovario (CO) apresenta grande impacto na taxa de
mortalidade por neoplasias ginecolégicas no mundo. No Brasil, apresenta
incidéncia estimada de 5,95 casos para cada 100.000 mulheres. Esta revisdo
tem por objetivo reunir as principais informacodes sobre a neoplasia malig-
na ovariana, abordando pontos de interesse na pratica médica e trazendo
atualizacoes sobre o tema.

Métodos: Foi realizada uma revisdo do CO utilizando bases de dados
PubMed, MedLine, Lilacs e o Portal de Periédico Capes, das quais foram
selecionados artigos dos ultimos 5 anos, com foco em atualizagdes sobre
diagnostico, tratamento e aspectos gerais da doenca.

Resultados: Foram reunidas as ultimas evidéncias sobre epidemiologia,
investigacdo, diagnostico, fatores de risco incluindo rastreamento genético,
tratamento pré e pos operatdrio e seguimento apos o tratamento do CO.

Conclusdes: Esta revisdo esclarece os pontos base da doencga, auxilia no
manejo e no acompanhamento das pacientes afetadas por esta patologia.

Palavras-chave: Neoplasias Ovarianas; Neoplasias; Fatores de Risco;
Epidemiologia; Genética.
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ABSTRACT

Aims: Ovarian cancer (CO) has a great impact on the mortality rate
due to gynecological neoplasias in the world. In Brazil, it has an estimated
incidence of 5.95 cases per 100,000 women. This review aims to gather the
main information about ovarian malignancy, addressing points of interest
in medical practice and bringing updates on the subject.

Methods: A review of the CO was made using the data base PubMed,
MedLine, Lilacs and Capes Periodical Portals, of which articles of the last
5 years were selected, focusing on updates on diagnosis, treatment and
general aspects of the disease.

Results: The latest evidence on epidemiology, research, diagnosis, risk
factors including genetic screening, pre and postoperative treatment and
follow-up after CO treatment were collected.

Conclusions: This review clarifies the basics of the disease, helps in
the management and follow-up of the patients affected by this pathology.

Keywords: Ovarian Neoplasms; Neoplasms; Risk Factors;
Epidemiology; Genetics.

INTRODUCAO

O cancer de ovdrio (CO) possui grande impacto na taxa de mortalidade
por neoplasias ginecoldgicas no mundo. E considerado a quinta principal
causa de morte por cancer em mulheres e representa aproximadamente
30% de todos os canceres ginecoldgicos. Nos paises desenvolvidos, o CO é tdo
frequente quanto o cancer do corpo do utero (35%) e o cAncer invasivo do
colo do utero (27%). No Brasil, tem incidéncia estimada de 5,95 casos para
cada 100.000 mulheres; atingindo 8,9 casos para cada 100.000 mulheres nas
capitais estaduais. A elevada mortalidade decorre, em parte, da deteccdo
tardia da doenga, uma vez que os estagios precoces sdo muitas vezes assin-
tomaticos, ou apresentam manifestacoes inespecificas.

Os fatores de risco sdo: idade avancada, raca branca, obesidade e nulipari-
dade. Atualmente, a identificacdo de sindromes hereditarias de predisposicao
ao cancer é importante, pois alerta para a necessidade de monitorizacao
precoce de pacientes com risco de desenvolver a neoplasia. Mutagdes nos
genes BRCA1 e 2, por exemplo, apresentam risco durante a vida de 40-60% e
11-27%, respectivamente, de desenvolver a doenca. Na populacdo sem fatores
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de risco hereditarios conhecidos, o risco é em torno de 1,39%. Esta revisao
reune os principais aspectos sobre o cancer de ovario, abordando pontos
de interesse na pratica clinica, direcionados ao diagnostico e tratamento.

METODOS

Revisdo sistematica sobre cancer de ovario, realizada em junho de
2017, de artigos encontrados nas bases de dados PubMed, MedLine, Lilacs
e Portal de Periddicos Capes. A busca nos bancos de dados foi realizada
utilizando as terminologias cadastradas nos Descritores em Ciéncias da
Saude criados pela Biblioteca Virtual em Saude, desenvolvido a partir do
MedicalSubjectHeadings da U.S. National Library of Medicine.Os critérios
de inclusdo foram artigos publicados nos ultimos cincoanos que abordaram
epidemiologia, diagndstico, tratamento e acompanhamento.

RESULTADOS

Diagnéstico

0 CO é assintomatico nos estdgios iniciais. Na evolucdo da doenga, podem
surgir sintomas inespecificos como dor ou desconforto abdominal, outros
disturbios gastrointestinais e até mesmo geniturinarios, os quais passam
despercebidos. A intensificacdo destes sintomas, bem como o aumento do
volume abdominal e altera¢des menstruais fazem com que a paciente pro-
cure atendimento médico. Na consulta, uma anamnese completa deve ser
realizada, buscando fatores de risco pessoais e familiares, tais como a idade
da paciente, histdria pessoal de caAncer de mama ou endométrio, historia
familiar de neoplasia ou sindromes genéticas (sindrome de Li-Fraumeni e
de Lynch), antecedentes ginecoldgicos e obstétricos e endocrinopatia (sin-
drome dos ovarios policisticos).

O exame fisico deve contemplar uma avaliagdo geral, com informagdes
sobre IMC, exame abdominal para verificar a presenca de massa palpavel ou
ascite em decorréncia de implantacdo metastatica no peritonio e avaliacao
ginecoldgica, pélvica e retal, abrangendo todos os sitios de disseminacdo
do tumor anexial. Atualmente, ainda ndo ha exames validados que sejam
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especificos e suficientemente sensiveis para detectar o cancer de ovario
em estagios iniciais para serem utilizados como método de rastreamento.

Tipos histologicos

O cancer de ovario apresenta varias classificacdes histopatoldgicas.
O tumor epitelial é o mais frequente (90%), e o subtipo seropapilar o tipo
histolégico mais comum. Outros tipos histoldgicos sdo o mucinoso, endo-
metrioide, células claras, transicional, misto e os tumores indiferenciados

Exames Complementares

Aultrassonografia transvaginal (USTV) é o exame utilizado na avaliacéo
inicial e torna-se o melhor exame quando associada ao estudo dopllerflu-
xométrico (USDoppler). A USTV distingue massas anexiais benignas de
malignas baseando-se em caracteristicas morfoldgicas (paredes espessas
e irregulares, com projec¢des papilares, necrose central e 16bulos de ecoge-
nicidade solida). E possivel aplicar os achados ecograficos em calculos de
risco de malignidade que estimam a probabilidade da massa anexial ser
maligna - como o Indice de Risco de Malignidade, que combina os resultados
das técnicas ultrassonograficas aos niveis séricos de CA-125 da paciente.
Um escore superior a 200 é altamente sugestivo de malignidade. A comple-
mentacdo com ultrassonografia abdominal (US) para detectar a presenca de
ascite, nédulos peritoneais e evidéncia de metastases pode ser necessaria.

Atomografia computadorizada (TC) abdominal possibilita a identificagdo
de implantes peritoneais com sensibilidade de 92% e é utilizada para pre-
dizer o sucesso na cirurgia citorredutora. A acurdcia da TC no diagndstico
do cancer de ovario pode alcancar 89%. A Ressonancia Nuclear Magnética
(RNM) apresenta sensibilidade de 95% na deteccao de implantes peritoneais
e alta acurdcia na identificacdo de invasdo de 6rgaos pélvicos. Este exame
possui alta especificidade na avaliacdo das massas anexiais, podendo evi-
tar a cirurgia radical em pacientes erroneamente diagnosticadas com CO
pelas técnicas ultrassonograficas. O PET-CT pode ser util no estadiamento
e na deteccdo de recorréncia tumoral, mas apresenta altas taxas de falsos
positivos em processos ovarianos benignos.

Exames laboratoriais sdo necessarios na avaliacdo inicial. Como os
marcadores tumorais CA-125 e alfafetroproteina (AFP), e o beta-HCG para
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pacientes em idade reprodutiva. O Algoritmo de Risco de Malignidade
Ovariana (ROMA) de massas pélvicas, que combina os valores do CA-125 com
odaproteina epididimal humana (HE4), pode ser uma ferramenta utilizada
na diferenciacdo da massa ovariana, em pacientes apds a menopausa. Em
pacientes com CO epitelial, o valor de CA-125 é utilizado para monitorar a
resposta ao tratamento e na deteccdo da recorréncia tumoral.

Avaliacio genética de pacientes com cancer de ovario

Frente ao diagnéstico de CO epitelial, é necessario realizar a avaliacao
genética de cancer hereditario que representa 5-10% dos casos, e destes a
maior parte devido a mutacoes nos genes BRCA 1 e 2, que caracterizam a
Sindrome de Cancer de Mama e de Ovario Hereditario. Apds o diagnostico
de sindromes genéticas, prossegue-se a investigacdo de outras neoplasias
que podem ser sincronicas ou metacronicas. Os familiares da paciente de-
vem ser testados, e as mulheres mutadas terdo alto risco de desenvolverem
a neoplasia. Atualmente, é realizada a salpingooforectomia profilatica em
mulheres com mutagdo nos genes BRCA apo6s alcangarem prole constituida,
entre 35 e 40 anos.

Estadiamento do cancer de ovario

I- Tumor confinado aos ovarios ou trompas de falopio

IA: Limitado a um ovario (capsula intacta) ou trompa de Faldpio; ausén-
cia detumor na superficie tubo-ovariana e auséncia de células malignas no
liquido de ascite ou em lavagens peritoneais

IB: Limitado a ambos os ovarios (capsulas intactas) ou trompas de Faldpio;
auséncia tumor na superficie tubo-ovariana e auséncia de células malignas
no liquido de ascite ou em lavagens peritoneais

IC: Tumor limitado a um ou ambos os ovarios ou trompas de falépio, com
qualquer um dos seguintes: (IC1) Derramamento cirurgico; (IC2) Capsula
rompida antes da cirurgia ou tumor na superficie tubo-ovariana; (IC3)
Células malignas no liquido de ascite ou em lavagens peritoneais

II- O tumor envolve um ou ambos 0s ovarios ou trompas de Falopio com
extensdo pélvica ou cancer peritoneal

ITA: Extensdo e/ou implantes no utero e/ou tubo(s) e/ou ovarios

IIB: Extensdo a outros tecidos intraperitoneais pélvicos
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ITI- O tumor envolve um ou ambos os ovarios ou trompas de Faldpio, ou
cancer peritoneal, confirmado citologicamente ou histologicamente que se
espalhou para o peritonio fora da pelve e/ou metéstase para os linfonodos
retroperitoneais

ITITA: Ganglios linfaticos retroperitoneais positivos e/ou metastases mi-
croscopicas para além da pelve

ITTA1: Nédulos linfaticos retroperitoneais positivos apenas (comprovados
citologicamente ou histologicamente): (i) Metastase até 10 mm na maior
dimensao; (ii) Metastase superior a 10 mm na maior dimensao

ITTA2: Afecgdo peritoneal microscopica extrapélvica (acima da borda
pélvica), com ou sem ganglios linfaticos retroperitoneais positivos

ITIB: Metastase peritoneal macroscopica para além da pelve até 2 cm na
maior dimensdo, com ou sem ganglios linfaticos retroperitoneais positivos

ITIC: Metastase peritoneal macroscdpica para além da pelve com mais de
2 cm na maior dimensao (inclui extensdo do tumor para capsula do figado
e do baco sem envolvimento parenquimatoso de qualquer 6rgdo), com ou
sem ganglios linfaticos retroperitoneais positivos

IV- Metastase distante (exclui metastase peritoneal)

IVA: Derrame pleural com citologia positiva

IVB: Metastases parenquimatosas e metastases em o6rgaos extra-ab-
dominais (incluindo linfonodos inguinais e linfonodos fora da cavidade
abdominal)

Cuidados pré-operatorios

Nesse periodo o cirurgido deve analisar todos os aspectos em relacéo ao
planejamento cirurgico junto com a paciente. Uma boa avaliagdo pré-opera-
toria diminui os riscos e complicagdes trans e pos-operatorias. Desta forma,
€ preciso coletar o histérico da paciente visando determinar sua condigdo
fisica, uso de medicamentos, comorbidades, alergias, cirurgias prévias e
fatores de risco para tromboembolismo.

Tratamento cirurgico

O procedimento padrao € a laparotomia longitudinal de estadiamento
abrangente, incluindo histerectomia abdominal total e salpingo-ooforecto-
mia(SO) bilateral com omentectomia e linfadenectomia de nédulos suspeitos/
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aumentados. Nos casos em que a doencgaesta restrita a pelve (estagios I e
ITA), deve-se realizar um exame sistematico do abdémen, com multiplas
bidpsias peritoneais e remogdo completa de todos os focos tumorais macros-
copicamente identificaveis. Deve-se coletar amostras do liquido de ascite, e
na sua auséncia, realizar lavagem peritoneal. A dissec¢do sistematica dos
linfonodos pélvicos e para-adrticos infra-renais é o principal componente do
estadiamento cirurgico. A SO unilateral pode ser adequada para mulheres
jovens com menos de 40 anos de idade, que desejam manter a fertilidade
e com tumores seletivos unilaterais do estadio I (estagio 1A e 1C, mas nado
estagio 1B) e/ou tumores ovarianos de baixo risco.

Nos casos avancados (estagios IIB a IV), a cirurgia citorredutiva € a re-
comendacdo inicial de tratamento com dissec¢do pélvica radical, ressec¢do
intestinal e/ou apendicectomia, remocdo do diafragma, esplenectomia,
hepatectomia parcial, gastrectomia parcial, cistectomia parcial e/ou ure-
teroneocistostomia, colecistectomia e/ou pancreatectomia distal. Pacientes
com estagio III/IV que ndo sdo bons candidatos a cirurgia devido a comorbi-
dades de alto risco requerem avaliacdo por oncologista para consideragdo
de quimioterapia (QT) neoadjuvante. Nesse caso, é necessario o diagndstico
histolégico antes do inicio da QT.

O objetivo da cirurgia é atingir a remog¢do maxima do tumor.A doen-
ca residual <1 cm define a cirurgia citorredutiva dtima, estas pacientes
apresentam melhora na sobrevida em cerca de cinco anos em relacdo aos
pacientes com tumor residual pos-operatério superior a este tamanho. A
laparoscopia pode ser usada como cirurgia de reestadiamento em pacientes
com cirurgia prévia incompleta e aparente estagio inicial ou na suspeita de
irressecabilidade por exames de imagem, para sua verificacdo e indicacdo
de inicio da QT.

Tratamento Adjuvante e Cuidados Pos-operatorios

O tratamento pos-cirurgico padrao do CO avangado é com QT adjuvante
com platina (cisplatina ou carboplatina) e taxano (paclitaxel) em 6 a 8 ciclos.
A recidiva ap6s a QT torna a doenca incurdavel, no entanto, novos ciclos
podem ser realizados objetivando-se 0 maximo de tempo livre de doenca.
O tratamento paliativo pode ser realizado com radioterapia em pacientes
com neoplasia ovariana serosa.
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O acompanhamento com equipe multidisciplinar com oncologia e ci-
rurgia é de suma importancia. Consultas regulares sdo primordiais para
avaliar a resposta ao tratamento, bem como possiveis efeitos colaterais e
também sinais de alerta para recorréncia da doenca.

CONCLUSAO

O cancer de ovéario representa 30% das neoplasias ginecoldgicas e re-
presenta grande morbimortalidade as pacientes afetadas. A auséncia de
rastreamento e a sintomatologia escassa fazem com que grande parte das
pacientes ja se apresentem com disseminacdo peritoneal e ascite no momento
do diagnostico. Por conseguinte, é de extrema importancia encaminhar a
paciente ao especialista precocemente sempre que houver suspeita dessa
patologiaapds a analise clinica e exame fisico detalhado, e assim garantindo
melhor expectativa e qualidade de vida.
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Fluxograma de abordagem de cancer de ovario
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