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RESUMO

As patologias ovarianas sdao um grupo heterogéneo de doencas incluindo um grande
percentual de altera¢gbes benignas e um nimero menor de neoplasias malignas, que
apresenta a maior taxa de letalidade dentre todos os tumores ginecoldgicos, além de
representar 30% dos canceres ginecolégicos no Brasil. O estudo configurou-se como
observacional, analitico e transversal e objetivou analisar o percentual de neoplasias
malignas, benignas e borderline dos resultados histopatolégicos de bidpsias de ovario
analisadas em um laboratério de referéncia em patologia em Brasilia, entre 2015 e 2020,
descrevendo o perfil etario das pacientes e os subtipos de tais neoplasias, resultando na
selecdo de 3348 pacientes. Dessas pacientes, observou-se que a maioria possuia entre
20 e 49 anos de idade, totalizando 61,70% dos casos. Em relagdo as neoplasias malignas,
das 1174 amostras, 64,4% eram de pacientes com mais de 50 anos de idade. A origem
dos pacientes foi predominantemente do sistema particular, sendo apenas 21 pacientes
(0,63%) provenientes do servico publico e destas somente 6 (28,6%) obtiveram
diagndstico de neoplasias malignas, caracterizando maior percentual de nimero de
casos malignos nos casos provenientes do setor publico. Mais da metade dos resultados
das bidpsias ovarianas foram normais (58,24%). Dentre as patologias ovarianas, as
neoplasias benignas foram as mais frequentes (21,23%) e dessas, o teratoma cistico
maduro representou a maioria dos casos (40,37%). Os casos de endometrioma/
endometriose abrangeram 12,27% do total das bidpsias. Ja os tumores malignos (7,38%)
e borderline (2,27%) de ovario representaram 9,65% dos casos analisados no periodo,
num total de 323 casos. O tipo histologico epitelial representou 62,35% das neoplasia
malignas e, dentre esses, o adenocarcinoma seroso foi o mais comum (47,4% dos casos).
Curiosamente, os tumores do cordao sexual foram mais frequentes do que os tumores
de células germinativas nessa pesquisa (31,58% x 6,07%), especialmente devido ao
numero de tumores de Células estromais da granulosa (72 casos no periodo). Metade
das metdstases para ovario foram originarias do intestino. Cancer de ovario é um tema
de extrema relevancia na ginecologia, seja pela dificuldade de rastreio e diagndstico
precoces, seja pela sua alta prevaléncia na populacdo feminina. E necessario maior
desenvolvimento cientifico e pesquisa nesse campo da ciéncia e esse estudo foi uma
tentativa de resumir dados epidemioldgicos regionais que contribuirdo na construcao
de futuros projetos.
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1 INTRODUGAO

O cancer de ovdrio representa cerca de 30% dos canceres ginecoldgicos no Brasil (INCA, 2015).
Mas é mais letal que todas as outras doencgas ginecoldgicas malignas juntas, com

aproximadamente 152 mil mortes por ano (FERLAY, 2015).

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), estimam-se 6.150 casos novos
de cancer do ovario para cada ano do biénio 2018-2019. No Distrito Federal, a estimativa de
incidéncia de neoplasia maligna de ovario era de 9,23 casos a cada 100 mil mulheres, sendo a

maior do pais para o ano de 2018 (INCA, 2017).

O cancer de ovdrio atinge principalmente a populacdo feminina pdés menopausa, tendo-se
verificado que 70% dos casos e 85% das mortes ocorrem apds os 55 anos de idade
(HOWLADER et al, 2014). O acometimento apds 64 anos esta relacionado a pior progndstico
e maior mortalidade (ORSKOV, 2016), uma vez que o tratamento é menos agressivo que em

pacientes mais jovens.

Além da faixa etaria, existem diversos fatores de risco, modificaveis e ndo modificaveis,
relacionados com o aparecimento desse cancer. Dentre os ndo modificaveis, destacam-se a
predisposicdo genética (seja pelo antecedente pessoal de cancer de mama ou por histdria
familiar), a etnia, a raca e alguns fatores ambientais, incluindo a procedéncia da paciente (o
cancer é mais incidente em mulheres de paises ocidentais desenvolvidos) (AMERICAN CANCER

SOCIETY, 2018).

Especificamente os canceres de ovario hereditarios representam apenas cerca de 10% de
todos casos e a maioria resulta de mutacdes na linhagem germinativa dos genes BRCA1 e

BRCA2 (TORRE, 2018).

Quanto aos fatores de risco modificaveis, a maioria estd relacionada ao padrao de ciclos
ovulatdrios ininterruptos, como no caso de pacientes nuliparas ou que ndo usaram
anticoncepcional oral hormonal, idade de menarca precoce e de menopausa tardia

(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2020). Existem na literatura alguns fatores que permanecem



controversos, tais como: doenca inflamatéria pélvica, terapia de reposicdao hormonal,
tratamentos para reversdo da infertilidade, obesidade, alimentacdo inadequada, dlcool,

cafeina e tabagismo (WEIDERPASS, 2012; RASMUSSEN, 2017; LIAT, 2012).

As neoplasias de ovario podem ser divididas em tumores epiteliais, tumores de células
germinativas e tumores de corddes sexuais-estroma. Os carcinomas epiteliais representam 90
a 95% dos casos, incluindo tumores indolentes com baixo potencial de malignidade

(borderline) (KURMAN, 2016).

A paciente comumente apresenta sintomas inespecificos, como aumento abdominal, urgéncia
miccional, dor pélvica difusa, fadiga e indigestdao. Sdo queixas indistinguiveis daquelas que
costumam ocorrer em mulheres e, por isso, muitas vezes o tumor de ovario é descrito como
uma patologia “silenciosa”. Como corolario, cerca de trés quartos das pacientes ja se

encontram em estadios mais avangados no momento do diagndstico (GUIMARAES, 2017).

Devido a escassez de sinais e sintomas caracteristicos em estdgios iniciais, é crescente o
interesse no desenvolvimento de exames que possibilitem o diagndstico ainda em fases
iniciais. Na atualidade, tem-se o antigeno de carboidrato 125 (CA 125) associado ao uso da
ultrassonografia transvaginal, mas ambos apresentam baixo valor preditivo para

rastreamento dessa patologia se usados para a populacdo geral (DELLA PEPA et al, 2015).

Idealmente, as pacientes deveriam ser diagnosticadas ainda em fases iniciais (I e Il) para
melhor progndstico e maior taxa de sobrevida em 5 anos (WOO, 2012). Contudo, como na
maioria dos casos as pacientes ja se apresentardo em estdgios avancados (lll e V), é necessario
tratamento amplo, multimodal, que inclua a cirurgia e a quimioterapia, por exemplo, para a

maioria dessas pacientes (SOCIEDADE PORTUGUESA DE GINECOLOGIA, 2013).

O prognéstico da paciente com cancer de ovario esta relacionado ao tempo decorrido até o
diagndstico e tratamento e a qualidade desse tratamento, incluindo citorreducdo cirdrgica

otima da doenca macroscépica (MATULONIS, 2016).



2 OBIJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Estudar os resultados histopatoldgicos, incluindo o percentual de neoplasias malignas,
boderline e benignas das bidpsias de ovario encaminhadas a um laboratério de referéncia em

patologia de Brasilia, ao longo de 5 anos (de 2015 a 2020)

2.2 Objetivos Especificos

a. Descrever percentual de neoplasias malignas, boderline e benignas das bidpsias de ovario,

comparando esses resultados ao longo de 5 anos (de 2015 a 2020);

b. Descrever as caracteristicas clinicas e cirdrgicas do material anatomopatoldgico de ovario
encaminhado: exérese do tumor ou retirada completa do ovario acometido; conservacao ou

nao do ovario contralateral; cirurgia prevista versus cirurgia realizada;

c. Analisar o perfil das neoplasias benignas ovarianas identificadas de 2015 a 2020

d. Analisar os subtipos histolégicos das neoplasias boderline e malignas ovarianas
identificadas de 2015 a 2020, dividindo-os em tumores epiteliais, tumores de células

germinativas e tumores de cordées sexuais-estroma;

e. Correlacionar os diagnosticos das neoplasias malignas, boderline e benignas de ovario com

a faixa etdria das pacientes ao longo de 5 anos;



3 FUNDAMENTACAO TEORICA

Anualmente, ocorrem no mundo 239 mil casos e 152 mil ébitos por cancer de ovario (FERLAY
et al, 2013). Apesar da alta letalidade, observa-se diminuicdo no numero de 6bitos e aumento
de sobrevida em mais 5 anos em 92% dos pacientes com doenga localizada em paises
desenvolvidos, como Estados Unidos da América (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017). Ao
analisar os paises desenvolvidos e subdesenvolvidos, constata-se maior nimero de casos e
6bitos em paises desenvolvidos, particularmente no ocidente; sendo que no Sudeste da Asia
e Africa ha dois casos novos a cada 100 mil mulheres, enquanto no Leste e Norte Europeu hd

15 casos novos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2015).

Existem fatores de risco relacionados ao desenvolvimento dessa patologia. A incidéncia geral
aumenta com a idade, possivelmente porque com o envelhecimento ha mais acimulo de
mutacles genéticas aleatdérias no ovario. Além disso, como 0s casos acontecem mais
frequentemente apds 65 anos, a alta mortalidade tem como uma de suas causas a idade da

populacdo acometida (MOHAMMADIAN et al, 2012).

A presenca de histéria familiar positiva e, consequentemente, a possibilidade de
envolvimento de heranca genética, sdo fatores de risco ja estabelecidos. O cancer de ovario
hereditario representa a minoria dos casos, mas se torna mais prevalente naquelas pacientes
com forte histérico familiar de mama e / ou cancer de ovario; nos casos de diagndstico dessa
neoplasia em uma idade mais jovem; naquelas com tumor de histologia serosa de alto grau;
e, em certas populacdes, como aquelas com ascendéncia judaica Ashkenazi, em que 1:40

pessoas carregam uma das trés variantes patogénicas especificas do gene BRCA (AMIN, 2020)

As variantes patogénicas do BRCA herdadas sdao responsaveis por 12% e 14% significativos de
todos os casos de cancer de ovario. Na maioria dos casos, as muta¢cdes ocorrem nos genes
BRCA1 e BRCA2. A probabilidade de mutacao nesses genes aumenta com o passar dos anos,
sendo inferior a 3% aos 40 anos e 10% aos 50 anos (AMIN, 2020; ANDREWS, 2017). Uma vez
ocorrida a mutacao, aos 80 anos, de modo cumulativo, ha probabilidade de cadncer de ovario

de 49% em portadores de mutagdao em BRCA1 e 21% em BRCA2 (KOTSOPOULOS, 2018).



Ademais, uma vez mutados, os genes BRCA1 e BRCA2 também pode gerar cancer de mama.
Assim, os canceres de ovdrio e de mama podem se apresentar concomitantemente ou
preceder um ao outro, sendo essencial a pesquisa de mutacdo em material genético. Em
mulheres com cancer de mama, o risco de em 10 anos desenvolver cancer de ovario é 12,7%

e 6,8% nas portadoras da mutacdo BRCA1 e BRCA2, respectivamente (ANDREWS, 2017).

A etnia judia Ashkenazi é a de maior risco para doenca, devido a possibilidade de heranca de
algumas mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2 comuns nesses grupos populacionais. Mulheres
brancas tém a incidéncia mais alta para cancer de ovario, talvez devido a diferencas quanto a

paridade e as taxas de cirurgias ginecolégicas (SCHORGE, 2010).

Laqueadura e histerectomia parecem ser fatores protetores para o desenvolvimento da
doenca, assim como a doenca inflamatdria pélvica e a endometriose parecem ser fatores de
risco. Em ambos os casos, postula-se que situacdes que dificultem ou favorecam a ascensao
de substancias irritantes ou agentes agressores do trato genital inferior aos ovdrios poderiam
influenciar no surgimento da neoplasia (WEIDERPASS, 2012; RASMUSSEN, 2017; LIAT, 2012;
STEWART, 2013).

Situagdes que estimulam e lesam repetidamente o epitélio ovariano frequentemente
parecem aumentar o risco de desenvolvimento da doenca. Esses eventos ocorrem
regularmente no processo da ovulacdo. Pacientes expostas a mais ciclos ovulatérios ao longo
da vida, como nuliparas, pacientes com menarca precoce ou menopausa tardia estariam em
maior risco. Em contrapartida, evitar a ovulacdo, como na gravidez, amamentag¢do ou com o
uso crénico de anticoncepcionais orais combinados, representa um fator protetor para o
desenvolvimento do cancer de ovario. Em diversos estudos, foi observado que mulheres com
histérico de nascido vivo ou abortamento apresentavam menor risco de desenvolver a
doenca. Além disso, a gestacdo também diminui o risco de forma invasiva da doenca (POOLE

et al, 2013; SU, 2013).

Quanto ao uso de pilula anticoncepcional oral, pesquisas mostraram que o risco é ainda menor
se usada desde antes dos 25 anos e por longo periodo. O efeito protetor pode perdurar por

até 10 a 15 anos apds interrupcao do uso da medicacao (POOLE et al, 2013).



Estudos ndo confirmaram a associa¢do do uso de terapia de reposi¢cao hormonal, obesidade,
alimentacao inadequada, dlcool, cafeina ou tabagismo como fatores de risco para cancer de
ovario (WEIDERPASS, 2012). Outras pesquisas sugeriram que tratamentos para reversao da
infertilidade apresentariam risco para a doenca. Contudo, é possivel que se trate de uma
predisposicdo ovariana inerente e ndo efeito iatrogénico das medicacdes usadas para a

inducdo da ovulagdo (LIAT, 2012).

Os tumores malignos de ovario sdo subdivididos em trés categorias. Essa divisdo se baseia na
origem anatdmica da neoplasia, podendo ser do epitélio superficial que reveste o ovario
(canceres epiteliais ovarianos); das células germinativas (tumores ovarianos de células
germinativas) e das células estromais, responsaveis pela producdo dos hormoénios femininos
(tumores de corddes sexuais-estroma). Esses dois Ultimos subtipos correspondem a menos de
10% das neoplasias ovarianas e possuem caracteristicas especificas que precisam ser

analisadas ao se propor um tratamento (INCA 2020).

Quanto aos tumores epiteliais, os do tipo | abrangem os carcinomas serosos de baixo grau,
endometrioides, de células claras, mucinosos e carcinomas de transicdo (Brenner). Esses
apresentam-se em um estagio inicial, podem surgir de tumores ovarianos limitrofes ou
endometriose e geralmente tém um bom progndstico. Os tumores epiteliais do tipo Il
englobam carcinoma seroso de alto grau, carcinomas indiferenciados e tumores
mesodérmicos malignos mistos, que representam cerca de 75% dos canceres epiteliais de
ovario, geralmente presentes em estagio avancado e com progndstico ruim (KURMAN, 2011).
Para cada grupo, existem processos moleculares distintos que influenciam a

guimiossensibilidade, o padrdao de metastase e a progndstico (BANERJEE, 2013).

Dentre os tumores ovarianos de células germinativas, o teratoma cistico maduro, ou cisto
dermdide, é o subtipo mais comum, correspondendo a 95% dos casos e é clinicamente
benigno. Disgerminoma e teratoma imaturo sdo exemplos de tumores malignos de células
germinativas. De uma maneira geral, os canceres de células germinativas ocorrem em
mulheres muito mais jovens, normalmente na adolescéncia ou no inicio da segunda década

de vida, se apresentam em estagio | ao diagndstico e sdo neoplasias muito responsivas a



quimioterapia. Devido a esses aspectos, costumam apresentar um melhor progndstico em

comparacado aos outros subtipos histolégicos (KORENAGA, 2020; COLOMBO, 2012).

Os tumores de corddes sexuais-estroma sdao um grupo heterogéneo de neoplasias raras com
origem na matriz ovariana. Ndo existem fatores de risco conhecidos relacionados a essas
neoplasias, assim como também ndo ha uma predisposicao genética bem definida. Acometem
pacientes de qualquer faixa etaria e, entre eles, sdo conhecidos os tumores de células da

granulosa e tumores de células de Sertoli, por exemplo (COLOMBO, 2012).

O diagndstico do tumor de ovario muitas vezes é feito apds alguns sintomas inespecificos que
a paciente venha a apresentar. A dosagem anual do biomarcador CA-125 associado com a
ultrassonografia transvaginal apresentou baixos valores preditivos positivos para o cancer de

ovdrio quando realizados na populacdo geral (BUYS, 2011).

Nos casos sintomaticos, os principais sintomas e sinais sao respiratérios e gastrointestinais.
Dentre eles: aumento do volume abdominal, causado por ascite, dor no dorso, dor ou massa
pélvica ou abdominal, saciedade precoce, vOmitos, indigestdo, alteracGes de habitos
intestinais ou frequéncia urinaria e derrame pleural (NICE, 2015). Mulheres que apresentam
sintomas recentes, persistentes e/ou graves por semanas, sem outra causa aparente,
principalmente se associados a massas pélvicas, podem sugerir disseminacdo e/ou invasdo de
cancer de ovario e devem ser investigadas. Pacientes com tumores nao epiteliais, podem
apresentar sinais precoces mais especificos, incluindo sangramento vaginal irregular (TORRE,

2018).

Nos tumores das células germinativas, alguns marcadores como gonadotropina coribnica
humana, alfa-fetoproteina e lactato desidrogenase (LDH) estardo aumentados. As células dos
tumores de corddes sexuais-estroma localizam-se na matriz ovariana e tém o potencial de
produzirem hormonios sexuais femininos ou masculinos. Assim, nesses casos, niveis
hormonais de estrogénio, testosterona e derivados podem ser mensurados e as pacientes
podem apresentar sinais e sintomas de hiperestrogenismo ou hiperandrogenismo.

(COLOMBO, 2012; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017).



Quando ja existe suspeita clinica da doenga ou no seguimento do quadro, existem diversos
exames complementares que podem ser realizados. A ultrassonografia abdominal e
transvaginal e CA125 s3o os mais indicados numa avaliagdo inicial. A ultrassonografia pode
diferenciar tumores sélidos de cistos nos ovarios. Além disso, esse exame pode distinguir
tumores benignos daqueles com caracteristicas de malignidade. Em geral, tumores malignos
sao multiloculados, mais volumosos, apresentam septos no seu interior, proje¢des papilares
ou neovascularizacdo, identificada com o doppler (FROYMAN, 2019). Em pacientes com
doenga mais avangada, a ultrassonografia é menos util. Tomografia Computadorizada de
abdémen e pelve, radiografia de térax pdstero-anterior e perfil, ressonancia nuclear
magnética, hemograma completo e testes de funcdo hepatica e renal avaliam os efeitos da

disseminacdo do processo patoldgico.

Para os tumores epiteliais, o0 marcador bioldgico mais estudado é o CA 125, escolhido para
avaliar a terapéutica e recorréncia do cancer de ovdrio. Entretanto, ele apresenta restricdes
que limitam o seu uso, tais como: ndo estd elevado em estagio inicial da doencga e, em alguns
subtipos de carcinoma ovariano (como na neoplasia mucinosa), ndo é expresso em até 20%
das pacientes com cancer. Além disso, ele pode estar aumentado em patologias benignas,
como endometriose, doenca inflamatadria pélvica, leiomiomas e gravidez. (ROSEN et al., 2012;

MAGGINO et al., 2013; SU et al, 2013; GRANDI et al, 2020).

Recentemente, outro marcador biolégico, conhecido como human epididymis protein 4 (HEP
4), foi identificado e associado de modo altamente especifico a neoplasia maligna ovarina
epitelial, especialmente seroso e endometridide. Esse, quando usado isoladamente ou em
associacao com CA 125, demonstrou maior sensibilidade e especificidade para diferenciacado
entre patologias benignas e diagndstico de cancer de ovario, especialmente em mulheres pds
menopausa (FERRARO et al, 2013). Sendo assim, foi desenvolvido o indice ROMA como
ferramenta para aumentar a sensibilidade do diagndstico de cancer de ovario, ao admitir os
valores de CA 125 e HEP 4 e status de menopausa, obtendo alto valor de aplicacao clinica

(PARK, 2012; WEI, 2016).

Devido a inespecificidade clinica, na suspeita de cancer de ovario, é necessaria a realizacdo de

exame fisico pélvico e ginecoldgico, avaliando massas palpaveis, distensdo abdominal e



liquido em cavidade. Na presenca de massa, esta deve ser retirada por cirurgia laparoscopica

e enviada a biépsia (DEMIR, 2012).

Atualmente, a laparoscopia diagndstica tem sido aceita como método ideal para avaliar a
extensdo e distribuicao do tumor, sendo considerado seguro e confidvel principalmente em
casos de lesGes pequenas e limitadas ao ovdrio (RUTTEN, 2012). Dessa forma, auxilia no
desfecho de cirurgias citorredutoras e evita laparotomias desnecessarias (COLLINSON, 2014;

VITALE 2013).

A partir da remocao cirurgica, é possivel realizar o estadiamento e diagndstico definitivo por
meio do resultado histopatoldgico. Para avaliar qual paciente deve ser submetida a cirurgia,
todas as mulheres com suspeita de cancer de ovario devem ser avaliadas por cirurgido
oncolégico, uma vez que tém mais chances de adequado estadiamento e cirurgia
citorredutora (MATULONIS, 2016). O estadiamento do cancer de ovario segue a orientacdo da
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) e se baseia em bidpsia tecidual,

linfonodos removidos e liquido abdominal, conforme a Tabela | (PRAT, 2015).

Tabela 1 - Estagio de cancer de ovario de acordo com a FIGO e o estadiamento TNM

Estagio Descricao Correspondente
da FIGO ao estagio TNM
I Tumor confinado aos ovarios e trompa de Faldpio T1
IA Tumor limitado a um ovdrio (com capsula ovariana intacta) Tla

ou trompa de Falépio; nenhum tumor na superficie do tubo
ovariano ou de falépio; sem células malignas nas ascites ou
lavagens peritoneais

IB Tumor limitado a ambos os ovarios (com cdpsulas ovarianas Tlb
intactas) ou trompas de faldpio; nenhum tumor na
superficie do tubo ovariano ou de falépio; sem células
malignas nas ascites ou lavagens peritoneais

IC Tumor limitado a um ou ambos os ovarios ou trompas de Tlc
falépio, com qualquer um dos seguintes subestagios C:
¢ |C1: derramamento cirdrgico no intraoperatdrio
e |C2: capsula rompida antes da cirurgia ou tumor na
superficie do tubo ovariano ou de faldpio
e |C3: células malignas nas ascites ou lavagens peritoneais



A

1B

A

1B

lc

O tumor envolve um ou ambos os ovarios, ou as trompas de
Falépio com extensdo pélvica abaixo da borda pélvica ou
cancer peritoneal primario (Tp)

Extensdo e / ou implantes de tumor no Utero e / ou trompas
de falépio e / ou ovdrios

Extensdao do tumor a outros tecidos intraperitoneais
pélvicos

O tumor envolve um ou ambos os ovarios, trompas de
falépio ou cancer peritoneal primario com disseminacao
citoldgica ou histologicamente confirmada para o periténio
fora da pelve e / ou metastase para os linfonodos
retroperitoneais

Metdstase para os linfonodos retroperitoneais com ou sem
comprometimento peritoneal microscépico além da pelve

IIA1: somente linfonodos retroperitoneais positivos
(patologicamente comprovados)

[1IA1 (i): metdstase de até 10 mm na maior dimensao
1AL (ii): metdstase> 10 mm na maior dimensao

IlIA2: envolvimento peritoneal extrapélvico microscépico
(acima da borda pélvica) com ou sem linfonodos
retroperitoneais positivos

Metdastase macroscdépica peritoneal além da pelve até 2 cm
em maior dimensdao, com ou sem metdstase para os
linfonodos retroperitoneais

Metdstase macroscopica peritoneal além da pelve> 2 cm
em maior dimensdo, com ou sem metdstase para os
linfonodos retroperitoneais (inclui extensdao do tumor a
capsula do figado e bagco sem envolvimento
parengquimatoso de qualquer 6rgao)

Metastase distante, excluindo metastases peritoneais

¢ |VA: derrame pleural com citologia positiva

e |VB: metastases parenquimatosas e metdstases para
orgdos extra-abdominais (incluindo linfonodos inguinais e
linfonodos fora da cavidade abdominal)

T2

T2a

T2b

T3

T1,T2,T3aN1

T1,T2,T3aN1

T3a/T3aN1
T3a/T3aN1

T3a/T3aN1

T3b/T3bN1

T3c/T3cN1
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Apds diagndstico definitivo e estadiamento, as pacientes com cancer epitelial de ovario nos
estagios IA e IB (G1 ou G2), ou seja, que apresentam neoplasia clinicamente restrita aos
ovdrios, devem receber somente tratamento cirdrgico. Se em idade fértil e com desejo de
engravidar futuramente, desde que apresentem tumores bem diferenciados, a salpingo-

ooforectomia unilateral pode ser realizada (WRIGHT, 2016).

Para as pacientes com cancer epitelial de ovario de grau 3 e todas aquelas nos estagios IC é
recomendado histerectomia abdominal total com salpingo-ooforectomia bilateral e
omentectomia. Além disso, deve-se considerar o tratamento quimioterdpico com trés a seis

ciclos de carboplatina e paclitaxel (WRIGHT, 2016).

Pacientes com subtipo mucinoso tem indicacdo de apendicectomia e investigacdo do trato
gastrointestinal (endoscopia e colonoscopia) para excluir foco primario em trato

gastrointestinal (EGGINK, 2017).

Para pacientes que se encontram nos estagios lll e IV, que representam cerca de dois tergos
dos casos ao diagndstico, recomenda-se uma terapia multimodal com cirurgia citorredutora
primdria, para a retirada de toda a doenca macroscépica, seguido de quimioterapia — ou
quimioterapia pré-operatodria (prévia ou neoadjuvante), englobando as lesGes visiveis ou até
um centimetro (ELLATAR, 2011). A resseccdo total de todos os focos macroscépicos da
doenca, seja realizada como tratamento primario ou apds a quimioterapia, foi muito

importante no progndstico dessas pacientes.

Em relacdo a prevencdo da doenca, pacientes com alto risco para o desenvolvimento de
cancer de ovario, com ou sem sinais e sintomas, podem ser investigadas. Mais de 90% dos
canceres de ovario hereditdrios resultam de mutag¢des na linhagem germinativa dos genes
BRCA1 e BRCA2. Atualmente, ha descricdo de 22 alelos suscetiveis a mutacdes, gerando
diferentes niveis de gravidade (leve, moderado e grave), de acordo com a possibilidade de

invasdo do cancer (TOSS, 2015).

O rastreamento deve ser realizado nos seguintes casos: mutacdao do gene BRCA 1 ou BRCA2;
Sindrome de Lynch; muta¢des nos genes BRIP1, RAD51C e RAD51D; histéria familiar forte, mas

sem mutacdo genética de alto risco, justificada por multiplas neoplasias na familia, idade
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precoce de cancer, duas ou mais neoplasias no mesmo familiar e cancer de mama masculino

(PISZCZEK, 2017).

O modelo de rastreamento na populagao de alto risco é varidvel. A American Cancer Society
recomenda que ultrassonografia pélvica ou abdominal e dosagem de CA 125 sérico devem ser
oferecidos, apesar de nenhum ser totalmente eficiente para rastreamento (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2017). A Society of Gynecologic Oncology (SGO) sugere que seja realizado
uma ultrassonografia transvaginal e CA 125 a cada 6 meses, iniciando nas idades de 30 a 35
ou 5 a 10 anos antes da idade mais jovem do diagndstico de cancer de ovario na familia

(SCHORGE, 2010).

A SGO recomenda que seja realizada a salpingo-ooforectomia bilateral profildtica em
mulheres entre 35 e 40 anos com risco genético aumentado, ou seja, presenga de mutagdes
na linha germinativa em genes de alto risco, como BRCA1 e BRCA2. Também se recomenda
bidpsia do ovério e trompa de Falépio apds salpingo-ooforectomia bilateral de redugao de
risco para descartar o cancer invasivo precoce (WALKER, 2015). Em paciente com mutacdo de
gene BRCA2, considera-se realizacdo entre 40 a 45 anos (PISZCZEK, 2017). Em paciente
diagnosticada com sindrome de Lynch, é recomendado, além da salpingo-ooforectomia

bilateral, a histerectomia a partir de 40 anos ou prole definida (TORRE, 2018)

A salpingo-ooforectomia bilateral se mostrou eficaz para redugdo do risco de desenvolver a
doenga em até 80%. Apesar disso, a realizagao de cirurgia em mulheres com menos de 45 anos
de idade estd associada a maior risco de doenca cardiovascular, osteoporose e osteopenia
(WALKER, 2015). Por isso, é importante ressaltar que as pacientes que sao submetidas a esse
procedimento devem ser esclarecidas sobre a necessidade de realizar terapia de reposicao
hormonal com estrogénio (se ndo tiverem cancer de mama) pelo menos até a idade de
menopausa fisioldgica e avaliacao regular dos fatores de risco relacionados a habitos de vida,
doencas cardiovasculares e dsseas (ANDREWS, 2017; WALKER, 2015). Pacientes com cancer
invasivo devem ser submetidas a aconselhamento e testes genéticos para a presencga de gene
de alto risco que possa ser transmitido a familiares e ter implicacdes no tratamento (NCCN,

2016).
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4 METODO

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional, analitico e transversal, que utilizou dados secunddrios
obtidos do Laboratdrio Lamina de Brasilia e baseando-se em registros coletados a partir de

2015 a 2020.

A descri¢do do estado de saude de uma populagao é geralmente a primeira iniciativa em uma
investigacdo epidemioldgica local e essa conduta pode ser feita a partir de dados

rotineiramente coletados (dados secundarios) (R. BONITA, 2010).

Os dados das pessoas que possuem algo em comum — nesse caso, patologias ovarianas —
foram coletados e analisados quanto as caracteristicas histopatoldgicas e quanto as suas
perspectivas de tratamento e progndstico, baseando na literatura, ou seja, uma predicdo

sobre o curso da doencga apds o seu inicio (FLETCHER, 2014).

A analise foi transversal (seccional ou de prevaléncia), ou seja, as medidas de exposicao e

efeito (doenca) foram realizadas ao mesmo tempo. (R BONITA, 2010).

Os estudos transversais sao faceis de conduzir, relativamente baratos, permitindo o controle
dos custos de pesquisa, gerando um importante volume de dados, particularmente
considerando a raridade da doenga, como é o caso da neoplasia maligna de ovario (R BONITA,

2010).

4.2 Local de estudo

O estudo foi realizado em Brasilia-DF e a coleta de dados foi feita no servico de Patologia do

laboratorio Lamina.

4.3 Populagao do estudo

A populacdo do estudo foi composta por todas mulheres, de qualquer faixa etaria, que
encaminharam amostra de tecido ovariano para o laboratério Ldmina, no periodo de 2015 a

2020.
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O laboratério Lamina é um dos maiores laboratérios de iniciativa privada do Distrito Federal,
para onde sdao encaminhados materiais histopatolégicos provenientes de cirurgias realizadas
em quaisquer dos hospitais da rede privada do Distrito Federal. Assim, considera-se que a
populacdo deste estudo seja composta por pacientes provenientes de todas as regionais do

DF.

4.4 Objeto de estudo

Nessa pesquisa, o objeto de estudo foi composto por pacientes que encaminharam material
histopatoldgico de tecido ovariano para o laboratério Lamina, no Distrito Federal, de 2015 a

2020.

O material histopatolégico coletado, geralmente no intraoperatdrio de uma cirurgia com essa
finalidade, é utilizado como o método padrdo ouro para o diagndstico da neoplasia ovariana.
A deteccdo precoce da doenca permite um manejo precoce, interferindo na histdria natural e

o progndstico da doenca (INCA, 2016).

Dessa maneira, entende-se a importancia desse resultado histopatoldgico para o tratamento

e o estudo progndstico dessas pacientes.

4.5 Critérios de inclusdo

Todas as pacientes, de qualquer faixa etaria, que realizaram exérese (parcial ou total) do
ovario e encaminharam o material histopatolégico para o laboratério Ldmina no periodo de

2015 a 2020.

Mulheres com massa ovariana sugestiva de malignidade necessitam de resseccdo cirurgica
para diagndstico histoldgico definitivo, estadiamento e tratamento. A bidpsia percutanea
guiada por exame de imagem ndo costuma ser feita antes da cirurgia nesses casos por

limitacOes técnicas.

N3o ha necessidade de exérese cirlrgica de massas ovarianas com caracteristicas de
benignidade. Contudo, as pacientes podem ter realizado uma ooforectomia nesses casos
devido a certas caracteristicas clinicas dessas patologias benignas, tais como grandes cistos

simples ovarianos (com risco de torg¢do ou ruptura) ou endometriose. Além disso, as pacientes
14



podem ser operadas devido suspeita de neoplasia maligna ovariana, porém com diagndstico

final de tumor primario de outro local e metastase ovariana.

Independentemente do diagndstico final da massa ovariana (tumor ovariano benigno ou uma
neoplasia maligna), todas as pacientes que encaminharam material histopatolégico para o
laboratério Lamina no periodo proposto foram incluidas na pesquisa. Essa conduta deve-se a
importancia do diagndstico diferencial da neoplasia maligna ovariana e porqué dessa maneira
é possivel uma analise comparativa da suspeita clinica com o resultado definitivo
histopatoldgico (padrdao ouro), avaliando o valor preditivo positivo do diagndstico pré

operatdério.

4.6 Critérios de exclusdao

Foram excluidas da pesquisa todas as pacientes que encaminharam o material histopatolégico

(biépsia de ovario) para o laboratdrio L&mina em outro periodo além do referido.

4.7 Fonte e coleta de dados

Foi utilizada uma ficha de extracdo de dados (Ficha de Coleta de Dados — vide Apéndice 1)
como instrumento de estudo destinado a recolher as informacdes do prontudrio em relagdo
aos detalhes do caso (data, procedéncia, idade da paciente, diagndstico macroscépico,
diagndstico microscdpico, etc). Os dados foram extraidos dos registros do arquivo do

laboratério LAmina.

Foi feita uma avaliagdo do banco de dados do laboratério, selecionando apenas registros de
casos cujo material encaminhado para analise foi tecido ovariano de 2015 a 2020. Foram
coletadas todas as informacgdes sobre o caso clinico, descri¢do da peca cirdrgica encaminhada

e diagnodstico histopatoldgico.

Em seguida, foram analisados os diferentes subgrupos de pacientes ao longo dos cinco anos,
conforme o tipo histolégico do tumor: tumores benignos, boderline e malignos de ovario. Os

resultados foram avaliados conforme sua expectativa disposta na literatura.
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4.8 Extragao e analise dos dados

As pesquisadoras visitaram o servico de patologia do laboratdrio Ldmina individualmente e
pesquisaram cada caso, coletando as informagdes disponiveis do banco de dados,
transcrevendo-as para a Ficha de Coleta de Dados, sem que haja registro de nimeros de
prontudrio fisico ou eletronico, nome das pacientes ou qualquer outro dado que permita
identificacdo da populagdo do estudo. Foi dado tratamento sigiloso a todas as informacgdes

pessoais coletadas.

As informacgdes obtidas foram langadas no sistema Microsoft Excel, a fim de construir tabelas
e graficos com numeros absolutos e proporgdo de casos, relacionando-os aos diversos

contextos socioepidemioldgicos e clinicos considerados.

Foi realizada a associa¢do entre varidveis independentes (caracteristicas sociodemograficas e

caracteristicas clinicas) e os resultados histopatoldgicos (variavel dependente).

O exame histopatoldgico de uma amostra de tecido ovariano foi considerado o teste padrao-

ouro utilizado no diagndstico.

4.9 Consideragoes éticas

A aprovacio ética do projeto foi obtida do Comité de Etica em Pesquisa do Uniceub, antes de
iniciar o estudo. Uma vez que ndo entramos em contato com as pacientes individuais,

solicitamos a dispensa do Termo de Consentimento Informado Livre e Esclarecido.

Este estudo utilizou dados secundarios nominais, contudo a coleta dos dados foi realizada
baseando-se exclusivamente nos nimeros de registro, o que garantiu o anonimato das
pacientes em todas as etapas do estudo. A pesquisa é descritiva e ndo acarretou qualquer
maleficio a populacdo estudada, além disso, possivelmente permitira futuros beneficios com

as informacodes coletadas, do ponto de vista coletivo.

Esse projeto segue as normas preconizadas pela Resolu¢do CNS N2 466/2012.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao analisar o banco de dados do laboratério Lamina, 3500 pacientes apresentaram bidpsias
ovarianas no periodo de 2015 a 2020.

Inicialmente foi proposta uma analise dos dados ao longo de 5 anos, porém como tivemos
acesso inclusive aos dados do ano de 2020, optou-se por uma avaliacdo de 6 anos, abrangendo
todo o periodo de 01 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2020.

Do total de 3500 pacientes, foram excluidas 161, cujos dados estavam duplicados; cuja
amostra ndo era de tecido ovariano (ou ndo se sabia a origem primdria da amostra porque
nao havia confirmagdo do tecido ser ovariano); ou cujo material foi na verdade coletado em
uma data fora do periodo analisado. Ao final, foi selecionado um total 3348 pacientes e 3466
diagndsticos, uma vez que em alguns casos obteve-se mais de um diagndstico por ovario.
Todos os casos foram de pacientes do género feminino. A pesquisa avaliou resultados de
bidpsias (tecido) ovarianas e 100% dos casos nessa amostra, durante o periodo estudado,
foram procedentes da glandula ovario, ndo havendo nenhum caso de ovotestis (presenca de
tecido ovariano e testicular no mesmo individuo, em uma mesma gonada), caracteristico do
hermafroditismo verdadeiro (BATTISON ET AL, 2017).

Quanto a faixa etdria das pacientes, ao serem analisadas todas as amostras ovarianas entre
2015 a 2020, foi encontrada a seguinte distribuicdo: 0 a 10 anos — 2 casos, 11 a 20 anos — 106

casos, 21 a 49 anos - 2066 casos e com mais de 50 anos — 1174 casos (Grafico 1).

Gréfico 1 — Distribuicdo dos casos de neoplasia maligna ovariana por faixa etaria de 2015 a

2020 no laboratdrio Lamina - DF
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Aidade média ao diagndstico de neoplasia ovariana maligna encontra-se entre os 40 e 60 anos
de acordo com a literatura (RIVAS-CORCHADO, 2011). Na pesquisa, foram encontrados:
Nenhum caso até 10 anos de idade, 7 casos de 11 a 20 anos de idade, 81 casos de 21 a 49 anos
e 159 casos acima dos 50 anos. Sendo assim, conforme literatura, a pesquisa demonstrou
maior prevaléncia dos casos acima dos 50 anos (64,4%), ou seja, em mulheres na
perimenopausa ou pds menopausa (Grafico 1).

As amostras foram majoritariamente provenientes de servicos de salde privados, sendo
apenas 21 pacientes (0,63%) provenientes do servico publico e 3327 (99,3%) de unidades
privadas (Tabela 1). Trata-se de um resultado previsto, considerando que a pesquisa foi

realizada em um laboratério particular.

Tabela 1 — Procedéncia das pacientes com resultados de bidpsias de ovario de 2015 a 2020 no

laboratério LAmina - DF

Procedéncia Frequéncia absoluta  Frequéncia relativa
Servi¢o de saude privado 3327 99,37%

Servigo publico 21 0,63%

TOTAL 3348 100%

No que se refere a distribuicdo de achados benignos e malignos e a origem das amostras,
foram encontradas distin¢Ges entre os resultados das amostras procedentes do setor publico
versus privado. No total das 21 amostras do setor publico, 6 delas (28,6%) obtiveram

diagndstico de neoplasias malignas, 2 foram metdstase ovariana, 1 tumor borderline e 12
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amostras neoplasias benignas. As idades de diagndstico das neoplasias ovarianas primarias no
setor publico variaram na faixa entre 31 e 66 anos.
Das amostras referentes ao setor privado, foram totalizadas 3327 amostras de ovdrio de
mulheres na faixa etdria de 5 a 100 anos. Daquelas amostras com diagndstico de neoplasias
malignas, obteve-se 242 casos (7,27%) na faixa etaria de 16 a 95 anos.
A presenca de bidpsias em pacientes mais jovens na coleta do setor privado, pode sugerir um
maior acesso a saude e um possivel diagndstico precoce nessas pacientes, o que pode
favorecer o tratamento e permitir um melhor progndstico nos casos malignos (MENCZER,
2013). Observa-se, além de menor quantidade de amostras, um intervalo etario mais curto e
maior percentual de nimero de casos malignos nos casos provenientes do setor publico.
Os dados referentes aos resultados histolégicos foram divididos em grupos e as neoplasias
foram divididas conforme a classificacdo histolégica de neoplasia de ovario da Organizacao
Mundial da Saude, com modificacdes (HOFFMAN, 2014), da seguinte forma:
1) Ovarios normais: ovarios sem alteracdes benignas e malignas, cistos simples, cistos
hemorragicos, hidrossalpinge, cistos de inclusdo epitelial peritoneal, cistos foliculares e cistos
de corpo luteo;
2) Endometrioma/ Endometriose em ovarios;
3) Neoplasias ovarianas benigna: cistoadenoma seroso e mucinoso, teratoma cistico
maduro (cisto dermdide) e cistoadenofibroma;
4) Tumores borderline;
5) Neoplasia ovariana maligna
5.1) Cancer epitelial de ovario

a) Adenocarcinoma seroso;

b) Tumores mucinosos: adenocarcinoma, pseudomixoma peritoneal;

c) Tumores endometridides: adenocarcinoma, tumor mulleriano misto maligno
(carcinossarcoma);

d) Adenocarcinoma de células claras

e) Tumor de células transicionais: tumor maligno de Brenner, carcinoma de células
transicionais;

f) Carcinoma de células escamosas;

g) Carcinoma misto;
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h) Carcinoma indiferenciado;

i) Carcinoma de pequenas células;
5.2) Tumores malignos de células germinativas ovarianas

a) Disgerminoma;

b) Tumor de saco vitelinico (tumor de seio endodérmico);

c) Carcinoma embrionario;

d) Poliembrioma;

e) Coriocarcinoma nao gestacional;

f) Teratomas: imaturos, monodérmicos (altamente especializados), formas mistas e ndo
especificado.
5.3) Tumores do estroma do corddo sexual

a) Tumores de células estromais granulosas: Tumor de células da granulosa tipo adulto e
infantil, grupo Tecoma-fibroma;

b) Tumores de células estromais de Sertoli: Tumor de células de Sertoli e Sertoli-Leydig;

¢) Tumor de corddo sexual com tubulos anulares;

d) Tumores de células esteroides: Luteoma estromal, Tumor de células de Leydig e Tumor
de células esteroides ndo especificados;

e) Nao classificados;

f) Ginandroblastomas;
5.4) Tumores secundarios — neoplasias metastdticas para o ovario, procedentes do trato
intestinal (tumor de Krukenberg), da mama, do endométrio, linfoma e outros.
Quando analisado todo o periodo de 2015 a 2020, um total de 1950 pacientes (58,24%)
obtiveram amostras com resultados normais, isto é, ndo apresentaram altera¢cdes ou

apresentaram os achados citados acima como normais, no grupo 1 (Tabela 2).

Tabela 2 — Resultados de bidpsias ovarianas de 2015 a 2020 no laboratério Lamina - DF

Resultados de bidpsias ovarianas  Freq absoluta Freq relativa

Achados normais 1950 56,26%
Endometrioma/ endometriose 411 11,86%
Neoplasias ovarianas benignas 711 20,52%
Tumor borderline 76 2,19%
Tumores malignos 247 7,13%
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Metastase para ovario(s) 50 1,44%

Torgao de ovario 4 0,11%
Gravidez ectdpica 17 0,49%
TOTAL 3466 100%

Freq: Frequéncia

Ressalta-se que em algumas amostras, mais de um achado benigno foi encontrado. Em 2016,
houve 10 amostras com mais de um diagndstico benigno; em 2017, 2 amostras; em 2018, 5

amostras; em 2019, 1 amostra; e em 2020, 13 amostras.

Além disso, foram documentadas outras alteracdes benignas, tais como tor¢do de ovario e
gravidez ectdpica, submetidas a andlise histopatolégica porventura. A primeira esteve

presente em 4 amostras (0,12%) e a segunda em 17 amostras (5,07%) (Tabela 2).

O elevado percentual de achados normais como resultado de bidpsias ovarianas encontrado
no presente estudo pode alertar quanto a necessidade de otimizar a andlise pré-operatdria

da paciente, avaliando a real necessidade de exérese ovariana nesses casos.

A ooforectomia bilateral (retirada de ambos os ovarios) em pacientes no menacme leva a
suspensdo da producdo hormonal dessa glandula e uma consequente menopausa cirurgica
precoce. Esse estado frequentemente é acompanhado por sintomas de abstinéncia de

estrogénio, que impactam significativamente na qualidade de vida da mulher (OKEKE, 2013).

De maneira profilatica, pode ser realizada a exérese completa de ambos os ovarios em
mulheres na pré-menopausa com mutacdes no gene BRCA, o que reduz o risco de cancer de
mama em 50% e o risco de cancer de ovario em mais de 90% (HOFFMAN, 2014). Contudo,
deve-se atentar ao elevado nimero de biépsias ovarianas com achados normais encontrado
nesse estudo, abrangendo mais da metade da amostra. E possivel que dentre essas pacientes
algumas ndo tivessem indicacdo de remocdo desse tecido funcional, caso se soubesse

previamente que se tratava de um resultado dentro da normalidade.

Dessa maneira, deve-se evitar uma ooforectomia bilateral e a consequente menopausa
cirargica, particularmente em mulheres mais jovens, fim de prevenir os efeitos
hipoestrogénicos, tais como ondas de calor (fogachos), aumento de risco de osteoporose ou

reducdo da libido. Para isso, recomenda-se um assertivo diagndstico pré-operatério,
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construido com uma anamnese e exame clinico detalhados, acrescidos de exames de imagem

de qualidade (FAUBION et al, 2015).

Quanto ao achado de neoplasias ovarianas benignas, no total houve 711 casos (21,23%),
conforme a Tabela 2. Dentre esses, foram identificados: teratoma cistico maduro — 287 casos
(40,37%), cistoadenoma seroso — 246 casos (34,6%), cistoadenoma mucinoso — 117 casos
(16,45%), cistoadenofibroma — 58 casos (8,16%) e cistoadenoma nao especificado — 3 casos

(0,42%) (Tabela 3).

Tabela 3 —Tipos histolégicos de neoplasias benignas ovarianas de 2015 a 2020 no laboratoério

Lamina - DF
Tipo histolégico Freq absoluta Freq relativa
Teratoma cistico maduro 287 40,37%
Cistoadenoma seroso 246 34,6%
Cistoadenoma mucinoso 117 16,45%
Cistoadenofibroma 58 8,16%
Cistoadenoma nao especificado 03 0,42%

Freq: Frequéncia
A alteracdo de endometrioma/ endometriose, em um ou em ambos os ovarios, esteve

presente em 411 (12,27%) amostras. O achado de tumor borderline esteve presente em 76

(2,27%) amostras ovarianas (Tabela 2).

Os tumores borderline sao neoplasias mais indolentes que os tumores malignos e possuem
um baixo potencial de malignidade. Eles representam dez a quinze por cento dos casos de
cancer epitelial de ovario e apresentam, ao mesmo tempo, caracteristicas histolégicas de

cistos benignos e carcinomas invasivos (HOFFMAN, 2014; CHO KR, 2019).

As neoplasias malignas com foco primario em ovarios totalizaram 247 casos (7,38% da
amostra total), e foram divididas de acordo com os subtipos: epitelial de ovario, células
germinativas ovarianas e corddo sexual (Tabela 4). O tipo histolégico epitelial de ovario
abrangeu a maioria dos diagndsticos malignos, com um total de 154 casos, seguido de tumores

de corddes sexuais, com 78 casos, e tumores de células germinativas ovarianas, que
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apresentou 15 casos, o que configura 62,34%, 31,45% e 6,05%, respectivamente, da amostra

de neoplasias malignas (Tabela 4).

Conforme a literatura, a grande maioria dos casos novos de cancer de ovario sdo do tipo
epitelial e o restante é composto por tumores de células germinativas e células estromais
(INCA, 2020). Contudo, os tumores do estroma do corddo sexual representam de 2% a 5% das
neoplasias ovarianas segundo os estudos, acometendo principalmente mulheres entre 15 e
24 anos, e sdo o subtipo menos comum de cancer de ovario, ao contrdrio do que foi
encontrado nessa pesquisa (D’IPPOLITO, 2006).

Tabela 4 — Tipos histolégicos de neoplasias malignas ovarianas de 2015 a 2020 no laboratdrio

Lamina - DF
Resultado histopatoldgico Freq absoluta Freq relativa
Tumor epitelial 154 62,35%
Tumor de estroma do cordao sexual 78 31,58%
Tumor de células germinativas 15 6,07%

Freq: Frequéncia

Na classificacdo de tumores epiteliais de ovario, o adenocarcinoma seroso foi detectado em
73 casos, constituindo quase metade (47,40%) dos tumores malignos desta categoria (Tabela
5). Tal como encontrado nessa amostra, o adenocarcinoma seroso de alto grau é o subtipo
mais comum dentre os carcinomas epiteliais de ovario: mais da metade dos canceres epiteliais
ovarianos apresenta histologia serosa e sua caracteristica patognomonica na bidpsia de

congelacdo é a presenca de corpos de psamoma (CHO KR, 2019).

Tabela 5 — Subtipos de tumores epiteliais de ovario de 2015 a 2020 no laboratério Lamina - DF

Resultado histopatolégico Freq absoluta Freq relativa
Adenocarcinoma seroso 73 47,4%
Tumor endometridide 21 13,64%
Tumor de Brenner 21 13,64%
Tumor de células claras 17 11,04%
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Tumor mucinoso 8 5,19%

Carcinoma indiferenciado 6 3,90%
Adenocarc ndo especificado 4 2,6%
Células transicionais 3 1,95%
Neoplasia intraepitelial 1 0,65%
TOTAL 154 100%

Freq: Frequéncia, adenocarc: adenocarcinoma.

Os outros tipos de tumores epiteliais seguiram a distribuicdo seguinte: Adenocarcinoma nao
especificado — 4 (2,60%), tumor mucinoso — 8 (5,19%), tumor endometridide — 21 (14,28%),
tumor de células claras — 18 (11,04%), tumor de Brenner — 21 (14,28%), células transicionais —
3 (1,95%), carcinoma indiferenciado — 6 (3,90%) e neoplasia intraepitelial — 1 (0,65%).
Carcinoma de células escamosas, misto e de pequenas células ndo foram diagnosticados nas
amostras disponibilizadas (Tabela 5). Segundo a literatura, os tumores endometridides
representam o segundo subtipo mais comum, abrangendo 15 a 20% dos tumores epiteliais de

ovdrio, tal como foi identificado nessa pesquisa (HOFFMAN, 2014).

A distribuicdo dos tumores de corddao sexual se deu conforme descrito a seguir,
comparativamente as outras categorias de neoplasias malignas: Células estromais da
granulosa — 72 (92,31%), Células estromais de Sertoli — 1 (1,28%), Células esteroides — 1
(1,28%) e Nao classificados — 4 (5,13%) (Tabela 6). Em relacdo ao subtipo de células estromais
da granulosa, houve prevaléncia dos componentes tecoma-fiboroma — 27 (37,5%), apenas
fibroma — 21 (29,16%), granulosa do tipo adulto — 18 (25,0%), apenas tecoma — 3 (4,17%),
granulosa infantil — 2 (2,78%) e estromal-esclerosante — 1 (1,39%). Cordao sexual com tubulos

anulares e ginandroblastoma ndo foram encontrados nas amostras.

Tabela 6 — Subtipos de tumores de corddo sexual de ovario de 2015 a 2020 no laboratdrio

Ldmina - DF
Resultado histopatolégico Freq absoluta Freq relativa
Células estromais da granulosa 72 92,31%
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Células estromais de Sertoli 1 1,28%

Células esteroides 1 1,28%
Nao classificados 4 5,13%
TOTAL 78 100%

Freq: Frequéncia

Os tumores do estroma do cordao sexual sdo um grupo de neoplasias raras e agressivas, que
costumam representar o subtipo menos comum de cancer de ovdrio, com prevaléncia de
aproximadamente 1% (KURMAN et al, 2014). Contudo, nessa pesquisa foi identificado um
numero expressivo desses tumores, em especial do subtipo histoldgico células estromais da

granulosa (Tabela 6).

Os tumores das células da granulosa abrangem cerca de 70% dos tumores do estroma do
corddo sexual e podem ser de dois subtipos: forma juvenil e adulta. Cerca de 95% dos casos
sdo do tipo adulto, acometendo mulheres na menopausa, com média de idade de 50 anos.
S3o considerados pouco agressivos e apresentam bom progndstico, em oposicdo as

neoplasias epiteliais (BEZERRA et al, 2004).

Em relacdo aos tumores de células germinativas ovarianas, encontrou-se a seguinte
distribuicdo: Disgerminoma — 4 (26,7%); Teratoma imaturo — 2 (13,3%); Teratoma nao
especificado — 1 (6,67%), Teratoma monodérmico — 5 (33,33%) e tumor misto de células
germinativas — 3 (20%). Ndo houve casos de tumor de saco vitelinico, carcinoma embrionario,

poliembrioma e coriocarcinoma nao gestacional (Tabela 7).

Tabela 7 — Subtipos de tumores de células germinativas ovarianas de 2015 a 2020 no

laboratério Lamina - DF

Resultado histopatolégico Freq absoluta Freq relativa
Teratoma monodérmico 5 33,33%
Disgerminoma 4 26,7%
Mistos 3 20%
Teratoma imaturo 2 13,3%

25



Teratoma nao especificado 1 6,67%

TOTAL 78 100%

Freq: Frequéncia

Os disgerminomas sdo as neoplasias malignas ovarianas mais comumente detectadas durante
a gravidez e suspeita-se que essa associacdo ocorra devido a uma coincidéncia relacionada a
faixa etdria e ndo que a gestagdo em si seja um fator de risco para essa neoplasia. Apesar de
raros, os digerminomas sdo 0s mais comuns no espectro de neoplasias ovarianas de células
germinativas conforme a literatura, mas esse resultado ndo foi identificado na pesquisa
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018).

A metdastase para ovarios com foco primdrio em outro o6rgdo foi encontrada em 50 amostras.
Os focos primarios foram intestinos, endométrio, epitélio mulleriano, tubas uterinas, omento,
mamas, endocervical e local indeterminado. O tumor primario em trato gastrointestinal é o
mais comum foco primdrio de metastase ovariana, com uma incidéncia geral de 30 a 40%
(KUBECEK, 2017). Na pesquisa, o resultado foi compativel com esse dado literario, sendo este
o foco em 50% das amostras metastaticas, seguido por origem ginecoldgica (mama e epitélio
mulleriano). No Grafico 2 é analisada a frequéncia de distribuicdo dos focos primarios de

metastase ovariana.

Grafico 2 — Origem das metastases ovarianas de 2015 a 2020 no laboratério Lamina - DF
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Em 2015, foram analisadas 407 amostras de tecido ovariano. Dessas, foram encontrados os
seguintes resultados: Normais — 203 casos (49,88%), endometriose — 56 casos (13,76%),
neoplasias benignas — 98 casos (24,08%), tumores borderline — 8 casos (1,72%), neoplasias
malignas — 35 casos (8,6%), metdstase ovariana — 7 casos (1,97%). Nao foram encontrados
casos de gravidez ectdpica e tor¢cdo ovariana neste ano. Dentre as neoplasias benignas, a
maior incidéncia foi de casos de teratoma maduro — 48 casos (48,98%) seguido de
cistoadenoma seroso — 27 (27,55%), cistoadenoma mucinoso - 17 (17,35%),
cistoadenofibroma — 5 (5,1%) e cistoadenoma nao especificado — 1 (1,02%). (Grafico 3)

Gréfico 3 — Andlise das bidpsias ovarianas no ano de 2015 no laboratério Ldmina - DF
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Em relagdo as neoplasias malignas no ano de 2015, 21 casos (60%) foram tumores epiteliais
de ovario, sendo que destes, 10 casos (47,62%) de adenocarcinoma seroso, 6 casos (28,57%)
de tumor de Brenner, 2 casos (9,52%) de carcinoma indiferenciado, 1 caso (4,76%) de tumor
mucinoso, 1 caso (4,76%) de tumor endometridide e 1 caso (4,76%) de adenocarcinoma
indiferenciado. No tipo germinativo ovariano, foram contabilizadas 3 amostras (8,57%), sendo
1 caso (33,3%) disgerminoma e 2 casos (66,67%) teratomas monodérmicos/ altamente
especializados. Os tumores de cordao sexual apresentaram 11 casos (31,43%): 10 casos (91%)

de células estromais da granulosa e 1 caso (9%) de células estromais de Sertoli. Os demais
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subtipos, ndo citados na descrigdo de casos, da categoria epitelial, germinativa e de cordao

sexual, ndo registraram amostras no ano de 2015.

Das 7 amostras diagnosticadas com metastase para ovario em 2015, 6 (85,7%) delas foram

registradas com foco primario em intestino/ Krukenberg e 1 (14,3%) em endométrio.

De todo o estudo realizado, 637 dados sdo do ano de 2016, com os seguintes resultados:
Normais — 301 casos (47,25%), endometriose — 89 casos (13,97%), neoplasias benignas — 161
casos (25,27%), tumores borderline — 19 casos (3%), neoplasias malignas — 51 casos (8%),
metdastase ovariana — 9 casos (1,41%). Foram encontrados 6 casos (0,94%) de gravidez

ectdpica e 1 caso (0,16%) de tor¢do ovariana neste ano. (Gréfico 4)

Gréfico 4 — Andlise das bidpsias ovarianas no ano de 2016 no laboratério Ldmina - DF
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Em 2016, dentre as neoplasias benignas, o teratoma maduro teve maior nimero de casos —
70 casos (43,48%) seguido de cistoadenoma seroso — 38 (23,6%), cistoadenoma mucinoso —

33 (20,5%), cistoadenofibroma — 19 (11,8%) e cistoadenoma ndo especificado — 1 (0,62%).

Dos 51 casos de neoplasias malignas ovarianas de 2016, 24 casos (47,06%) foram epiteliais de
ovdrio, sendo que desse total 11 casos (45,83%) de adenocarcinoma seroso, 5 casos (20,83%)
de tumor de Brenner, 5 casos (20,83%) de tumor endometridide, 1 caso (4,17%) de carcinoma
indiferenciado, 1 caso (4,17%) de tumor mucinoso e 1 caso (4,17%) de adenocarcinoma nao

diferenciado.
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O tipo germinativo ovariano foi representado por 4 amostras (7,84%) em 2016, sendo 1 caso
(25%) disgerminoma, 1 caso (25%) teratoma monodérmico/ altamente especializado e 2 casos
(50%) de carcinoma misto. Os carcinomas mistos foram em uma amostra adenocarcinoma
seroso e tumor de células claras e em outra amostra adenocarcinoma seroso, tumor

endometridide e tumor escamoso com tracos de células uroteliais.

Os tumores de corddo sexual apresentaram 23 casos (45,1%), com distribuicdo de 22 casos
(95,65%) de células estromais da granulosa e 1 caso (4,35%) de células estromais de Sertoli. A
distribuicdo de tumores de células estromais da granulosa seguiu a seguinte distribuicdo:
granulosa adulto — 3 casos, tecoma-fibroma — 11 casos, tecoma puro — 1 caso, fibroma puro —
7 casos. Os demais subtipos, ndo citados na descricio de casos, da categoria epitelial,

germinativa e de cordao sexual, ndo registraram amostras no ano de 2016.

Das amostras diagnosticadas com metdstase para ovario em 2016, 4 (44,44%) delas foram
registradas com foco primario em intestino/ Krukenberg, 2 (22,22%) delas em endométrio, 1

(11,11 %) em omento, 1 (11,11%) epidermdide invasivo e 1 (11,11%) endocervical.

No ano de 2017, foram coletados 558 diagndsticos nas amostras, com o seguinte resultado:
Normais — 317 casos (56,81%), endometriose — 44 casos (7,88%), neoplasias benignas — 136
casos (24,37%), tumores borderline — 12 casos (2,15%%), neoplasias malignas — 39 casos (7%),
metastase ovariana — 7 casos (1,25%). Foram encontrados 1 caso (0,18%) de gravidez ectdpica

e 2 casos (0,36%) de tor¢cao ovariana neste ano. (Gréfico 5)

Grafico 5 — Andlise das bidpsias ovarianas no ano de 2017 no laboratério Ldmina — DF
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Dentre as neoplasias benignas em 2017, o cistoadenoma seroso teve maior nimero de casos
— 53 casos (38,97%) seguido de teratoma maduro — 51 (37,5%), cistoadenoma mucinoso — 24

(17,65%), cistoadenofibroma — 7 (5,15%) e cistoadenoma nao especificado — 1 (0,73%).

Dos casos de neoplasias malignas ovarianas em 2017, 23 casos (59%) foram epiteliais de
ovario, sendo que desse total 15 casos (65,22%) de adenocarcinoma seroso, 2 casos (8,7%) de
tumor de Brenner, 2 casos (8,7%) de tumor endometridide, 2 casos (8,7%) de carcinoma

indiferenciado, 1 caso (4,34%) de tumor mucinoso e 1 caso (4,34%) de tumor de células claras.

Em 2017, o tipo germinativo ovariano foi representado por 4 amostras (10,26%), sendo 2 casos
(50%) teratoma imaturo, 1 caso (25%) teratoma nao especificado e 1 caso (50%) de carcinoma

misto, caracterizado por adenocarcinoma seroso e tumor borderline.

Os tumores de corddo sexual apresentaram 12 casos (45,1%), com distribui¢do de 11 casos
(95,65%) de células estromais da granulosa e 1 caso (4,35%) de carcinoma intraepitelial. A
distribuicdo de tumores de células estromais da granulosa obteve a seguinte distribuicado:
granulosa adulto — 3 casos, tecoma-fibroma — 1 caso, tecoma puro — 1 caso, fibroma puro -5
casos e estromal-esclerosante — 1 caso. Os demais subtipos, ndo citados na descri¢do de casos

da categoria epitelial, germinativa e de cordao sexual, ndo registraram amostras em 2017.

Das amostras diagnosticadas como metdastase para ovario em 2017, 5 (71,44%) delas foram
registradas com foco primario em intestino/ Krukenberg, 1 (14,28%) delas em tubas uterinas

e 1 (14,28 %) delas com foco indeterminado.
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Os dados de 2018 apresentaram 690 diagndsticos, com os seguintes resultados: Normais —
405 casos (58,7%), endometriose — 65 casos (9,42%), neoplasias benignas — 161 casos
(23,33%), tumores borderline — 13 casos (1,89%), neoplasias malignas — 36 casos (5,22%),
metdastase ovariana — 7 casos (1,01%). Foram encontrados 3 casos (0,43%) de gravidez

ectdpica. Nao houve caso de torcdo ovariana. (Grafico 6)

Grafico 6 — Analise das bidpsias ovarianas no ano de 2018 no laboratério Lamina — DF
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Dentre as neoplasias benignas em 2018, o cistoadenoma seroso teve maior nimero de casos
— 66 casos (41%) seguido de teratoma maduro — 53 casos (32,91%), cistoadenoma mucinoso

— 27 casos (16,77%) e cistoadenofibroma — 15 casos (9,32%).

Dos casos de neoplasias malignas ovarianas em 2018, 17 casos (47,22%) foram epiteliais de
ovario, sendo que desse total 8 casos (47,1%) de adenocarcinoma seroso, 1 caso (5,88%) de
tumor de Brenner, 2 casos (11,76%) de tumor endometridide, 1 caso (5,88%) de tumor
mucinoso, 3 casos (17,65%) de tumor de células claras e 2 casos (11,76%) de adenocarcinoma

ndo especificado.

O tipo germinativo ovariano foi representado por apenas 2 amostras (5,56%), sendo ambos
(100%) teratoma ndo especificado. Os tumores de corddo sexual apresentaram 17 casos
(47,22%), com distribuicdo de 15 casos (88,23%) de células estromais da granulosa e 2 casos

(11,77%) de ndo classificados. A distribuicdo de tumores de células estromais da granulosa
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obteve a seguinte distribuicdo: granulosa adulto — 4 casos, tecoma-fibroma — 6 casos, tecoma
puro — 1 caso, fibroma puro — 4 casos. Os demais subtipos, ndo citados na descricao de casos,
da categoria epitelial, germinativa e de cordao sexual, ndo registraram amostras no ano de

2018.

Das amostras diagnosticadas com metastase para ovdrio em 2018, 3 (42,85%) delas foram
registradas com foco primdrio em intestino/ Krukenberg, 1 (14,29%) delas em mamas, 1
(14,29%) delas em fundo de saco de Douglas (periténio), 1 delas (14,29%) em epitélio

Mulleriano e 1 (14,29%) delas com foco indeterminado.

No ano de 2019, foram analisados 652 diagndsticos com os seguintes resultados: Normais —
417 casos (63,96%), neoplasias benignas — 84 casos (12,88%), endometriose — 62 casos
(9,51%), neoplasias malignas — 60 casos (9,2%), tumores borderline — 12 casos (1,84%) e
metastase ovariana — 12 casos (1,84%). Foram encontrados 5 casos (0,77%) de gravidez

ectdpica. Nao houve caso de tor¢ao ovariana. (Grafico 7)

Grafico 7 — Andlise das bidpsias ovarianas no ano de 2019 no laboratdério Lamina — DF
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Dentre as neoplasias benignas em 2019, o teratoma maduro teve maior prevaléncia com 50
casos (59,52%) seguido de cistoadenoma seroso — 23 casos (27,38%), cistoadenofibroma — 6

casos (7,14%) e cistoadenoma mucinoso — 5 casos (5,96%).
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Dos 60 casos de neoplasias malignas ovarianas de 2019, 48 casos (35%) foram epiteliais de
ovario, sendo que desse total 21 casos (43,75%) de adenocarcinoma seroso, 9 casos (18,75%)
de tumor endometridide, 9 casos (18,75%) de tumor de células claras, 3 casos (6,25%) de
tumor de Brenner, 3 casos (6,25%) de tumor mucinoso e 3 casos (6,25%) de tumor de células

transicionais.

O tipo germinativo ovariano foi representado por apenas 2 amostras (5,56%) em 2019, sendo
ambos disgerminoma. Os tumores de corddo sexual apresentaram 10 casos (47,22%), com
distribuicdo de 8 casos (80%) de células estromais da granulosa, 1 caso (10%) de nado
classificados e 1 caso (10%) de ginandroblastoma. Em tumores de células estromais da
granulosa ocorreu distribuicdo da seguinte maneira: granulosa adulto — 3 casos, granulosa
infantil — 1 caso, tecoma-fibroma — 3 casos e fiboroma puro — 1 caso. Os demais subtipos, ndo
citados na descricdo de casos, da categoria epitelial, germinativa e de corddo sexual, ndo

registraram amostras no ano de 2019.

Em 2019, das amostras diagnosticadas com metdstase para ovario, 6 (50%) delas foram
registradas com foco primario em intestino/ Krukenberg, 2 (16,67%) delas em mamas, 2 delas
(16,67%) em endométrio, 1 delas (8,33%) em tubas ovarianas e 1 delas (8,33%) em epitélio

Mulleriano.

Em 2020, foram analisados 525 diagndsticos com os seguintes resultados: Normais — 307 casos
(58,48%), endometriose — 95 casos (18,1%), neoplasias benignas — 71 casos (13,52%),
neoplasias malignas — 28 casos (5,33%), tumores borderline — 13 casos (2,48%) e metastase
ovariana — 8 casos (1,52%). Foram encontrados 2 casos (0,38%) de gravidez ectépica e 1 caso

(0,19%) de torcdo ovariana.
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Grafico 8 — Andlise das bidpsias ovarianas no ano de 2020 no laboratdério Lamina — DF
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Dentre as neoplasias benignas de 2020, o cistoadenoma seroso teve maior prevaléncia com
39 casos (54,93%) seguido de teratoma maduro — 15 casos (21,13%), cistoadenoma mucinoso

— 11 casos (15,49%) e cistoadenofibroma — 6 casos (8,45%).

Dentre as neoplasias malignas ovarianas de 2020, 21 casos (35%) foram epiteliais de ovario,
sendo que desse total 8 casos (38,09%) foram de adenocarcinoma seroso, 4 casos (19,05%)
de tumor de Brenner, 4 casos (19,05%) de tumor de células claras, 2 casos (9,52%) de tumor

mucinoso e 2 casos (9,52%) de tumor de endometridide.

No ano de 2020, ndo houve amostras do tipo germinativo ovariano. Os tumores de cordao
sexual apresentaram 7 casos (25%), com distribuicdo de 6 casos (85,71%) de células estromais
da granulosa e 1 caso (14,29%) de ndo classificado, sendo que a distribuicdo de tumores de
células estromais da granulosa foi da seguinte forma: Granulosa adulto — 1 caso, tecoma-
fibroma — 1 caso e fibroma puro — 4 casos. Os demais subtipos, ndo citados na descricdo de
casos, da categoria epitelial, germinativa e de cordao sexual, ndo registraram amostras no ano

de 2020.

Das 8 amostras diagnosticadas como metdstase para ovario em 2020, 2 delas (25%) foram
procedentes do endométrio, 2 delas (25%) do epitélio Mulleriano, 1 (12,5%) delas foi
registrada como foco primario em intestino/ Krukenberg, 1 (12,5%) delas em mamas, 1 delas

(12,5%) em tubas ovarianas e 1 caso (12,5%) de origem indeterminada.
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Quanto as caracteristicas cirurgicas do material anatomopatolégico de ovdrio encaminhado,
na maioria dos casos houve a retirada completa do ovdrio acometido, mas como essa
informacdo nao foi identificada em todas as amostras, ndo foi possivel calcular esse
percentual. Também nado houve disponibilidade completa de dados para concluir quanto a

preservacao ou ndo do ovario contralateral ou quanto a analise da cirurgia prevista versus a

cirurgia realizada.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS (OU CONCLUSOES)

As patologias ovarianas incluem um grande percentual de achados benignos, que podem
comprometer o bem-estar ou mesmo gerar risco de vida para a paciente, e um niumero menor
de neoplasias malignas, com importante taxa de letalidade. S3o extremamente relevantes
para o estudo médico, abrangendo todas as fases da vida reprodutiva da mulher, da infancia
a pés menopausa, em todas as classes sociais e a nivel mundial.

Esse estudo foi pioneiro ao oferecer um perfil do resultado de bidpsias ovarianas no Distrito
Federal. Mais da metade dos resultados das biépsias ovarianas foram considerados normais e
isso pode indicar a necessidade de uma melhor avaliagdo quanto a exérese ovariana nesses
casos. As neoplasias malignas e borderline de ovario perfizeram quase 10% dos casos
analisados e notou-se um elevado nimero de tumores do corddo sexual, particularmente o
de tumores de células estromais da granulosa. E recomendavel a elaboragdo de trabalhos
futuros comparando este estudo com outros projetos, a fim de reiterar ou descartar hipéteses
e ideias.

Também se recomenda mais pesquisas sobre o assunto, a fim de elucidar questdes ainda
incertas, tais como a fisiopatologia de alguns tumores, fatores determinantes genéticos,
hereditarios e ambientais. Esse conhecimento pode futuramente viabilizar uma deteccdo
precoce, especialmente da neoplasia maligna ovariana, que tem seu progndstico geralmente
comprometido pelo diagndstico tardio.

A neoplasia ovariana ainda é o mais letal dos tumores ginecoldgicos. Pesquisas nessa area
podem reinventar essa realidade no futuro, com resultados mais precisos, com maior

assertividade no diagnéstico, tratamento e seguimento das pacientes.
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