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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer de
ovario apresenta grande mortalidade e pode
ser esporadico ou hereditario. Mutacbes
no gene BRCA1 se associam e acometem
familias, sendo o aconselhamento genético
importante para o manejo da doenca.
RELATO DE CASO: Mulher, 62 anos.
Historia patolégica pregressa de polipos
endometriais. Histérico familiar de céncer
de ovario e mutagcdo no gene BRCAT.
RESULTADOS: Histérico familiar e fatores
de risco presentes levam a 85% de chance
de desenvolvimento de cancer néao-
esporadico. Neoplasia de ovario tem chance
de 55% de ocorrer caso a paciente tenha
mutagédo em BRCA1.DISCUSSAO: BRCAT
e sua relacdo com o cancer de ovario.
Impactos dos mecanismos de testagem
para o paciente e sua familia. Considerar
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realizacao de procedimento cirdrgico profilatico e acompanhamento especializado, a depender
do resultado do teste e da conduta médica. CONCLUSAO: A associacéo de exames clinicos,
laboratoriais e genéticos é essencial para diagnéstico e tratamento do cancer de ovario.
PALAVRAS-CHAVE: BRCAT1 1. Cancer de ovario 2. Fatores de risco 3. Genética 4. Testagem
5.

OVARIAN CANCER ASSOCIATED WITH BRCA1 GENE MUTATION: CASE
REPORT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Ovarian cancer has a high mortality and can be sporadic or
hereditary. Mutations in the BRCA1 gene are associated and affect families that need genetic
counseling for better management of the disease. CASE REPORT: Woman, 62 years old.
Past pathological history of endometrial polyps. Family history of ovarian cancer and BRCA1
gene mutation. RESULTS: Family history associated with risk factors leads to a 85% chance
of developing non-sporadic cancer . Ovarian neoplasia has a 55% chance of occurring in case
of the presence of BRCA1 mutation. DISCUSSION: BRCA1 and its relationship to ovarian
cancer. Testing mechanisms and impact on the patient and their family. Consider prophylactic
surgery and specialized follow-up, depending on the genetic tests results and on medical
conduct. CONCLUSION: A combination of clinical, laboratory and genetic tests is essential
for the diagnosis and treatment of this disease.

KEYWORDS: BRCAT 1. Ovarian cancer 2. Risk factors 3. Genetics 4. Testing 5.

INTRODUCAO

O céncer de ovario é considerado a maior causa de mortes por canceres
ginecolégicos no mundo e representa 30% desse grupo de neoplasias malignas.” No
Brasil, sdo esperados cerca de 7.310 novos casos, para cada ano do triénio de 2023 a
20252. Além disso, € o oitavo cancer mais incidente na populacao feminina. Apresenta uma
elevada taxa de mortalidade, uma vez que muitas vezes o seu diagnéstico é tardio, devido
a sua baixa apresentagdo sintomatica. Dessa forma, é importante conhecer os fatores
de risco relacionados a doenca e, dentre eles, as sindromes hereditarias associadas tém
papel relevante, sendo abordada com mais profundidade neste capitulo a sindrome do
cancer de mama e ovario, causadas por mutagcdes nos genes BRCA1 e BRCA2, que séao
observadas em até 15% das pacientes com cancer de ovario.? Nesse aspecto, é necessaria
investigacdo genética com exames especificos, ressaltando os seus impactos psicossociais
associados e o bem estar da paciente. A conduta final da equipe responsavel pelo cuidado
da mulher deve levar em conta os resultados dessas investigacoes e a investigacao familiar
associada, visto o risco de acometimento de outros familiares, caso a sindrome genética
seja detectada.®
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RELATO DE CASO

R.L.M, mulher, 62 anos, branca, medindo 1,80 metros de altura e pesando 112 kg.
Relata menarca aos 18 anos, primeira paridade aos 19 anos e menopausa aos 47 anos, em
amenorreia desde entdo. Relata habito etilista consumindo 1 a 2 doses por dia e tabagista,
consumindo mais de 10 cigarros por dia. Relata ja ter tido pélipos endometriais. Relata
perda de apetite, indigestao, dores e distensdo abdominal, sangramento vaginal ap6s o
sexo, sudorese noturna e mudanca no habito intestinal. Relata que sua tia materna e sua
avo paterna foram diagnosticadas com cancer de ovario. Tio materno diagnosticado com
cancer gastrointestinal. Irma diagnosticada com cancer de mama devido a mutacdo em
BRCAT1.

RESULTADOS

Apartirdos dados contidos no relato de caso, foram desenvolvidos dois heredogramas

(Figuras 1 e 2), com o intuito de visualizar melhor o historico familiar da paciente.*®

O O

Ovarian cancer

Ovarian cancer Gastrointestinal cancer
Breast cancer y

mutacdo em BRCA1 RLM, 62 yrs

LEGEND

M Ovarian cancer
M Gastrointestinal cancer
M Breast cancer

Figura 1: Heredograma com todos os membros da familia. Presenca de histéria familiar positiva para
outros tipos de canceres, sendo o de ovario o mais predominante.

Fonte: Family History Tool do INVITAE.*
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Figura 2: Heredograma evidenciando presenca de diversos casos de cancer de ovério na familia, tanto
na parte materna (tia) quanto paterna (avd) da probanda.

Fonte: IBIS BreastCancerRiskEvaluation.®

Ainda foram calculados os riscos de desenvolvimento de neoplasias em ovario com
aspecto familiar, ndo-esporadico (Figuras 3, 4, 5 e 6).5789

Risk Estimates as a Summary Graph

BRCAA1 cancer risk for a 62 year old female up to age 85

Breast

Qvarian

Cancer

Pancreatic

Risk %

- : - .
== Carrier == Non-carrier

Figura 3: Gréafico com a comparacgéo entre a chance de desenvolvimento de cancer de mama, pancreas
e ovario por portadores e nao portadores da mutagéo no gene BRCA1. Devido a mutagéo no gene
BRCAT, o risco para desenvolvimento de cancer de mama na paciente é de 33%, o risco para cancer
de ovario € de 55,4% e o risco para cancer de pancreas é de 3,72%. Individuos ndo portadores da
mutagdo apresentam riscos de 6,63%, 0,58% e 0,89% para cancer de mama, de ovario e de pancreas
respectivamente.

Fonte: Ask2Me.®
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Cancer Type Risk
No cancer 14.15%
Any cancer 85.85%

ovarian 80.98%
pancreatic 1.83%
colorectal 0.97%
other 0.92%
||cervical 0.28%
blood 0.24%
gastro-oesophageal| 0.23%
lung 0.18%
breast 0.1%
renal tract 0.06%
uterine 0.05%

Your score

Your QCancer® score

The score of a typical person with the same age and sex”

Relative risk™

85.85%
1.15%
74.7

* This is derived from all people of your age and sex without any symptoms, prior illness or family history.
** Your relative risk is your risk divided by the typical person's risk.

Figura 4: Tabela e resultados da probabilidade de desenvolvimento de diferentes tipos de cancer com
base em informagdes colhidas do histérico familiar. Célculo teve como base dados do relato de caso,
como peso, altura, habito etilista e tabagista, sinais e sintomas, como perda de apetite, indigestao,
dores, distensdo abdominal, sangramento vaginal ap6s o sexo, sudorese noturna e mudancga no habito
intestinal, além de historico familiar de cancer de ovario, cancer gastrointestinal e cancer de mama.
Paciente apresentou risco de cerca de 81% de evoluir com neoplasia de ovario, sendo recomendada a

adocao de medidas profilaticas.

Fonte: QCancer.”
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Abdominal  Abdominal  Urinary Lossof  Abdominal

bloating pain frequency appetite distension

Positive predictive value 0.3 03 0.2 0.6 25
as single symptom (0.2t006) (0.2100.3 (0.11t003) (0.3101.00 @.2t059)
Abdominal bloating 2.0 08 12 35 3.0

041022
Abdominal pain - 0.7 0.4 1.0 3

04t01.1) (0.2t00.8) (0.4t02.3) :
Urinary frequency - - 0.2 NC 22

{0.1to0 0.8)
Lass of appetite - - - 0.5
(0.2t01.4)
Abdominal distension - - - - 43
Positive predictive value 1% Positive predictive value »2% W Positive predictive value 5%

Figura 5: Ferramenta de avaliag&@o de risco de desenvolvimento de cancer de ovario com base nos
sinais e sintomas apresentados pela paciente. A paciente do caso em questéo apresenta risco >5%
pois relata perda de apetite e distensdo abdominal.

Fonte: Risk of ovarian cancer in women with symptoms in primary care: population based case-control

study.®
§ 5 3
i g é g ) 2 i g i 5 g

I 1[0 [da|df
0.1 02 02 0.2 0.2 03 03 08 PPVasa
0.1,0.9) |(02,02) | (02,02) | (02,02) | (0.2,0.3) | (0.3.0.4) | (0.3, 0.4) | (0.7, 1.0) symplom
0.2 0.3 02 03 0.3 03 0.4 20 Back pain

(0.1,02) [ (0.2,0.4) [ (0.1,03) | 02,04) | (0.2,08)| (02,05) | (0.3,05) | (1.0,4.3)
04 04 05 07 08 16 New onset
diabotes

(0.3,05) | (0.3,06) | (0.3,09)| (05.1.0) | (0.7, 1.1) | (1.0, 2.9)

02 03 02 04 27 Diamhoea

(0.1,03) | (0.1,0.5) | (0.2,0.3) | (0.3,0.5) =
03 06 05 15 Constipation

(0.2,0.5) | (0.4,0.8) | (0.4,0.7) | (0.8,3.0)
05 06 09 Malaise

(0.3.0.8) | (0.4,0.8) | (0.4,2.1)

09 22 Nausea or
vomiting
(0.7.1.2) | (1.1, 4.6)
1.0 25 Abdominal
pain
(08,1.2) | (1.5,4.4)
Loss of
weight
Jaundice

Figura 6: Ferramenta de avaliagé@o de risco de desenvolvimento de céncer de pancreas com base nos
sinais e sintomas apresentados pelo paciente. A paciente do caso em questéo apresenta risco igual a
0.3% pois relata apenas dor abdominal.

Fonte: British Journal of Cancer British Journal of Cancer. 2012.°
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DISCUSSAO

O cancer de ovario é o tipo mais fatal de neoplasias reprodutivas femininas e, na
classificacao geral, somente dos canceres de pulmédo, mama, colorretal e pancreatico,
apresentam maior mortalidade.”® Entretanto, é subnotificado por ser considerado
“silencioso”, visto que apresenta sintomas inespecificos como distensao abdominal, dor nas
costas, constipacédo, diarréia, fadiga, nausea e dor pélvica. A maioria dos casos ocorrem
em mulheres com mais de 50 anos e o prognostico depende do estagio em que a doenga
foi detectada, chegando a uma taxa de sobrevivéncia de 90% nos 5 primeiros anos apos
diagnoéstico nos casos de estagio |. Assim, a realizagcéo de testes genéticos e estimativas
da probabilidade de desenvolvimento de cancer emergem como uma potente forma de
prevenir o desenvolvimento de neoplasias."

Os testes utilizam alguns critérios para sua realizagdo, como: individuos com
historia familiar positiva para uma variante ou patogénica ou possivelmente patogénica de
um gene suscetivel; pessoas com uma variante patogénica ou possivelmente patogénica
identificada no teste gendmico do tumor com implicagbes clinicas caso tenha sido
identificada a linhagem germinativa; ajudar no tratamento; histéria pessoal de neoplasia
epitelial de ovério, ou entao de céncer de tuba uterina ou cancer peritoneal, em qualquer
idade; histéria familiar com parente de primeiro ou segundo grau com cancer de ovario de
origem epitelial; ou entdo, sem critério, mas que atinge > 5% de chance de ter variante
genética em BRCA1/ BRCAZ2 baseado em ferramentas de probabilidade.®

No relato de caso apresentado, a paciente apresenta historia familiar positiva e risco
de cerca de 81% segundo a plataforma QCancer de desenvolver uma neoplasia de ovario.
Além disso, € importante ressaltar a presenca de alguns fatores de risco para a doenca
como a obesidade, e ainda ser tabagista e etilista.’™®'* No caso em questdo, a conduta
esperada seria a realizagdo de uma salpingo-ooforectomia profilatica caso seja encontrada
uma mutacdo de genes, e ainda, realizar acompanhamento especializado, com conversa
sobre desejos reprodutivos, risco do cancer, cuidados no tratamento dos sintomas da
menopausa, terapia de reposicao hormonal e outras comorbidade associadas.®

Vale ressaltar que, dentre os casos, tem-se os de carater esporadico e os de
determinacao genética, sendo que dentro deste ultimo, destaca-se a variante patogénica do
gene BRCAT, que esta associada a sindrome do cancer de mama e ovarios hereditarios. O
gene BRCAT1 esta no loci 17921.31 e é associado a manutengéo da estabilidade genémica
e a supressao tumoral. As suas mutagdes (constituindo mais de 34000 variantes) sao
responsaveis por aproximadamente 40% dos canceres de mama hereditarios e 80% dos
canceres de mama e ovario hereditarios.'®'® Além disso, associa-se ao desenvolvimento
de cancer de prostata, cancer pancreatico e melanomas malignos. E importante salientar
que mutacoes no gene BRCAZ2 também estao presentes na sindrome do cancer de mama
e ovarios hereditarios, contudo nédo serdo o foco deste capitulo.®

Assim, fica claro que um dos fatores de risco para neoplasias malignas de cancer de
ovario é a histéria associada a sindromes genéticas (variantes patogénicas de BRCA1/2,
sindrome de Li-Fraumeni, sindrome de Peutz-Jeghers, sindrome de Lynch e etc). Contudo, é
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relevante ainda ressaltar o aumento do risco da doenca relacionado com gravidezes tardias,
menarca precoce, endometriose, terapia de reposicao de estrogénio por mais de 5 anos, dietas
ricas em gorduras, menopausa tardia e baixa paridade (poucos filhos). Algumas populagdes
étnicas também demonstraram maior risco para o desenvolvimento de cancer de ovario, como
judeus Ashkenazi, franco-canadenses, holandeses e descendentes islandeses."

Apds o diagnéstico, tenta-se definir o grau de avango do tumor, processo chamado de
estadiamento, o qual serve para padronizar terminologias e permitir intercambio compreensivel
de informacdes e pacientes entre centros médicos, além de categorizar pacientes para grupos
especificos de tratamento e progndstico. Atualmente, o principal sistema de estadiamento é o
sistema da Federacgéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) (Figura 7):'"

Estadio I: Tumor confinado ao ovario ou a tuba uterina (s)
T1-NO-MO

IA: Tumor limitado a 1 ovdrio (cdpsula intacta) ou a tuba uterina; sem tumor na superficie ovariana ou
tubaria; sem células malignas no liquido ascitico ou no lavado peritoneal
T1a-NO-MO
IB: Tumor limitado a ambos os ovdrios, cdpsula intacta ou tuba uterina; auséncia de tumor na superficie
ovariana ou na superficie da tuba. Auséncia de células malignas em ascite ou lavado peritoneal
T1b-NO-MO
IC: Tumeor limitado a 1 ou ambos os ovdrios ou tubas uterinas, com as seguintes situacdes:
IC1: Disperséocirirgica

T1c1-NO-MO
IC2: Capsula rota antes da cirurgia ou fumor na superficie ovariana ou na superficie tubaria
T1c2-NO-MO
IC3: Células malignas na ascite ou no lavado peritoneal
T1c3-NO-MO
Estadio ll: Tumor envolve 1 ou ambos os ovarios ou as tubas uterinas com extenséo pélvica

(abaixo da cintura pélvica) ou cancer peritoneal
T2-NO-MO
IIA: Extenséo e/ou implantes no Utero efou fubas uterinas efou ovarios
T2a-NO-MO
IIB: Extenséo para outros tecidos intraperitoneais pélvicos
T2b-NO0-MO

Estadio lll: Tumor envolve 1 ou ambos ovarios ou tubas uterinas, ou cancer peritoneal, com

disseminagdo confirmada histologicamente ou citologicamente para além do peritonio pélvico
e/ou metastases para os linfonodos retroperitoneais

T1T2-N1-MO

A1 Apenas linfonodos retroperitoneais positivos (confirmado histologicamente ou citologicamente).
A1(i) Metdstases até10 mm de dimensao maxima

A1(i1) Metdstases com mais do gque 10 mm de dimens&o maxima

lIA2: Envolvimento peritoneal extrapélvico microscépico (acima da cintura pélvica) com ou sem linfonodo
retroperitoneal positivo

T3a2-NO/N1-MO
IB: Metastases peritoneais macroscopicas além da pelve até 2 cm de dimensdo maxima, com ou sem
metastases para linfonodos retroperitoneais

T3b-NOM1-MO
lIC: Metastases peritoneais macroscopicas além da pelve com mais de 2 cm de dimens@o maxima, com
ou sem metédstases para linfonodos retroperitoneais(inclui extensdo do tumor para cédpsula do figado e
baco, sem envolvimento do parénguima de outros 6rgdos).

T3c-NO/N1-MO

Estadio IV: Metastases a distdncia excluindo metastases peritoneais
Estadio IVA: Liguido pleural com citologia positiva
Estadio IVB: Metdstases parenquimais (incluindo figado e baco) e metdstases para dérgéos extra-
abdominais (incluindo linfonodos inguinais e linfonodos fora da cavidade abdominal)
Qualquer T, qualguer N, M1

Figura 7: estadiamento dos canceres de ovario, tubério e peritoneal primério, segundo classificacdo da
FIGO.

Fonte: Sociedade Brasileira de Patologia.'”
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E importante salientar que mutacdes no gene BRCAZ2 também estdo presentes
na sindrome do cancer de mama e ovarios hereditarios, contudo nédo serédo o foco deste
capitulo.®

Em relacéo aos tratamentos, caso a cirurgia profildtica ndo seja uma opcéo e a
mulher ja apresentar diagnéstico de cancer de ovario, existem multiplas opc¢des de
tratamento, tradicionalmente:'%'7:18

- Cirurgia de debulking, que consiste na retirada do maximo de tumor possivel. E
considerada eficiente se os noédulos residuais apresentarem menos de 1 cm de
didametro maximo.°

- Terapias neoadjuvantes, as quais sao realizadas antes de procedimentos
cirargicos de remocao do tumor e visam reduzir o tamanho desse. As diretrizes do
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda taxano intravenoso/
carboplatina + doxorrubicina lipossomal/regimes de carboplatina como tratamentos
neoadjuvantes.'”

- Agentes quimioterapicos: a combinag¢ao de carboplatina e paclitaxel & a primeira

linha de tratamento quimioterapico para cancer de ovario. Algumas pacientes com

grau elevado de avango do tumor, sédo submetidas a quimioterapias intraperitoneal.'”

Vale ressaltar que existem novas terapias disponiveis para tratamento de céncer

de ovario, como o uso dos inibidores de PARP (Poli(ADP-Ribose) Polimerase-1).1® As

PARPs sdo enzimas de reparo de DNA e quando séo inibidas param de reparar os danos

causados pela quimioterapia nas células tumorais, 0 que impede que a célula continue se

regenerando, devido ao acimulo de danos em seu DNA. Sdo exemplos de farmacos dessa

classe o Olaparibe e Rucaparibe. Entretanto, sdo modelos de terapia com custo elevado
que ainda néo sao fortemente difundidas como opg¢des de tratamento.®

Exames e testes

Conforme ja comentado, um dos principais genes relacionados ao cancer de ovario
ndo esporadico € o BRCAT1, cuja interagéo € alvo principal do caso abordado neste capitulo,
como observado nas figuras 1, 2 e 3. Antes de discutir a testagem desse gene, € valido
apresentar suas fung¢des dentro do organismo no intuito de corroborar sua importancia
dentro do ciclo celular, e a0 mesmo tempo, o impacto da falha de sua acéo.'® Assim, o
BRCAT1 apresenta fungdes primordiais como reparo de DNA, visto que esta envolvido
no restauracdo de quebras da fita dupla do DNA durante o processo de recombinacao
homéloga. Sendo assim, apresenta fungéo fundamental para os checkpoints do ciclo celular,
que sdo mecanismos de controle que resultam na parada do ciclo celular na intérfase G1/S
ou G2/M e durante a fase S. Um dos exemplos é o complexo BRCA1-RAP80 que ativa a
sinalizagéo do ponto de verificagdo G2/M. Esses checkpoints tém um papel essencial na
sobrevivéncia celular, prevenindo a propaga¢do de DNA danificado no ciclo celular antes
de ocorrer o reparo.2’ Uma outra fungcdo observada € a modulagdo da expressao génica

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos Capitulo 10
Volume |

132



ao nivel de transcricdo de RNA em casos de dano celular, além de apresentar funcoes
citoplasmaticas, como a regula¢do do centrossomo, uma vez que durante a fase S inicial,
BRCAT1 inibe a fungéo do processo de nucleacdo.2*?' Assim, um BRCA1 mutado leva a um
risco de 24-40% de desenvolvimento de caso de ovario.'®

A partir dessas informagdes, nota-se a importancia da identificagdo da mutagéo do
gene com o intuito de definir a melhor agcéo terapéutica para o paciente. Para tanto, deve-
se realizar o sequenciamento gendmico utilizando o Sequenciamento de Nova Geragéo,
usando amostras originadas da coleta de sangue por exemplo, seguida de uma amplificacdo
multiplex de sondas dependente de ligacéo (MLPA), técnica que, por meio da utilizagéo de
ciclos repetidos de rea¢do em cadeia da polimerase (PCR), viabiliza a medi¢é&o simultanea
do numero de coOpias de varios segmentos de um gene. A partir disso realiza-se a anélise
do funcionamento do gene BRCA1.822

A influéncia hereditaria para o desenvolvimento de doencas pode ser analisada
na parte de resultados, na qual heredograma e tabela de susceptibilidade podem ser
observados. Nesse caso em particular, eles indicam a necessidade de se realizar
investigacéo e acompanhamento dessa paciente, uma vez que como mostrado na Figura 4,
as chances de desenvolver neoplasias estdo acima do esperado para a populagéo geral.”'®

Métodos de triagem para diagnéstico precoce de neoplasias, entre elas as de ovario,
sé@o peca chave no combate a essas doencgas, sendo de suma importancia tendo em vista
seus riscos: altas taxas de mortalidade e grande chance de recidiva em estagios mais
avancados. Nesse sentido, o rastreio é importante na tentativa de reduzir o numero de
mortes causadas por essa doenca e aumentar a expectativa de vida dos pacientes, dado
que o diagnéstico precoce viabiliza o tratamento em estagios iniciais do tumor.?®> Grandes
aliados dessa investigagdo séo os exames complementares, que incluem ultrassonografia
transvaginal (USTV), a tomografia computadorizada e exames laboratoriais, como de
marcadores tumorais, a exemplo do CA-125.24

A ultrassonografia transvaginal é destaque nos estudos de investigacéo de cancer
de ovario, uma vez que distingue massas anexiais benignas de malignas com base em
caracteristicas morfologicas, que possibilitam a classificagdo dessas massas em massas
cisticas simples, anexiais s6lidas ou anexiais complexas. Ademais, é possivel utilizar recursos
de achados ecogréficos que indiquem a probabilidade da massa anexial ser maligna, como
o indice de Risco de Malignidade, que combina os resultados da ultrassonografia com
os niveis séricos de CA-125, para complementar a investigagdo precoce.? Vale ressaltar
também a recomendacdo de ultrassonografia de abdome para investigar outros sinais
como ascite, evidéncia de metastase e ndédulos peritoneais. Contudo, o uso de USTV ainda
possui alguns problemas, como a dificuldade de identificacdo do ovario em idades pos-
menopausa, devido a sua diminuicdo de volume e localizagdo ao fundo no Utero. Além
disso, essa ferramenta & considerada de baixa precisdo na deteccao do cancer, por isso
nao € recomendada para teste na populagdo no geral. Por fim, somado a isso pode-se ter
cistos benignos que impegcam a identificagcdo de tumores malignos.?®
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Na fase inicial, também sao necessarios exames laboratoriais, como marcador
tumoral CA-125, que é uma molécula com alto peso molecular produzida pelas células
mesoteliais do pericardio, peritbnio e da pleura. Aléem disso, também & um antigeno da
familia das glicoproteinas que esta presente na superficie de carcinoma ovariano, sendo
seu componente extracelular clivado e eliminado pelas células cancerigenas do ovario,
sendo possivel detecta-la em fluidos corporais. Apesar disso, sua especificidade € limitada,
ja que seu indice também esta aumentado em outras condicbes como endometriose,
cirrose e outros canceres, o que acarreta grandes indices de falsos positivos. Em pacientes
com CO epitelial, o valor de CA-125 é utilizado para acompanhar a resposta ao tratamento
e a recorréncia do tumor.23%

Utilizada para analisar o sucesso da cirurgia de retirada dos focos tumorais, a
tomografia computadorizada abdominal auxilia na identificagdo de implantes peritoneais.®
Outro recurso é o Doppler, tipo de ultrassom com alto valor preditivo para diagnostico de
doencgas malignas. Ele é capaz de identificar componentes dentro de um tumor ovariano.
Com isso, essa ferramenta é caracterizada com uma especificidade razoavel, mas néo
€ capaz de identificar pequenas lesdes no ovario, sendo seu uso combinado com outros
testes e exames que indiquem as caracteristicas morfolégicas da lesdo, como a USTV.%

Apbs os exames e frente ao diagnoéstico de cancer de ovario (CO) é preciso fazer o
teste genético de cancer hereditario, que em sua maior parte indicam mutagdes nos genes
BRCA 1 e 2, caracterizando a Sindrome de Cancer de Mama e de Ovario Hereditario.
Em seguida, inicia-se a investigacéo de outras neoplasias e € recomendado a testagem
dos familiares, visto que, nesse caso, possui um componente hereditario que traz
riscos para os portadores da mutacdo, principalmente para as mulheres. Atualmente, a
salpingooforectomia € recomendada em mulheres com mutagédo nos genes BRCA apos

alcancarem idade de prole constituida, entre 35 e 40 anos.?

Impactos causados pela realizacao de testes genéticos

Do ponto de vista clinico, o rastreio se apresenta como uma ferramenta extremamente
importante, posto que medidas profilaticas podem ser adotadas a partir dos resultados
obtidos nos testes, entretanto, existem impactos psicossociais associados a testagem
genética que devem ser levados em consideragéo.?

Como exposto anteriormente, a Sindrome do Cancer de Mama e Ovério esta
associada a ocorréncia de mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2. Para as mulheres que
convivem com essa sindrome na familia, é relevante a realizacéo de testes genéticos para
que, caso a condicéo tenha sido herdada, sejam iniciadas condutas de preveng¢do. No
entanto, todo esse processo de realizagcdo de exames e testes pode se mostrar muito
angustiante para a paciente, que revive historias ja vivenciadas com familiares doentes.
Estudos indicam que pacientes que realizam testagens e se descobrem portadores da

sindrome apresentam aumento dos niveis de ansiedade e depressao a curto prazo. Além
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disso, outro estudo que avaliou o sofrimento psicolégico da testagem com resultado
positivo evidenciou redu¢éo dos niveis de ansiedade e depressao apds 6 meses e 1 ano do
resultado, mas, aumento significativo em 1 a 5 anos de acompanhamento.?® Esse sofrimento
psicoldgico esta associado a influéncia que uma doenga agressiva como o cancer pode ter
nos mais diversos campos da vida, afetando desde relacionamentos familiares até a vida
profissional da paciente.?”

Ademais, 0 medo e a intensa inseguranca com o que esta por vir podem se tornar
empecilhos para as pessoas com historico familiar de cdncer de mama e ovario buscarem
aconselhamento genético. A incerteza pode se apresentar como uma melhor op¢éo quando
comparada a certeza da mutagéo, que aumenta suas chances de desenvolver a doenca e
passar por todas as dificuldades que foram vivenciadas pela mae ou avé, por exemplo. O
resultado positivo ndo é uma certeza de que a paciente manifestara a mutagéo, assim como
um resultado negativo néo anula as chances da paciente vir a desenvolver o cancer por
outros mecanismos, mas a mulher que esté vivendo a situacao recebe o resultado positivo
com muita ansiedade, visto que, possivelmente, ja esteve em contato com este quadro,
observando externamente algum familiar passar por cirurgias, tratamentos, medicacoes,
além de se tornar dependente de terceiros.?®

Outro fator que interfere em toda essa situacéo € a disponibilidade de testes para a
populagédo. No ano de 2014, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) afirmou que, no Brasil,
existem poucos centros assistenciais, publicos ou privados, capazes de assistir e fornecer
diagnostico aos pacientes com suspeita de predisposi¢céo ao desenvolvimento de canceres
hereditarios.? Portanto, as questdes psicossociais influenciam diretamente na investigacédo
e tratamento profilatico nessa sindrome, na qual o risco cumulativo de cancer de ovario até
a idade de 80 anos € de 44% (IC 95%, 36%-53%) para BRCA1, gene relacionado ao caso,
e 17% (IC 95%, 11%-25%) para portadores de mutacoes em BRCAZ2.%°

CONCLUSAO

O céancer de ovéario é marcado por sua grande fatalidade e ainda possui muitos
obstaculos para o seu diagnostico precoce e para o seu tratamento. Os sintomas
inespecificos e a incerteza de alguns exames, como o teste de marcador tumoral CA-
125, sdo alguns desses entraves. Associado a isso, os impactos psicolégicos e sociais
sdo marcantes no decorrer dessa doenca, desde do diagnéstico até seu tratamento, como
o medo e a expectativa dos riscos de ter mutagdo no gene BRCAT, devido indicios do
historico familiar ou os desgastes emocionais de um tratamento medicamentoso e cirurgico,
que geram apreenséo. Por conseguinte, compreende-se a necessidade e a importancia da
investigacdo precoce, partindo de uma boa anamnese e exame fisico, seguido de exames
complementares e testes genéticos, identificando a mutagéo, nesse caso no gene BRCAT,
para tracar a melhor acao terapéutica e buscar os melhores resultados para o paciente.
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Com isso, compreende-se como esse processo de diagnéstico e tratamento de cancer
de ovério ainda esta evoluindo e avancando para reduzir os indices de mortalidade e de

sequelas dessa doenca.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha nenhum conflito de interesses envolvido na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta produgdo estad vinculada a disciplina de Genética Médica do Curso de
Graduacao em Medicina da Universidade Federal do Espirito Santo, assim como ao Nucleo
de Genética Humana e Molecular (NGHM) da Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES).
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