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RESUMO

Introducao: O cancer de ovario representa uma alta relevancia na saude publica
devido sua crescente taxa de incidéncia e mortalidade. Assim, estudar o perfil das
mulheres acometidas pela neoplasia proporciona a identificacdo dos fatores de riscos
relacionados e a populagdo de maior vulnerabilidade, servindo como subsidio no
planejamento de estratégias em saude publica no sentido de prevenir, diagnosticar
mais precocemente e tratar a doenca. Objetivo: Caracterizar o perfil dos casos de
cancer de ovario no Brasil, informados pelos Registros Hospitalares de Cancer (RHC)
no periodo de 2007 a 2017, segundo os fatores sociodemograficos, clinico-
epidemioldgicos, de diagndstico e dos tempos de espera para o inicio do tratamento.
Material e Métodos: trata-se de um estudo descritivo dos casos analiticos de cancer
de ovario registrados nas bases de dados dos RHC de todo o Brasil no periodo de
2007 a 2017, a fim de identificar o perfil clinico-epidemiolégico da populagéo
acometida pela doenca. Também foram analisados os tempos entre primeira consulta
e diagnostico e entre diagnostico e inicio do tratamento. Para as variaveis continuas
foram realizadas medidas de tendéncia central (média e mediana) e de disperséo
(desvio- padrao), além dos testes ndo-paramétricos U de Mann-Whitney e Kruskal-
Wallis. As diferengas entre as propor¢des nas variaveis categoricas foram avaliadas
pelo teste-X2. Para todas as analises foi utilizado o software IBM SPSS Statistics,
considerando nivel de significancia de 5%. Resultados: foram analisados 27.243
casos de cancer de ovario. A maior parte das mulheres diagnosticadas no Brasil
tinham 60 anos ou mais, exceto na regido Norte. Com relag&o a cor de pele, a maioria
das mulheres adoecidas se auto referiram como nao branca, exceto nas regides
Sudeste e Sul. Quanto ao estado conjugal, a maioria ndo possuia companheiro, com
excegao da regidao Sul. Em todas as regides, a maior propor¢cdo dos casos havia
estudado até o ensino fundamental. Nas regides Sudeste e Sul a maior parte das
mulheres diagnosticadas relataram ter histérico de cancer na familia. A maior parte
das mulheres chegou ao hospital do RHC encaminhada pelo SUS, tendo o primeiro
atendimento médico na clinica de ginecologia nas regides Norte e Sudeste e
obtiveram o diagndstico por meio da histologia do tumor primario. No que se refere ao
padrao de tratamento, os protocolos terapéuticos mais adotados sao cirurgia isolada
e cirurgia combinada a quimioterapia. Para as mulheres que chegaram ao hospital
sem diagnostico o intervalo entre primeira consulta e diagndéstico apresentou uma
média de 48 dias e uma mediana de 29 dias. Para as mulheres que chegaram sem
tratamento, o intervalo entre diagndstico e inicio de tratamento apresentou uma media
de 94,2 dias e uma mediana de 47 dias. A maior parte das mulheres era residente do
proprio estado do RHC informante, variando de 80% no Distrito Federal a 100% em
Alagoas, Amapa e Roraima. Conclusao: a base de dados nacional do RHC mostrou
um aumento de casos da neoplasia nos anos de 2007 a 2015, com reduc&o nos anos
subsequentes, provavelmente devido ao atraso do preenchimento e envio dos dados.
Embora tenham sido evidenciadas limitagcbes nos registros dos casos por falta de
preenchimento de algumas variaveis, ou preenchimento de forma errbnea e uma
possivel subnotificacdo, a base nacional RHC ainda representa um importante
subsidio para o planejamento e gestdo em saude. Com relagdo ao perfil clinico-
epidemioldgico, os achados foram consistentes com as informagdes relatadas em
estudos internacionais. Os resultados desse estudo devem ser analisados com
cautela em funcao das limitagdes provenientes de subnotificacdo e dados faltantes



em algumas variaveis. Deste modo, sdo necessarios estudos futuros para verificar
adequacao dos UNACON a nova lei N.° 13.896, de 30 de outubro de 2020, que
estipula o prazo de até 30 dias para diagnostico de neoplasias, bem como
progndsticos, sobrevida e fatores de risco para os ébitos da populagdo acometida pela
neoplasia ovariana.

Palavras-chaves: Cancer de ovario, Epidemiologia, Registros Hospitalares de
Cancer



ABSTRACT

Introduction: Ovarian cancer represents a high relevance in public health due to its
increasing incidence and mortality rate. Thus, studying the profile of women affected
by the neoplasm provides the identification of related risk factors and the most
vulnerable population, serving as a subsidy in the planning of public health strategies
in order to prevent, diagnose and treat the disease earlier. Objective: To characterize
the profile of ovarian cancer cases in Brazil, reported by the Hospital Cancer Records
(RHC) from 2007 to 2017, according to sociodemographic, clinical-epidemiological,
diagnostic and waiting times for the start of treatment. Material and Methods: this is
a descriptive study of analytical cases of ovarian cancer registered in the RHC
databases throughout Brazil from 2007 to 2017, in order to identify the clinical-
epidemiological profile of the population affected by the disease . The times between
the first consultation and diagnosis and between diagnosis and initiation of treatment
were also analyzed. For continuous variables, measures of central tendency (mean
and median) and dispersion (standard deviation) were performed, in addition to the
non-parametric U of Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests. Differences between
proportions in categorical variables were evaluated using the X? test. For all analyses,
the IBM SPSS Statistics software was used, considering a significance level of 5%.
Results: 27,243 cases of ovarian cancer were analyzed. Most women diagnosed in
Brazil were 60 years old or older, except in the North region. With regard to skin color,
most sick women referred to themselves as non-white, except in the Southeast and
South regions. As for marital status, most did not have a partner, with the exception of
the South region. In all regions, the largest proportion of cases had studied up to
elementary school. In the Southeast and South regions, most women diagnosed
reported having a family history of cancer. Most of the women arrived at the RHC
hospital referred by the SUS, having their first medical care at the gynecology clinic in
the North and Southeast regions and obtained the diagnosis through the histology of
the primary tumor. With regard to the standard of care, the most adopted therapeutic
protocols are surgery alone and surgery combined with chemotherapy. For women
who arrived at the hospital without a diagnosis, the interval between the first
consultation and diagnosis was an average of 48 days and a median of 29 days. For
women who arrived without treatment, the interval between diagnosis and initiation of
treatment had an average of 94.2 days and a median of 47 days. Most of the women
were residents of the same state as the informant RHC, ranging from 80% in the
Federal District to 100% in Alagoas, Amapa and Roraima. Conclusion: the RHC
national database showed an increase in cases of cancer from 2007 to 2015, with a
reduction in subsequent years, probably due to the delay in completing and sending
data. Although limitations in the case records have been evidenced due to the lack of
filling in some variables, or filling them out incorrectly and possible underreporting, the
national RHC database still represents an important subsidy for health planning and
management. Regarding the clinical-epidemiological profile, the findings were
consistent with information reported in international studies. The results of this study
should be analyzed with caution due to limitations arising from underreporting and
missing data on some variables. Thus, future studies are needed to verify the
adequacy of UNACON to the new law N.° 13.896, October 30, 2020, which stipulates



a period of up to 30 days for the diagnosis of neoplasms, as well as prognosis, survival
and risk factors for the deaths of the population affected by ovarian neoplasia.

Keywords: Ovarian Cancer, Epidemiology, Cancer Hospital Records.
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INTRODUCAO

O céncer de ovario é uma doenca de alta relevancia no mundo e no Brasil
devido as suas crescentes taxas de incidéncia e mortalidade. Aumentando o nimero
de casos a medida que ocorre o processo de desenvolvimento econémico, mudancgas
comportamentais e das tendéncias reprodutivas da populacdo feminina, essa
neoplasia tem se tornado mais frequente, exigindo maior atencdo quanto a sua
carcinogénese, fatores de risco, sintomas, diagndstico, tratamento e epidemiologia
(MEIRA et al., 2019).

Paises com IDH (indice de Desenvolvimento Humano) muito alto sdo mais
acometidos pela neoplasia, apresentando uma taxa de incidéncia de 8,3/100.000
mulheres no ano de 2020, quando comparados com paises de médio IDH, com taxa
de incidéncia de 6,0/100.000 mulheres no mesmo ano. Embora a taxa de incidéncia
seja menor em paises economicamente menos desenvolvidos, a taxa de mortalidade
é igual aqueles paises de IDH muito alto (4,3/100.000 mulheres em 2020), indicando
um melhor acesso a exames e diagnosticos precoces, bem como tratamentos efetivos
realizados em paises mais desenvolvidos (IARC, 2020).

Em 2020, as taxas estimadas de incidéncia e mortalidade no Brasil foram de
5,6/100.000 mulheres e de 3,5/100.000 mulheres, respectivamente (IARC, 2020).
Entre as cidades com melhor qualidade dos dados de Registro de Cancer de Base
Populacional (RCBP), as que apresentam maior taxa de incidéncia de cancer de
ovario sdo Floriandpolis, seguida de Pocos de Calda, Goiania, Aracaju e Porto velho.
Entre os anos de 2007 e 2017, as maiores taxas de mortalidade por essa neoplasia
foram observadas nas regides Sul e Sudeste, seguidas da regido Centro-Oeste,
Nordeste e Norte (INCA, 2020).

Os tumores ovarianos originam-se de células epiteliais, do estroma ou
germinativas, resultando em diversificadas caracteristicas morfologicas e
moleculares, dificultando, consequentemente, a compreensao sobre a patogénese da
doenca (CHEN et al., 2003). O cancer de ovario apresenta-se como uma neoplasia
horménio-dependente, postulando a hipdtese de trés vias carcinogénicas: a acao de
gonadotropinas (NESS; COTTREAU, 1999), a de ciclos ovulatorios incessantes
(FATHALLA, 1971), e a origem advinda de mutagdes ocorridas na trompa de Falopio
(VANG; SHIH; KURMAN, 2013).



Tumores de origem epitelial sdo os mais frequentes, sendo diagnosticados em
90% dos casos a partir dos 50 anos de idade (CHEN et al., 2003). Segundo a
classificacdo histoldgica proposta pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em
2014, os tumores epiteliais dividem-se em: serosos, mucinosos, endometridides,
células-claras, células transicionais, células escamosas, tumores epiteliais mistos,
indiferenciados, ndo classificados e outros, acometendo diferentes grupos etarios e
apresentando diferentes progndsticos.

O estadiamento do cancer de ovario também € um importante fator para
a definicdo do tratamento e progndstico da doenca. As categorias e estadios, segundo
a Classificagdo de Tumores Malignos (TNM) preconizada pela Unido Internacional
Para Controle de Cancer (UICC) e Federacédo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO), respectivamente, se definem de acordo com a localizagdo do
tumor, comprometimento de linfonodos, extensdo para outros 6rgdos pélvicos,
cavidade peritoneal ou se apresenta metastase a distancia (PRAT; FIGO
COMMITTEE ON GYNECOLOGIC ONCOLOGY, 2014).

Os fatores de risco do cancer de ovario séo diversos, destacando-se o tabaco,
amianto, uso de talco em regido intima e TRH (Terapia de Reposi¢cdo Hormonal) com
estrogénio (IARC, 2020). De acordo com a hipodtese de ovulagédo incessante, as
situacdes em que ocorre anovulacao representam um fator de protecdo a neoplasia
(CRAMER; WELCH, 1983). Dentre essas situacfes estdo as gestacles, a
amamentacao e o uso de anticoncepcional oral. Muito ainda se discute sobre outros
possiveis fatores de protecdo para a doenca, como 0 uso de aspirina e cirurgias
pélvicas, além da correlacdo entre sobrepeso, obesidade, consumo de &lcool e o
aumento do risco para o desenvolvimento da doenca (CASAGRANDE, 1979;
WHITTMORE; HARRIS; ITNYRE, 1992; PARDINI, 2001; TUNG, 2005).

O limitado conhecimento acerca da histéria natural e a auséncia de exames
diagndsticos poucos invasivos, acessiveis, de baixo custo e facil manuseio dificultam
a implementacdo de programas de rastreamento e detecgdo precoce da doencga,
contribuindo com o diagndstico em estagios avancados e pior progndstico (REIS,
2005).

Os sintomas da doenca sao frequentemente associados a outras condi¢cdes
clinicas pouco especificas, como a distensdo abdominal, as mudancas de habitos
intestinais e urinarios, a dor abdominal ou pélvica e o aumento da circunferéncia
abdominal (BANKHEAD; KEHOE; AUSTOKER, 2005), flatuléncia, saciedade ou



dispneia precoce (EITAN et al., 2005) e sangramento pés-menopausa (REDMAN et
al., 2011). Devido & inespecificidade dos sinais e sintomas, as mulheres demoram a
buscar o atendimento médico especializado que proporcione o diagndstico precoce.
Vérias organizacdes meédicas na América do Norte e Europa indicam que, ao excluir
a presenca de doencas como gastroenterites, realizem os devidos encaminhamentos
para a investigacdo de uma possivel neoplasia ovariana. Baseado nessa mesma
recomendacgao, o ex-presidente norte-americano George Bush investiu mais de 8
milhdes de doélares em campanha de educacdo em saude para que mulheres
sintomaticas pudessem ser identificadas e submetidas a exames de deteccdo do
cancer de ovéario (OVARIAN CANCER NATIONAL ALLIANCE, 2009 apud
DERCHAIN; DUARTE-FRANCO; SARIAN, 2009).

Os exames mais utilizados para diagnostico e acompanhamento da doenca sao
as medidas séricas do marcador tumoral CA 125, ultrassonografia pélvica,
alfafetroproteina e beta-HCG para mulheres em idade reprodutiva, e proteina
epipidimal humana (HE4) para mulheres na menopausa (DE LA GUIA, 2016). A
cirurgia citorredutora que envolve a realizacdo de ooforectomia e histerectomia para
a remocdo maxima do tumor sdo, em sua maioria, 0 primeiro protocolo terapéutico
(DU BOIS et al., 2009), seguido de quimioterapia com farmacos como platina e taxano
(NG et al., 1990). Ainda ndo h& consenso cientifico acerca da eficacia da radioterapia,
em dose segura, como tratamento para a neoplasia ovariana (THOMAS, 1993 apud
OLIVEIRA; AMARAL, 2009).

Analisando os estudos que tracaram o perfil dos casos hospitalares de cancer
de ovario no Brasil, foram encontrados artigos de pesquisas realizadas em instituicdes
de salude nos estados de Santa Catarina, Pernambuco, Bahia e Sdo Paulo, Espirito
Santo e Rondbnia. A faixa etaria de maior acometimento no pais variou de 23% entre
40 e 49 anos, no Centro de Pesquisa Oncologica (CEPON), em Santa Catarina, a
50,87% entre os maiores de 50 anos no Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher
(CAISM), em Séo Paulo (SILVA et al., 2019; YOSHIDA et al., 2019). O tumor epitelial
foi o mais frequente no Instituto Materno Infantil de Pernambuco (IMIP) (64,2%), no
Hospital Pérola Byington em S&o Paulo (86,9%) e no Laboratorio de Anatomia
Patolégica em Santa Catarina (36,3%) (FERREIRA et al., 2007; TORRES, 2008; VAZ;
RONCHI, 2018).

Os estudos que analisaram o estadio da doenca identificaram, em sua maioria,

gue o estagio lll era o mais frequente, variando de 20,8% no Hospital Pérola Byington,



em S&o Paulo, a 77,5% no Hospital Calixto Midlej Filho, na Bahia, indicando um
diagndstico tardio em mais de uma regido do pais (FERREIRA et al., 2007; PINHEIRO
et al., 2019; SILVA et al., 2019). Com excec¢do do estudo realizado no Centro de
Atencéo Integral a Saude da Mulher (CAISM), em Sao Paulo, em que o estadio | foi o
mais frequente representando 82,46% dos casos (YOSHIDA et al.,, 2019). O
procedimento cirdrgico foi o principal tratamento, método empregado em 100% dos
estudos selecionados que se propuseram a essa avaliagdo (FERREIRA et al., 2007;
TORRES, 2008; LUIZ et al., 2009). A cirurgia associada a quimioterapia variou de 35%
no Laboratorio de Anatomia Patolégica do SUS e Ambulatério de Saude da Mulher de
Jundiai (S&o Paulo) a 56,8% no Hospital Pérola Byington, em Sdo Paulo (FERREIRA
et al.,, 2007; LUIZ et al.,, 2009). Os estudos que informaram as caracteristicas
sociodemogréficas dos casos, observaram que as mulheres solteiras foram as mais
acometidas pela neoplasia no IMIP, em Pernambuco (35%), as casadas (48,98%) no
CEPON, em Santa Catarina, as de cor amarela (36,84%) no Hospital da Base de Porto
Velho, em Rondénia e na pré-menopausa (52,63%) no CAISM, Sao Paulo (SILVA et
al., 2019; TORRES, 2008; YOSHIDA et al., 2019; SOUSA; MACHADO; SIMOES,
2017) .

Os estudos citados revelam dados de poucos estados brasileiros, nao
permitindo identificar o perfil de maior vulnerabilidade a neoplasia maligna do ovario no
pais. Assim, diante da auséncia de pesquisas que avaliaram o perfil dos casos de
cancer de ovario no ambito nacional, o presente estudo tem como objetivo caracterizar
o perfil clinico epidemiologico e os tempos de espera para inicio do tratamento dos
casos de cancer de ovario no Brasil entre 2007 e 2017, a partir dos dados informados

pelos Registros Hospitalares de Cancer (RHC) no Brasil.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Epidemiologia do cancer de ovario

O cancer de ovéario é um problema de saude publica no Brasil e no mundo, uma
vez que esta neoplasia assume o terceiro lugar em incidéncia entre aquelas que
atingem o trato genital feminino, ficando atras de lesdes do colo e corpo do Utero
(IARC, 2020). Segundo as estimativas da Agéncia Internacional de Pesquisa do
Cancer (IARC), as taxas estimadas de incidéncia ho mundo para a neoplasia é de
6,6/100.000 e a de mortalidade € de 4,2/100.000 mulheres no ano de 2020.

Os paises com IDH muito alto apresentaram taxa de incidéncia de 8,3/100.000
e de mortalidade de 4,3/100.000 mulheres em 2020, em comparagdo com os de médio
IDH, que apresentaram taxa de incidéncia de 6,0/100.000 e mortalidade de
4,3/100.000 mulheres no mesmo ano. Embora paises de médio IDH apresentem
menores taxas de incidéncia em comparacdo com paises em que a doenca é
consideravelmente mais frequente, ambos possuem a mesma taxa de mortalidade,
sugerindo que nos paises de piores condicdes econdbmicas os diagnosticos séo
realizados em estagios mais avancados e as condi¢des de tratamento sdo inferiores
(IARC, 2020).

Com as melhorias nas condigcbes socioeconémicas e maior acesso aos
servicos de saude, ocorreu o fenbmeno chamado de transicdo do cancer, situacao
diretamente associada ao nivel de IDH. Assim, em paises de baixo IDH, as taxas de
incidéncia e mortalidade por canceres associados a infec¢cdes sdo maiores, enquanto
que em regides de alto IDH, ha o aumento de canceres associados ao comportamento
humano, habitos, estilo de vida e tendéncias reprodutivas, entre eles, a neoplasia de
ovario (MEIRA et al., 2019).

Nesse contexto, a Europa Central e Oriental apresentam a maior taxa de
incidéncia do mundo, chegando a 10,7/100.000 mulheres. Na sequéncia, as maiores
taxas de incidéncia por 100.000 mulheres encontram-se no norte da Europa (8,8),
Polinésia (8,8), América do Norte (8,1), Sudeste Asiatico (8,1), Europa Mediterranea
(8,0), Micronésia (7,3), Europa ocidental (7,1) e Asia Ocidental (6,6). As taxas de

incidéncia abaixo da média mundial para esta neoplasia foram observadas na
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Austrélia (6,4), América Central (6,1), América do Sul (5,8), norte da Africa (5,7), Africa
Ocidental (5,6) e Africa Oriental (5,5) (IARC, 2020).

Desde a década de 1990, a maioria dos paises desenvolvidos da América do
Norte e Europa tem reduzido suas taxas de incidéncia e de mortalidade por cancer de
ovario devido ao maior uso de fatores de protecdo a neoplasia, como
anticoncepcionais orais, e reducdo do uso da Terapia de Reposicdo Hormonal. A
China tem acompanhado a variagdo dos paises desenvolvidos, sendo as mulheres de
regides rurais o principal grupo acometido por essa neoplasia. Por outro lado, entre
0s anos de 2002 a 2012, paises em desenvolvimento, com um recente crescimento
econdmico e mudancas no estilo de vida, como os paises da América Latina, tém
aumentado suas taxas de incidéncia e mortalidade (MALVEZZ| et al., 2016).

Um estudo ecoldgico de série temporal que abrangeu 17 paises identificou que
as maiores taxas de incidéncia para o cancer de ovario na América Latina, no periodo
de 1990 a 2012, foram Goiania (Brasil) e C Entre 2010 e 2014, em Pocos ali
(Colébmbia), atingindo mais frequentemente a populacéo de 60 a 74 anos, com taxas
de 26,3 e 35,4/100.000 mulheres, respectivamente (SANTOS et al., 2020). Com
excecdo do Brasil, os outros paises da América Latina mantiveram a taxa de
incidéncia de cancer de ovario estaveis para a faixa etaria acima de 60 anos no
mesmo periodo. Uma provavel explicacdo para esse fato é de que essa populacao de
maior idade tende a apresentar menor idade no primeiro parto e maior paridade
(SANTOS et al., 2020).

O Brasil apresentou uma taxa de incidéncia estimada de 5,6/100.000 mulheres
em 2020 (IARC, 2020). De acordo com dados de incidéncia para cada 100.000
mulheres dos principais Registros de Cancer de Base Populacional divulgados
eletronicamente pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA), Floriandpolis apresentou
uma taxa de incidéncia de 7,5 entre 2012 e 2016; Goiania, 6,92 entre 2009 e 2013;
Porto Velho de 3,17 entre 2015 e 2017 e, entre 2010 e 2014, Pocos de Caldas e
Aracaju apresentaram taxas de incidéncia de 6,03 e 5,1, respectivamente.

De acordo com o Registro de Cancer de Base Populacional, durante o periodo
de 2009 a 2013 em Goiania, a taxa de incidéncia por 100.000 mulheres foi de 0,8 na
faixa etaria de 10 a 14 anos, 6,03 a partir dos 35 anos, e aumentou progressivamente
até 66,06 no grupo etario de 75 a 79 anos. Ja entre 2012 e 2016 em Florianopolis, a
taxa de incidéncia de cancer de ovério variou de 2,69 na faixa etaria de 10 a 14 anos,
a49,51 de 75 a 79 anos. Entre 2010 e 2014, em Pocos de Caldas, a taxa de incidéncia



12

variou de 5,78 na faixa etaria de 30 a 34 anos a 39,65 entre 75 e 79 anos (INCA,
2020).

Nas regides Norte-Nordeste, foi observado que, a cada 100.000 mulheres, em
Aracaju (2010-2014) as taxas de incidéncia variaram de 0,99 entre 15 e 19 anos a
26,68 na faixa etaria de 60 a 64 anos, atingindo um pico de 35,02 entre 80 e 84 anos,
caindo em seguida para 31,08 em mulheres de 85 anos ou mais. Em Porto Velho
(2015-2017), as taxas variaram de 0,86 entre 15 e 19 anos chegando a 57,21 para a
faixa etaria de 80 a 84 anos (INCA, 2020).

O cancer de ovario é atualmente a sétima causa mais comum de Obitos por
canceres em mulheres e o segundo mais letal entre as neoplasias ginecoldgicas, com
uma taxa de mortalidade estimada de 4,2/100.000 mulheres no mundo, ficando atras
apenas do cancer de colo de Utero, que apresenta taxa de mortalidade de 7,2/100.000
mulheres. As maiores taxas de mortalidade por cancer de ovario a cada 100.000
mulheres foram encontradas na Micronésia (7,3), Polinésia (6,6), Europa Central e
Oriental (5,6) e América do Norte (4,1) (IARC, 2020).

Na Ameérica Latina, a maior taxa de mortalidade por essa neoplasia no periodo
entre 1995 e 2013 foi registrada no Uruguai, na faixa etaria de 60 a 74 anos, com 21,6
Obitos a cada 100.000 mulheres, assumindo a sexta posicdo em maior causa de 6bitos
entre todas as neoplasias em mulheres, enquanto o menor registro foi em Belize e
Guatemala, com 0,2/100.000 mulheres. Apesar de o Uruguai possuir o melhor
programa para o controle do cancer na América Latina, favorecendo o diagndstico da
neoplasia, € um dos paises com menores taxas de fecundidade do continente, o que
representa um aumento do risco para o desenvolvimento do cancer de ovario nessa
populacdo (SANTOS et al., 2020).

A taxa de mortalidade por cancer de ovario estimada no Brasil foi de 3,3 a cada
100.000 mulheres em 2020 (IARC, 2020). No recorte temporal de 2010 a 2014,
segundo o Atlas de Mortalidade do INCA, as maiores taxas de mortalidade no Brasil
a cada 100.000 mulheres ocorreram nas regides Sul (3,18) e Sudeste (3,01), seguido
pela regidao Centro-oeste (2,99), Nordeste (2,4) e Norte (2,08). Essas taxas podem
estar correlacionadas a expanséo da assisténcia de saude, implantacdo do Sistema
Unico de Satde (SUS) em meados da década de 1990, realizacdo de exames de
imagem como ultrassonografia de abdémen e transvaginal, de forma que possibilitou
o diagnoéstico da patologia e melhorou a certificagdo dos registros de Obitos (MEIRA
et al., 2019).
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Um estudo ecolégico de tendéncia temporal que analisou o efeito idade-
periodo-coorte na mortalidade por cancer de ovario em todas as macrorregiées do
Brasil, identificou que os Obitos ocorrem mais frequentemente na faixa etaria de 80
anos ou mais, sendo que nas regides Norte e Nordeste a populacdo entre 38 e 67
anos e 43 e 77 anos, respectivamente, € a mais acometida (MEIRA et al., 2019).

Estima-se que apenas cerca de 43% das mulheres diagnosticadas no mundo
Sao frequentemente mais agressivos, detectados em estdgios mais avancados
sobrevivem por mais de 5 anos apo0s o diagndstico, enquanto o cancer de colo de
Gtero apresenta sobrevida de 72% no mesmo periodo. Esse fato se deve ao
diagnéstico tardio da doenca, de forma que a descoberta nos estagios lll e IV
proporciona uma sobrevida média de 18 meses (HUANG et al., 2008).

Um estudo norte-americano que analisou dados de sobrevivéncia de causas
especificas no periodo de 1973 a 2000, utilizando dados populacionais do Instituto
Nacional do Cancer (NCI), disponibilizados pelo Survillance, Epidemiology and End
Results Program (SEER Registries), identificou que a partir da década de 1990, a
sobrevida das mulheres diagnosticadas com cancer de ovario aumentou apenas dois
anos. No mesmo recorte temporal, em decorréncia da resposta completa ao
tratamento, houve um aumento de 12% para 14% da cura da doencga (HUANG et al.,
2008). O uso de quimioterapia baseada em platina e uso de taxano, aumentou a
possibilidade de remissdo da doenca e contribuiu com o aumento da sobrevida (CHI
et al, 2006).

2.2 Histéria natural do cancer de ovario: carcinogénese, classificacdo e
estadiamento

O céancer de ovério € uma neoplasia cuja origem celular e a patogénese ainda
ndo sao amplamente compreendidas (KURMAN; SHIH, 2010). Essa doenca
contempla diversos tipos de tumores que podem ser classificados por caracteristicas
morfolégicas e moleculares distintas, dificultando a compreenséo de sua patogénese
e evolugdo (KURMAN; SHIH, 2010). Uma das teorias da carcinogénese do tumor
ovariano é a de que a neoplasia de ovario é uma consequéncia secundaria de
mutacOes advindas das trompas de Falopio (VANG; SHIH; KURMAN, 2013) e do
endométrio uterino (KURMAN; SHIH, 2010). Outra teoria para a carcinogénese
ovariana € a hipotese da “ovulagéo incessante”, atribuindo a cada periodo ovulatorio

uma proliferagéo celular de risco para o desenvolvimento da neoplasia (TERRY et al.,
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2007). Por fim, ainda existe a hipétese da gonadotrofina, que associa o aumento do
risco para o céancer ovariano com altos niveis de hormdnios gonadotroficos,
principalmente o Horménio Luteinizante (LH) e o Foliculo Estimulante (FSH),
juntamente com o horménio estrogénio (NESS; COTTREAU, 1999).

Os tumores ovarianos séo classificados de acordo com seu sitio anatdmico de
origem (epitelial, estromais de corddo sexual e germinativos) e tipo histolégico
(seroso, mucinoso, endometridide, células claras e outros para tumores epiteliais; de
células granulosas, Sertoli-Leydig e ginandroblastoma para tumores do corddo sexual;
e teratomas, coriocarcinoma, poliembrioma e carcinoma embrionario para tumores
germinativos). Quanto ao seu comportamento, esses tumores podem ser maligno,
boderline ou benigno (SEROV; SCULLY, 1973). Os tumores ovarianos epiteliais
assumiram em alguns estudos publicados a partir do ano de 2011 uma nova
classificacdo: tipos | e Il. Tipo | inclui aqueles tumores com lesdes percursoras
suficientemente  conhecidas como 0S carcinomas Serosos, Mmucinosos,
endometridides, de células claras e de células transicionais de baixo grau. Os tumores
do tipo Il compreendem aqueles cuja lesdo percussora ainda ndo é descrita
claramente e que podem se desenvolver do epitélio da superficie tubaria e/ ou
ovariana, como carcinomas serosos de alto grau, indiferenciados e carcinossarcomas
(KOSHIYAMA; MATSUMURA; KONISHI, 2014).

A classificacdo do estadiamento das neoplasias de ovario sdo propostos pela
Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) e pelo sistema TNM
preconizado pela Unido Internacional Para o Controle de Céncer (UICC) a partir de
exploracéo cirdrgica, exames laboratoriais e de imagem (HEINTZ et al., 2006a). O
estadiamento considera o tamanho e a localizacgdo do tumor primario, o
comprometimento de linfonodos e a presenca de metastase a distancia,
representando um instrumento de relevancia para o prognostico e tomada de decisao
acerca do tratamento (PRAT; FIGO COMMITTEE ON GYNECOLOGIC ONCOLOGY,
2014).

2.2.1 Carcinogénese do cancer de ovario

A carcinogénese, de forma geral, € o processo de mutacdes genéticas
herdadas ou provocadas por agentes carcin0genos de origens ambientais, quimicas,
hormonais, radioativos e/ ou virais (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 2000). As etapas

da carcinogénese sé&o: iniciacdo, que € a exposicdo das células aos agentes
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cancerigenos; a consequente mutacdo genética e a formacédo de clones celulares
atipicos (PERATONI, 1998); promocao, que € caracterizada pela multiplicagdo dos
clones celulares atipicos; e a progressdo, que € a conversdo em malignidade
(COOPER, 1995). As Duas ultimas etapas correspondem a fase em que as células
apresentam autonomia para proliferar, perder coeséo e obter mobilidade, tornando-se
invasivas (COOPER, 1995).

Na primeira fase da carcinogénese € possivel pausar a evolucdo do
desenvolvimento da doenca se ndo mais houver exposicdo ao agente carcinégeno
(PERATONI, 1998). Porém, essa medida ndo é considerada amplamente eficaz para
a prevencao de certas neoplasias hormoénio-dependentes como o cancer de ovario,
pois para alguns desses tumores nao é necessario um agente carcindgeno iniciador
externo especifico, devido a capacidade de hormdnios endbégenos de induzir a
proliferacdo celular e, consequentemente, mutacées genéticas que dardo inicio ao
processo neoplasico (MEUTEN, 2002).

Além dos agentes iniciadores externos, as mutacdes genéticas também
parecem ter um papel na carcinogénese de ovario. Os principais alvos das mutacdes
genéticas sdo proto-oncogenes, genes supressores tumorais e genes que controlam
a apoptose ou morte celular programada (DELFINO et al., 1997). Os proto-oncogenes,
como ciclinas e quinases ciclinas-dependentes (CDK), sdo responsaveis pelo
crescimento e diferenciacéo celular, que promovem divisao celular mitética ordenada
em diversas fases do ciclo celular (McKINNELL, 1998). Os proto-oncogenes, quando
sofrem mutacao, translocacdo ou rearranjo dos genes, resultam em um produto
anormal, denominado oncoproteinas (CARRENO; PEIXOTO; GIGLIO, 1999). Os
genes supressores tumorais sado aqueles responsaveis por regular a transcricdo
nuclear e ciclo celular (Rb, p53, BRCA1 e BRCA2), transducao de sinais (NF-1, APC)
e receptores da superficie celular (receptor TGF-b e caderinas) (DENG & BRODIE,
2001). Genes gque controlam apoptose ou morte celular programada, como o Tp53,
denominado guardido do genoma, também controlam a replicacdo do DNA e
proliferacéo celular. No caso de células com DNA alterado, a proteina p53 acumula-
se no nucleo celular, liga-se ao DNA e evita sua replicagéo, de forma a permitir a
restauracdo de seu genoma (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 2000). Porém, danos
irreversiveis exigem morte celular. Nestes casos, 0s gene reguladores de apoptose
desencadeariam uma reacdo em cascata levando a morte celular programada
(PINES, 1995).
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Os genes BRCA1 e BRCAZ2 séo supressores tumorais envolvidos no controle
da transcrigéao celular (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 2000). Em um estudo de base
populacional realizado em dois condados do centro-oeste da Florida entre os anos de
2000 e 2003, foi observado que de 209 mulheres diagnosticadas com carcinoma de
ovario invasivo, a mutacao genética nos genes BRCA apresentou-se em torno de 15%
dos casos, sendo 62,5% dos casos de mutagédo no BRCAL e 37,5% no BRCA2 (PAL
et al., 2005). A maioria dos tumores por causa hereditaria de mutagdo dos genes
BRCA sdo carcinomas serosos de alto grau, ndo tendo sido identificada essa
influéncia genética em tumores boderlines e em carcinoma seroso de baixo grau
(VANG; SHIH; KURMAN, 2009).

Outras alteracdes genéticas moleculares significativas para a transformacéao
neoplasica sdo as mutacdes nos genes BRAF e KRAS (SHIH; KURMAN, 2004). Em
contraste com as mutacfes na proteina p53 encontradas em cerca de 50 a 80% dos
carcinomas serosos de alto grau (CHAN et al., 2000), mutagcbes no gene KRAS
geralmente ocorrem em 35% dos carcinomas serosos de baixo grau e em 33% dos
tumores boderlines, mas ndo sao encontradas em carcinomas serosos de alto grau
(SINGER et al., 2002). Mutacdes no gene KRAS também foram encontradas em
tumores mucinosos e boderlines (MOK et al., 1993). Mutac¢des no gene BRAF ocorrem
em 30% dos carcinomas serosos de baixo grau, em 28% dos tumores boderlines e
também ndo sdo encontradas em carcinomas serosos de alto grau (SINGER et al.,
2003). Em carcinomas endometrioides foram detectadas mutacfes de beta-catenina
em aproximadamente um terco dos casos (WU et al., 2001) e mutagcéo no gene PTEN
em 20% (OBATA et al., 1998).

As evidéncias sobre patogénese de tumores serosos ovarianos sugerem que a
doenca se origina nos ovarios, sendo a célula-alvo o epitélio de superficie ovariana de
camada unica (OSE), localizada no mesotélio do 6rgdo. (ROSKELLEY; BISSELL,
2002). Acredita-se que a auséncia da molécula de adeséo celular epitelial E-caderina
nas células OSE facilita a migracéo rapida dessas células para feridas pos-ovulatérias
e rapidamente sofrem transformacéo epitelial, originando os carcinomas ovarianos
(AUERSPERG et al., 1994). Apds a ocorréncia de alteracdo metaplasica, as células
OSE se tornam restritas ao epitélio, com estruturas glandulares, havendo regulagcéo
positiva de E-caderina (MAINES-BANDIERA; AUERSPERG, 1997) e producgédo e
secrecdo de CA125, sendo o nivel sérico desse ultimo um importante indicador néo

cirdrgico da existéncia de um carcinoma ovariano (BAST et al., 1998).
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Uma teoria distinta para surgimento desses tumores ovarianos € de que 0s
mesmos sdo advindos das trompas de Faldpio. A trompa de Fal6pio € um canal entre
Utero e ovarios, por onde é transportado o ovulo fertilizado para o endométrio. O
carcinoma tubario intraepitelial seroso (Serous Tubal Intra-Epithelial Carcinoma-
STIC), é composto de epitélio tubario maligno néo invasivo e frequentemente exibe
expressdo imuno-histoquimica anormal da proteina p53. O STIC é a forma priméaria
de um carcinoma tubério de alto grau e é considerado percursor do carcinoma invasivo
da trompa de Falépio (VANG; SHIH; KURMAN, 2013).

Evidéncias histoldgicas e moleculares sugerem que a maioria dos carcinomas
Serosos ovarianos e peritoneais de alto grau provavelmente originam-se na trompa de
Falopio, a partir de uma STIC. Entre as evidéncias em que se baseiam essa teoria
estdo o fato de que, na realizacdo de salpingo-ooforectomia profilatica, os carcinomas
ocultos sdo mais comuns na trompa de falépio do que nos ovarios (VANG; WHEELER,
2011); a extremidade fimbriada da trompa € o local onde mais se encontra STICs e é
a regido mais proxima a superficie ovariana (MEDEIROS et al., 2006); alta frequéncia
de mutacdes de Tp53 idénticos as encontradas em carcinomas serosos de alto grau
ovarianos (LEE et al., 2007), e os padrdes de expressdo genética de carcinomas
serosos do ovario sdo mais semelhantes aos da mucosa tubaria normal em
comparacao com o epitélio ovariano normal (MARQUEZ et al., 2005).

Com base nessas evidéncias, a literatura sugere que a carcinogénese do
cancer seroso de ovario tem inicio com um dano no epitélio tubario na fimbria,
causado por inflamacéo ou por ruptura do epitélio da superficie ovariana devido a
ovulagdo. Em seguida, ocorre mutacao no gene Tp53, transformag¢do em malignidade
e evolucado para um STIC que progride e pode invadir o estroma tubario subjacente,
gue € o tecido denso e fibroso na porcéo interna do 6rgao, células da superficie
ovariana ou da cavidade peritoneal, desenvolvendo um carcinoma seroso de alto grau.
Apesar de serem raras as excec¢des, hem todos 0s carcinomas serosos de alto grau
no ovario originam-se da trompa de Falépio. Como exemplo, existem os tumores
serosos boderlines e carcinomas serosos invasivos de baixo grau que evoluiram para
carcinomas serosos de alto grau, ndo tendo correlacdo com mutacdes no gene Tp53
(KURMAN; SHIH, 2010; VANG; SHIH; KURMAN, 2013).

Evidéncias morfolégicas e moleculares sugerem que o0 carcinoma seroso de
baixo grau invasivo do ovario se desenvolve através de um processo lento e gradual

gue parte do cistoadenoma ou do adenofibroma seroso que progride para um Tumor
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Seroso Proliferativo Atipico (Atypical Proliferative Serous Tumour- APST), também
denominado tumor seroso borderlines e, finalmente, para um carcinoma invasivo de
baixo grau (VANG; SHIH; KURMAN, 2009). Um estudo de coorte dinamarqués de
base populacional identificou que 91% dos casos de tumores serosos ovarianos
boderlines apresentavam proliferacées da mucosa da trompa de Falépio, denominado
de Hiperplasia Tubaria Papilar (Papillary Tubal Hyperplasia-PTH), que apresentava
caracteristicas citologicas idénticas as do APST. A PTH caracteriza-se por tufos
papilares intraluminais e epitélio que contém células secretoras e ciliadas (KURMAN
et al.,, 2011). Também foram encontradas semelhancas citolégicas e imuno-
histoquimicas entre a mucosa da trompa de Falépio e tumores serosos de baixo grau
(LI et al., 2011). Assim, uma inflamag&o que provoca proliferacao celular na mucosa
tubaria pode progredir para uma PTH, que pode ser responsavel pelo
desenvolvimento do APST, evoluindo para um carcinoma seroso invasivo de baixo
grau (VANG; SHIH; KURMAN, 2013).

Os tumores endometridides e de células-claras podem ser originados a partir
de tecido endometrial causado pela menstruacéo retrégrada nos casos de mulheres
diagnosticadas com endometriose, implantando-se secundariamente nos ovarios
(VERAS et al.,, 2009). Os casos de endometriose apresentam anormalidades
moleculares no tecido do endométrio que ativam vias oncogénicas (BULUN, 2009). A
hipétese de que tumores endometridides e de células-claras se desenvolvam a partir
do tecido endometrial implantado no ovario é apoiada por evidéncias de que a
lagueadura apresenta um efeito protetor para esses tipo histolégico tumoral
(ROSENBLATT; THOMAS, 1996).

Sao necesséarios estudos morfoldégicos e molecurares que determinem o
conceito da carcionogénese, ainda intrigante, de tumores transicionais (de Brenner) e
dos tumores mucinosos. As caracteristicas dos tumores mucinosos assemelham-se
aos compostos do epitélio do tipo transicional benigno, que sao frequentemente
encontrados em localizagBes paraovarianas e paratubais. A teoria aceita € de que
tumores mucinosos e de Brenner estdo associados entre si. A partir da observacéo
de que os tumores de Brenner sdo menores (tamanho médio de 0,5 cm) do que os
mucinosos (tamanho meédio de 9 cm), os resultados preliminares indicam que a
medida que se desenvolve um tumor de Brenner, surge um cistoadenoma mucinoso
que invade o ovario, dando a impressdo de que foi sua localizacdo de origem
(SEIDMAN; KHEDMATI, 2008) (KURMAN; SHIH, 2010).
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Portanto, os tumores ovarianos que eram considerados primarios séo, na
verdade, secundérios, sendo os tumores serosos originados na porcao fimbriada na
trompa de Falopio, endometriides e de células claras no tecido endometrial, e
tumores de Brenner e mucinosos do epitélio do tipo transicional localizado na juncao
tubario-mesotelial onde a fimbria faz contato com o peritonio (KURMAN; SHIH, 2010).

A outra teoria de origem do cancer ovariano sugere que 0 risco de
desenvolvimento para a doencga é diretamente proporcional ao nimero de ovulactes
durante a vida reprodutiva de uma mulher, a chamada hipotese da “ovulagao
incessante”. Essa teoria sugere que a ruptura e o reparo do epitélio superficial do
ovario, causado apos o término de cada ovulagdo mensal, associados a danos
estruturais, genéticos ou inflamatérios aumentariam o risco para o desenvolvimento
da neoplasia ovariana (FATHALLA, 1971). Assim, 0S eventos que interrompem a
ovulacdo poderiam ser fatores protetores contra o cancer de ovario, como gestacao,
amamentacao, uso de anticoncepcional oral, entre outros (CASAGRANDE, 1979).

Apés cada ovulacdo, encontram-se feridas ovulatérias no 6rgdo e uma
tendéncia aumentada do epitélio para formar fendas que se estendem para o estroma
cortical. Em seguida, as fendas se fecham formando cistos de inclusdo que podem
permanecer por longos periodos ou regredirem e desaparecerem (RADISAVLJEVIC,
1977). A presenca de cistos de inclusdo nos ovarios de mulheres diagnosticadas
com o cancer de ovario forneceram evidéncias de que a ovulacdo pode estar
associada a doenca (MITTAL et al., 1993).

Um vez atingido o fendtipo tumoral completo, o cancer de ovario
superexpressa a glicoproteina Mucina 1, que apresenta funcdo protetiva as células
epiteliais contra desidratacdo e protedlise (MUC1l) (BRAYMAN; THATHIAH;
CARSON, 2004; CRAMER, 2005). A MUC1 também ¢é encontrada em individuos
saudaveis, principalmente durante a gestacdo e a amamentacao (CRAMER, 2005). A
promocdo de anticorpos anti-MUC1, induzida por reconhecimento imunolégico de
MUC1 em processos inflamatérios ou hormonais em tecidos que normalmente
expressam essa glicoproteina, reduz o risco para o desenvolvimento da neoplasia
(TERRY et al., 2007).

Um estudo caso- controle realizado no leste de Massachusetts e em toda New
Hampshire entre 1998 e 2003, observou o aumento da presenca de anticorpos MUC1
nos casos de gestacdo completa em uma idade mais precoce em comparagdo com

as mulheres que gestaram apods os 35 anos; que lesdes, inflamacdes, procedimentos
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cirdrgicos e outras situacdes contribuiram para a superexpressdo de MUCI,
derramamento na circulacdo sanguinea, apresentacdo imunoldgica e producao de
anticorpos MUC1. Sendo assim, mastite, muito comum durante a amamentagao,
esterilizacdo tubaria, partos cesareos e uso de Dispositivo Intrauterino (DIU) séo
fatores que atuam como redutores do risco de cancer de ovario. Em mulheres que
relataram fratura 6ssea ou um diagnéstico de osteoporose, apresentaram altos niveis
de Interleucina 6, uma importante citocina reguladora para a expressao de MUC1,
também representado um fator protetivo a neoplasia ovariana (CRAMER, 2005).

O mesmo estudo caso-controle citado no paragrafo anterior resultou em uma
outra publicagdo com evidéncias de que os anticorpos MUC1 para mulheres com
ciclos menstruais de 30 ou mais dias e para mulheres que fizeram uso de
anticoncepcional oral, sdo duas vezes maior para 0 grupo que usou ainda no periodo
pré-menopausa. A associacao entre ciclos ovulatorios e o risco para o cancer epitelial
de ovério foi estatisticamente significativa, variando de acordo com o tipo histologico
do tumor. Essa associagdo esteve presente em tumores serosos invasivos,
endometridides, células claras e outros tipos/ indiferenciados, mas ausente para o tipo
seroso borderline. Nao foi observada associacdo positiva estatisticamente significativa
para tumores mucinosos, provavelmente devido a pequena amostra de casos nessa
categoria histol6gica. Também observou-se que fatores que reduzem o nimero de
ciclos ovulatdrios, tais como maior niumero de gestacdes, idade tardia de menarca e
idade precoce de menopausa, embora ndo significativas, estiveram associadas
positivamente com anticorpos anti-MUC1 (TERRY et al., 2004).

A hip6tese da gonadotrofina na carcinogénese ovariana sugere que eventos
causadores de inflamacé&o do epitélio ovariano e de cistos de inclusdo em decorréncia
dos altos niveis de estrogénio, do Foliculo Estimulante (FSH) e do Horménio
Luteinizante (LH), envolvidos no crescimento folicular e ovulag&o, provocariam dano,
reparo celular e estresse oxidativo, contribuindo para o desenvolvimento da neoplasia
ovariana. Em situa¢es que configuram protecdo a doencga, como a gestacdo, ocorrem
altos niveis de estrogeno e progesterona suprimindo os niveis de LH e FSH para que
nao ocorra a ovulagdo. Assim, os autores compreendem que a ovulagdo juntamente
com a acao de hormonios esteroides, levariam a inflamagdes passiveis de iniciar um
processo metaplasico (NESS; COTTREAU, 1999; KONISHI; KURODA; MANDAI,
1999).
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Autores afirmam que o estrogénio sem a influéncia dos hormonios
gonadotréficos ndo apresentam maiores riscos ao desenvolvimento da neoplasia
ovariana (NESS; COTTREAU, 1999) devido as seguintes evidéncias: altos niveis de
estrogénio sdo encontrados durante a gestacao, que representa um forte fator protetor
(RISCH, 1998) e nao foram identificados receptores de estrogénio no epitélio ovariano
ou em cistos ovarianos (ZEIMET et al., 1994).

Outros autores ndo encontraram resultados consistentes com a hipétese da
gonadotrofina. Ao analisarem os niveis hormonais de pacientes diagnosticadas com
cancer de ovario em um estudo prospectivo, encontraram niveis de FSH, LH e
estrogénio mais baixos nas mulheres que compuseram o grupo de casos do que nas
mulheres do grupo controle (HELZLSOUER et al., 1995). Em outro estudo de coorte
foi observado que as mulheres diagnosticadas com cancer de ovario apresentaram
reducdo de LH e FSH na poOs-menopausa e aumento de estrogénio, também
contrariando as previsfes da hipétese de gonadotrofina (RODRIGUEZ et al., 1995).
Desta forma, ainda existem lacunas na hipotese da gonadotrofina na explicacdo da
carcinogénese ovariana (NESS; COTTREAU, 1999).

2.2.2 Classificacdo das neoplasias de ovario

A classificacdo das neoplasias de ovario foi proposta pela OMS em 1973 e,
posteriormente, atualizada e aprovada em 1999 pela Sociedade Internacional de
Patologias Ginecoldgicas (International Society of Gynecological Pathologists). Uma
versao resumida da classificagdo da OMS foi proposta pela IARC em 1998, que sera

abordada a seguir.

Os tumores malignos de cancer de ovario apresentam heterogeneidade
celular, de forma que séo classificados de acordo com trés critérios: sitio anatémico
de origem, tipo histoldgico e grau de malignidade (CHEN et al., 2003). De acordo com
o sitio anatdmico, as principais classificacdes sé@o epiteliais, estromais do cordéo
sexual e de células germinativas. Quanto ao tipo histolégico, os tumores de ovario
podem ser classificados nas subcategorias: seroso, mucinoso, endometridide, de
células claras, tumor de Brenner, tumor epitelial misto, tumor indiferenciado e nao
classificado para tumores epiteliais (OMS, 2014) de células granulosas, Sertoli-Leydig
e ginandroblastoma para tumores do corddo sexual e teratoma, coriocarcinoma,

poliembrioma e carcinoma embrionario para tumores germinativos (SEROV; SCULLY,
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1973). Em relacdo ao comportamento, as neoplasias de ovario podem se apresentar
como malignas, benignas ou boderlines (SEROV; SCULLY, 1973). O quadro com as
categorias e subcategorias, segundo critérios da OMS estabelecidos em 2014 para

tumores ovarianos epiteliais encontra-se nos anexos desse estudo (anexo ).

Tumores classificados como benignos sdo aqueles que ndo apresentam grande
namero de células em proliferacdo e/ou comportamento invasivo (CHEN et al., 2003).
Tumores boderlines ou de baixo potencial maligno sao aqueles que apresentam
caracteristicas morfolégicas de malignidade como estratificacao das células epiteliais,
separacao aparente de aglomerados celulares de seus locais de origem, atividade
mitética e anormalidades nucleares, porém sem apresentar invasdo do estroma
adjacente (SEROV; SCULLY, 1973; CHEN et al., 2003). Esses tumores boderlines
apresentam uma sobrevida em 5 anos de 87,3% e a maioria encontra-se no estagio |
da doenca no momento do diagnostico (HEINTZ et al.,, 2006a). Ja os tumores
malignos, expressam comportamento invasivo e apresentam uma sobrevida em 5
anos de 49,7% (HEINTZ et al., 2006a).

Os tumores estromais de corddo sexual sdo aqueles formados por células da
teca, granulosas, outras células do estroma, um tecido denso e fibroso que constitui a
maior parte da substancia interna do 6érgdo, e as contrapartes do corddo sexual
testicular, as células de Sertoli e Leydig (CHEN et al., 2003). Os tumores estromais
contém células da teca, granulosas e do estroma (SEROV; SCULLY, 1973), sao
responsaveis por 8% de todos os tumores ovarianos e 7% dentre os tumores de ovario
malignos (CHEN et al., 2003). Os tumores de corddo sexual podem classificar-se
como:
2.2.2.1.a) Tumores de células granulosas, que séo raros, provavelmente derivados
de células que circundam os foliculos ovarianos (CHEN et al., 2003) e apresentam
variados padrdes como folicular, trabecular, insular ou difuso. Normalmente, ha uma
combinacdo desses padrdes nos tumores e as células da teca também estédo
presentes (SEROV; SCULLY, 1973). Possuem citoplasma celular abundante, de
aparéncia morfolégica semelhante a das células do corpo luteo (SEROV; SCULLY,
1973). O tumor granuloso do tipo adulto representa aproximadamente 95% de todos
0s tumores ovarianos de células granulosa, é mais frequente em mulheres na pos-
menopausa, considerado de baixo grau ou baixo potencial maligno e apresenta

sobrevida em 10 anos de 86 a 96% quando diagnosticado no estagio |, e de 26 a 49%
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guando em estagios mais avancados (CHEN et al., 2003). O tumor granuloso do tipo
adulto é mais comumente associado a manifestagcbes causadas pela producéo
exacerbada de hormonios sexuais femininos, apresentando hiperplasia endometrial e
cancer endometrial entre 5 a 25% dos casos (CHEN et al., 2003). A forma juvenil do
tumor granuloso é semelhante a adulta, representa 5% de todos os tumores de ovario
granulosos, ocorre antes da puberdade em metade das mulheres acometidas, pode
resultar em desenvolvimento sexual precoce (CHEN et al., 2003), e apresenta uma
sobrevida em 10 anos de 90% (SCULLY; SOBIN, 1999);
2.2.2.1.b) Tumores formados por células semelhantes a da teca, que circundam
os foliculos ovarianos, apresentam citoplasma rico em lipidio (CHEN et al., 2003);
2.2.2.1.c) Tecoma, um tumor raro, que nao costuma desenvolver-se antes dos 30
anos de idade, se apresenta tipicamente benigno e com manifestacdes estrogénicas
como sangramento uterino ap0s menopausa, hiperplasia endometrial e cancer
endometrial (SEROV; SCULLY, 1973; CHEN et al., 2003);
2.2.2.1.d) Tumores compostos por células do tipo fibroma, que produzem
colageno abundante, sendo mais propensos a associar-se com casos de ascite
(SEROV; SCULLY, 1973). Séao mais comuns durante a meia idade, raramente
ocorrem antes dos 30 anos e quase todos os casos sao benignos, chamando-os de
fibromas caso apresentem raro aumento de atividade mitotica assumindo um curso
maligno (CHEN et al., 2003);
2.2.2.1.e) Tumores compostos por células de Sertoli-Leydig, também sdo pouco
frequentes, podendo ser solidos, parcialmente cisticos ou completamente cisticos
(CHEN et al., 2003). A idade média ao diagnostico é de 20 anos (SCULLY; SOBIN,
1999). A maioria desses tumores sao diagnosticados no estagio |, porém, quando
diagnosticados em estadios avancados, apresentam-se altamente letais, resultando
no 6bito de quase totalidade dos casos mais graves (CHEN et al., 2003). O grau de
diferenciagcdo desses tumores podem ser classificadas como bem diferenciado, de
diferenciacdo intermediaria, mal diferenciado, retiforme e misturado (CHEN et al.,
2003). A forma bem diferenciada e de diferenciacdo intermediaria quase sempre é
benigna e as formas menos maduras sao mais propensa a malignidade (CHEN et al.,
2003). Esse tipo de tumor pode provocar manifestacdes estrogénicas e virilizacdo em
1/3 dos casos (SEROV; SCULLY, 1973).

Os tumores de células germinativas sdo formados por células germinativas

primordiais classificados em disgerminoma, tumor endodérmicos ou do saco vitelino,
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carcinoma embrionario, poliembrioma, coriocarcinoma, teratomas imaturos, maduros
ou altamente especializados (SEROV; SCULLY, 1973). Representam %4 de todos os
tumores ovarianos e entre 3 a 5% dos tumores ovarianos malignos (CHEN et al.,
2003). Entre os tumores de origem germinativa, tem-se as classificacoes:

2.2.2.2.a) Teratoma maduro cistico, € muito frequente, representando 32% dos
casos de todos os tumores ovarianos, mesmo que 0s outros tumores germinativos,
malignos ou benignos, sejam raros (MURDOCH; MCDONNEL, 2002). Como excecao,
na Asia e Africa, onde a prevaléncia de tumores epiteliais € baixa, tumores
germinativos sdo os mais frequentes entre as neoplasias ovarianas (STALSBERG et
al., 1983);

2.2.2.2.b) Disgerminomas representam 2% de todos 0s tumores ovarianos e de 3 a
5% de todos os tumores ovarianos malignos, sendo ainda assim, a neoplasia maligna
mais comum dentre as germinativas (CHEN et al.,, 2003). Sdo tumores sdélidos,
brancos ou branco-acinzentados, com glicogénio presente em seu citoplasma, de
forma a auxiliar no diagnostico (SEROV; SCULLY, 1973). Esses tumores sao mais
frequentemente unilaterais, a maioria dos casos sao diagnosticados na segunda e
terceira décadas de vida, apresentam uma sobrevida em 5 anos de aproximadamente
100% nos casos diagnosticado no estagio | e de 75 a 90% quando descobertos em
estagios mais avancados (CHEN et al., 2003);

2.2.2.2.c) Tumores endodérmicos que apresentam estruturas celulares
semelhantes as do saco vitelino primitivo e sdo, principalmente, sélidos mas
frequentemente apresentam espacos cisticos (CHEN et al., 2003). Sdo altamente
malignos, normalmente exibindo disseminacdo para a cavidade abdominal e
metastizando precocemente, principalmente através do sistema linfatico. Ocorrem
mais frequentemente na segunda e terceira décadas de vida sendo raros em mulheres
na pos-menopausa. A sobrevida em 5 anos para os estagios | e Il € de 60 a 100% e
para estagios mais avancados de 50 a 75% (CHEN et al., 2003);

2.2.2.2.d) Carcinoma embrionario é raro para a neoplasia ovariana e € o0 menos
diferenciado entre os tumores de célula germinativa, apresentando padrdes tubulares,
papilares e soélidos (SEROV; SCULLY, 1973; SCULLY; SOBIN, 1999). Ocorrem
principalmente em criangas e adultos jovens e apresentam sobrevida semelhantes a
de tumores endodérmicos (CHEN et al., 2003);

2.2.2.2.e) Coriocarcinomas sao raros, formados por elementos celulares da

placenta, apresentam-se geralmente solidos, de aparéncia hemorragica, ocorrendo
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mais frequentemente em criancas e adultos jovens e conferindo alta malignidade
(CHEN et al., 2003). Esse tumor pode surgir em uma gravidez ovariana ou pode se
espalhar para o ovéario a partir de outra regido anatdémica do trato genital (SEROV;,
SCULLY, 1973);

2.2.2.2.f) Teratomas sdo formados por células derivadas de mais de uma das trés
camadas embrionarias primitivas (ectoderma, mesoderma e endoderma) e dividem-
se em imaturos, maduros ou ambos (SCULLY; SOBIN, 1999). Os teratomas maduros
sao raros, podem ser soélidos ou cisticos e ocorrem principalmente em criancas e
adultos jovens. E o tipo mais comum de tumores ovarianos de células germinativas.
Os teratomas imaturos contém estruturas primitivas, sao grandes, unilaterais e
predominantemente soélidos, apresentando comportamento maligno (CHEN et al.,
2003).

Os tumores epiteliais sdo compostos por um ou mais dos varios tipos de
epitélio, considerados como derivados do epitélio superficial que recobre os ovarios e
0 estroma ovariano subjacente (CHEN et al., 2003). Esses tumores sdo 0s mais
comuns entre as neoplasias ovarianas, representando 60% de todos os tumores
ovarianos e 90% dentre os malignos e, em geral, sdo diagnosticados em mulheres de
meia idade ou mais, sendo raro em adultos jovens e principalmente antes da
puberdade (CHEN et al., 2003). Os principais tumores epiteliais do tipo seroso e
comportamento benigno ou borderline sdo cistoadenoma e cistoadenoma papilar;
papiloma de superficie; adenofiboroma e cistoadenofibroma. Os de comportamento
maligno sdo adenocarcinoma, adenocarcinoma papilar e cistoadenocarcinoma
papilar; carcinoma papilar de superficie, adenofibroma e cistoadenofibroma maligno.
Tumores epiteliais mucinosos benignos ou borderlines sédo cistoadenoma,
adenofiboroma e cistoadenofiboroma. Os de comportamento malignos séao
adenocarcinoma e cistoadenocarcinoma, adenofibroma e cistoadenofibroma maligno.
Células epiteliais endometridides benignos ou boderlines sdo adenoma ou
cistoadenoma, adenofiboroma e cistoadenofioroma e o0s malignos séo
adenocarcinoma, adenocistoadenofiboroma, sarcoma endometridide estromal e
tumores mistos. O tumor de células claras benigno é o adenofibroma e o maligno € o
adenocarcinoma (SEROV; SCULLY, 1973).

Embora os tumores ovarianos seja uma doenca heterogénea, compondo
grupos morfologicos e de comportamento bioldgicos diferentes, aproximadamente

90% das neoplasias de ovario sdo carcinomas (tumores epiteliais malignos). Os cinco
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carcinomas principais em ordem decrescente de frequéncia sédo carcinoma seroso de
alto grau (High-Grade Serous Carcinoma- HGSC), carcinoma endometribide,
carcinoma de células claras, carcinoma mucinoso e carcinoma seroso de baixo grau
(Low-Grade Serous Carcinoma- LGSC) (PRAT; FIGO COMMITTEE ON
GYNECOLOGIC ONCOLOGY, 2014).

A classificacdo dualistica amplamente adotada em pesquisas, que é utilizada
de maneira conveniente para conceituar diferentes mecanismos de carcinogénese
ovariana (SALAZAR; CAMPBELL; GORRINGE, 2018), considera os tumores
ovarianos epiteliais do tipo |, de melhor compreensao cientifica acerca de suas lesdes
percussoras, incluem carcinomas serosos, mucinosos, endometridides, de células
claras e de células transicionais de baixo grau, apresentam um comportamento
morfolégico e molecular continuo, originando-se de tumores benignos de cisto-
adenoma e fibroadenoma que se desenvolvem em tumores proliferativos atipicos ou
limitrofes e, finalmente, a tumores invasivos. Sao frequentemente encontrados nos
ovarios e com um genoma estavel e sem mutacées Tp53 no momento do diagndstico
(KURMAN; SHIH, 2011).

Os tumores epiteliais do tipo I, com menor compreensao acerca de sua leséao
inicial, incluem carcinomas serosos de alto grau, indiferenciados e carcinossarcomas.
Sao frequentemente mais agressivos, detectados em estagios mais avancados e
geneticamente instaveis, com mutacées em Tp53 presentes na maioria dos casos ou
disfuncéo dos genes BRCA1 ou BRCAZ2 (PIEK et al., 2001).
2.2.2.3.a) Tumores epiteliais serosos sdo compostos por epitélio semelhante ao da
trompa de Falopio ou do epitélio superficial do ovario. O epitélio neoplasico pode
revestir cistos, a superficie externa do ovario ou ambos. E possivel encontrar células
ciliadas quase em todos os tumores serosos benignos, em menor frequéncia em
tumores boderlines e raramente nas formas malignas. Os tumores boderlines e
benignos geralmente apresentam um padrdo papular bem desenvolvido, mas o
carcinoma costuma ser predominantemente soélido (SEROV; SCULLY, 1973). A
sobrevida em 5 anos dos tumores serosos, independente do grau de malignidade é
de 41% (HEINTZ et al., 2006).

Tumores serosos benignos sao responsaveis por 25% de todos os tumores
benignos e 2/3 de todos os serosos, ocorrendo mais frequentemente entre a quarta e
quinta décadas de vida (SCULLY; SOBIN, 1999). Os tumores boderlines podem ser

encontrados na cavidade pélvica e abdominal, representando de 10 a 15% de todos
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0s tumores serosos, ocorrendo em torno da quinta década de vida (SCULLY; SOBIN,
1999). A sobrevida em 5 anos para tumores serosos boderlines variam de 70 a 95%,
podendo haver reincidéncia de 20 e 50 anos depois do tratamento cirargico (CHEN et
al., 2003). Aproximadamente 1/3 de todos os tumores serosos sdo malignos e metade
de todos os tumores malignos sédo serosos. Ocorrem com mais frequéncia em torno
da sexta década de vida (SCULLY; SOBIN, 1999) e apresentam uma sobrevida em 5
anos de 76% quando diagnosticado no estégio |, de 56% no estagio Il, 25% no estagio
[l e 9% no estagio IV (PETTERSSON, 1991 apud CHEN at al., 2003).

2.2.2.3.b) Tumores mucinosos normalmente contém ndédulos ou outras estruturas
sélidas e sdo caracterizados por células com presenca de mucina, com epitélio
semelhante ao endocervical, também chamado de tipo mdilleriano, ou entérico
(SEROV; SCULLY, 1973). Tumores mucinosos apresentam sobrevida em 5 anos de
65,4% (HEINTZ et al., 2006). Os de carater benigno representam de 75 a 85% de
todos 0s tumores mucinosos e ocorrem mais frequentemente entre a terceira e a
quinta década de vida (SCULLY; SOBIN, 1999). Os tumores boderlines representam
de 10 a 14% de todos os mucinosos, sendo mais comum o diagndéstico entre a quarta
e a sexta décadas de vida (SCULLY; SOBIN, 1999). A sobrevida em 5 anos € de 51
a 92%, a depender do estagio da doenca, e recidivas e metastases sdo raras (CHEN
et al., 2003). Os tumores mucinosos malignos representam de 5 a 10% de todas as
neoplasias malignas de ovario, com uma idade média de 54,7 anos ao diagnostico
(CHEN et al., 2003). A sobrevida em 5 anos para o tumor mucinoso maligno € de 83%
no estagio |, 55% no estagio Il, 21% no estagio Il e 9% no estagio IV (PETTERSSON,
1991 apud CHEN at al., 2003).

2.2.2.3.c) Tumores endometridides apresentam caracteristicas semelhantes as
formas tipicas de neoplasia endometrial e podem produzir mucina extracelular. Porém,
o carcinoma endometridide na forma maligna pode exibir um padréo papilar, o que é
incomum nos carcinomas do endométrio (SEROV; SCULLY, 1973). Esses tumores
apresentam uma sobrevida em 5 anos de 64,8% (HEINTZ et al.,, 2006). Tumores
endometridides benignos ocorrem com pouca frequéncia e apresentam-se
predominantemente cisticos e unilaterais (CHEN et al., 2003). Os tumores boderlines
representam 1/5 de todos os endometridides, possuem maior numero de diagnosticos
na sexta década de vida e apresentam um bom progndstico na maioria dos casos
(CHEN et al.,, 2003). Tumores endometridides malignos podem ser cisticos ou

predominantemente soélidos, representando em torno de 80% dos tumores
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endometridides ovarianos e de 10 a 20% de todos os carcinomas ovarianos (CHEN
et al., 2003). Esses apresentam um prognostico melhor do que carcinomas serosos
ou mucinosos (CHEN et al., 2003), apresentando uma sobrevida em 5 anos de 78%
para pacientes no estagio |, 63% no estagio Il, 24% no estagio Il e 6% no estagio IV
(PETTERSSON, 1991 apud CHEN et al., 2003).

2.2.2.3.d) Tumores de células claras sdo compostos por células claras contendo
glicogénio e sdo semelhantes as do carcinoma de células renais e/ ou por células em
formato de pino que revestem pequenos cistos e tubulos, caracterizados por
citoplasma escasso e grandes nlcleos que se projetam no limen. E possivel
encontrar mucina nos tubulos e cistos, mas néo intracelularmente. Apresentam padréo
sélido, glandular, tubular, papilar e microcisticos (SEROV; SCULLY, 1973). O
carcinoma de células claras é menos frequente e de progndsticos ruins, apresentando
quimiorresisténcia, possiveis quadros de hipercalcemia (MURDOCH; MCDONNEL,
2002) e sobrevida em 5 anos de 63,6% (HEINTZ et al., 2006). Tumores de células
claras benignas e boderlines sdo raros, sendo a maioria de caracteristica maligna,
representando cerca de 4 a 5% de todos os tumores malignos (CHEN et al., 2003).
Sao comuns ocorrerem areas de hemorragia e necrose nesses tumores, que
geralmente sdo cisticos, com ndédulos sélidos, que se projetam para a cavidade
(SEROQV; SCULLY, 1973). Sdo diagnosticados mais frequentemente na quinta década
de vida (SCULLY; SOBIN, 1999) e a sobrevida em 5 anos é de 69% para casos no
estagio I, 55% no estagio Il, 14% no estagio Il e 4% no estagio IV (PETTERSSON,
1991 apud CHEN at al., 2003).

2.2.2.3.e) Tumores de células transicionais (Brenner) sao fibroepiteliais compostos
por estroma derivado do estroma ovariano e ninhos de células epiteliais poliédricas
ou arredondadas do tipo transicional ou urotelial. Os ninhos podem formar glandulas
ou cistos revestidos por células planas, cuboidais ou colunares, que geralmente
contém mucina e ocasionalmente sao ciliadas. A maioria dos tumores de Brenner sdo
benignos (SEROV; SCULLY, 1973), de pequeno tamanho, assintomaticos,
clinicamente irrelevantes (CHEN et al., 2003) e ocorrem mais frequentemente entre a
quinta e sexta década de vida (SCULLY; SOBIN, 1999). Os do tipo boderlines ocorrem
mais frequentemente entre a sexta e sétima década de vida (SCULLY; SOBIN, 1999)
e se comportam de maneira benigna, raramente reaparecendo apoés terapia cirdrgica
(CHEN et al., 2003). Tumores transicionais de comportamento maligno, chamados de

Brenner, séo diagnosticados em estagios mais avangados em 10 a 20% dos casos,
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indicando excelente progndstico quando estdo ainda confinados aos ovarios (CHEN
et al., 2003).

2.2.2.3.f) Tumores epiteliais mistos sdo compostos por dois ou mais dos tipos
celulares descritos anteriormente (SEROV; SCULLY, 1973) e apresentam sobrevida
em 5 anos de 55,6% (HEINTZ et al., 2006). Quando houver a presenca de apenas
uma pequena quantidade de um segundo ou terceiro tipo epitelial, o tumor é
classificado de acordo com o elemento predominante (SEROV; SCULLY, 1973).
2.2.2.3.9) O carcinoma néao diferenciado € um tumor epitelial maligno muito pouco
diferenciado para ser classificado em qualquer um dos grupos anteriores. Esse foi
classificado como epitelial devido as transi¢des frequentemente observadas entre eles
e as formas reconheciveis de carcinoma epitelial comum. Tumores epiteliais ndo
classificados apresentam caracteristicas intermediarias entre duas ou mais categorias
especificas (SEROV; SCULLY, 1973).

2.2.2.3.h) Os tumores indiferenciados apresentam potencial altamente maligno,
representando 5% de todas as neoplasias de ovario e 14% dentre os epiteliais (CHEN
et al., 2003) e sobrevida em 5 anos de 36,3% (HEINTZ et al., 2006). Ocorre com maior
frequéncia na sexta década de vida (SCULLY; SOBIN, 1999) e a sobrevida em 5 anos
é de 68% no estagio I, 40% no estagio Il, 17% no estégio Ill e 6,3% no estégio IV
(PETTERSSON, 1991 apud CHEN at al., 2003).

2.2.3 Estadiamento das neoplasias de ovario

O estadiamento das neoplasias de ovéario € classificado de acordo com
achados, principalmente, de exploracao cirargica e, em menor propor¢ao, por meio de
avaliacao clinica e estudos de imagem (HEINTZ et al.,, 2006a). Os sistemas de
estadiamento do cancer de ovario, trompas de Faldpio e peritbnio, propostos pela
Federacéao Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), possuem como objetivo
fornecer terminologia padrdo, que permita comparacao de pacientes entre centros e
atribuir pacientes e tumores a grupos de progndstico que requerem tratamentos
(PRAT; FIGO COMMITTEE ON GYNECOLOGIC ONCOLOGY, 2014).

O sistema de estadiamento denominado TNM, preconizado pela Unido
Internacional para o Controle de Cancer (UICC), € um padrdo mundialmente unificado
de linguagem e correspondente da classificacdo da FIGO, para que profissionais de
salude oncolégica possam se comunicar sobre a extensdo do cancer para pacientes

individuais como base para a tomada de decisdo sobre manejo do tratamento e
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prognoéstico, também sendo utilizado para informar e avaliar as diretrizes de
tratamento. O sistema TNM, para além da prética clinica, constitui-se como base para
formulagcdo de politicas que desenvolvem e implementam planos de prevencédo e
controle do cancer. A classificacdo é identificada principalmente por meio de exames
laboratoriais, de imagem e/ou bidpsia. As categorias dessa classificacao sédo T, a qual
descreve o local e o tamanho do tumor primario; N, que descreve o envolvimento do
linfonodo regional; e M, que descreve a presenc¢a ou ndo de dissemina¢gdo metastatica
distante (TNM CLASSIFICATION OF MALIGNANT TUMOURS, 2021).

Na classificacdo TNM, para a categoria M as subclassificagbes sdo: Mx,
quando a metastase a distancia para 6rgéos extra-abdominais ndo pode ser avaliada;
MO, quando ndo existe metastase a distancia; e M1 quando € identificada metastase
a distancia (excluindo metastase peritoneal). Para categoria N, as subclassificacfes
sdo Nx, quando néo é possivel avaliar linfonodos regionais; NO, para casos em que
ndo ha metastases em linfonodos regionais; e N1 quando é identificada metastase em
linfonodos regionais. A categoria T pode assumir os estagios Tla, T1b, T1lc, T2a, T2b,
T3a, T3b ou T3c, em concordancia com a classificacdo da FIGO (TNM
CLASSIFICATION OF MALIGNANT TUMOURS, 2021).

De acordo com a classificacdo redefinida pela Federacéo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO) no ano de 2014, o tumor no estagio | (T1-N0O-MO0)
encontra-se confinado para ovario (s) ou trompa (s) de Falépio, sendo IA (T1a-N0O-MO0)
para um tumor limitado a um ovario (capsula intacta) ou trompa de Falépio, nenhum
tumor na superficie do ovario ou trompa de Faldpio, ou seja, ndo ha exposi¢ao tumoral
a cavidade peritoneal, sem células malignas na ascite ou lavagens peritoneais; IB
(T1b-NO-MO0) para tumores limitados a ambos os ovarios (capsulas intactas) ou
trompas de Falépio, sem nenhum tumor na superficie do ovario ou trompa de Faldpio,
sem células malignas na ascite ou lavagens peritoneais; IC (T1c-N0O-MOQ) para tumores
limitados a um ou ambos o0s ovarios ou trompas de Falopio com qualquer um dos
seguintes: IC1 (T1c1-NO-M0) com derramamento cirdrgico; IC2 (T1c2-N0O-MO)
apresentando capsula rompida antes da cirurgia ou tumor na superficie do ovario ou
trompa de Falopio ou IC3 (T1c3-N0O-M0) com células malignas na ascite ou lavagens
peritoneais.

Comparados aos tumores do estagio Ill, os tumores pertencentes ao estagio |
apresentavam-se significativamente maiores (15,4 cm versus 9,8 cm), menos

frequentemente bilaterais (12% versus 75%), continham maior propor¢do de um
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componente nao invasivo (42% versus 8%) e eram mais frequentemente ndo serosos
(88% versus 30%) (YEMELYANOVA et al., 2008). O estagio IB é raro, ocorrendo em
torno de 1 a 5% dos casos de tumores de estagio | (HEINTZ et al., 2006a). Dentre os
tumores de estagio | com acometimento bilateral, 1/3 desses apresentam um ovario
de tamanho aumentado e outro de tamanho normal exibindo focos tumorais pequenos
e superficiais, sugerindo que esses ultimos pudessem ser metastaticos (SEIDMAN et
al., 2010). Em um estudo incluindo 50 mulheres diagnosticadas com cancer ovariano
no estadio |, seis delas foram a O6bito pela doenca e todas encontravam-se na
classificacédo IC (SEIDMAN et al., 2010). O estagio | representa o melhor prognéstico
de sobrevida livre da doenga, com uma sobrevida em 5 anos de aproximadamente
90%, variando entre 100% para o estadiamento IA e 83% para IC (AHMED et al.,
1996; YEMELYANOVA et al., 2008; SEIDMAN et al., 2010).

A classificacdo da FIGO de 1988 ndo apresentava subdivisdo para o estagio
IC, sendo esse para tumores presentes na superficie de um ou ambos os ovarios, ou
com a cpsula rompida, ou com ascite presente contendo células malignas, ou com
lavagens peritoneais positivas.

De acordo com a classificacdo mais recente da FIGO (2014), o estagio Il (T2-
NO-MO) representa tumores que envolvem um ou ambos 0s ovarios, ou trompas de
fal6pio com extensdo pélvica (abaixo da borda pélvica) ou cancer peritoneal primario.
O estagio llA (T2a-N0O-MO0) apresenta extensao e/ou implantes no Utero e/ou trompas
de falopio e/ ou ovérios e 1IB (T2b-NO-MO0) apresenta extensao para outros tecidos
intraperitoneais pélvicos.

Tumores do estagio |l compreendem 10% das neoplasias de ovario (PRAT,;
FIGO COMMITTEE ON GYNECOLOGIC ONCOLOGY, 2014), com sobrevida em 5
anos de 70% (HOLSCHNEIDER; BEREK, 2000). Na classificacdo anterior da FIGO,
do ano de 1988, existia ainda o estagio IIC, considerado redundante e eliminado do
novo estadiamento (PRAT; FIGO COMMITTEE ON GYNECOLOGIC ONCOLOGY,
2014)

O estagio Il (T1/T2-N1-MO0) refere-se ao tumor que envolve um ou ambos 0s
ovarios ou trompas de Falopio, ou cancer peritoneal primario, com evidéncia citologica
ou histolégica de propagacéo para peritonio fora da pelve e/ ou metastase para 0s
noédulos linfaticos retroperitoneais. A subclassificagdo do estagio 111A1 (T3al-N1-MO0)
divide-se em IIIA1 (i), que representa metastase de até 10mm na maior dimenséao para

os linfonodos retroperitoneais positivos e o estagio 1AL (ii), que refere-se a metastase
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de mais de 10mm para os linfonodos retroperitoneais positivos. O estagio IlIA2 (T3az2-
NO/N1-MO) refere-se ao envolvimento peritoneal microscépico extrapélvico (acima da
borda pélvica) com ou sem linfonodos retroperitoneais positivos. O estagio IIIB (T3b-
NO/N1-MO) é para neoplasias com metastase peritoneal macroscépica além da pelve
até 2cm em sua maior dimensdo, com ou sem metastase para linfonodos
retroperitoneais. O estagio IlIC (T3c-NO/N1-MO) refere-se a metastase peritoneal
macroscopica além da pelve com mais de 2cm na maior dimensdo, com ou sem
metastase para os linfonodos retroperitoneais (inclui extensdo do tumor para a
capsula do figado e baco, sem envolvimento do parénquima de qualquer 6rgao).

A antiga classificagdo da FIGO do ano de 1988 nao apresentava subdivisdo do
estagio IlIA a depender dos Orgdos afetados pela metastase, nem mesmo a
subdiviséo de IlIA1 em funcéo do tamanho do tumor metastatico. Assim, o estagio Il1A
referia-se a um tumor grosseiramente limitado a pelve, com nédulos negativos mas
com semeadura microscopica histologicamente confirmada de superficies peritoneais
abdominais ou extensdes histolégicas ao intestino delgado ou mesentério. Apenas o
estagio I1IC assumia a metastase para nddulos retroperitoneais ou inguinais positivos,
além de se diferenciar do estagio 11IB devido as metastases peritoneais além da pelve
maiores de 2cm de diametro.

A maioria dos carcinomas serosos de alto grau apresentam-se no estagio lll,
sendo 84% desses presentes no estagio IlIC (HEINTZ et al., 2006a). Sdo encontradas
metastases linfonodais em até 78% das pacientes em estagios avancados submetidas
a amostragem ou disseccdo de linfonodos (HARTER et al.,, 2007). Os casos de
neoplasia que se estendem além da pelve ocorrem em menos de 10% dos carcinomas
ovarianos, apresentando melhor prognéstico quando envolve exclusivamente o0s
linfonodos retroperitoneais (FERRANDINA et al., 2007; BAEK et al., 2008).

A classificacdo mais recente da FIGO (2014) determina que o estagio IV
(qualquer T- qualquer N- M1) trata de casos com metastase a distancia, excluindo
metéstases peritoneais. A subclassificacdo em IVA refere-se a ocorréncia de derrame
pleural com citologia positiva e 0 estagio IVB as metastases parenquimatosas e
metastases para 6rgaos extra-abdominais, incluindo linfonodos inguinais e linfonodos
fora da cavidade abdominal.

Na classificacdo da FIGO de 1988 o estagio IV ndo possuia subdivisbes, de

forma que esse conferia crescimento envolvendo um ou ambos 0s ovarios com
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metastase a distancia, com possibilidade de citologia positiva para derrame pleural e
metéstase parenquimatosa do figado.

O estagio IV compreende 15% das mulheres diagnosticadas com céancer de
ovario (MIZUNO et al., 2015). A sobrevida estimada em 5 anos é de 20% e a sobrevida
global mediana das pacientes acometidas é de 15 a 29 meses (BRISTOW et al.,
1999). A andlise do impacto do diagndstico em estagio IV em 225 pacientes do Japéo
indicou que a idade média dessas mulheres era de 54 anos e que a metastase
extraperitoneal mais comum foi o derrame pleural maligno em 39,6% dos casos
(AKAHIRA et al., 2001).

O presente estudo obteve os dados de estadiamento no periodo de 2007 a
2017, ou seja, os casos de cancer de ovario foram classificados com a nomenclatura
da FIGO de 1988. Por isso, € possivel acessar o quadro dessa classificacdo anterior
e da mais recente nos anexos desse estudo (anexos Il e lll, respectivamente) para

fins comparativos.

2.3 Fatores de risco para o cancer de ovario

Os fatores de risco para o cancer de ovéario envolvem fatores genéticos e
ambientais (IARC, 2020). Dentre os fatores ambientais externos especificos
fortemente associados as neoplasias de ovario se destacam o tabaco, o amianto, o
uso de talco em regido intima e terapia de reposi¢cdo hormonal com estrogénio. Dentre
os fatores ambientais internos estdo as exposi¢cdes hormonais endbgenas, que
segundo a teoria da ovulacao incessante, a anovulacdo poderia atuar como fator de
protecdo (CRAMER; WELCH, 1983). Nesse sentido, todos os fatores externos que
levam a anovulacao poderiam ser classificados como fator de protecdo. Dentre esses
fatores destacam-se a gestacdo, amamentacdo, uso contraceptivo oral, pequeno
periodo menstrual na vida reprodutiva devido a menarca tardia e/ou menopausa
precoce, atividades fisica de alto rendimento, como exemplo, em corredoras,
bailarinas, ciclistas e nadadoras (CASAGRANDE, 1979; WHITTMORE; HARRIS;
ITNYRE, 1992; PARDINI, 2001; TUNG, 2005). Esses fatores de protecdo apresentam-
se mais efetivos para mulheres jovens, atenuando o risco a partir dos 45 anos de idade
(TERRY et al., 2007).

O periodo ovulatorio estd mais associado a carcinogénese de ovario do tipo

nao mucinoso em mulheres na pré-menopausa do que nos casos de cancer de ovario
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mucinoso encontrados em mulheres na pés-menopausa (TUNG, 2003). Mulheres com
maior niumero de ciclos ovulatérios ao longo da vida tem um risco de desenvolver
tumores do tipo endometridide 4 vezes maior do que mulheres que tiveram menos
ovulacbes (TERRY et al., 2007).

A gestacdo pode ser um importante fator protetor ao cancer de ovario, pois
concomitantemente a mesma, ocorre a anovulacdo. Ela contribui preventivamente
para todos os histotipos tumorais mas em maior magnitude para as neoplasias de
células claras e endometrioide, reduzindo o risco de 50 a 70% e, em menor grau,
diminui em 20% o risco para carcinomas serosos (BRETT M. et al., 2017). Além disso,
cada gestacao adicional a termo contribui com a reducéo do risco de carcinoma
epitelial invasivo e de baixo potencial maligno (WHITTMORE; HARRIS; ITNYRE,
1992). A primeira gestacdo previne em 40% o risco de desenvolver a neoplasia
ovariana e as subsequentes podem reduzir em mais 14% (WHITTMORE; HARRIS;
ITNYRE, 1992 apud RISTOW; YAMAMOTO; FAVARO, 2006), podendo variar entre
15 e 20% (RIMAN; NILSSON; PERSSON, 2004). Contudo, um estudo caso-controle
realizado entre 1994 e 1998, observou que gestacdes ndo levadas a termo apenas
contribuem preventivamente no caso de haver a primeira gestacao a termo anterior,
ndo encontrando associacdo significativa entre cancer de ovario e nuliparas que
apresentaram interrupc¢des da gestacao de forma espontanea ou induzida (GIERACH,;
MODUGNO; NESS, 2005). Outro estudo caso-controle identificou que as mulheres
gue engravidam pela primeira vez a partir dos 35 anos apresentam maior risco para o
desenvolvimento da doenca em comparacdo com aquelas que engravidaram antes
dos 20 anos (BOOTH; BERAL; SMITH, 1989).

A infertilidade apresenta também uma associacdo com o aumento do risco para
o desenvolvimento das neoplasias de ovario de forma que, mulheres com infertilidade,
gque nao conceberam apos 10 anos de tentativa sem o0 uso de nenhum método
contraceptivo, apresentaram risco 6,5 vezes maior de desenvolver cancer de ovario
quando comparadas as nuliparas que tentaram concepcdo em menos de 3 meses
(BOOTH; BERAL; SMITH, 1989). Assim, acredita-se que um fator de origem gonadal
pode ser responsavel pela carcinogénese ovariana bem como pela diminuicdo da
fertilidade (RISTOW; YAMAMOTO; FAVARO, 2006).

Um estudo de coorte realizado na cidade de Washington em 1991 detectou que
0 uso de drogas que agem elevando os niveis de Horménio Foliculo- Estimulante

(FSH) e, consequentemente, induzindo a ovulagéo, para mulheres em tratamento de
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infertilidade, apresenta associacao positiva com a carcinogénese ovariana de tumores
epiteliais de baixo potencial maligno ou boderline, quando utilizado por mais de 12
meses, sendo possivel que os tumores boderlines possam evoluir para um tumor
invasivo ou até mesmo regredir (ROSSING et al., 1994).

A amamentacdo resulta na supressdo da secrecdo de gonadotrofinas
hipofisarias, causando anovulacdo, o que a configura como um fator protetivo ao
cancer de ovario, principalmente para tumores endometridides e mucinosos (JORDAN
et al., 2012). A literatura sugere que o efeito protetor da amamentacao se daria pela
promocao da elevacao do nivel de Horménio Luteinizante (LH) e Hormonio Foliculo-
Estimulante (FSH), inibindo parcialmente a ovulacdo (REYES apud RISTOW;
YAMAMOTO; FAVARO, 2006). Essa interrupgéo da ovulagéo atuaria como fator de
protecdo, bem como o FSH guando presente nos primeiros meses do periodo
puerperal (WHITTMORE; HARRIS; ITNYRE, 1992), contribuindo com 30% de reducao
do risco do desenvolvimento da neoplasia ovariana (IP et al., 2009).

A avaliacdo acerca da contribuicho da amamentacdo isoladamente na
prevencdo da neoplasia é de dificil analise por estar associada a gestacao, que teria
um efeito protetor de maior magnitude contra o cancer de ovario (CHIAFFARINO et
al., 2005). Nesse sentido, ainda existem controvérsias entre alguns estudos com
relacdo aos possiveis efeitos protetivos da amamentacdo. Dentre essas, existem
duvidas se a amamentacédo apenas desempenharia funcédo preventiva em mulheres
com Indice de Massa Corporea (IMC) abaixo de 35 (WHITTMORE; HARRIS; ITNYRE,
1992); se a lactagédo por menos de um ano apresentaria ou ndo resultados protetivos
(YEN et al., 2003); se a protecdo somente ocorre para casos de carcinomas ovarianos
nao-mucinosos (TUNG, 2003); ou se ndo ha associa¢ao alguma entre amamentacao
e o cancer de ovério (RIMAN, 2002).

Outro fator que tem sido apontado como fator de protecéo para o cancer de
ovario € o uso de contraceptivos orais. A literatura sugere que o0 uso de
anticoncepcionais orais contribui com 50% na reduc¢éo do risco a cada 5 anos de uso
(STANFORD, 1991), tendo contribuicdo de 10 a 12% de reducao do risco por cada
ano de uso (HANKINSON et al., 1992), sendo essa associa¢cdo mais evidente em
nuliparas (COLLABORATIVE STUDY OF NEOPLASIA AND STEROID
CONTRACEPTIVES, 1989). Ao cessar 0 uso de anticoncepcional oral, a reducéo do
risco para a neoplasia ovariana pode ainda ser efetiva ap6s mais de 30 anos, caindo

para 19% nos primeiros 10 anos, 19% entre o0 10° e 19° ano, e 15% entre 20° e 25°
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ano (COLLABORATIVE GROUP ON EPIDEMIOLOGICAL STUDIES OF OVARIAN
CANCER, 2008). Estima-se que por meio desse método contraceptivo sao evitados
30.000 casos de cancer de ovario por ano no mundo, tendo 100.000 mortes
prevenidas nos ultimos 50 anos (COLLABORATIVE GROUP ON EPIDEMIOLOGICAL
STUDIES OF OVARIAN CANCER, 2008).

O uso de Dispositivo Intrauterino (DIU) ndo hormonal pode também ter efeito
de protecdo as neoplasias ovarianas. Assim como para o uso de anticoncepcionais
orais, o DIU tem seu efeito protetor diretamente associado ao tempo de uso (HUANG
et al., 2015). Na China, onde o DIU é o método contraceptivo mais utilizado (WANG,
2012), um estudo prospectivo de coorte identificou que o uso prolongado, por cerca
de 20 anos, esteve associado a uma reducao de cerca de 38% dos riscos de cancer
de ovério (HUANG et al., 2015)

A menarca precoce e menopausa tardia ainda apresentam inconsisténcias
cientificas quanto ao aumento do risco para a neoplasia ovariana (RIMAN; NILSSON;
PERSSON, 2004). A idade precoce da menarca apresentou moderado aumento do
risco para a neoplasia ovariana sendo de maior magnitude em mulheres que tiveram
a menarca com menos de 12 anos em um estudo prospectivo de coorte (HANKINSON
et al., 1995). Um estudo caso-controle, que também testou a associa¢ao entre idade
precoce da menarca e maior risco para a neoplasia ovariana, identificou que essa
correlacdo apresentava impacto para o desenvolvimento de tumores de células claras,
embora esse resultado ndo tenha sido estatisticamente significante (RIMAN, 2002).
Um estudo caso-controle observou que mulheres com menopausa natural a partir dos
50 anos apresentam risco para o cancer de ovario 3 vezes maior do que mulheres que
entraram na menopausa até 45 anos (BOOTH; BERAL; SMITH, 1989). Outro estudo
caso-controle identificou que a menarca tardia aumenta o risco para O
desenvolvimento de tumores serosos e de células claras, embora essa relagdo nao
tenha apresentado significancia estatistica (RIMAN, 2002).

O uso a longo prazo de Terapia de Reposi¢cdo Hormonal (TRH) também tem
sido apontado como um fator de risco de associagcdo moderada, porém consistente,
com o desenvolvimento de cancer de ovario (IARC, 2007). Um estudo prospectivo de
coorte identificou que mulheres que usam ou usaram TRH por pelo menos 5 anos
apresentam um maior risco de cancer de ovario quando comparadas as mulheres que
nunca usaram. Ap6s 10 anos da interrupcdo da TRH, ainda se observou um excesso

de risco em decorréncia da reposi¢cado hormonal (DANFORTH et al., 2007). Além disso,
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um estudo de metanalise sugeriu que o uso de uma formula com apenas estrogénio
aumentou em 22% o risco de desenvolver essa neoplasia. Porém, quando combinada
a progesterona, esse risco reduziu para 10% (PEARCE et al., 2009).

Dentre os fatores genéticos, destaca-se o historico familiar, que é responsavel
por cerca de 5-13% de todos os casos de cancer de ovario (LAKHANI et al., 2004).
Existem evidéncias de que casos familiares de cancer de ovario na mae ou irma
duplicaria o risco para a neoplasia de ovario em idades mais avancadas e
quintuplicaria o risco dessa neoplasia antes dos 50 anos de idade, em especial, para
tumores ndo mucinosos (SOEGAARD et al., 2009).

A neoplasia maligna de ovério do tipo histolégico epitelial de subtipo seroso de
alto grau (HGSOC) apresenta forte associagdo com histérico familiar de carcinoma de
ovario, de mama ou ambos, incidindo frequentemente em idade mais precoce do que
na populacao geral (LAKHANI et al., 2004). Isso se deve a mutacdo de dois genes,
BRCAL e BRCAZ2, localizados nos cromossomos 17 e 13p, respectivamente, atuando
no processo de reparo de DNA (CANNISTRA, 2004). O gene BRCA1 mutado confere
40-60% de risco para o desenvolvimento da neoplasia até os 55 anos de idade, e 0
BRCA2 confere um risco de aproximadamente 10-20% (MALANDER et al., 2004).
Assim, para mulheres portadoras de mutacdes nos genes BRCALl ou BRCA2, a
salpingo-ooforectomia bilateral (SOB) é recomendada como prevencao primaria para
a neoplasia de ovario e tuba uterina, reduzindo em torno de 70% o risco da doenca,
embora ainda exista um risco residual para o cancer peritoneal (DOMCHEK et al.,
2010).

Cirurgias pélvicas como ligacao tubaria e histerectomia com conservacéo dos
ovarios, comprometem o aporte sanguineo do érgdo, consequentemente, diminuem
acdo hormonal e os riscos para neoplasia ovariana em aproximadamente 80%
(RIMAN; NILSSON; PERSSON, 2004). Essa protecao é mais eficaz em mulheres que
realizaram as cirurgias em idade féertii do que em menopausadas (WHITTMORE;
HARRIS; ITNYRE, 1992 apud RISTOW; YAMAMOTO; FAVARO, 2006). A avaliacdo
desse procedimento como prevencgdo primaria para o cancer de ovario deve levar em
consideracdo que a perda prematura da funcdo ovariana antes do tempo natural
contribuiria com o risco de morte prematura, doencas cardiovasculares, doencas
cognitivas e deméncia, diminuicdo da funcdo sexual e do bem-estar psicoldgico,
podendo os maleficios superarem os beneficios dessa conduta médica (SHUSTER et
al., 2008).
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A Sindrome de Lynch Il, caracterizada pela mutacdo nos genes MSH2 ou
MLH1, é considerada um fator de risco para tumores de endométrio, de colon néo
poliposos e de ovario, configurando para esse ultimo um aumento do risco em torno
de 7% (WATSON et al., 2008). Um estudo de coorte identificou que o cancer de ovario
assume a segunda posicao em incidéncia tendo como causa a Sindrome de Lynch Il
dentre os canceres de cérebro, intestino delgado, estdbmago, uretra e péancreas
(WATSON et al., 2008). Essa mutacao no gene MLH1 é responsavel pelo aumento
em 33% no risco do desenvolvimento da neoplasia de ovario; enquanto a mutacao no
gene MSH2, responde por um aumento de 47% no risco dessa neoplasia (KETABI et
al., 2011). Quanto ao tipo histologico, a Sindrome de Lynch Il estd mais
frequentemente associada ao aparecimento de tumores endometridides e de células
claras (KETABI et al., 2011).

Pacientes diagnosticadas com endometriose, doenca que atinge cerca de 10 a
15% das mulheres em idade reprodutiva, possuem um maior risco de desenvolver
tumor de ovario, principalmente do tipo células claras e endometridide, apesar dos
periodos anovulatorios causados por essa condicdo clinica (SAYASNEH; TSIVOS;
CRAWFORD, 2011). Fatores como aumento do fluido intraperitoneal, constante
processo irritativo e reacéo inflamatéria contribuem para o surgimento da doenca.
Porém, para esse grupo, 0 uso de anticoncepcionais orais por mais de 10 anos,
reduzem substancialmente o risco do carcinoma (MODUGNO et al., 2004).

A Sindrome de Ovario Policistico (SOP) € uma doenca caracterizada pela
elevada producéo de horménios gonadotroficos resultando em infertilidade, obesidade
e apresentando elevacao do risco para cancer ovariano, apesar das anormalidades
menstruais com menor quantidade de ciclos ovulatorios (SCHILDKRAUT, 1996;
FAUSER et al., 2012). E observado um grupo de mulheres diagnosticadas com SOP
gue fazem uso de anticoncepcional oral apresentam niveis de LH e FSH semelhantes
aos encontrados em usuarias de anticoncepcional oral sem SOP, de forma que a
contracepcdo representaria um fator de protecdo para a neoplasia de ovario
(SCHILDKRAUT, 1996). A hipdtese aceita para o elevado risco para o cancer de
ovario € de que mulheres diagnosticadas com a sindrome fazem uso com maior
frequéncia de medica¢Oes estimuladoras de ovulacdo, de forma que aumentam a
probabilidade de desenvolver a neoplasia (WHITTMORE; HARRIS; ITNYRE, 1992;
ROSSING et al., 1994).



39

A relacéo entre a Doenca Inflamatéria Pélvica (PID) e sua contribuicdo para o
aumento do risco para a neoplasia ovariana ainda é controversa na literatura. Um
estudo de caso-controle na Australia ndo identificou essa associagéo entre PID e o
cancer de ovario (MERRITT et al., 2008), enquanto outro estudo caso-controle
encontrou evidéncias de um aumento de 2 vezes no risco para o desenvolvimento
dessa neoplasia em mulheres diagnosticadas com PID em comparagdo a néo
diagnosticadas, sendo esse risco ainda mais elevado quando nao hé histérico do uso
de anticoncepcionais orais (YEN et al., 2003). Outro estudo caso-controle realizado
na Dinamarca encontrou um aumento no risco de tumores ovarianos do tipo
boderlines em mulheres que possuem PID, mas nao encontrou evidéncias para
tumores invasivos (RASMUSSEN et al., 2013).

O uso de aspirina trés ou mais vezes por semana poderia ter efeitos
anticarcinogénicos, atuando preventivamente em diversas neoplasias, tais como a
pulmonar, colo uterino, mama, colon e outros. Um estudo caso- controle realizado em
The New York University identificou que a partir dos seis meses de uso, a aspirina
apresentou uma associacdo negativa com o risco de desenvolvimento da neoplasia,
embora sem significancia estatistica (AKHMEDKHANOQV et al., 2001). Mulheres que
usam antiinflamatorios nao esteréides (AINES) que ndo fossem a aspirina em um
tempo maior de 10 anos, apresentam risco elevado de desenvolver tumores do tipo
seroso em comparacao a nao usuarias (TRABERT et al., 2019). Contudo, ainda faltam
evidéncias que permitam afirmar se realmente existe protecdo para a neoplasia de
ovario por meio da aspirina e, se tiver, sua dose ideal para esse fim (RISTOW,
YAMAMOTO; FAVARO, 2006).

Com base em modelos de estudos ecoldgicos e em animais, foi proposta a
teoria de que a metabolizacdo de carboidratos, galactose e lactose podem ser téxicos
a oocitos e células germinativas, sugerindo que o consumo de derivados de leite
poderia conferir risco para o desenvolvimento do cancer de ovario (QIN et al., 2005).
Em um estudo de metandlise, foi analisada a associa¢édo entre o consumo de leite e
desenvolvimento da neoplasia ovariana através de 20 estudos de caso-controle e 2
de coorte. Contudo, ndo foi observada uma associagao positiva significativa, mesmo
havendo um aumento de casos do desfecho em questdo (QIN et al., 2005). Outra
metanalise encontrou que em 3 estudos de coorte, a associagdo entre 0 consumo de

leite com o desenvolvimento de cancer de ovario foi positiva com a ingestdo de um
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copo de leite por dia, porém nao identificou nenhuma correlacéo significativa entre
esses fatores nos estudos de coorte populacional (LARSSON; ORSINI; WOLK, 2006).

Existem evidéncias que sugerem que o controle do peso corporal poderia ser
importante para a prevencdo da neoplasia ovariana, se associado a ingestdo de
vegetais e alimentos integrais (SCHULZ et al., 2004). Alguns estudos também
apontam que mulheres praticantes de atividades fisicas apresentam 20% menos
riscos de desenvolver a neoplasia (OLSEN et al., 2007b) e que fumantes tem 50%
maior risco de desenvolver tumores mucinosos (OVARIAN CANCER AND SMOKING,
2012). Uma metandlise com 28 estudos de coorte observou uma associag¢ao positiva
significativa entre sobrepeso e obesidade com o cancer de ovéario (OLSEN et al.,
2007a). Em 2008, outra metanalise de 12 estudos de coorte prospectiva encontrou
um risco aumentado para mulheres com obesidade no periodo pré-menopausa
comparada com mulheres de peso normal, porém, esse aumento do risco nao foi
significativo para mulheres na menopausa (SCHOUTEN et al., 2008).

Embora o consumo de 4&lcool aumente a quantidade de andrégenos,
estrogenos e outro horménios sexuais, sua associacdo ao cancer de ovario ainda é
inconsistente (DORGAN et al., 1994). Em um estudo caso-controle, a ingestéo de pelo
menos 1 cerveja por dia entre os 20 e 30 anos de idade, apresentou associagao
positiva com o aumento moderado de risco para tumor do tipo seroso e 65% maior
risco para desenvolver um tumor invasivo (PETERSON et al., 2006). Outros estudos
de coorte ndo conseguiram encontrar correlacdo significativa entre bebidas como
vinho, cerveja ou destilados com a neoplasia (SCHOUTEN et al., 2004; GENKINGER
et al., 2006).

A Agéncia de Pesquisa sobre o Céancer (IARC) declarou que as evidéncias
existentes mostram uma associacao entre amianto e o risco de cancer de ovario
(IARC, 2020). Corroborando com essa teoria, fibras de amianto foram encontradas
nos ovarios de mulheres expostas a substancia em seus trabalhos na Noruega, que
alcancaram o0 oOrgdo apOs inalagdo, perpassando pelo diafragma e cavidade
peritoneal. Além disso, foi observado um aumento do risco de cancer ovariano em
mulheres que tiveram relacdo sexual com homens que trabalhavam expostos ao
amianto (HELLER et al., 1996; LANGSETH et al., 2007). Em estudos com animais
foram encontradas fibras de amianto no citoplasma de células epiteliais e intersticiais
24 horas apos inalacdo (ROGGLY, 1992 apud REID; DE KLERK; MUSK, 2011). Uma

metandlise de 14 estudos de coortes e 2 caso-controle encontrou que a exposi¢cao ao



41

amianto configuraria um aumento de 75% no risco para o desenvolvimento dessa
neoplasia (REID; DE KLERK; MUSK, 2011).

O uso de talco tem sido estudado e analisado como potencial fator de risco para
0 cancer ovariano. Antes de 1976 os resultados de pesquisas associando o0 uso de
talco com o cancer de ovario poderiam estar confundidos pela contaminacdo por
amianto (LANGSETH et al., 2008). Em um estudo de caso-controle realizado na
Australia, o uso de talco na regido perineal apresentou um aumento significativo no
risco para o cancer de ovario principalmente do tipo seroso e invasivo, enquanto nos
casos de uso em outras regides do corpo ndo aumentaram 0s riscos para a doenca
(MERRITT et al., 2008). Outro estudo caso-controle observou que a exposi¢céo ao
talco aumentaria o risco de tumores endometridéides (CRAMER et al., 2016). J4 uma
metanalise, realizada em 2006 com 21 estudos, encontrou evidéncias de que 0 uso
de p6 de talco nas genitalias aumentaria em torno de 35% o risco para a doenca
(LANGSETH et al., 2008).

2.4 Diagndéstico e tratamento das neoplasias de ovario

A viabilidade do rastreamento de uma doenca esta diretamente
relacionada a alguns critérios basicos, como a elevada morbi-mortalidade, o
conhecimento da historia natural, a elevada prevaléncia de doenca pré-clinica na
populacdo, bem como a existéncia de testes confortaveis, acessiveis, de facil
realizacdo, sem efeitos colaterais e com elevada sensibilidade e especificidade (REIS,
2005). O cancer de ovario atende ao primeiro critério supracitado, de elevada mobi-
mortalidade, porém, o limitado conhecimento a respeito da sua histéria natural e a
auséncia de testes de diagndsticos que sejam acessiveis, pouco invasivos, de baixo
custo e de facil manuseio, impossibilitam a implementacdo de programas de
rastreamento e deteccédo precoce dessa neoplasia (REIS, 2005). Assim, a maioria das
neoplasias de ovario sdo diagnosticadas em estadiamento avancado comprometendo
a sobrevida das mulheres acometidas (DERCHAIN; DUARTE-FRANCO;SARIAN,
2009).

Alguns estudos indicam que o cancer de ovario pode nao ser tao silencioso
guanto se acredita, uma vez que as mulheres, no momento de seu diagnostico,
revelam ter apresentado sintomas nos ultimos 36 meses (BANKHEAD; KEHOE;
AUSTOKER, 2005). Esses sinais tendem a ser ignorados por sua inespecificidade e

por ser comum também em outras condi¢Bes clinicas benignas, como distenséo
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abdominal, mudancas dos habitos intestinais ou urinarios, dor abdominal ou pélvica,
aumento da circunferéncia abdominal (BANKHEAD; KEHOE; AUSTOKER, 2005),
sangramento pos-menopausa (REDMAN et al., 2011), flatuléncia ou saciedade
precoce relacionada a metastases peritoneais e dispneia devido a ascite ou derrame
pleural (EITAN et al., 2005). Para mulheres acima de 50 anos de idade, € indicado
que ao descartar a possibilidade de doengas como gastroenterites, deve-se
considerar a possibilidade de neoplasia ovariana quando apresentarem esses sinais
e sintomas (OVARIAN CANCER NATIONAL ALLIANCE, 2009 apud DERCHAIN;
DUARTE-FRANCO; SARIAN, 2009).

Dado que nenhuma estratégia de rastreamento de cancer de ovario disponivel
atualmente tenha resultado em reducéo da mortalidade, a US Preventive Service Task
Force, Canadian Task Force on Preventive Health Care e o American College of
Obstetrics and Ginecology desaconselham o rastreamento pela possibilidade dos
maleficios de testes falsos-positivos superarem a porcentagem de eventuais
diagndsticos precoces (FRANCO; DUARTE-FRANCO; ROHAN, 2002).

Dentre os exames para diagndéstico das neoplasias de ovario estdo as medidas
séricas do marcador tumoral CA 125 e a Ultrassonografia Pélvica Transvaginal
(UPTV) (DERCHAIN; DUARTE-FRANCO; SARIAN, 2009). Os marcadores tumorais
sdo substancias que podem ser encontradas em fluidos corporais de pessoas
portadoras de neoplasias e seus niveis séricos devem indicar a evolucao clinica e
regressao ou remissao da doenca. Um marcador ideal € aquele reproduzido em todos
0s tipos histolégicos tumorais e seus niveis devem ser mensuraveis mesmo em uma
pequena quantidade de células (REIS, 2005). O teste de CA 125, que identifica a
presenca de MUC 16 (BAST et al., 1981), € o mais utilizado na conducéo clinica de
pacientes com cancer de ovario e o mais indicado para o rastreamento de mulheres
com massa peélvica. Porém, é de dificil acesso, além de possuir um desempenho
menor do que o aceitavel (DERCHAIN; DUARTE-FRANCO; SARIAN, 2009). O CA125
apresenta normalidade quando o nivel sérico esta abaixo de 35 UI/MI (BAST et al.,
1981) e indica probabilidade de recidiva da neoplasia ovariana quando apresenta nivel
sérico maior ou igual a 70 UI/MI em duas amostras colhidas apdés o tratamento com
pelo menos uma semana de intervalo e no maximo duas semanas (DE LA GUIA,
2016). Mais de 80% das mulheres diagnosticadas com neoplasia ovariana
apresentam CA125 maior que 35 U/mL. Porém, apenas 50 a 60% das mulheres em

estagio | da doenca apresentam resultado positivo (NOSSOV et al., 2008).
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A sensibilidade do CA 125 varia entre 24 e 97%, a depender do estadio da
doenca e do tipo histoldégico do tumor. Para tumores em estadio |, a sensibilidade
encontra-se entre 27 e 66%; para o estadio Il, entre 65 e 100%; para o estadio lll,
entre 87 e 90%; e para o estadio IV, em torno de 94%. Para tumores do tipo histolégico
seroso, a sensibilidade é de 68 a 94%; para mucinosos, de 52 a 68%; para
endometridides, em torno de 92%; e para de células claras em torno de 61%. A
especificidade varia entre 71 e 100%, podendo ser comprometida por eventos
fisioldgicos, como a menstruacao, por condi¢cdes benignas, entre elas a endometriose,
e por outras neoplasias. (TERRY et al., 2004).

Outros exames laboratoriais podem ser indicados para a diferenciacao entre
uma massa anexial benigna ou maligna. Para mulheres em idade reprodutiva, além
do CA 125, se avalia o marcador alfafetroproteina (AFP) e o beta-HCG. Para mulheres
pOs menopausa, combina-se valores do CA 125 com o da proteina epididimal humana
(HE4), chamado Algoritmo de Risco de Malignidade Ovariana (ROMA) de massas
pélvicas (DE LA GUIA, 2016).

A UPTV é um método associado aos marcadores tumorais no processo de
rastreamento e de diagnostico diferencial para os tipos de tumores, e também pode
ser acompanhada do exame Dopllerfluxométrico (USDoppler) (GRANBERG;
WIKLAND; JANSSON, 1989). O aumento de volume ovariano, com um valor maximo
aceitavel de 8 cm3 ou a presenca de areas complexas ou sdlidas podem ser
indicadores de risco de malignidade (VAN NAGELL et al., 1991). A técnica 3D ¢é a
estratégia de preferéncia uma vez que permite uma melhor caracterizacdo de
possiveis lesbes (DE LA GUIA, 2016). Um estudo experimental com o objetivo de
determinar a eficacia da UPTV como método diagnéstico de cancer de ovario em
1.300 mulheres assintomaticas e na menopausa entre 1987 a 1991 em Lexington,
observou que em 60% das mulheres submetidas a cirurgia devido a anormalidades
detectadas na UPTV, havia um tumor cancerigeno de ovario (VAN NAGELL et al.,
1991).

A ressonancia magnética ndo é recomendada como primeira opgdo para o
diagnéstico de massa pélvica, pois apresenta sensibilidade e especificidade
semelhantes as da UPTV, porém com custo muito mais elevado, sendo
preferencialmente realizada para os casos em que néo € possivel a caracterizacdo da
lesdo através da UPTV (DE LA GUIA, 2016). A tomografia computadorizada é

significativa na exclusdo da disseminacdo da doenca macroscopica a distancia,
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incluindo metastases hepaticas ou pulmonares intraparenquimatosas e envolvimento
do nddulo retroperitoneal (FOTOPOULOU et al., 2017).

E possivel aplicar célculos de risco de malignidade que estimam a
probabilidade da massa tumoral ser maligna, combinando resultados
ultrassonograficos com o nivel sérico do marcador CA 125, levando em consideracao
o0 estado pré ou pés-menopausa e o tamanho do tumor. A ultrassonagrafia recebe um
ponto para cada um dos seguintes achados: presenca de leséo cistica, areas sélidas,
les&o bilateral, ascite ou metastase intra-abdominal. Se tiver um valor final de 0 ou 1,
tera uma pontuacao (OU) igual a 1; se tiver valor maior ou igual a 2, entdo OU=2. As
mulheres com mais de um ano de amenorréia ou idade superior a 50 anos ou que
teve uma histerectomia anterior sdo consideradas na pds-menopausa, obtendo um
resultado (M) igual a 4. As mulheres que nao apresentarem essas caracteristicas,
encontram-se na pré-menopausa, com resultado M=1. O tamanho do tumor medido
por ultrassonografia no maior diametro da imagem, apresenta resultado (S) igual a 1
quando esse for menor que 7 centimetros e S=2, quando for maior ou igual a 7
centimetros. Quanto ao resultado do marcador CA125 é utilizado o nivel sérico
encontrado. O indice do risco de malignidade (RMI) € calculado pela multiplicacdo do
resultado OU, M, S e CA 125 (RMI=0U x M x S x CA125). Se obtiver um score acima
de 200, provavelmente trata-se de um achado de caracteristicas malignas. Nesse
caso, € indicado uma ultrassonografia abdominal para deteccdo de metastase, ascite
ou nédulos peritoneais (DE LA GUIA, 2016).

A intervencdo cirurgica é recomendada para pacientes com histérico familiar
de primeiro grau de cancer de ovario, mama e colon, presenga de “massa complexa”
com capsula e septo espesso ou componentes solidos em resultados de UPTV ou
com niveis de CA 125 superiores a 35 U/mL e, caso ndo haja evidéncias claras e
especificas de malignidade, é preferivel o procedimento por via laparoscopica (CANIS
et al., 1994). A maioria das neoplasias de ovario sdo diagnosticados apos analise
patolégica de uma bidpsia ou amostra cirirgica que pode ocorrer no pré, intra ou pos-
operatorio (MORGAN et al., 2016).

O tratamento das neoplasias de ovario esta diretamente relacionado ao
estadiamento ao diagnostico. Assim, a doenca em estagio inicial (I e Il), diagnosticada
ou suspeita, requer o tratamento cirdrgico com a finalidade de resseccéo
macroscopica completa do tumor ou estadiamento adequado, sendo essa a principal

intervencado terapéutica para a neoplasia ovariana (FOTOPOULOU et al., 2017). A
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cirurgia primaria consiste em lavagens peritoneais/amostragem ascitica antes da
manipulacdo do tumor, sapingoooforectomia bilateral, histerectomia total, multiplas
bidpsias peritoneais dos espacos para-cOlicas e sub-espacos diafragméticos
bilateralmente, omentectomia, avaliacdo dos linfonodos para-adrticos pélvicos e
bilaterais até o nivel da inser¢cdo dos vasos ovarianos na auséncia de disseminacao
peritoneal (FOTOPOULOU et al.,, 2017). Para o substipo histolégico mucinoso, o
procedimento cirargico requer também apendicectomia (COLOMBO et al., 2010). A
resseccao primaria completa tem impacto positivo ha sobrevida da mulher até mesmo
em pacientes em estagios IV, independentemente do sitio da metastase a distancia
(WIMBERGER et al., 2010)

Em contrapartida, DE LA GUIA (2016), traz outra recomendacio acerca das
mulheres diagnosticadas nos estagios Il e 1V, ndo indicando o procedimento cirdrgico
em mulheres com comorbidades de alto risco. A quimioterapia citotoxica € a primeira
opc¢ao de tratamento apenas quando suspeita-se de que seja um caso de cancer de
ovario avancado, baseado na citologia positiva (presenca de células malignas no
liquido ascitico) e exames de imagem sem a confirmacao histolégica e sem obtencéo
de uma amostra adequada de tecido. O uso da citologia no diagnostico de carcinoma
de ovario apresenta resultados falsos negativos com frequéncia e, no caso de
confirmacédo citolégica, esse pode estabelecer um diagndstico pré-quimioterapico
guando ndo é possivel a confirmacao histolégica (FOTOPOULOU et al., 2017).

A cirurgia citorredutora primaria, quando ndo consegue realizar ressecc¢ao total
do tumor ovariano, tenta deixar o minimo de tumor macroscopico (DU BOIS et al.,
2009). O procedimento é realizado por cirurgia aberta para evitar a ruptura do tumor
primario que pode afetar o prognostico (PARK et al., 2013). Classifica-se como
citorreducdo maxima ou completa quando resulta na auséncia de tumor residual
visivel; citorreducdo Otima com a permanéncia de lesdes de didmetros de 1mm até
1cm ou citorreducdo subotima que corresponde aos casos de doenca residual com
mais de 1cm (DU BOIS et al., 2009). Essa classificacdo depende de fatores como
idade, performance clinica do paciente, experiéncia da equipe cirdrgica e volume e
apresentacao do tumor (DU BOIS et al., 2009). Tumores residuais pos-operatorio
menores de 1 centimetro, apresentam melhora na sobrevida em cinco anos,
configurando o tratamento cirargico como uma boa opcdo (MORGAN et al., 2016).

E possivel preservar a fertilidade de mulheres com menos de 40 anos que

apresentam tumores unilaterais diagnosticadas no estadgio 1, realizando
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salpingooforectomia unilateral e preservando o utero e um ovario. Contudo, 0s casos
de cancer de ovario com estadios mais avancados, como IIB a IV, é recomendada a
cirurgia citorredutora, que implica na remogao de mais de 90% da massa tumoral
(MORGAN et al., 2016). As mulheres diagnosticadas nos estagios IC2 e IC3 do
subtipo histolégico de células claras apresentam um maior risco de recorréncia da
doenca, por isso, devem ser cuidadosamente informadas sobre seu progndstico para
que possam tomar decisdes conscientes quanto a op¢ao de preservar sua fertilidade
(BENTIVEGNA et al., 2015)

A cirurgia secundaria ou citorreducéo de intervalo € uma das opc¢des para 0s
casos em que, devido ao estagio clinico da doenca, nédo foi possivel a realizacdo de
uma cirurgia primaria citorredutora Otima, indicando uma segunda intervengéo
cirdrgica no intervalo dos ciclos quimioterapicos com o intuito da ressec¢cdo maxima.
(ROSE et al., 2004; TANGJITGAMOL et al., 2013). O procedimento cirdrgico apos trés
ciclos de quimioterapia, tendo realizado cirurgia inicial de baixo esforco ou apenas
para diagnoéstico, aumenta significativamente a sobrevida livre de progresséo e a
sobrevida global em pacientes com a doenca avancada em comparacdo com
nenhuma cirurgia adicional. Porém, ndo é recomendada uma segunda cirurgia
citorredutora logo ap6s a realizacdo de uma primeira cirurgia citorredutora com
doenca residual, seguida de quimioterapia neoadjuvante (FOTOPOULOU et al.,
2017).

A citorreducdo cirdrgica secundaria, antecedida por uma quimioterapia
neoadjuvante, apenas pode ser indicada como prioritaria, ao invés da citorreducao
primaria, nos casos em estagios Ill e IV, embora ndo apresente mais beneficios do
gue o tratamento que se inicia com a cirurgia primaria em relacdo a sobrevida, efeitos
adversos, qualidade de vida ou morbidade e mortalidade apés o procedimento
(TANGJITGAMOL et al., 2013). Esse esquema de citorreducéo secundaria apos dois
a seis ciclos de quimioterapia neoadjuvante pode resultar em uma doenca residual de
1cm ou menos em 50 a 90% dos casos (NG et al., 1990). A citorreducéo cirdrgica
secundéria € também uma opcao terapéutica para 0os casos em que ha reincidéncia
da neoplasia, contribuindo com o aumento da sobrevida quando é realizada uma
resseccdo tumoral completa (CHI et al., 2006). O aumento da sobrevida devido a
cirurgia de citorreducdo secundaria apresenta melhores resultados em mulheres que
tiveram um maior intervalo de tempo livre da doenca, tumor residual de tamanho

médio de 0,5 cm e menos locais de recorréncia tumoral (CHI et al., 2006). A cirurgia
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second look tem como objetivo a avaliacdo da resposta tumoral ao tratamento
realizado, porém, essa ndo contribui positivamente com a sobrevida, sendo
contraindicada na maioria dos casos (ROSE et al., 2002 apud BRASIL, 2014).

Nos casos em que ndo € possivel a realizacdo de uma cirurgia primaria
completa ou nos casos inoperaveis (TANGJITGAMOL et al., 2013), a quimioterapia
prévia ou neoadjuvante a base de taxano (paclitaxel) e composto de platina (cisplatina
ou carboplatina) é realizada por 3 a 6 ciclos, seguida de uma intervencao cirdrgica
secundaria e quimioterapia adjuvante com 0 mesmo esquema, caso haja resposta a
guimioterapia neoadjuvante realizada anteriormente (VERGOTE et al., 2010). Esse
tratamento apresenta uma resposta clinica de 80% a 90% de remissdo completa para
pacientes nos estagios iniciais e de 50% para mulheres em estagios avancados
(OZOLS et al., 2005 apud CHI et al, 2006). A adicdo de um terceiro agente citotdxico
ou mais de seis ciclos ndo demonstrou qualquer beneficio na sobrevida em estudos
prospectivos randomizados (LAMBERT et al., 1997; BOOKMAN et al., 2009). Para os
estagios iniciais (I e Il) a quimioterapia adjuvante realizada apenas a base de platina
isoladamente € uma opc¢ado, porém, para casos nos estagios Il e IV a combinacéo
com taxano apresenta um aumento significativo na sobrevida (KYRGIOU et al., 2006).

A carboplatina é um agente equivalente a cisplatina em eficacia com a
vantagem de apresentar menor toxicidade e de ter uma administracdo mais facil
(LHEUREUX et al., 2015). Em um estudo de ensaio clinico randomizado, um esquema
de combinacgdo de cisplatina (75 mg/m?2) e paclitaxel (135 mg/m2) em infusdo de 24
horas comparado com o de carboplatina (AUC 7,5) e paclitaxel (175 mg/m?) em
infusdo de 3 horas demonstrou que a primeira opcdo € uma combinagcdo mais toxica
e nao superior em eficacia, sendo mais frequente para o grupo usuario de cisplatina a
ocorréncia de toxicidade gastrointestinal, renal, metabdlica e hematoldgica, enquanto
gue trombocitopenia foi mais frequente no grupo que usou carboplatina (OZOLS et
al., 2003). Apesar de uma boa resposta clinica ao tratamento quimioterapico, apenas
30 a 40% dos casos alcangcam remissao completa (LHEUREUX et al., 2015).

A gquimioterapia adjuvante a base de platina deve ser discutida e oferecida em
todos os casos de cancer de ovario inicial no estagio | (FOTOPOULOU et al., 2017).
Em uma metanalise que envolveu a analise de 1.277 mulheres com estagio iniciais do
cancer de ovario, aproximadamente 2/3 dos casos submetidos a quimioterapia a base
de platina foram estadiados de forma subétima e 30% das mulheres com doenca

presumida em estégio | pode ter tido doenga em estagio 3 ndo detectada (WINTER-
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ROACH; KITCHENER; DICKINSON, 2009). As pacientes com cancer de ovario em
estagios I, Ill e IV devem receber quimioterapia com carboplatina e o paclitaxel,
dependendo da condicao fisica. O tratamento padréo € o uso de carboplatina por trés
semanas e paclitaxel (175 mg/m?2) por seis ciclos (FOTOPOULOU et al., 2017).

A gquimioterapia para casos de recidiva variam de acordo com a sensibilidade
ao tratamento quimioterapico prévio. Assim, a paciente € considerada sensivel
quando ocorre recidiva em 6 meses ou mais apds a cura; resistente se ocorrer antes
de 6 meses, e refrataria se ndo houver resposta tumoral ao tratamento ou progressao
da doenca (BRASIL, 2014). Os casos de recidiva em pacientes que responderam ao
tratamento a base de platina, possuem como uma opcdo terapéutica efetiva a
reintroducdo do esquema que associa composto de platina e paclitaxel (ADVANCED
OVARIAN CANCER TRIALISTS’ GROUP et al., 1998). Apresentando uma eficacia
similar ao esquema quimioterapico baseado em composto de platina e paclitaxel, &
uma opcao alternativa a associacdo de doxorrubicina lipossomal a carboplatina,
porém com uma maior toxicidade, resultando com maior frequéncia em alopécia,
neuropatia sensorial e reacdes de hipersensibilidade (PUJADE-LAURAINE et al.,
2010; MARKMAN et al., 2010).

As pacientes que apresentam progressdo da doenca durante o curso da
quimioterapia ou dentro de seis meses da finalizagdo da primeira quimioterapia a base
de platina, com o aumento de 25% no tamanho de pelo menos um tumor ou o
surgimento de novas lesGes neoplasicas, tem como objetivo o tratamento paliativo e
de controle da doenca, sendo preferencialmente utilizada a monoterapia, dado que o
uso de duas ou mais terapias ndo promove impacto positivo na sobrevida (BRASIL,
2014; FOTOPOULOU et al., 2017). Para esses casos de doenca refrataria, sédo
consideradas como opc¢des terapéuticas a gencitabina, doxorrubicina lipossomal,
etoposideo oral, paclitaxel, fluorouracidade, que apresentam uma resposta geral entre
20% e 40% (OZOLS et al., 2005 apud CHI et al, 2006). Em casos de hipersensibilidade
a carboplatina, o agente cisplatina é igualmente eficaz mas potencialmente mais
téxico, sendo uma alternativa para o tratamento (LI et al., 2014).

A radioterapia como opcao terapéutica para o cancer de ovario ainda €
controversa, apresentando-se benéfica para doencas na cavidade peritoneal, mais do
que para cavidade baixa e pélvis, que apresente tamanho microscopico apos a
cirurgia citorredutora (THOMAS; DEMBO, 1993). Considera-se que a dose de

radiacdo segura para a neoplasia ovariana € mais baixa do que normalmente seria
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necessario, dada a tolerancia limitada de 6érgdos como intestino, figado e rins (ARIAN-
SCHAD et al., 1990).

ApGs o término do tratamento primério € importante avaliar se houve resposta
completa através do marcador CA 125, por tomografia abdominal total e no caso de
metastase extra-abdominal pré-existente, tomografia de térax (COHN at al., 1985
apud Brasil, 2014). O marcador CA 125 € um indicativo de recorréncia da doenca, de
forma que, havendo o aumento de 2 vezes o limite superior normal, existe uma chance
de 94% de recidiva, aumentando para 98% se o aumento for confirmado por uma
segunda amostra (RUSTIN et al., 1996). Ao excluir outras condicdes que podem levar
ao aumento do marcador CA 125, como doenca inflamatéria ndo maligna, cirrose e
endometriose, a chance de resultar em um falso positivo € menor que 2%. Assim, no
cenario de alta chance de recidiva, é desnecesséaria uma varredura de confirmacao
gue pode causar mais efeitos psicoemocionais negativos no paciente do que em
vantagens terapéuticas (RUSTIN et al., 1996).

Em casos que ocorrem progressdo da doenca durante o tratamento
quimioterapico, tendo aumento de 25% no tamanho de pelo menos uma lesao,
surgimento de novas lesdes de carater neoplasico, aumento ou surgimento de ascite
maligna, deve ser escolhida outra opc¢éo terapéutica ou apenas cuidados paliativos
em caso de doenga resistente e toxicidade elevada (BRASIL, 2014).

2.5 Perfil dos casos hospitalares de cancer de ovario no mundo e no Brasil

O perfil dos casos hospitalares de cancer de ovario geralmente é escasso e
dificil de se estabelecer, muito provavelmente em funcdo da sua baixa incidéncia,
apesar de sua elevada mortalidade, e de sua variabilidade histologica, sendo mais
frequentemente encontrados estudos que caracterizam apenas os tumores do
histotipo seroso (FERLAY et al, 2020). Apesar de sua baixa casuistica em certas
populacdes, alguns estudos foram conduzidos em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, fornecendo parédmetros que nos permitem visualizar o
comportamento dessa neoplasias nas distintas populacdes (Heintz et. al, 2006;
FERREIRA et al., 2007; TORRES, 2008; LUIZ et al., 2009; PAES et al., 2011; DE
VARGAS WOLFGRAMM et al., 2013; SETTE et al, 2016; SOUSA; MACHADO,;
SIMOES, 2017; PINHEIRO et al., 2018; VAZ; RONCHI, 2018; YOSHIDA et al., 2019)

Heintz et. al (2006), descreveu o perfil de 7.314 neoplasias ovarianas malignas

diagnosticadas em 36 paises (Africa do Sul, Alemanha, Argentina, Australia, Austria,
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Brasil, Canad4, Chile, China, Coréia, Croacia, Eslovaquia, Eslovénia, Espanha,
Estados Unidos, Finlandia, Francga, Grécia, india, Indonésia, Israel, Italia, lugoslavia,
Japdo, Nigéria, Per(, Reino Unido, Republica Checa, Suécia, Suica, Tailandia,
Taiwan, Turquia, Paquistdo, Polénia e Portugal) no periodo de 1999 a 2001. A faixa
etaria mais acometida pela neoplasia ovariana foi de 50 a 59 anos. O tipo histologico
foi avaliado em 5.883 casos, sendo o tipo seroso o mais frequente com 3.085
(52,44%%) casos, seguido do endometridide em 958 (16,28%) casos, mucinoso em
732 (12,44%), células claras em 494 (8,40%), indiferenciado em 320 (5,44%) e, por
altimo, epitelial misto em 294 (5%) casos. Dentre as 7.077 avaliacbes possiveis, 0
estagio mais frequentemente identificado no momento do diagnéstico foi o estégio
com 3.156 (44,59%) casos, seguido do estagio | com 2.512 (35,49%) casos, estagio
IV com 828 (11,70%) casos e o estagio Il com 581 (8,20%) casos. O maior numero de
casos ocorreu na Polénia, com 455 diagnosticos, e 0 menor nimero pertenceu a
Nigéria, Itdlia e China com apenas 1 diagndstico identificado em cada um dos trés
paises. Foi possivel avaliar 5.880 casos acerca do tratamento realizado, sendo mais
comum a cirurgia citorredutora isolada seguida da quimioterapia adjuvante em 4.608
(78,37%) pacientes e, em segundo lugar, a cirurgia citorredutora sozinha com 731
(12,43%) casos. A resposta terapéutica foi avaliada em 4.550 mulheres, de forma que
a resposta completa ao tratamento ocorreu em 3.115 (68,46%) mulheres, 625
(13,74%) obtiveram resposta parcial, 230 (5,05%) apresentaram doenca estavel e em
580 (12,75%) doenca progressiva (HEINTZ et al., 2006).

Em um estudo realizado em Santa Catarina, entre 2008 e 2011, foi analisado o
perfil de pacientes diagnosticadas com cancer de ovario e que realizaram
ooforectomia em um laboratério de anatomia patologica no sul do estado. Entre os
268 casos identificados, a média de idade ao diagndstico foi de 43,20 anos com desvio
padrao (DP) de £ 14,95, variando de 9 a 85 anos. Cerca de 71% apresentavam idade
menor que 50 anos de idade, 68% apresentaram tumores do epitélio superficial, sendo
0 seroso benigno o mais comum (36,3%), seguido pelo mucinoso benigno (22%). Os
tumores originados de células germinativas representaram 28%, apresentando-se em
28,6% do histotipo teratoma maduro (cisto dermaide), sendo esse 0 segundo mais
encontrado na amostra geral. Os tumores de células do corddo sexual-estroma
apresentaram-se em 3%, sendo 2,6% do tipo Tecoma-Fibrosa e 0,4% das células

Sertoli-Leydig, ndo tendo sido encontrados tumores de células granulosas. Os ovarios
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apresentaram um tamanho médio de 8,27 cm, sendo o de menor medida de 1,5 cm e
o maior de 30 cm (VAZ; RONCHI, 2018).

Em S&o Paulo, no municipio de Jundiai, foi realizado um estudo de 2001 a
2006, com mulheres atendidas no Laboratorio de Anatomia Patoldgica do SUS e no
Ambulatério de Saude da Mulher da Secretaria de Saude do Municipio de Jundiali,
diagnosticadas com céancer de ovario. De 455 mulheres incluidas no estudo, 87,47%
apresentaram tumores benignos e 12,53% tumores malignos. A média de idade ao
diagnéstico da neoplasia foi de 55 anos (DP+13,5). A média de idade da menarca foi
de 13 anos (DP+1,6) e da menopausa 46,2 anos (DP+7,2). Tiveram uma ou mais
gestacdes 96,5% das mulheres e, dessas, apenas 2 ndo amamentaram e 17
apresentaram um ou mais abortos. Em sua maioria, apresentavam nivel educacional
de 5,8 anos (DPz 3), com ensino primario. Dentre essas mulheres que tiveram acesso
educacional, 40% tinha até 50 anos ho momento do diagndstico, era casada e de cor
branca. Entre todas as mulheres da amostra, 65% fizeram uso de anticonceptivo
hormonal oral com tempo de uso variando de 2 meses a 2 anos. Nenhuma
apresentava histérico familiar de cancer de ovario, 15% possuia histérico familiar de
cancer de mama e 40% relataram a ocorréncia de outros tipos de neoplasias na
familia. O motivo mais frequentemente relatado que motivou a busca de atendimento
médico especializado foi dores abdominais em 75%, resultado de exame
ultrassonografico alterado em 20% e corrimento vaginal avermelhado em 5% dos
casos. Quanto aos exames, 35% dessas mulheres haviam realizado ultrassonografia
anterior ao diagnostico, sendo que desses, 25% foram realizados até um ano antes e
10% até dois anos antes. Todas as pacientes realizaram cirurgia como primeiro
tratamento e dessas, 35% complementaram com quimioterapia, sendo que nenhuma
se submeteu a radioterapia (LUIZ et al., 2009).

Outro estudo realizado em Séo Paulo, no Hospital Pérola Byington, entre 2000
e 2005, avaliou 236 mulheres diagnosticadas com cancer de ovario, representando
16,8% dos céanceres de trato genital feminino. A faixa etaria mais acometida pela
neoplasia ovariana nessa populacéo foi de 50 a 59 anos (45%), seguido de 40 a 49
(42%). A partir dos 60 anos houve uma queda na frequéncia do cancer de ovario. O
tipo histologico epitelial foi 0 mais frequente (86,9%), seguido de cordéo sexual (11%),
germinativas (1,7%) e sarcomas (0,4%). Os subtipos histolégicos mais comumente
observados foram, em sequéncia, cistoadenomas serosos (57,2%), cistoadenoma

mucinoso (22,9%), tumores de células granulosas (9,7%), endometridide (5,1%),
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células claras e tumores germinativos SOE (1,7%). Tal qual o exemplo anterior, o
estadiamento mais comum foi de estagio IlI- [lIC (20,8%), IA (18,6%) e IC (11,9%). As
modalidades terapéuticas mais utilizadas foram cirurgia e quimioterapia associadas
(56,8%) e tratamento cirargico exclusivo (37,3%) (FERREIRA et al., 2007).

Um estudo transversal realizado entre 2008 e 2015 no servi¢co de oncologia do
Hospital Estadual Mario Covas em Santo André, Sao Paulo, identificou um total de 67
mulheres diagnosticadas com cancer de ovario avancado. Dentre essas, foram melhor
analisadas as 29 pacientes que apresentaram cancer de ovario refratario ou
resisténcia a platina. Dessas ultimas, a mediana de idade foi de 56 anos, variando
entre 39 e 74 anos, o tipo histolégico seroso foi o de maior frequéncia (41,37%),
seguido do indiferenciado (37,93%), endometridide (10,34%) e, por ultimo, células-
claras, mucinoso e nao classificado com a mesma frequéncia de 3,44%. A maioria das
mulheres foi diagnosticada no estagio lIC/ IV (62,06%), 11I/ IIIA (17,24%), Il (10,34%),
IC/ llIB/ ndo classificado (3,44%). Com relacdo ao tratamento, 82,75% realizou
quimioterapia a base de Carboplatina e Paclitaxel, 58% foram submetidas a
procedimento cirargico, sem resultar numa cirurgia 6tima, e 9,66% nao realizaram
nenhum procedimento cirdrgico (SETTE et al, 2016).

Em Campinas, Sao Paulo, um estudo retrospectivo realizado entre 2010 e 2018
no Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher (CAISM), analisou mulheres com
massas anexiais detectadas em exames de imagens, posteriormente submetidas a
dosagem de marcador tumoral CA 125 e exploracgéao cirdrgica, sendo encontradas 57
pacientes com tumores ovarianos de comportamento boderline. A faixa etaria de maior
acometimento foi igual ou maior que 50 anos (50,87%), seguida da menor do que 40
anos (31,57%) e entre 40 e 49 anos (17,54%). A média de IMC foi 28,11 kg/m, 52,63%
das mulheres estava na pré-menopausa, 47,37% na pos-menopausa, 82,46% foi
diagnosticada no estagio | da doenca, 12,28% no estagio Il e 5,26% no estagio Il. O
tipo histologico mucinoso representou 45,61% dos tumores, seguido do seroso
(35,05%), seromucinoso (17,54%) e endometridide (1,75%) (YOSHIDA et al., 2019).

No Estado da Bahia, foram analisados 40 prontuarios de mulheres
diagnosticadas com céancer de ovario entre 2007 e 2017 em uma unidade de
referéncia em oncologia, a Unidade de Quimioterapia do Hospital Calixto Midlej Filho
da Santa Casa de Misericordia de Itabuna. A idade dessas pacientes variava de 18 a
79 anos, com uma média de 51 anos (DP+ 14,4). Com relacdo a sintomatologia, no

momento do diagnostico, 10% dessas mulheres eram assintomaticas, buscando
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assisténcia médica em decorréncia de alteracbes encontradas em exames
complementares de imagem; 50% apresentavam dores abdominais; 37,5% massa
palpavel ao exame fisico e aumento do volume abdominal; 35% ascite; 12,5% perda
de peso inexplicada e 5% sangramento vaginal. Quanto ao estadiamento no momento
do diagnoéstico, 7,5% apresentaram um quadro clinico no estagio Il, com invasao de
tuba uterina e utero; 77,5% estagio Ill, com carcinomatose peritoneal e invasdo da
pelve e 15% estagio IV, com metastase a distancia para érgaos como figado e pulmé&o.
Em relac&o ao histotipo do tumor, 50% apresentaram adenocarcinoma seroso de alto
grau; 10% adenocarcinoma seroso de baixo grau; 7,5% adenocarcinoma
endometridide; 7,5% tumor de teca/ granulosa; 7,5% carcinoma de células claras; 5%
disgerminoma; 5% cistoadenocarcinoma mucinoso e 7,5% nao foram classificados
(PINHEIRO et al., 2018).

Em Recife, foram estudadas 212 mulheres diagnosticadas com cancer de
ovario atendidas no Centro de Atencdo a Mulher do Instituto Materno Infantil de
Pernambuco (IMIP) de 2008 a 2014. A média de idade ao diagnadstico foi de 46,3 anos,
44,2% era menopausada, sendo 4,3% por menopausa cirargica. As mulheres que se
auto-declaram como parda correspondiam a 63,2% da amostra, seguido de brancas
(22,2%) e das negras (11,1%). Quanto ao estado civil, 35% dessas mulheres era
solteira, 32,1% casadas, 12,4% em unido consensual, 11,7% viuvas e 8,8%
separadas. Com relacao a ocupacéao, 45,3% era do lar, 9,4% era aposentada, 5,8%
estudantes, 1,4% desempregadas e 38,1% possuiam outras atividades. Fazia uso de
cigarro 11,3% dessa populacdo e 15,6% de bebidas alcodlicas. Em termos de
caracteristicas histopatologicas, 64,2% era tumor epitelial, 22,2% germinativos, 4,7%
estromais e 3,3% metastaticos. O tipo histolégico seroso correspondeu a 47,1% dos
tumores, seguido do mucinoso (20,6%) e endometriais (11,8%), ndo havendo
especificado outros 20% dos tumores da amostra. Desses, 31,7% eram
adenocarcinomas, seguido do teratoma maduro cistico (17%) e adenoma (15,1%).
Caracteristicas clinicas e sintomatologia foram motivacéo para a busca do servigco
especializado em 84,2% dos casos e a presenca de imagens complementares
sugestivas em 69,4%. Entre esse ultimo, 66,1% realizou ultrassonografia, 2,2%
tomografia computadorizada e 1,1% ressonancia magnética. As mulheres
encaminhadas ao servico médico especializado devido a histoéria clinica sugestiva de

cancer de ovario corresponderam a 39,6%. O diagndstico por meio do exame de
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ultrassonografia ocorreu em 63,2% dos casos. Quanto ao tratamento, 94,8%
realizaram procedimento cirargico, com ooforectomia bilateral em 65,4%, associada a
salpingectomia bilateral em 51,1%, anexectomia unilateral isolada em apenas 12,1%,
e submissao a quimioterapia em 40,7% (TORRES, 2008).

No estado do Espirito Santo, um estudo retrospectivo realizado no Hospital
Universitario Cassiano Antbnio de Morais (HUCAM) e no Hospital Santa Rita de
Céssia (HSRC) utilizou os registros de 1997 a 2007 do HUCAM e de 2001 a 2007 do
HSRC. Foram identificados nos dois hospitais 146 casos de cancer ovariano primario.
Dentre esses, a faixa etaria mais acometida pela doenca foi acima de 60 anos (35,6%),
seguido de 41- 50 anos (28,8%), 51- 60 anos (21,9%), 31- 40 anos (7,5%) e 30 anos
ou menos (5,5%). A faixa etaria de maior acometimento dependeu do estagio da
doenca, sendo o estagio | mais frequentemente diagnosticado em mulheres entre 41
e 50 anos (31,4%), o estagio Il entre 51 e 60 anos (40%), o estagio Il e IV para 60
anos ou mais com 45,7% e 46,7%, respectivamente. O estadgio mais frequente ao
diagndstico foi o Il (23,9%), seguido do | (19,9%), IV (10,3%) e Il (6,9%). O tipo
histol6gico adenocarcinoma sem outras especificacfes foi 0 mais comum (39,7%),
seguido do seroso (30,1%), mucinoso e endometridide (13,7% ambos) e células-
claras (2,1%). Realizaram quimioterapia neoadjuvante apenas 6,9% das pacientes,
62,3% néao realizou e em 30,8% nao foi possivel obter a informacéo. Realizaram
guimioterapia adjuvante 46,6% das mulheres, 11% n&o realizou e em 40,4% a
informacédo nao foi obtida (PAES et al., 2011).

Ainda em Espirito Santo, foi realizado outro estudo baseado nos registros de
cancer de ovario do Hospital Santa Casa de Misericordia de 2001 a 2004. Foram
diagnésticos 119 tumores ovarianos malignos e 1.378 benignos. A idade média das
mulheres acometidas pela doenca maligna foi 53 anos, com 58,8% dos casos com 50
anos ou mais. As mulheres diagnosticadas com tumores benignos apresentaram uma
idade média de 43 anos, variando entre 3 e 97 anos. O tipo histologico mais comum
entre todos os casos foram outros tumores benignos (67,80%), seguido do
cistoadenoma seroso (12,22%), teratoma (8,28%), outros tumores malignos (5,61),
cistoadenoma mucinoso (3,74%), cistoadenocarcinoma seroso (1,40%), carcinoma
(0,60%) e cistoadenocarcinoma mucinoso (0,33%) (DE VARGAS WOLFGRAMM et
al., 2013).

Um estudo analitico realizado em Porto Velho, Rond6énia, com dados do setor

de epidemiologia do Hospital de Base de Porto Velho de 2012 a 2015, identificou 19
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casos de cancer de ovario. Dentre essas mulheres, 42,10% ignorou a cor de pele auto-
referida, 36,84% se considerou amarela, 15,78% branca e 5,26% parda. A faixa etaria
mais acometida foi de 20 a 39 anos, representando 36,84% dos casos, seguida da
faixa etaria de 40 a 59 anos (31,57%), de 60 a 79 anos (26,31%) e menos de 20 anos
(5,26%). Com relacdo a microrregido de procedéncia, 57,89% foi de Porto Velho,
10,52% de Ariquemes, 10,52% de Guajara- Mirim, 5,26% de Colorado do Oeste,
5,26% de Ji-Parana e 5,26% de Vilhena (SOUSA; MACHADO; SIMOES, 2017).

Em comum a todos esses estudos encontrados na literatura, o cancer de ovario
€, com frequéncia, diagnosticado tardiamente de forma a reduzir as chances de cura
dessas mulheres. Por isso, a atencdo médica em relacdo a essa neoplasia na
populacdo assume grande importancia, pois aumentaria a possibilidade de
diagnéstico em estadiamento precoce, se houvesse maior atencdo aos achados
clinicos e sintomatolégicos mais referidos na literatura. Os estudos descritivos dos
casos de céancer de ovario sdo relevantes pois permitem a identificacdo das
populac6es mais suscetiveis de apresentar essa neoplasia no que diz respeito aos

fatores sdcio-demograficos, habitos de vida e de acesso aos servicos de saude.



Quadro 1 - Perfil dos casos de cancer de ovario no Brasil.
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AUTOR, ANO CENARIO DE | AMOSTRA/ CASOS SINTOMAS HISTOPATOLOGICO ESTADIAMENTO | TRATAMENTO | CARACTERISTICAS
ESTUDO PERIODO DO | POR IDADE SOCIODEMOGRAFICAS
ESTUDO
SILVA et al., Santa 6/ 40-49 anos:| Nao analisado Carcinoma: 70,57% Estagio lll: 35,8% | Nao analisado | Casadas: 48,98%
2019 Catarina — 2010-2014 23,18% Adenocarcinoma: 27,39%/| Estagio Il: 33,3% Solteiras: 18,07%
CEPON 50-59 anos: Viavas: 13,41%
22,84%
60-69 anos:
18,75%
30-39 anos:
17,5%
VAZ; RONCHI, | Santa 268/ Média: 43,2 | Nao analisado Epitelial seroso benigno: | Ovarios de N&o analisado | Nao analisado
2018 Catarina - 2008-2011 anos 36,3% tamanho médio de
Laboratério de <50 anos: Mucinoso benigno: 22% | 8,27cm
Anatomia 71%; Cisto dermoide: 28,6%
Patolégica =50 anos: Células do cordao sexual-
28% estroma: 3%
LUIZ et al., 2009 | Jundiai (SP) - | 455/ Média:55 Dor abdominal: | Tumor benigno: 87,47% | N&ao analisado Cirurgia: 100% | Média de nivel educacional:
Laboratério de] 2001-2006 anos 75% Tumor maligno: 12,53% Cirurgia + 5,8 anos
Anatomia Sangramento quimioterapia: Casada e de cor branca:
Patolégica do vaginal: 5% 35% 40%

SUS e
Ambulatério
de Salde da
Mulher

Uso de anticoncepcional
oral: 65%

Amamentacao: 96,5%
Histérico familiar de cancer
de mama: 15%
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FERREIRA et Séo Paulo - 236/ 50 a 59 N&o analisado Tumor epitelial: 86,9% 1I-111C: 20,8% Cirurgia: 37,3% | Nao analisado.
al., 2007 Hospital 2000-2005 anos: 45% Tumor de corddo- sexual: | 1A: 18,6% Cirurgia +
Pérola 40-49 anos: 11% 1C:11,9% quimiotrapia:
Byington 42% Tumor de células 56,8%.
germinativas: 1,7%
Tumor de sarcoma: 0,4%
Cistoadenoma seroso:
57,2%
Cistoadenoma mucinoso
22,9%
De células granulosas:
9,7%
Endometridide: 5,1%
Células claras e tumor
germinativo SOE: 1,7%
SETTE et al., Santo André | 29/ Mediana: 56/ Nao analisado Seroso: 41,37%; IIC/ 1IV: 62,06%; | Quimioterapia a| N&o analisado
2016 (SP)- Hospital | 2008-2015 anos Indiferenciado: 37,93%; IlI/ llIA: 17,24%; | base de
Estadual Endometridide: 10,34%; | 11:10,34%; Carboplatina e
Mario Covas Células-claras: 3,44%; | IC/ IlIB/ ndo Paclitaxel:
Mucinoso: 3,44%; classificado: 82,75%;
N&o classificado: 3,44% | 3,44% Cirurgia 6tima:
58%;
Nenhum
procedimento
cirdrgico:
9,66%
YOSHIDA et al., | Campinas 57/ = 50 anos: | Nao analisado Mucinoso: 45,61%; Estagio I: N&o analisado | Pré-menopausa: 52,63%;
2019 (SP)- CAISM | 2010-2018 50,87%; Seroso: 35,05%; 82,46%; Pos-menopausa: 47,37%;
< 40 anos: Seromucinoso: 17,54%; | Estagio IlI: Média IMC: 28,11 kg/m?
31,57%; Endometridide: 1,75% 12,28%;
40- 49 Estagio Il: 5,26%
anos:

17,54%
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PINHEIRO et al.,| Bahia - 40/ 2007-2017 | Média: 51 | Dores Adenocarcinoma seroso | ECIII: 77,5% N&o analisado | N&o analisado
2018 Hospital anos abdominais: 50%| de alto grau (50%) ECII: 7,5%;
Calixto Midlej Aumento do Adenocarcinoma seroso | ECIV: 15%
Filho volume de baixo grau: 10%
abdominal e Adenocarcinoma
presenca de endometridide: 7,5%
massa tumor de teca/ granulosa:
palpavel:37,5% | 7,5%
Ascite: 35% Carcinoma de células
Perda de peso claras: 7,5%
inexplicada: Disgerminoma: 5%
12,5% Cistoadenocarcinoma
Sangramento mucinoso: 5%
vaginal: 5%
TORRES et al., | Recife (PE)- | 212/ Média: 46,3 | Nao analisado Tumor epitelial: 64,2% N&o analisado Cirurgia: 94,8% | Menacme:55,8%
2008 IMIP 2008-2014 anos Germinativo: 22,2% Ooforectomia Menopausa: 44,2%

Estromais: 4,7%
Metastaticos 3,3%
Seroso: 47,1%
Mucinoso: 20,6%
Endometriais: 11,8%
Adenocarcinomas:31,7%
Teratoma maduro cistico:
17%

Adenoma: 15,1%

bilateral: 65,4%
Ooforectomia
bilateral +
salpingectomia
bilateral: 51,1%
Anexectomia
unilateral
isolada: 12,1%
Quimioterpia:
40,7%

Cor parda:63,2%
Brancas: 22,2%

Negras: 11,1%

Solteiras: 35%

Casadas: 32,1%

Unido consensual: 12,4%
Viavas: 11,7%
Separadas: 8,8%

Do lar:45,3%
Aposentadas: 9,4%
Estudantes: 5,8%
Desempregadas: 1,4%
Outras atividades: 38,1%
Uso de cigarro: 11,3%
Consumo de alcool: 15,6%
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PAES et al., Espirito 146/ 60 anos ou | N&o analisado Adenocarcinoma: [l: 23,9%; Quimioterapia | N&o analisado
2011 Santo- 1997- 2007 mais: 39,7%; I: 19,9%; neoadjuvante:
(HUCAM) e | (HUCAM); 35,6%; Seroso: 30,1%; IV: 10,3%; 6,9%;
(HSRC) 2001 — 2007 | 41- 50 Mucinoso e [I: 6,9% Quimioterapia
(HSRC) anos: Endometridide: 13,7%; adjuvante
28,8%; Células-claras: 2,1% 46,6%
51- 60
anos:
21,9%;
31-40
anos:
7,5%;
30 anos ou
menos:
5,5%
DE VARGAS Espirito 1.497/ Idade N&o analisado Outros tumores N&o analisado N&o analisado | N&o analisado
WOLFGRAMM | Santo- 2001- 2004 média para benignos: 67,89%;
etal., 2013 Hospital tumores Cistoadenoma seroso:
Santa Casa malignos: 12,22%;
de 53 anos; Teratoma: 8,28%;
Misericordia Idade Outros tumores
média para malignos: 5,61%;
tumores Cistoadenoma
benignos: mucinoso: 3,74%;
43 anos Cistoadenocarcinoma

seroso: 1,40%;
Carcinoma: 0,60%;
Cistoadenocarcinoma
mucinoso: 0,33%
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SOUSA;
MACHADO;
SIMOES, 2017

Porto Velho
(RO)-
Hospital de
Base de
Porto Velho

19/
2012- 2015

20- 39
anos:
36,84%;
40- 59
anos:
31,57%;
60- 79
anos:
26,31%
Menos de
20 anos:
5,26%

Nao analisado

Nao analisado

Nao analisado

Nao analisado

Cor auto- referida ignorada:
42,10%;

Amarela: 36,84%;

Branca: 15,78%;

Parda: 5,26%;

Procedente de Porto Velho:
57,89%;

Procedente de Ariquemes:
10,52%;

Procedente de Guajara-
Mirim: 10,52%;

Procedente de Colorado do
Oeste: 5,26%;

Procedente de Ji-Parana:
5,26%;

Procedente de Vilhena:
5,26%
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2.6 O tempo de espera para o inicio do tratamento de cancer de ovario

O cancer de ovario € considerado a neoplasia que apresenta pior progndéstico dentre as neoplasias
ginecoldgicas, com uma sobrevida em 5 anos variando de 15,6% na india a 56,9% na Costa Rica de
2010 a 2014 (ALLEMANI et al., 2018). Dentre os principais fatores que reconhecidamente afetariam esse
prognastico estdo o estadiamento ao diagndstico, uma vez que 80% dos casos de cancer de ovario sdo
diagnosticados em estadios ja avancados, reduzindo a chance de cura da doenca (KUROKI,
GUNTUPALLI, 2020). Além do estadiamento, outros fatores clinico-epidemiolégicos interferem no
prognostico da doenga como o tipo de célula tumoral, idade da paciente e volume de doenca residual
apos a cirurgia citorredutora maxima (TEWARI et al., 2016). Além desses fatores clinico-epidemioldgico,
os fatores relacionados ao acesso ao diagnostico e tratamento também veem sendo associados a um
melhor progndstico das mais diversas neoplasias (HUANG et al., 2008). O racional para isso esta ligado
ao fato de que um tratamento realizado adequadamente e iniciado em tempo habil possibilitaria uma
remissao completa da doenca, aumentando a sobrevida e retardando o 6bito (HUANG et al., 2008).

Dentre as opc¢des terapéuticas disponiveis para o cancer de ovario estdo a cirurgia citorredutora,
quando resulta em até 1 centimetro de residuo tumoral visivel, que é considerada a terapia crucial para
melhores progndsticos da doenca (SEMIZ et al., 2022). Os casos que s&o inicialmente considerados
inoperaveis devido a extensdo do comprometimento tumoral para outros 6rgaos, tem a quimioterapia
neoajuvante pré-operatdria como principal opcao terapéutica para que se torne, posteriormente, operavel
concluindo o tratamento com a terapia adjuvante (ELIES et al.,, 2018). Os casos de estadios mais
avancados apresentam fatores que atrasam o inicio da quimioterapia adjuvante, como comorbidade e
fatores pos operatérios devido a extensdo da cirurgia realizada (TIMMERMANS et al., 2018). Assim,
embora diversos estudos tenham avaliado o intervalo de tempo ideal entre a cirurgia de citorreducéo e
inicio da quimioterapia, os resultados foram inconsistentes, apresentando uma variacao de 17 a 42 dias
(ALETTI et al., 2007; PAULSEN et al., 2006; SEMIZ et al., 2022).

Uma analise de coorte retrospectiva realizada nos Estados Unidos identificou que a mediana de
tempo para o inicio da quimioterapia apds cirurgia de citorreducdo primaria foi de 31 dias, variando de
22 a 43 dias, e que os casos de tipo histolégico endometridéide ou mucinoso apresentaram um maior
atraso para iniciar a quimioterapia adjuvante. Nesse estudo, houve um aumento na sobrevida do grupo
gue iniciou o tratamento entre 21 e 35 dias, sendo 0 mais apropriado seu inicio entre 25 e 29 dias. Para
a populagao que iniciou o tratamento com mais de 35 dias, observou-se um risco aumentado de morte
de 7 a 14% (SEAGLE et al., 2017).

Assim, os principais estudos que avaliaram o tempo mediano para o inicio da quimioterapia apés
a realizacdo da cirurgia, observou que esse tempo variou de 31 dias nos Estados Unidos (TEWARI et
al., 2016) a 29 dias na Holanda (TIMMERMANS et al., 2018). Na Turquia, foi realizado um estudo
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descritivo que identificou um intervalo de 6,53 semanas entre o término da quimioterapia neoadjuvante
e a cirurgia citorredutora de intervalo e de 4,8 semanas entre a cirurgia citorredura de intervalo e o inicio
da quimioterapia adjuvante (SEMIZ et al., 2022).

J& o inicio tardio da quimioterapia vem sendo associado ndo somete a redugéo da sobrevida mas
também a recorréncia precoce da doenca mesmo em pacientes com ressec¢cao completa apoés a cirurgia
(TEWARI et al., 2016). Estudos experimentais em animais sugerem que mesmo uma fracdo residual
microscépica pode estar mais suscetivel a proliferacdo de micrometastases (BASSUKAS, 1994;
FERRANTE et al., 2000; TEWARI et al., 2016). Um estudo randomizado realizado em mulheres com
cancer de ovario nos Estados Unidos identificou que iniciar a quimioterapia em torno de 15 dias apoés a
cirurgia ndo apresentou aumento de risco de Obito para nenhuma paciente, independente do status
residual. Ja as pacientes em estagio IV da doenca apresentaram maior risco de morte quando o intervalo
entre a cirurgia e o inicio da quimioterapia excedeu 25 dias. Desse modo, 0s autores observaram que o
tempo de espera para inicio do tratamento foi mais significativo para o progndstico nos casos com
estadiamento mais avancado (TEWARI et al., 2016).

Em 2012 foi publicada no Brasil a lei N° 12.732 de 22 de novembro de 2012 que dispde sobre o
primeiro tratamento gratuito de paciente com neoplasia maligna comprovada e estabelece o prazo de
até 60 dias para seu inicio em instituicdes do Sistema Unico de Satde (BRASIL, 2012). Desde entéo,
foram realizados estudos no pais que estimaram o tempo de espera para o tratamento de canceres de
mama (SALDANHA et al., 2019; MEDEIROS et al., 2015), célon e reto (LIMA; VILLELA, 20212) e prostata
(SACRAMENTO et al., 2019). Os autores observaram um atraso para o inicio do tratamento e que a
demora estava associada a fatores sociodemograficos e clinicos, apresentando diferencas entre as
macrorregides do pais. Pacientes com baixa escolaridade apresentaram maior demora para o inicio do
tratamento, provavelmente, devido a uma maior dificuldade no acesso aos servicos de saude, na
compreensao de instru¢cdes médicas fornecidas e na realiza¢do do autocuidado; pessoas com mais de
60 anos de idade, devido a comorbidades, deficiéncias cognitivas, limitacdes na mobilidade e outros e
pacientes sem companheiro, pois, ter um companheiro impacta no bem-estar e adaptagcado para o
tratamento (LIMA; VILLELA, 2021a; MEDEIROS et al., 2015; SACRAMENTO et al., 2019). Contudo, até
o0 momento nao foram encontrados estudos de abrangéncia nacional que tenham analisado o tempo de
espera para o diagndéstico e para o inicio do tratamento nos casos de cancer de ovario a fim de identificar
se a lei instituida no ano de 2012 esté de fato sendo observada.

O tempo de espera para iniciar o tratamento € um parametro de qualidade da gestdo em saude
publica, que pode refletir as deficiéncias no acesso ao tratamento (LIMA; VILLELA, 2021a). Um estudo
ecologico nacional identificou que para as neoplasias de mama e colo de Utero, o baixo percentual de

rastreamento da populagdo feminina devido a dificuldade de acesso aos servicos de saude,
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principalmente por longas distancias entre a residéncia e estabelecimento, foram os fatores que
interferiram no diagndstico e tratamento tardio da doenca (SANTOS; MELO, 2011). Contudo, em funcéo
da auséncia de estratégias e programas de rastreamento para o cancer de ovario (REIS, 2005), além do
fato dessa neoplasia apresentar sinais e sintomas difusos e inespecificos em seus estagios iniciais
(OVARIAN CANCER NATIONAL ALLIANCE, 2009 apud DERCHAIN; DUARTE-FRANCO; SARIAN,
2009), faz com que o tempo entre o diagnostico e o inicio do tratamento assuma maior relevancia no
processo de avaliacdo do acesso e da eficiéncia dos servicos de assisténcia oncoldgica para essa
neoplasia.

Além dos fatores clinico-epidemiolégicos e de tratamento que vém sendo consistentemente
associados ao tempo de espera para o inicio do tratamento, o deslocamento do municipio de residéncia
em busca de assisténcia oncoldgica também poderia representar um fator que afetaria o cumprimento
da lei dos 60 dias, especialmente para as regides Norte e Nordeste do Brasil. Nesse sentido, um estudo
gue averiguou a rede de fluxo de pacientes com cancer de mama para a realizacdo do tratamento no
Brasil mostrou que em cada Unidade Federativa do pais ha pelo menos uma rede de assisténcia
terapéutica. O maior volume esta localizada nas regides Sul e Sudeste enquanto as populacdes das
regides Norte e Nordeste foram aquelas que mais buscaram deslocamentos rodoviarios, principalmente
para a regido Sudeste, em busca de tratamento (SALDANHA et al., 2019).

Deste modo, a analise de tempo para o inicio do tratamento dos casos de cancer de ovario no
Brasil, antes e ap6s a aprovacéao da lei N° 12.732 de 22 de novembro de 2012, e a avaliacao da migracéo
para atendimento oncolégico entre as unidades federativas do pais sdo muito relevantes, pois
permitiriam avaliar o acesso ao tratamento das mulheres diagnosticadas com essa neoplasia em todo o

territério nacional.
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3. JUSTIFICATIVA

O céancer de ovario representa um problema de saude publica no mundo, com uma taxa de
incidéncia influenciada pelo desenvolvimento socioecondmico, de forma que apresenta estimativas mais
expressivas em paises de maior IDH. As mudancas comportais e reprodutivas das mulheres, como a
maior inser¢cao no mercado de trabalho, reduzindo o nimero de gestacdes, optando por engravidar mais
tardiamente ou por néo ter filhos, também contribuem com o aumento da incidéncia da neoplasia
ovariana (MEIRA et al., 2019). Contudo, embora paises menos desenvolvidos economicamente
apresentem menor frequéncia da doenca, a taxa de mortalidade € semelhante a de paises com maiores
taxas de incidéncia, o que indica deficiéncias diagnosticas e de tratamento para as populacdes de médio
e baixo IDH (IARC, 2020).

O diagndstico precoce proporciona melhor prognéstico e maior tempo de sobrevida. Apesar disso,
a neoplasia ovariana ainda ndo possui um programa de rastreamento e detec¢do precoce, devido a
auséncia de exames pouco invasivos, acessiveis, de baixo custo e facil manuseio (REIS, 2005). Os
sintomas inespecificos sé@o facilmente confundidos com outras condi¢des clinicas, demandando mais
tempo para que haja o devido encaminhamento para a investigacdo de um possivel tumor ovariano. Por
isso, essa heoplasia frequentemente € diagnosticada a partir da investigacdo de outros tumores
primarios, para 0s quais existem métodos de rastreamento, como o0 cancer cervical e colorretal
(OVARIAN CANCER NATIONAL ALLIANCE, 2009 apud DERCHAIN; DUARTE-FRANCO; SARIAN,
2009).

Assim, o presente estudo tem como objetivo caracterizar o perfil clinico-epidemiolégico e os
tempos de espera para inicio do tratamento dos casos de cancer de ovario diagnosticados no Brasil e
informados pelos registros hospitalares de cancer nos anos de 2007 a 2017, segundo fatores
sociodemogréficos, clinico-epidemioldgicos, de diagndstico e tratamento, visando contribuir com o
conhecimento epidemioldgico dos casos diagnosticados e informados da doenca no pais. Os estudos de
ambito nacional que contemplem o perfil dos casos do cancer de ovario sdo escassos, fazendo com que
este estudo se torne relevante, pois possibilita a identificagdo da populagcdo de maior vulnerabilidade,

fornecendo subsidios para o planejamento de ac6es em saude publica.
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4. OBJETIVOS

4.1 Geral
Caracterizar o perfil dos casos de céancer de ovario no Brasil, informados pelos Registros
Hospitalares de Cancer (RHC) no periodo de 2007 a 2017, segundo os fatores sociodemograficos,

clinico-epidemioldgicos, de diagndéstico e dos tempos de espera para o inicio do tratamento.

4.2 Objetivos Especificos

4.2.1 Descrever a distribuicdo dos casos de cancer de ovario no Brasil, de acordo com a regido, unidade

federativa (UF) de atendimento, ano de diagnéstico, tipo histolégico e estadiamento ao diagndstico;

4.2.2 Caracterizar o perfil sociodemografico e clinico-epidemiolégico (alcoolismo, estado conjugal atual,
histérico familiar de cancer, escolaridade, idade na primeira consulta, raca/cor, histérico do consumo de
tabaco, origem do encaminhamento, clinica do 1° atendimento e do inicio do tratamento, base mais
importante para o diagnéstico) dos casos de cancer de ovéario no Brasil e nas distintas regides
geograficas do pais;

4.2.3 Caracterizar o padrao de tratamento dos casos hospitalares de cancer ovariano no Brasil, segundo

idade, estadiamento e tipo histoldgico;

4.2.4 Analisar o intervalo de tempo entre a primeira consulta e o diagndéstico, e entre o diagndstico e o
inicio do tratamento dos casos hospitalares de cancer de ovario no Brasil, segundo estadiamento ao

diagndstico e primeira intervencao terapéutica,;

4.2.5 Descrever a matriz de casos de cancer de ovario no Brasil informados pelo RHC, de acordo com a
UF do RHC informante, segundo a UF de residéncia dos casos, identificando a proporcdo de casos
tratados no proprio estado de residéncia e o fluxo de deslocamento para realizagdo do tratamento da

neoplasia em um estado distinto.
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5. METODO

5.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo descritivo dos casos de cancer de ovario atendidos em unidades de
referéncia oncologica publicas no Brasil e alguns privados, cujos RHCs informaram seus dados no
sistema Sis-RHC.

5.2 Populacéo e periodo do estudo

5.2.1 Critérios de Elegibilidade, de incluséo e exclusédo

Foram elegiveis para o estudo 27.357 casos analiticos de cancer de ovario, codificacdo C56 (CID-
10), diagnosticados no Brasil e informados no Sis-RHC, que realizaram sua primeira consulta para
tratamento da neoplasia no periodo de 2007 a 2017. Os casos de cancer analiticos sdo aqueles cujo
planejamento e execucao do protocolo terapéutico foi realizado pelo hospital onde esté instalado o RHC,
sendo a instituicdo responsavel pela indicacao, realizacao e resultado do curso da doenca e da qualidade
de vida do paciente (INCA, 2010). Assim, enquadram-se na classificacdo de analitico os casos que:

a) Foram diagnosticados ou ndo no hospital do RHC e teve planejamento e realizagao integral do

tratamento antineoplasico na unidade hospitalar;

b) Foram diagndsticos no hospital do RHC, onde também foi planejado o protocolo terapéutico
antineoplasico, porém, o tratamento inicial ocorreu em outro hospital seguindo a indicagdo do
hospital do RHC. Apds a primeira terapia, os pacientes voltaram ao hospital de origem para
complementacéo do tratamento e acompanhamento;

c) Foram diagnosticados em outro hospital onde também foi iniciado o tratamento antineoplasico
e, apos, foi encaminhado ao hospital do RHC para dar continuidade e complementar o
tratamento e permanecer em acompanhamento, desde que o tratamento iniciado seja
considerado adequadamente indicado e realizado até a chegada do paciente ao hospital do
RHC.

Foram excluidos do estudo os casos em que o sexo foi categorizado como masculino, casos em
gue o cancer de ovario foi classificado como metastase segundo a variavel tipo histolégico, os casos
definidos como benignos e de malignidade incerta.

A escolha do recorte temporal se deu pela disponibilizacdo dos dados informados pelo RHC da
maioria dos estados brasileiros. Deste modo, 2007 foi o primeiro ano em que o estado do Acre passou

a notificar os casos de cancer de ovario, e todos os demais estados brasileiros informaram os dados de
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cancer de ovario para os anos de 2007 a 2017, exceto o Amapa, que notificou de 2009 a 2016, Goias de
2010 a 2017, Roraima e Sergipe de 2008 a 2017.

5.3 Coleta de dados

Os casos de cancer atendidos no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS) s&o informados pelas
Unidades e Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACONs e CACONS),
disponibilizando-os nos Registros Hospitalares de Cancer (RHC).

O integrador RHC (IRHC) é um sistema web desenvolvido pelo Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA), que realiza a consolidacdo de todas as bases de dados enviadas por
esses estabelecimentos de saude no ambito do SUS, habilitados na alta complexidade em oncologia e
de outras instituicdes privadas que optem pelo fornecimento de informacdes de maneira espontanea.
Desse modo, a fonte de dados sobre os casos do cancer de ovério foi eletronicamente obtida no IRHC,
disponivel em https://irhc.inca.gov.br/RHCNet/.

5.3.1 Variaveis de estudo

Neste estudo, foram analisadas variaveis relativas as caracteristicas sociodemograficas, de estilo
de vida, de diagndstico da neoplasia, caracteristicas do tumor, do tratamento, ano da primeira consulta,
do diagnéstico e do inicio do primeiro tratamento e o nimero do Cadastro Nacional de Estabelecimentos
de Saude (CNES) dos RHCs. A descricdo detalhada das varaveis estdo apresentadas no quadro a

sequir.

QUADRO 2 - DESCRIGAO DAS VARIAVEIS DE ESTUDO
VARIAVEL DEFINICAO CONTINUA CATEGORICA

Identificagdo do RHC informante

Numero CNES do RHC | Nimero do CNES do Codificacdo  segundo
Hospital tabela do Cadastro
Nacional de

Estabelecimento de

Saude
UF do RHC | Estado do RHC Qualquer um dos
informante informante do caso 26 Estados
diagnosticado brasileiros e Distrito
Federal

Caracteristicas sociodemograficas e hébitos de vida




Estado de | UF de procedéncia Qualquer um dos
residéncia dos | (residéncia) do 26 Estados
casos caso brasileiros e Distrito
Federal
Idade Idade do paciente <40 anos;
na data da primeira 40-49 anos;
50-59 anos;
consulta (em anos)
= 60 anos
Grau de instrucdo | Escolaridade na Nenhuma,;
data da primeira Fundamental;
consulta Médio;
Superior
Cor da pele Raca/ cor da pele Branca;
N&o branca

Estado conjugal
atual

indicador da
atividade sexual do
paciente (ndo deve
ser confundido com

estado civil)

Com companheiro;

Sem companheiro

Histoérico familiar de

cancer

Ocorréncia de céancer
em qualquer
localizagéo em
parentes
consanguineos,
ascendentes ou
colaterais até a
segunda geracéo (pais,

avés, tios e irmaos)

Alcoolismo

Consumo habitual
de mais de 3 vezes

por semana

Nao
Ex consumidor;

Sim

Tabagismo

Historico de consumo

de tabaco

Nao;
Ex consumidor;

Sim;

Caracterizacdo do diagnéstico
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Origem do

encaminhamento

Avalia a origem do
encaminhamento dos

pacientes

SUS;
Nao SUS;

Por conta propria;

Clinica do 1°

atendimento

Clinica responsavel
pelo atendimento
inicial e pela
matricula do
paciente no
hospital onde esta
instalado o RHC

Ginecologia;
Oncologia clinica;
Radioterapia;

Outras

Data da 12 consulta

no hospital

Data do primeiro
contato do paciente
com o médico que
inicia 0 processo
diagndstico ou
terapéutico no

hospital

DD/MM/AAAA

Data do 10

Data da

DD/MM/AAAA

diagnéstico confirmagéo
anatomopatoldgica
do tumor ou do
diagndstico clinico
Diagndstico e | Identifica os casos Sem Diag/ Sem

tratamento anterior

que foram
diagnosticados ou
que realizaram
tratamento em
outras instituicoes,
permitindo avaliar
se 0 hospital tem
funcionado como
centro de

referéncia e se atua

Trat;
Com Diag/ Sem
Trat;
Com Diag/ Com
Trat

Outros;
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como unidade de

diagndstico
Base mais | Exame mais Exame clinico e/ou
importante do | importante para patologia clinica;
diagnostico do | definir 0 Exames por
tumor diagnéstico e o imagem;
planejamento Marcadores
terapéutico tumorais;
especifico para o Citologia;

tumor Histologia do tumor
primario
Caracterizacdo da neoplasia e do tratamento
Tipo histoldgico Classificacéo da Epitelial;
neoplasia maligna Cordéao sexual;

segundo a morfologia
ou tipo de célula que

forma o tumor

Células germinativas;

Nao classificados.

Estadiamento
clinico do tumor
antes do
tratamento,
segundo

classificacdo TNM

Estadiamento

clinico do tumor na
primeira consulta
ou em até 2 meses

apos o diagnéstico

Estadio I;

Estadio II;
Estadio lII;
Estadio IV

Ano do inicio do
primeiro tratamento
especifico para o

tumor no hospital

Ano do inicio do
tratamento

antineoplasico (ndo
sao considerados
tratamentos

realizados em
outras instituicbes
nem os realizados
para outros

tumores)

AAAA
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Primeiro Primeiro tratamento Cirurgia;
tratamento antineoplasico Quimioterapia;

. realizado no hospital ) .
recebido no Radioterapia;
hospital Cirurgia +

guimioterapia;

Outros protocolos

Clinica do inicio do | Clinica onde foi Ginecologia
tratamento iniciado 0 Cirurgia geral
tratamento Oncologia cirdrgica
antineoplasico no Oncologia clinica
hospital do RHC Radioterapia
Outras

5.4 Analise estatistica

Inicialmente foi realizada uma andlise descritiva exploratéria dos casos analiticos informados pelo
RHC, por meio da distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas, de estilo de vida, do diagnéstico e
do tratamento. As diferencas entre as propor¢cdes foram avaliadas utilizando o teste Qui-quadrado ou
teste exato de Fischer, com nivel de significancia de 5%.

As variaveis continuas como o tempo transcorrido entre 12 consulta e diagndstico, diagnéstico e
inicio do tratamento foram avaliados por meio das medidas de tendéncia central (média e mediana) e de
dispersdo (desvio-padrédo). Para avaliar as diferencas entre as distribuicdes das variaveis continuas,
foram utilizados testes ndo paramétricos como U de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis, considerando um
nivel de significancia de 5%. Essas variaveis foram categorizadas em <15 dias, 16-30 dias, >30 dias para
o tempo entre primeira consulta e diagnéstico e <60 dias, >60 dias para o tempo entre diagndstico e
inicio do tratamento, segundo estabelecido na lei N° 12.732 de 22 de novembro de 2012.

Por fim, foi construida uma matriz com os nameros absolutos de casos analiticos segundo UF do
RHC informante por UF de residéncia dos casos, a partir da qual foi calculada a proporcédo de casos
residentes na propria UF de atendimento para dimensionar a necessidade de locomocé&o das pacientes
para realizacdo do tratamento em centros de atencéo oncolégica fora do seu estado de residéncia.

Em todas as analises foi utilizado o software IBM SPSS Statistics.
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5.5 Aspectos éticos

Esse estudo utilizou o banco de dados de dominio publico, sem identificacdo nominal dos sujeitos,
disponibilizado pelo sistema integrador RHC do Instituto Nacional do Cancer/Ministério de Saude do
Brasil (https://irhc.inca.gov.br/RHCNet/). Desta forma, o presente estudo cumpre as exigéncias da
Resolucdo N° 466/12 e suas complementares, dispensando a apreciacao e autorizagcdo do Comité de

Etica em Pesquisa (CEP).

6. RESULTADOS

Foram informados no sistema dos RHCs do Brasil 37.002 casos de cancer de ovario que tiveram
a primeira consulta no periodo de 2007 a 2017. Destes, 27.357 eram casos analiticos e constituiram a
populacao do estudo. Dos 27.357 individuos inicialmente pertencentes ao universo do estudo, 4 foram
considerados perdas, devido o dado referente ao sexo ser categorizado como masculino, 7 mulheres por
tratarem de um tumor secundéario e 103 casos definidos como benigno ndo classificado ou de
malignidade incerta, interferindo diretamente na classificacdo do desfecho. Assim, foram considerados
validos para a amostra do estudo 27.243 casos de cancer de ovério.

Ao longo do periodo de estudo, a distribuicdo proporcional de casos, de acordo com as instituicdes
RHC informantes do Brasil e de cada regido, apresentaram oscilagdes. Em todas as regides do pais o
ano com menor numero de casos notificados foi 2007. A regido Sul foi a que mais apresentou constancia
no numero de notificacdes entre os anos 2008 e 2014, aumentando os casos de 2007 a 2009 e de 2014
a 2016, sendo esse ultimo o ano de maior percentual (10,3%).

A regido Norte apresentou constancia entre 2008 e 2010 e aumento de 2007 a 2008 e de 2010 a
2014, atingindo o pico de notificacdes (11,6%) e apresentando reducao a partir do ano de 2014. O
Nordeste apresentou pequenas oscilacdes do nimero de casos entre 2012 e 2015, sendo a maior
notificacdo no ano de 2016 (12,2%), seguida de uma queda nos numeros para o ano de 2017. Na regido
centro-oeste os periodos de aumento de notificacbes ocorreram de 2007 a 2010 e de 2012 a 2015,
atingindo o pico de casos (13,2%), e as quedas ocorreram de 2010 a 2012 e de 2015 a 2017. A regido
Sudeste apresentou constancia nas notificagdes no periodo de 2007 a 2008 e de 2009 a 2011, aumento
de 2008 a 2009 e de 2011 a 2014, atingindo seu pico (11,3%), e reducao dos casos de 2014 a 2017. O
Brasil apresentou aumento do nimero de casos em todos 0s anos, apenas com declinio no ano de 2017
(Figura 1).
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FIGURA 1 — NUMERO DE CASOS DE CANCER DE OVARIO SEGUNDO ANO DE DIAGNOSTICO E

REGIOES DO BRASIL, 2007 A 2017.
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No que se refere ao tipo histolégico do cancer de ovario na populacdo estudada, observa-se que

a maioria dos casos informados no Brasil sdo do tipo epiteliais (84,5%) e com significancia estatistica

(p<0,001). Com relacao a distribuicdo dos casos por regido, a regido Sudeste foi a que apresentou mais

casos do tipo histoldgico epitelial (46,5%), seguido da regido Nordeste (24,9%). Referente ao estado de
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residéncia dos pacientes com diagndstico de cancer de ovario, os estados de Séo Paulo e Minas Gerais
foram o0s que apresentaram mais casos informados do tipo epitelial, com 25,6% e 11,5%,

respectivamente (Tabela 1).

A respeito das caracteristicas das neoplasias, 40,4% dos casos de cancer de ovario do tipo
epiteliais foram diagnosticados em estadiamento Ill, enquanto 54,3% dos casos do tipo histolégico do
corddo sexual foram diagnosticados em estadio |, com significancia estatistica (p<00,1) (Tabela 1).

TABELA 1 — DISTRIBUICAO DOS CASOS ANALITICOS DE CANCER DE OVARIO SEGUNDO TIPO
HISTOLOGICO E ESTADIAMENTO NO DIAGNOSTICO, NOS ESTADOS E REGIOES DO BRASIL DE
2007 A 2017.

TIPO HISTOLOGICO

L Enpiteliais corddo células Malignidade
Variaveis P sexual germinativas Né&o Total
o Classificada o **p-
N(%) N(%) N(%) N(6) valor
N(%)
. 22.930 922 27.146
Brasil (1000)  (100,0) 1.933(100,0) 1.361 (100,0) (100)
Regiéo
1.063
Norte @7) 52 (5,7) 156 (8,1) 103 (7,6) 1.374 (5,1)
5.669 273 6.909
Nordeste (24.9) (29.8) 556 (28,9) 411 (30,4) (25.6)
Centro oeste 701(3,1) 414,55 95 (4,9) 62 (4,6) 899 (3,3) <0.001
Sudeste 10.596 450 822 (427) 395 (29.2) 12.263 ’
(46,5) (49,1) ’ ’ (45,4)
4.759 101
Sul (20,9) (11.,0) 297 (15,4) 380 (28,1) 5.537(20,5)
Estado de
residéncia
Acre 84(0,4) 5(0,5) 13(0,7) 3(0,2) 105 (0,4)
Alagoas 417 (1,9) 19(2,1) 33(1,8) 57 (3,9) 524 (2,0)
Amazonas 236 (1,0)  6(0,8) 30 (1,6) 17 (1,2) 289 (1,1)
Amapa 27 (0,1) 1(0,1) 4(0,3) 1(0,4) 33(0,2)
1('52253 42(52)  151(9,6) 79(56) 1570 (6,0)
Ceara 846 (3,7) 38(4,0) 78 (3,9) 60 (4,3) 1.022(37) 01
Distrito '
Federal 138 (0,5) 7(0,9) 39 (1,3) 2(0,2) 186 (0,6)
Espirito Santo 496 (2,1) 17 (2,0) 68 (3,2) 58 (4,0) 636 (2,3)
Goias 77(0,6)  3(0,3) 9 (0,8) 3(0,5) 92 (0,6)
Maranh&o 502 (2,5) 39 (4,3) 52 (3,2) 35(2,9) 628 (2,6)
. . 2.525 128 2.863
Minas Gerais (11,5) 52 (6,1) 158 (8,9) 9.5) (11.1)
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Mato ¢ 235(1,1) 10(L2)  22(13) 38 (2,3) 305 (1,2)
Mato Grosso 210(0,9) 23(21)  24(14) 21(1,7) 278 (1,0)
Para 392(18) 15(2,0)  70(3.9) 48 (3,3) 525 (2,1)
Paraiba 491(22) 25(27)  38(20) 82 (5,9) 636 (2,4)
Pernambuco 1('52;;3 81(83) 103 (5.3) 53(36)  1.455 (5,2)
Piaui 355(L4) 21(21)  44(L9) 10 (0,6) 430 (1,4)
Parana 1('763)6 51(55)  98(4,9) 76 (5.9)  1.851(6,7)
Rio de Janeiro 1('76‘2‘)2 91(9.9) 142 (7.5) 4935)  1.924 (7.2)
E:«:ta? rande do 362 (1,6) 8(08) 44 (2,3) 21 (1,6) 435 (1,6)
Rondénia 104 (0,5) 2(0.2) 11 (0,6) 21(2.2) 138 (0,6)
Roraima 1501  1(0,1) 4(0.3) 0(0,0) 20 (0,1)
Rio Grande do 1.979 204
o B 3T@O 122063 (1a1) 2.342 (8,7)
Santa 1.224 104
Catarina (5.2) 13 (1.4) 79 (4,2) (8.2) 1.420 (5,2)
Sergipe 161(0,7) 3(0.3) 8 (0,4) 19 (1,2) 191 (0,7)
i 6.088 294 166 7.023

Sao Paulo (25.6) (31,1) 475 (23,1) (11,9) (24.8)
Tocantins 182 (0,7) (91280) 17 (0,8) 8 (0,6) 225 (0,8)
Estadiamento

» 3.654 195 4110
estadio | oo iy | l87@22) 74 (18,5) 12
estadio | 1(526‘;5 34(95)  73(12.6) 42(9,8)  1.395(8.2)

’ <0,001

» 6.333 78 6.619 :
estadio Ill (40,4 (21.7) 185 (31,8) 123 (30,4) (39.5)

, . 4.437 52 4.792
estadio IV (28.3) (14,5) 136 (23,4) 167 (41,2) (28.2)

*QOs totais podem mudar em virtude dos valores faltantes (missings); **Teste qui-quadrado ou exato de Fisher; Missing por variavel: Regiao
de residéncia (1,0%) Estado de Residéncia (1,0%), estadiamento (37,7%).

A amostra do estudo foi caracterizada de acordo com as variaveis sociodemogréficas e de perfil
clinico-epidemioldgico, segundo a regido do RHC informante (Tabela 2). Observou-se que a faixa etaria
com maior frequéncia de casos no Brasil foi a de 60 anos ou mais (37,8%). A regido Norte foi a Unica
gue apresentou mais casos na populacdo com idade inferior a 40 anos (28,0%) (p<0,001). A populacéo
com cor de pele ndo-branca foi a mais frequentemente diagnosticada, representando pouco mais da
metade dos casos no pais. A nivel regional, Sudeste e Sul, tiveram maior incidéncia da doenca na
populacao branca (51,5% e 91%, respectivamente). O estado conjugal sem companheiro foi 0 mais
predominante no pais, com excecdo da regido Sul que apresentou maior frequéncia de casos em
mulheres com companheiros (51,3%). Com relagdo a escolaridade, a maior propor¢do dos casos em
todas as regides foi da populagédo que havia estudado até o Ensino Fundamental (60,4%) (Tabela 2).

A respeito do historico familiar de céncer, as regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste

apresentaram menor historico familiar de cancer e mais de 50% dos casos da Regido Sudeste e Sul
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afirmaram ja ter historico de cancer na familia. Todas as variaveis apresentaram significancia estatistica
(p<0,001) (Tabela 2).

Com relagdo a caracterizacao do diagnostico, 81,5% dos casos analiticos de cancer de ovario no
Brasil vieram encaminhados pelo SUS. A principal clinica de primeiro atendimento na regido Norte e
Sudeste foi a de ginecologia, com proporcao de 46,9% e 50,3%, respectivamente. Concernente a clinica
de inicio do tratamento, a maior frequéncia nas regides foi nos servicos de oncologia, com excec¢ao do
Sudeste, que apresentou maior incidéncia de casos com tratamento iniciado na ginecologia (48,7%).
Mais da metade casos (59,2%) chegaram a unidade de tratamento sem diagndstico e sem tratamento e
a maioria dos casos no Brasil e regides tiveram como método de diagndstico a histologia do tumor
primario (86,3%) (Tabela 2).

TABELA 2: DISTRIBUICAO DAS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS E CLINICO-
EPIDEMIOLOGICO DOS CASOS ANALITICOS DE CANCER DE OVARIOS, SEGUNDO REGISTRO
HOSPITALAR DE CANCER (RHC) INFORMANTE NAS REGIOES DO BRASIL, 2007 A 2017.

REGIAO DO RHC INFORMANTE

*
Variaveis Centro , P
Norte Nordeste Oeste Sudeste Sul Brasil valor
*N(%) *N(%) *N(%) *N(%) *N(%) *N(%)
Total 1.332(100,0) 6.933 862 12.446 5.634 27.207(100,0)
(100,0) (100,0)  (100,0) (100,0)
Idade
<40 anos 373 (28,0) 1.318 202 1.850 807 (14,4) 5.153(16,7) <0,001
(19,0) (23,3) (14,9)
40-49 anos 310 (23,3) 1.395 172 2.298 978 (17,3) 5.169(18,9)
(20,1) (19,8) (18,4)
305 (22,9) 1.694 225 3.422 1.586(28,2) 7.232 (26,6)
50-59 anos (24.4) 261)  (27.5)
> 60 anos 344 (25,7) 2.526 263 4.876 2.263(40,1) 10.272(37,8)
(36,5) (30,8) (39,2)
Cor de pele
Branca 152 (14,1) 1.070 270 2.607 4.878(91,0) 8.977 (48,9) <0,001
(17,3) (38,9) (51,5)
N&o-Branca 918 (85,9) 5.112 424 2.449 483 (9,0) 9.386 (51,1)
(82,7) (61,1) (48,5)
Estado conjugal
Com companheiro 579 (48,1) 2.628 263 2.362 2.159(51,3) 7.991 (46,1) <0,001
(43,0) (41,4) (45,4)
Sem companheiro 622 (51,9) 3.477 372 2.838 2.040 9.349 (53,9)
(57,0) (58,6) (54,6) (48,6)
Escolaridade
Nenhuma 113 (10,1) 802 (15,6) 55 604 (6,5) 293 (6,3) 1.867 (9,0) <0,001
(12,5)
Fundamental 622 (54,6) 2.904 264 5.564 3.111(66,9) 12.465 (60,4)
(56,5) (60,7) (60,0)
Médio 308 (27,0) 1.058 83 2.027 846 (18,2) 4.322(20,9)

(20,6) (18,9)  (21,9)



Superior 94 (8,3) 377(7,3) 35(8,0) 1.073 399 (8,5) 1.1978 (9,6)
(11,6)
Histérico familiar de cancer
Sim 288 (42,3) 1.778 113 2.021 1.297 5.497 (51,0) <0,001
(49,9) (41,5) (51,8) (54,8)
N&o 389 (57,7) 1.787 159 1.876 1.068(45,2) 5.279 (49,0)
(50,1) (58,5) (48,2)
Origem do encaminhamento
SuUS 1.005 (85,2) 4.627 587 4.102 3.679 (84,6) 14.000 (81,5) <0,001
(78,8) (87,7) (80,4)
N&o SUS 169 (14,1) 763 (13,00 63(9,3) 914 619 (14,2) 2.528 (14,7)
(18,0)
Veio por conta 8 (0,7) 480 (8,2) 20(3,00 82(1,6) 50 (1,1) 640 (3,7)
prépria
Clinica do 1° Atendimento
Ginecologia 613 (46,9) 2.097 98 2.692 773 (16,6) 6.273 (33,8) 0,101
(32,0 (14,2) (50,3)
Oncologia Clinica 227 (17,5) 1.738 261 1.080 1.575(33,9) 4.881 (26,4)
(26,7) (37,0) (20,3)
Radioterapia 7 (0,5) 53 (0,8) 10(1,4) 49(0,9) 77 (1,6) 196 (1,1)
Outras 463 (35,0) 2.638 332 1.525 2.228 (47,8) 7.186 (38,8)
(40,4) (47,5) (28,6)
Clinica de inicio do Tratamento
Ginecologia 426 (32,8) 1.685 116 6.016 975 (18,6) 9.218 (34,8) 0,138
(24,9) (13,9) (48,7)
Cirurgia Geral 20 (1,5) 549 (8,1) 21(2,5) 520(4,2) 149(2,9) 1.259 (4,8)
Oncologia Cirargica 321 (24,4) 1.144 261 1.690 1.353(25,9) 4.769 (18,1)
(17,0) (30,9) (23,7)
Oncologia Clinica 445 (33,6) 2.442 340 3.206 2.313 (44,4) 8.746 (33,1)
(36,3) (40,0) (26,0)
Radioterapia 15(1,1) 61 (0,9) 11(1,3) 32(0,3) 92 (1,8) 211 (0,8)
Outros 86 (6,5) 855 (12,7) 97 874 (7,1) 340 (6,5) 2.252 (8,5)
(11,5)
Diagnéstico/tratamento anteriores
Sem diag./Sem trat 568 (44,3) 3.790 472 8.248 2.844 (52,3) 15.922(59,2) <0,001
(54,8) (55,6) (66,3)
Com diag./Sem trat 424 (33,4) 2.291 266 3.652 1.563 (28,9) 8.196 (30,5)
(33,2) (31,1) (29,4)
Com diag./Com trat. 279 (21,6) 721 (10,5) 105 465 (3,7) 1.005 (18,6) 2.575(9,6)
(12,3)
Outros 8 (0,6) 106 (1,5) 9(1,2) 70 (0,6) 15 (0,3) 208 (0,8)
Base mais importante para o
diagndstico
Clinica 19 (1,4) 62 (0,9) 26(3,1) 58(,1) 125 (2,3) 290 (1,5) <0,001
Pesquisa clinica 7 (0,5) 41 (0,6) 4 (0,5) 135(2,5) 105(1,9) 292 (1,5)
Exame por imagem 35(2,9) 400 (5,8) 40(4,7) 244(4,5) 321(5,9) 1.040 (5,2)
Marcadores tumorais 10 (0,7) 24 (0,3) 14 (1,6) 15(0,3) 25(0,5) 88 (0,4)
Citologia 2(0,1) 69 (1,1) 36 (4,2) 115(2,1) 170(3,1) 392 (2,0)
Histologia da 22 (1,6) 227 (3,3) 15(1,7) 155(2,9) 211(3,8) 630 (3,1)
metastase
Histologia do tumor 1.236 (92,6) 6.079 720 4.687 4.549 (82,6) 17.271 (86,3)
primario (88,0) (84,2) (86,6)

77

*Os totais podem mudar devido aos dados faltantes; **Teste qui-quadrado ou exato de Fisher;
Missing por variavel: Idade (0,1%), cor de pele (32,6%), Escolaridade (24,4%), Estado conjugal (36,4%), consumo de bebida
alcodlica (57,9%), histoérico familiar de céncer (60,5%), consumo de tabaco (54,6%), origem do encaminhamento (37,0%),
Clinica do 1° atendimento (31,9%), Clinica do inicio do tratamento (2,9%), Diagnéstico e tratamento anteriores (1,3%), Base
mais importante para o diagnéstico do tumor (26,5%).
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No que se refere a caracterizacdo do padrdo de tratamento, o protocolo terapéutico mais

implementado para as neoplasias estudadas foi a cirurgia combinada a quimioterapia e cirurgia isolada.

A radioterapia foi o protocolo terapéutico menos adotado para o tratamento. A respeito do protocolo

terapéutico de acordo com o estadiamento clinico, no estadio I, 54% dos casos utilizaram a cirurgia

isolada como protocolo, e no estadio Il 48,1% dos casos foram submetidos a cirurgia combinada a

guimioterapia como protocolo terapéutico. Considerando o tipo histolégico, a maioria dos casos do tipo

epitelial foi submetida a cirurgia combinada a quimioterapia (88,3%) e quimioterapia isolada (86,2%)

(Tabela 3).

TABELA 3: CARACTERIZACAO DO PADRAO DE TRATAMENTO DOS CASOS HOSPITALARES DE
CANCER OVARIANO NO BRASIL, SEGUNDO IDADE, ESTADIAMENTO E TIPO HISTOLOGICO,

BRASIL, 2007 A 2017.

PROTOCOLO TERAPEUTICO

< . . . . I . Cirurgia+ Outros *p-
VARIAVEIS Ne,g (r:)}:;na Cl'\;l({)r/?)' a Rad,'\? (t;)r )apla Q“'mh;‘(’j/‘j )r apia Quimioterapia  Protocolos Total valor
N(%) N(%)
IDADE
>40 anos 165 (14,3) 1.575 24 (12,0) 971 (14,8) 1.475 (15,5) 304 (16,4) 4.514(16,7) <0,001
(20,5)
40-49 anos 167 (14,4) 1.463 31 (15,5) 1.157 (17,7) 1.937 (20,3) 373(20,1) 5.128(19,0)
(19,0
50-59 anos 257 (22,1) (1224093 54 (27,0) 1.736 (26,5) 2.809 (29,4) 478 (25,7) 7.183(26,6)
=60 anos 569 (49,3) 2.819 91 (45,5) 2.684 (41,0) 3.315(34,8) 698 (37,8) 10.176
(36,6) (37,71)
Total 1.158 7.706 200 (100,0) 6.548 (100,0) 9.536 (100,0) 1.853 27.001
(200,0) (200,0) (200,0) (200,0)
ESTADIAMENTO
CLINICO
estadio | 101 (19,7) 1.884 25 (22,5) 556 (12,1) 1.282(18,2) 233(20,5) 4.081(24,1) <0,001
(54,0)
estadio Il 24 (4,6) 294 (8,4) 9(8,1) 298 (6,5) 663 (9,4) 104 (9,2) 1.392 (8,2)
estadio lll 145 (28,0) 780 (22,3) 26 (23,4) 1.938 (42,1) 3.389 (48,1) 392(34,6) 6.670(39,5)
estadio IV 245 (47,6) 535 (15,3) 51 (45,9) 1.805 (39,3) 1.719 (24,4) 405 (35,7) 4.760 (28,2)
Total 515 (100,0) 3.493 111 (100,0) 4.597 (100,0) 7.053 (100,0) 1.134 16.903
(200,0) (200,0) (200,0)
TIPO
HISTOLOGICO
Epiteliais 832 (72,9) 6.144 175 (85,9) 5.637 (86,2) 8.420 (88,3) 1.555 22.763 <0,001
(80,0) (83,9) (84,5)
Cordéo sexual 37 (3,2) 456 (5,9) 1(0,5) 119 (1,8) 255 (2,7) 50 (2,7) 918 (3,4)
Células 71(6,2) 625 (8,1) 10 (5,0) 460 (7,0) 661 (6,9) 99 (5,3) 1.926 (7,1)
germinativas
Malignidade 201 (18,5) 454 (5,9) 13 (6,5) 326 (5,0) 198 (2,1) 149 (8,0) 1.341 (5,0)
ndo-classificada
Total 1.141 7.679 199 (100,0) 6.542(100,0) 9.534 (100,0) 1.853 26.948
(100,0) (100,0) (100,0) (100,0)

*Teste qui-quadrado ou exato de Fisher; Missing por variavel: Idade (0,9%), Estadiamento clinico (38,1%), tipo histologico

(1,1%).
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Dentre os casos de cancer de ovario que chegaram a instituicdo de referéncia sem diagndstico e
sem tratamento, observou-se que intervalo de tempo médio entre a 12 consulta e o diagndéstico foi de 29
dias, variando de 0 a 3.291 dias. Observou-se que mais da metade dos casos (51,8%) levou até 30 dias
para ser diagnosticado. Quanto ao estadiamento clinico, verificou-se que os estadios IlIB a IVB tiveram
um tempo mediano de 26 dias, e 0 grupo dos estagios IA e lIA de 38 dias entre a consulta e o diagndstico.
Quanto ao protocolo terapéutico utilizado, o mais frequente foi a combinac&o de cirurgia e quimioterapia
com tempo médio de 29 dias e a cirurgia com aproximadamente 33 dias (Tabela 4).

Concernente aos casos de cancer ovariano que chegaram as unidades de referéncia com
diagndstico e sem tratamento (Tabela 4), o tempo mediano entre o diagndstico e inicio do tratamento foi
de 47 dias. A frequéncia de casos que iniciou tratamento com mais de 60 dias foi de 48,0%. A mediana
de tempo para o inicio do tratamento do grupo de estagio IlIB a IVB foi de 44 dias. Ressalta-se que
38,4% dos casos iniciaram o tratamento com mais de 60 dias apos o diagndstico, com significancia
estatistica. Os casos submetidos a radioterapia como primeiro tratamento apresentaram o maior tempo
mediano para o inicio do tratamento (105 dias), quando comparados a cirurgia (57 dias) e outros

tratamentos (49 dias), com significancia estatistica (p<0,001) (tabela 4).
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TABELA 4- TEMPO (EM DIAS) E MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL E DISPERSAO ENTRE PRIMEIRA CONSULTA E
DIAGNOSTICO E ENTRE DIAGNOSTICO E O INICIO DO TRATAMENTO SEGUNDO PRIMEIRA INTERVENCAO RECEBIDA,
ESTADIAMENTO AO DIAGNOSTICO E STATUS DE CHEGADA DO CASO A INSTITUICAO DO REGISTRO HOSPITALAR DE

CANCER (RHC), BRASIL (2007-2017).

Primeira intervencao

Estadiamento ao diagndéstico

Intervalo de Estimativa Total
tempo (dias) - . . . Cirurgia+ Outros p-valor IA-lIIA i B- }
Cirurgia Quimioterapia  Radioterapia Quimioterapia  protocolos IB-IIIA VB p-valor
N=15.106 Sem diagndstico e sem tratamento
Média 48,1 , 54,9 45,5 41,9
(DP) (86,9)  (92,6) 49,4 (67,4) 42,2 (79,5) 455 (72,8) 47,8 (145,6) (71,4) (836)  (73,3)
Min-Max 03291 g 3591 3-276 1-1385 1-2875 1-12875 11231 11396  1-1275
Entre primeira  Mediana 29,0 33,0 28,0 24,0 29,0 26,0 <0,001f 380 28,0 260  <0,001%
consulta e
d' A t *k
'agnostico . 4.833 1623 723 348 1.945
<15 dias (32,00  (30,2) 7 (28,0) 703 (35,6) 2043 (31,6) 307 (35,6) (24,8) (318)  (34.8)
_ 2.994 919 <0,0018 482 242 1195 o 01
16-30dias  (19,8)  (17,1) 8 (32,0) 443 (22,4) 1342 (20,8) 185 (21,4) (16,5 (22,1)  (21,4) ’
>30 dias 7.278 2815 1.707 506 2.445
48,2)  (52.,6) 10 (40,0) 831 (42,0) 3078 (47,6) 369 (43,0) (58,6) (46,1)  (43,8)
N=7.519 Com diagnéstico e sem tratamento
Média 94,2 110,0 268,7 (487,0) 91,0 (409,0) 75,2 (170,8)  109,1 (249,0) 111,00 1032 83,4
(DP) (314,6)  (89,6) (548,6) (231,8) (215,2)
MinMax ~ 0-18:473 0-8584 1-2455 0-18473 0-4398 0-3114 0- 1- 4.415
— 18473  2.256
i 47 7 1 42 4 4 <0,001 1 47 44
diagnéstico e Mediana 0 57,0 05,0 0 5,0 9,0 0,001t 61,0 0 0 <0,001t
inicio do
tratamento <60 dias 4.500 764 32 (34,0) 1.863 (64,5) 1.366 (61,0)  378(57,5) <0,001% 610 406 1.823
= (59,8)  (52,0) 49,2) (615)  (62,9)
on 1.076 170 9 (9,6) 424 (14,7) 364 (16,2) 100 (14,9) 224 96 425 5
o1-90des 143 s (180) @45 (a7 0001
>90 dias 1.943 537 53 (56,4) 605 (20,8) 511 (22,8) 183 (27,6) 407 158 650
(258) (36,5 (328) (239)  (22.4)
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Abreviacdes: DP desvio padrdo; Min minimo; Max maximo;

**Paciente que chegaram sem diagnostico e sem tratamento na unidade de referéncia
T Teste de Kruskal-Wallis

§ Teste X2

Na andlise da matriz de casos analiticos de cancer de ovario por UF informante, segundo a UF de residéncia (Tabela 5),

observou-se que a proporcao de casos residentes no proprio estado do RHC informante variou de 100,0% nos estados de Alagoas,
Amapa e Roraima a 80,1% no Distrito Federal. (Tabela 5).
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TABELA 5. MATRIZ DO NUMERO ABSOLUTO DE CASOS ANALITICOS DE CANCER DE OVARIO NO BRASIL DE 2007 A 2017
SEGUNDO UF DO RHC INFORMANTE, UF DE RESIDENCIA E PROPORCAO DE CASOS RESIDENTES NA UF DE
ATENDIMENTO.

Proporgéo

de casos

UF de residéncia dos casos BRASIL residentes

na UF de

atendimento

(%)

AC AL AM AP BA CE DF ES GO MA MG MS MT PA PB PE Pl PR RJ RN RO RR RS sC SE SP TO

AC 100 O 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 104 96,2
AL 0 517 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 517 100
AM 0 0 2718 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 289 96,2
AP 0 0 0 36 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 36 100
BA 0 2 0 0 1574 1 0 0 1 0 0 0 0 1 2 8 2 0 1 0 0 0 0 0 3 3 0 1598 98,5
CE 0 0 1 0 2 1015 1 0 0 0 1 0 0 2 0 6 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1030 98,5
DF 0 0 0 1 3 1 137 0 25 1 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 171 80,1
ES 0 0 0 0 9 0 0 617 0 0 9 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 637 96,9
GO 0 0 0 0 0 0 2 0 81 0 2 1 0 2 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 90 90,0

g MA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 629 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4 634 99,2
g MG 0 0 0 0 3 0 0 1 1 1 2850 O 0 1 2 0 0 0 9 0 0 0 0 0 0 3 0 2871 99,3
5 MS 0 2 0 0 1 2 0 0 1 0 2 284 2 0 0 0 0 2 0 0 0 0 1 1 0 4 0 302 94,0
E MT 0 1 1 0 0 0 0 1 1 0 1 1 248 0 0 0 0 1 0 0 1 0 3 0 0 0 0 259 95,8
O PA 0 0 0 4 0 0 0 0 0 5 0 0 0 514 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 524 98,1
§ PB 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 634 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 635 99,8
2 PE O 8 0 0 49 0 0 0 0 0 2 0 0 0 3 1413 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1475 95,8
w Pl 0 0 0 0 0 0 1 0 0 51 0 0 0 2 0 0 3715 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 429 87,4
2 PR 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 4 11 0 0 1 0 0 1793 1 0 2 0 3 21 0 6 0 1845 97,2
RJ 0 0 0 0 0 0 0 3 1 1 3 0 0 0 0 0 0 0 1916 0 0 0 0 0 0 2 0 1926 99,5
RN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 436 0 0 0 0 0 0 0 437 99,8
RO 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 140 0 0 0 0 0 0 142 98,6
RR 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 20 0 0 0 0 0 20 100
RS 1 1 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 2347 5 0 2 0 2360 99,4
SsC 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 2 0 0 0 0 1 0 25 0 0 0 0 6 1376 0 0 0 1412 97,5
SE 0 2 0 0 4 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 181 0 0 190 95,3
SP 2 1 5 1 9 1 11 2 46 6 127 27 23 13 0 3 0 5 12 0 20 0 2 8 1 6706 1 7032 95,4
TO 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 1 12 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 199 225 88,4
Brasil 104 534 291 42 1656 1022 153 625 157 707 3004 324 274 557 642 1433 378 1830 1941 438 163 25 2362 1411 185 6727 205 27243 -

Nota: 167 casos (0,6%) a UF de residéncia foram missings.

Siglas: AC (Acre), AL (Alagoas), AM (Amazonas), AP (Amapa), BA (Bahia), CE (Ceara), DF (Distrito Federal), ES (Espirito Santo), GO (goias), MA (Maranhdo), MG (Minas
Gerais), MS (Mato Grosso do Sul), MT (Mato Grosso), PA (Pard), PB (Paraiba), PE (Pernambuco), Pl (Piaui), PR (Parand), RJ (Rio de Janeiro), RN (Rio Grande do Norte), RO
(Rondbnia), RR (Roraima), RS (Rio Grande do Sul), SC (Santa Catarina), SE (Sergipe), TO (Tocantins).
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7. DISCUSSAO

A neoplasia ovariana € a mais letal dentre os tumores malignos
ginecoldgicos. A sua letalidade esta voltada principalmente por ser um cancer
assintomatico na fase inicial ou de sintomas inespecificos de forma que a maioria
dos casos estudados foram descobertos a partir da histologia do tumor primario,
investigando outras condicdes de saude. Assim, essa neoplasia geralmente &
diagnosticada de forma tardia, mais frequentemente nos estagios Ill e IV da
doenca na populacéo desse estudo. O tipo histolégico mais comum € o epitelial
e foram registrados mais casos na regido Nordeste do Brasil (ARAGAO et al.,
2021; MOURA et al., 2018; FERLAY et al., 2021; PALMES FERRERA et al.,
2017; ZHANG et al., 2019).

Os dados informados pelos RHCs ja tém sido comumente utilizados em
estudos realizados no pais para diversos sitios primarios como célon e reto, colo
uterino, tiredide, boca e laringe, dentre outros. Esses estudos buscaram
caracterizar o perfil clinico-epidemiolégico dos casos estudados e/ou identificar
os fatores que estdo associados ao atraso no tratamento e diagndstico
(BORGES etal., 2020; FERREIRA DA SILVA; FERREIRA DA SILVA; KOIFMAN,
2019; LIMA; VILLELA, 2021b; SILVA et al., 2022). Contudo, este é o primeiro
estudo descrevendo os casos de cancer de ovario em ambito nacional e os
tempos de espera para diagndéstico e inicio do tratamento, utilizando as bases

de dados do Registros Hospitalares de Cancer (RHC).

Nesse sentido, as bases de dados nacional do RHC mostrou um aumento
no nimero de casos de cancer de ovario e propor¢des anuais de instituicdes
com RHC informantes no Brasil do ano de 2007 a 2015 e um declinio nos anos
subsequentes. A andlise por regides permitiu identificar oscilagdes no nimero
de casos e RHCs informantes durante o periodo do estudo com tendéncia de
declinio para os anos de 2016 e 2017. Essas variacdes podem ser explicadas
pelo aumento do nimero de hospitais habilitados ou desabilitados no decorrer
dos anos. Além disso, a reducdo dos numeros de casos pode ser decorrente da

demora no envio das bases de dados das instituicdes (BORGES et al., 2020).

A regido Sudeste apresentou a maior propor¢do de casos de cancer de

ovario e apresentou quase metade dos casos do tipo epitelial observados no pais



84

no periodo de recorte do estudo. Esse achado poderia ser explicado por ser uma
regido com melhores indicadores socioecondmicos e de assisténcia em saude e
RHCs habilitados. Isso poderia levar a uma melhor notificacdo dos casos, bem
como resultaria em migracdo de pacientes de outros locais em busca de
diagnosticos com maior agilidade e eficidcia de tratamento (LIMA; VILLELA,
2021b; ZAIDEN et al., 2020).

Embora tenham sido observadas limitagbes nos registros de casos
oncologicos, como a falta de preenchimento de algumas variaveis ou
preenchimento de forma errbnea e uma possivel subnotificacdo dos casos, a
base nacional RHC ainda tem sido muito util para diagndésticos de relevancia
epidemioldgica e como subsidio para o planejamento e gestdo em saude e
identificacdo das necessidades em saude da populacdo mais vulneravel
(BORGES et al.,, 2020; DRUMOND; SALLES; MACHADO, 2021; LUZ et al.,
2017; OLIVEIRA et al., 2021a).

O presente estudo mostrou que as neoplasias ovarianas ocorreram mais
frequentemente na faixa etéria acima de 50 anos em todas as regifes e Brasil,
com excecao da regido Norte, provavelmente devido a uma predominancia da
populacao feminina mais jovem, consequentemente mais assidua em servicos
de saude, com melhores condi¢des financeiras favorecendo um diagnéstico mais
precoce. Esses achados corroboram com as evidéncias da literatura que
sugerem que a incidéncia de cancer de ovario é maior em idade avancada e que
a taxa de mortalidade aumenta conforme idade (EKMANN-GADE et al., 2022;
MACHADO et al. 2017; PAWELEC, 2019; POOLE; KONSTANTINOPOULOS;
TERRY, 2016; ZHANG; ZHU, 2022; WEBB; JORDAN, 2016). Além disso, 0s
casos analiticos de cancer de ovario ocorreram predominantemente da
populacdo de faixa etaria igual ou maior a 60 anos, cor de pele ndo branca,
estado civil sem companheiro, com escolaridade até o ensino fundamental, com
historico familiar de cancer e que chegou a instituicdo sem diagndstico e sem

tratamento.

Referente as caracteristicas sociodemograficas, o estado conjugal sem
companheiro foi mais frequente em todas as regides, com excec¢ao da regido

Sul. Esse resultado pode ser explicado pelo status de viuvez, considerando que
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a maior frequéncia dos casos foi de mulheres com idade igual ou superior a 60
anos e que a expectativa de vida do sexo feminino no Brasil € maior do que do
sexo masculino (IBGE, 2019). Um estudo de coorte realizado por Trudel-
Fitzgerald e colaboradores (2019), nos Estados Unidos, verificou que as
mulheres vilvas e isoladas socialmente estdo em maior risco de desenvolver

neoplasia ovarianas.

Um estudo de coorte retrospectiva, também realizado no mesmo pais,
apontou que o estado civil da paciente interfere no prognostico, sendo que
mulheres sem companheiros tem menor tempo de sobrevida quando
comparadas as mulheres que possuem companheiros, pois, no ponto de vista
social, estar acompanhado pode influenciar positivamente a lidar com o
diagnéstico e tratamento (LUO et al., 2019). Gardner e colaboradores (2020)
também elucidaram sobre o estado civil como um importante fator para o curso
da doenca, afirmando ainda que mulheres casadas apresentam maior sobrevida
guando diagnosticadas em estagios iniciais e com acesso ao tratamento
adequado (GARDNER et al., 2020).

Mais da metade das mulheres apresentou escolaridade até ensino
fundamental. Um estudo realizado na Dinamarca, mostrou que a taxa de
incidéncia de tumores ovarianos € maior em mulheres com baixo nivel
educacional, referindo ainda que a escolaridade € um indicador de condi¢cdes
socioeconémicas e que reflete diretamente nas condicbes de saude
(BAANDRUP et al., 2021). Weiderpass e colaboradores (2014) realizaram um
estudo de caso-controle na Suécia, observando que mulheres com baixa
escolaridade apresentavam diagndstico em um estadio mais avancado. Os
autores afirmaram que apesar dos sintomas na fase inicial do cancer serem
ausentes ou inespecificos, na maioria dos casos, as mulheres com maior
escolaridade podem ser mais atentas aos sintomas e procurarem atendimento
com mais agilidade (WEIDERPASS et al., 2014).

Embora o presente estudo tenha apresentado maior frequéncia do cancer
de ovario em quem negou historico familiar de cancer a nivel Brasil, a teoria de
gue a existéncia de um histérico familiar de cancer aumenta a probabilidade de

desenvolvimento de céncer ovariano é um fator bem consolidado na literatura
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(ARAGAO et al., 2021; BURANELLO et al., 2021; COURTNEY et al., 2020;
MOURA et al., 2018; LIAO et al., 2020; TORRE et al., 2018). Os fatores genéticos
sdo um dos principais contribuintes para o risco dessa neoplasia, de modo que
existem evidéncias de que 10 a 15% das mulheres diagnosticadas com cancer
de ovario apresentam historico familiar de cancer, com destaque para 0 aumento
do risco para 50% quando um parente de primeiro grau € acometido pela doenca
(LIAO et al., 2020; TORRE et al., 2018). Infelizmente, o elevado percentual de
perdas (missings), observados na variavel “histérico familiar de cancer’ no

presente estudo, limitou as analises desse fator.

No presente estudo observa-se que mais da metade dos casos de cancer
de ovario chegaram aos centros especializados com diagnostico em estadios |l
e IV. Dentre muitos fatores, esses resultados poderiam ser explicados pelo fato
de que embora existam métodos diagndsticos especificos e confidveis que
possam ser realizados em todas as mulheres para deteccdo precoce dessa
neoplasia, como os marcadores tumorais e exames de imagens, ainda ndo existe
um programa de rastreamento disponivel para a rede basica de saude devido ao
seu custo elevado e por ndo ter sido comprovada a sua eficdcia para o
rastreamento em mulheres assintoméaticas (OLIVEIRA; OLIVEIRA; ARAUJO,
2016; OLIVEIRA et al., 2021; PALMES FERRERA et al., 2017).

O tipo histolégico da neoplasia ovariana mais frequente entre 0os casos
foram os epiteliais, representando cerca de 90% dos carcinomas de ovario,
corroborando com outros estudos realizados na Europa no ano de 2016, que
verificaram que mulheres acima de 40 anos apresentaram mais de 90% de
tumores epiteliais e que o risco da doenca aumenta com a idade (BRETT M. et
al., 2017). Ferreira e colaboradores (2012) realizaram um estudo de coorte com
mulheres atendidas entre 1993 e 2008 e seguidas até 2010, e observaram que
a maior parte dos casos tiveram diagnostico de cancer epitelial do tipo seroso
(80,0%) (FERREIRA et al., 2012). Lheureux e colaboradores (2019) realizaram
um estudo controlado randomizado com 200 mil mulheres avaliando a triagem
multimodal anual de antigeno sérico de cancer. O estudo apresentou que 75%

das mulheres apresentaram carcinoma epitelial.

De acordo com estudos sobre mortalidade de neoplasia ovariana, a regiao
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do Sudeste e Sul apresentam maior taxa de mortalidade em mulheres de idade
mais avancada. Meira e colaboradores (2019) realizaram um estudo ecologico
entre 1980 e 2014 e verificaram o maior risco de mortalidade por cancer de
ovario na populacéo da regido Sul e Sudeste. Pinto (2019) encontrou resultados
semelhantes a respeito das duas regifes, com magnitudes de taxas de
mortalidade variando de 7,12 para regido Sul a 6,40 para regido Sudeste a cada
100 mil habitantes. Os achados podem estar relacionados a dinamica
demografica da regido, a qual € composta por uma populagédo mais envelhecida,
aumentando assim o risco de adoecimento por doencas ndo transmissiveis e de
diagnostico em estagios mais avancados (MEIRA et al., 2019; PINTO, 2019). No
gue concerne ao estado de S&o Paulo, localizado na regido Sudeste, observou-
se a maior frequéncia de casos de tumor maligno ovariano, quando comparado
a todos os outros estados do pais. Esse resultado pode ser explicado pelo
tamanho populacional do estado, bem como por residir o maior nimero de
hospitais habilitados em oncologia, podendo influenciar diretamente nos casos
reportados (INCA, 2022).

Os casos analiticos de cancer de ovario foram predominantemente
encaminhados por servigcos do Sistema Unico de Saude (SUS). Esse achado
pode ser explicado por um estudo que apontou que 71,1% da populacao
brasileira (BVS, 2022) e quase 10 milh&es dos procedimentos e tratamentos para
cancer foram realizados pelo SUS (MENDES; BITTAR, 2014). Existem
evidéncias no Brasil de que muitos pacientes que possuem planos privados
recorrem ao tratamento oncolégico em servi¢os publicos, devido ao tempo de
espera para receber assisténcia médica e aos entraves burocraticos dos planos
de saude (MIGOWSKI et al., 2019; INCA, 2010). Apesar disso, a maior cobertura
dos casos reportados pelos RHCs dos centros especializados em oncologia
ainda é feita pelo SUS, tendo em vista que para instituicbes privadas de saude

nao é obrigatdrio o envio dessas informagdes (INCA, 2010).

No que diz respeito ao tratamento ofertado as pacientes, ele pode ser
curativo ou paliativo (GOMES; OTHERO, 2016). Nos centros de tratamento
oncologicos habilitados pelo INCA, o protocolo terapéutico recomendado
depende de muitos fatores clinicos e patoldgicos, como a condic¢do funcional da

paciente, idade, histologia do tumor, estadiamento da doenca e tempo habil entre
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diagnéstico e inicio de tratamento (INCA, 2011; OMS, 2012; OMS, 2019). Nesse
sentido, no presente estudo, a cirurgia combinada a quimioterapia e cirurgia
isolada foram os tratamentos mais frequentes, principalmente para o0s
estadiamentos Il e IV. A cirurgia foi o tratamento mais adotado para o
estadiamento I. Assim, os protocolos terapéuticos adotados corroboram com as
recomendacdes do Ministério da Saude e estudos nacionais e internacionais de
que a cirurgia e quimioterapia isoladas ou combinadas sdo os métodos
terapéuticos mais indicados para o cancer de ovario (DE LA GUIA, 2016;
KENGSAKUL et al., 2022; LHEUREUX et al., 2015; NOUGARET et al., 2022).

Um estudo de coorte realizado entre abril de 2017 a marco de 2020 na
Sérvia apresentou que o protocolo terapéutico mais utilizado para a faixa etaria
de 60 anos ou mais foi a cirurgia combinada com a quimioterapia com seis ciclos
pés-cirargicos (CONIC et al., 2022). Uma revisao sistematica mostrou que o
protocolo terapéutico mais utilizado para mulheres no estagio Il a IV foi a cirurgia
combinada com quimioterapia, e no estagio Ill a IV foi recomendada a cirurgia
citorredutora primaria e quimioterapia neoadjuvante (WRIGHT et al., 2016). Um
estudo experimental realizado por Cowan e colaboradores (2021) observou que
uso da quimioterapia ap0s intervencao cirtrgica é eficaz, principalmente em
casos recorrentes (COWAN et al., 2021). Para 0os casos que apresentam maior
risco operatério, a quimioterapia neoadjuvante isolada deve ser prioritaria
(WRIGHT et al., 2016). Batista e colaboradores (2022) identificaram que para
neoplasias em estadio Ill de cancer de ovario, a quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica ap6s a realizacdo da quimioterapia neoadjuvante e da cirurgia
citorredura era o protocolo terapéutico mais seguro e eficaz (BATISTA et al.,
2022).

No presente estudo, o tempo mediano entre a primeira consulta e o
diagndstico dos casos que chegaram ao hospital de referéncia sem diagnéstico
e sem tratamento foi de 29 dias. Porém, a maior proporcao dos diagnosticos
ocorreu com mais de 30 dias. A Lei n® 13.896, de 30 de outubro de 2019, que
estabelece que em caso de hipotese diagndstica de cancer maligno, os exames
necessarios para a elucidacado devem ser realizados num prazo maximo de 30
dias (BRASIL, 2019). Contudo, o periodo analisado neste estudo ocorreu antes

da publicagéo dessa lei.



89

Para fins de comparacdo, um estudo do tipo descritivo nos Estados
Unidos com mulheres com cancer epitelial em estagio Il a IV observou que o
tempo mediano entre consulta no centro especializado e o diagndstico foi de até
40 dias (HUEPENBECKER et al., 202). No presente estudo, a maior proporgcéo
de diagndstico ocorreu 30 dias ap0s a primeira consulta em centro especializado,
0 que sugere a existéncia de falhas na assisténcia de saude para o diagnostico
precoce do cancer de ovario, provavelmente devido a sintomatologia
inespecifica dessa neoplasia e a dificuldade de acesso aos exames com essa
finalidade.

Existem evidéncias de que a demora para a realizagdo do diagndstico e
para o inicio do tratamento esta relacionada a dificuldade de acesso aos exames
indicados para essa finalidade e para a definicdo do protocolo terapéutico mais
recomendado, bem como a demora para buscar um atendimento hospitalar e
iniciar o processo terapéutico (BATISTA et al., 2022; LE CAMPION et al., 2016).

Neste estudo, as mulheres que chegaram as instituicbes do RHC sem
tratamento apresentaram um tempo mediano de 47 dias para inicio do
tratamento apds o diagndstico, e 60% delas apresentaram um intervalo menor
do que 60 dias para o inicio de tratamento. Mais da metade dos casos tratados
antes dos 60 dias apés o diagndéstico, tiveram como primeira medida terapéutica
a radioterapia (64,5%) e a cirurgia combinada com a quimioterapia (61,0%). A
radioterapia constitui-se de um tratamento localizado que objetiva destruir as
células tumorais da regido comprometida, mas € pouco seletiva. Embora a
radioterapia ndo seja a mais recomendada segundo as principais diretrizes
internacionais, ainda ndo h& argumentos suficientes para dizer que esse
tratamento ndo seja eficaz para os casos de cancer de ovario (BIANCHI et al.,
2011).

Dentre os casos que chegaram ao centro de saude com diagndstico e
sem tratamento, 61,5% dos casos que tiveram o diagnostico do estadio I1IB-1VB
iniciaram o tratamento em até 60 dias. Esse resultado pode ser explicado pela
vigéncia da Lei n® 12.732, de 22 de novembro de 2012, que determina o direito
de receber o primeiro tratamento pelo SUS em até 60 dias, bem como pela

necessidade do inicio do tratamento com maior antecedéncia possivel, em
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virtude da alta taxa de mortalidade por cancer de ovério, principalmente em
estadios mais avancados da neoplasia (BRASIL, 2012; SANTOS et al., 2020).

A comparacao do numero de casos segundo o estado de residéncia e do
RHC informante dos casos de cancer de ovario mostrou que no presente estudo
houve pouco fluxo interestadual, sendo a maioria dos casos tratados no mesmo
local de residéncia. No entanto, observou-se que o Distrito Federal foi o Estado
com maior fluxo migratério para buscar atendimento no estado de Goias.
Contudo, 80% dos casos foram tratados ainda dentro do Distrito Federal. A
migragdo para Goias provavelmente se deve a busca de um atendimento
oncoldgico especifico de referéncia e por ser o estado mais préximo do Distrito
Federal, considerando que as pacientes podem ser naturais ou terem vinculo
familiar neste local. Outro estudo realizado sobre cancer de cavidade oral e
faringe na regido Norte demonstrou que a proporcédo de casos residentes no
estado de tratamento variou de 83,7% a 96,1% (SILVA, 2022). Outro estudo
sobre cancer de tiredide identificou uma proporcao de residentes no estado do
RHC informante de 11% em Goias a 99,7% em Sergipe, porém, essa hao
representa a realidade do pais devido ao ndo envio da base de dados do
principal hospital oncoldgico da cidade de Goiania (BORGES, 2020).

Destaca-se que os resultados deste estudo devem ser observados com
cautela em funcéo das limitagdes provenientes principalmente de dados faltantes
de algumas variaveis e dos sub-registros de casos. Outra limitacao pertinente foi
o fato de que entre os casos diagnosticados no estado de Sédo Paulo, embora
seja um dos estados que apresentam melhor qualidade de preenchimento das
bases de dados, existem informac¢des que ndo sao enviadas para o RHC, como
por exemplo variavel “mais de um tumor primario”, limitando a realizagdo de uma

analise precisa dos casos de tumor primario diagnosticados no Brasil.

Ressalta-se que no periodo de estudo ainda ndo havia sido sancionada a
lei N.° 13.896, de 30 de outubro de 2020, que estipula o prazo de até 30 dias
para diagnostico de neoplasias. Deste modo, estudos futuros sdo necessarios
para verificar a adequacdo dos hospitais oncolégicos, das Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Centros de

Referéncia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) a nova Lei
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sancionada. Outra limitacao foi a escassez de estudos brasileiros com base nas
informacdes dos RHCs e sobre a investigacao do cancer de ovario, dificultando

a comparacao dos resultados.

No entanto, apesar das limitacfes existentes, este € o primeiro estudo de
abrangéncia nacional que avaliou o perfil clinico-epidemiolégico dos casos de
cancer de ovario diagnosticados e informados no sistema integrador do RHC do
pais, analisando também as informacfes sobre o diagndstico e os tempos de
espera para o tratamento no Brasil e suas Regides. Dessa forma, o estudo
fornece subsidios para que medidas de salde publica possam ser
implementadas. Ademais, sdo necessérios estudos futuros para se verificar o
progndstico, sobrevida e fatores risco para o Obito das neoplasias ovarianas

segundo o estadiamento e os tratamentos ofertados no Brasil.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo permitiu apresentar o perfil clinico-epidemiolégico de
cancer de ovario no Brasil e suas regides. O perfil dos casos atendidos nas
regides do Brasil varia conforme a localidade, com influéncias principalmente
pela heterogeneidade de aspectos sociodemograficos e de acesso aos servicos
em saude. Observou-se que a maioria dos casos sdo em idosos, de cor de pele
n&o branca, provindos do Sistema Unico de Salde e diagnosticados em estadios
mais avancados da doenca. Predominante, observou-se que o tipo histologico
mais frequente foi do tipo epitelial e que o tempo mediano para a realizacdo do

diagnéstico foi de 29 dias e inicio de tratamento foi de até 47 dias.

Foi observada a importancia dos servicos especializados em oncologia
nos Estados para o acesso da populagéo, reafirmada que quase totalidade dos
casos tiveram atendimento e tratamento em seus locais de moradia. O estudo
foi realizado antes da normatizacdo a respeito do prazo de 30 dias para
diagnéstico oncologico, por isso, mais da metade dos casos obtiveram o
diagndstico com um tempo superior a esse prazo, embora a mediana tenha sido
dentro do estipulado pela lei N.° 13.896, de 30 de outubro de 2020.

Considera-se que esses achados podem contribuir para a avaliagdo do
plano de atencao oncoldgica aos individuos, assim como refor¢a a importancia
de um preenchimento adequado dos dados e aprimoramento da qualidade das

informacdes repassadas dentro dos prazos estabelecidos.
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10. ANEXOS
Anexo- I: Classificacdo Histol6gica de tumores epiteliais de superficie ovariana,
OMS (2014).
CLASSIFICACAO HISTOLOGICA SUB-CLASSIFICACAO  HISTOLOGICA;
EXEMPLOS
SEROSOS Cistoadenoma seroso (benigno); tumor
boderline  (de  malignidade limitrofe);
cistoadenocarcinoma  seroso  (maligno);
adenofibroma seroso; cistoadenofibroma
Seroso.
Il MUCINOSOS Cistoadenoma mucinoso (benigno); tumor

boderline  (de

cistoadenocarcinoma mucinoso (maligno);

malignidade  limitrofe);

adenofibroma mucinoso.

ENDOMETRIOIDES

Benignos; de malignidade limitrofe; malignos.

v CELULAS-CLARAS Benignos; de malignidade limitrofe; malignos.

V CELULAS TRANSICIONAIS Tumor de Brenner; tumor de Brenner
(malignidade limitrofe); tumor de Brenner
maligno; carcinoma de células de transi¢ao
(tipo ndo-Brenner).

Vi CELULAS ESCAMOSAS Benignos; intermediarios; carcinoma de
células escamosas.

VII TUMORES EPITELIAIS MISTOS Tumor mulleriano; adenossarcoma.

VIl | TUMORES INDIFERENCIADOS E | Tumores malignos de estrutura epitelial.

NAO CLASSIFICADOS

IX OUTROS Carcinoma adendide-cistico; carcinoma

basal6ide.

ANEXO- 1l: CLASSIFICACAO TNM- 72 ED. E DA FIGO PARA NEOPLASIA
OVARIANA, 1988.

TNM FIGO

CARACTERISTICAS
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Categorias Estadios
TX O tumor primitivo ndo pode ser avaliado.
TO N&o héa evidéncia de tumor primitivo.
T1 I Tumor limitado aos ovarios (um ou ambos).
Tla la Tumor limitado a um ovario; capsula intacta; auséncia de

(T1aNOMO) tumor na superfl'cie ovérica, auséncia_l de C(_élulas malighas
em liguido ascitico ou em lavados peritoneais.

Tlb Ib Tumor limitado a ambos os ovarios; cépsulas intactas;

(T1bNOMO) auséncia de_t tumor na su_perficie qvérica; auséncia de
células malignas em liquido ascitico ou em lavados
peritoneais.

Tlc Ic Tumor limitado a um ou ambos 0s ovarios com: capsula rota

(T1cNOMO) elou tumor na §uperf|'cie ovarica e/0l_J céIuI_as neoplasicas
em liguido ascitico ou em lavados peritoneais.

T2 Il O tumor envolve um ou ambos 0s ovarios com extensao
pélvica.
T2a lla Extensdo e/ou implantes no atero e/ou trompa (S); sem

(T2aNOMO) céll_JIas r_nalignas em liguido ascitico ou em lavados
peritoneais.

T2b lIb Extensao a outras estruturas pélvicas; sem células malignas

(T2bNOMO) em liquido ascitico ou em lavados peritoneais.

T2c lic Tumor com extensao pélvica (estagios lla ou llb) com

(T2cNOMO) céll_JIas r_nalignas em liguido ascitico ou em lavados
peritoneais.

T3 e/ou N1 1] O tumor interessa um ou ambos 0s ovarios com metéstases
peritoneais confirmadas fora da pélvis e/ou metéastases nos
ganglios regionais. Metastases na capsula hepatica. Tumor
limitado & pélvis mas com metastases no intestino delgado
ou omento.

T3a ]F1 Metastases peritoneais microscopicas para além da pélvis e

(T3aNOMO) ganglios negativos.

T3b b Metastases peritoneais macroscopicas fora da pélvis

(T3bNOMO) menores ou iguais a 2cm na sua maior dimenséo e ganglios
negativos.

T3c e/ou N1 lllc Metastases peritoneais fora da pélvis maiores ou iguais a

(T3CNOMO / 2cn_1 na maior dimensdo e/ou metastases nos ganglios
regionais

T3cN1MO)

M1 (qualquer \% Metastases a distancia (metéstases peritoneais excluidas)-

Tiqualquer Derrame pleural deve ter citologia positiva.

N/M1)

ANEXO- lIl: CLASSIFICACAO TNM- 72ED. E DA FIGO PARA NEOPLASIA
OVARIANA, 2014.

TNM

FIGO CARACTERISTICAS
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T1-NO-MO

Estagio |

Tumor confinado aos ovarios ou
trompa (s) de Faldpio.

T1la-NO-MO

1A

Tumor limitado a 1 ovario
(cdpsula intacta) ou trompa de
Falépio; nenhum tumor na
superficie do ovario ou trompa de
Falépio; sem células malignas na
ascite ou lavagens peritoneais.

T1b-NO-MO

Tumor limitado a ambos os
ovarios (capsulas intactas) ou
trompas de fal6pio; nenhum
tumor na superficie do ovario ou
trompa de Falépio; sem células
malignas na ascite ou lavagens
peritoneais.

Tumor limitado a 1 ou ambos os
ovarios ou trompas de falopio,
com qualquer um dos seguintes.

T1c1-NO-MO

IC1

Derramamento cirdrgico.

T1c2-NO-MO

IC2

Céapsula rompida antes da
cirurgia ou tumor na superficie do
ovario ou trompa de Falopio.

T1c3-NO-MO

IC3

Células malignas na ascite ou
lavagens peritoneais.

T2-NO-MO

Estagio Il

O tumor envolve 1 ou ambos o0s
ovarios ou trompas de Fal6pio
com extenséo pélvica (abaixo da
borda pélvica) ou cancer
peritoneal.

T2a-NO-MO

A

Extenséo e / ou implantes no
Gtero e / ou trompas de falépio e /
Ou OVArios.

T2b-NO-MO

1B

Extenséo para outros tecidos
intraperitoneais pélvicos.

T1/T2-N1-MO

Estagio I

O tumor envolve um ou ambos os
ovarios ou trompas de falépio, ou
cancer peritoneal, com
disseminacdao citolégica ou
histologicamente confirmada para
o periténio fora da pelve e / ou




116

metastase para os linfonodos.
retroperitoneais

T3al-NO/ N1-MO

A1

Linfonodos retroperitoneais
positivos apenas (comprovados
citologicamente ou
histologicamente): I1I1A1 (i)
Metastase de até 10 mm na
maior dimensao; AL (i)
Metastase de mais de 10 mm na
maior dimenséo.

T3a2-NO / N1-MO

A2

Envolvimento peritoneal
microscopico extrapélvico (acima
da borda pélvica) com ou sem
linfonodos retroperitoneais
positivos.

T3b-NO / N1-MO

B

Metéstase peritoneal
macroscoépica além da pelve até
2 cm na maior dimensao, com ou
sem metastase para 0s
linfonodos retroperitoneais.

T3b-NO / N1-MO

][e

Metéstase macroscopica
peritoneal além da pelve mais de
2 cm na maior dimensao, com ou
sem metastase para 0s
linfonodos retroperitoneais (inclui
extensao do tumor para a capsula
do figado e baco sem
envolvimento do parénquima de
qualquer 6rgéo).

Qualquer T, qualquer N,
M1

Estagio IV

Metastase a distancia, excluindo
metastases peritoneais.

IVA

Derrame pleural com citologia
positiva.

VB

Metastases parenquimatosas e
metastases para 6rgéos extra-
abdominais (incluindo linfonodos
inguinais e linfonodos fora da
cavidade abdominal).
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