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RESUMO: INTRODUÇÃO: O câncer de 
ovário é a segunda neoplasia ginecológica 
maligna mais comum e a primeira mais 
letal. Isto ocorre principalmente porque 
a maioria das pacientes apresenta 
estadiamentos avançados no momento 
do diagnóstico. RELATO DE CASO: 
Paciente, 44 anos, apresentou quadro de 
dor em região epigástrica acompanhada de 
perda ponderal e sangramento vaginal de 
escape. Relata histórico familiar de câncer 
de mama e foi identificada com mutação 
no gene BRCA1 após aconselhamento 
genético. RESULTADOS: Após o uso de 
ferramentas específicas foi constatado 
risco potencial para desenvolvimento de 
câncer de ovário, mama e pâncreas na 
paciente com mutação no gene BRCA1. 
DISCUSSÃO: Pacientes com mutação no 
gene BRCA1 necessitam de tratamento 
e acompanhamento personalizado para 
prevenção e tratamento de possíveis 
tumores. CONCLUSÃO: O estudo mostra a 
importância do acompanhamento genético 
para melhor tratamento e prevenção de 
neoplasias malignas.
PALAVRAS-CHAVE: Agressividade da 
doença 1. BRCA1/2. Câncer de ovário 3. 
Diagnóstico tardio 4. Histórico familiar 5. 
Mutação de genes 6.
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CLINICAL AND GENETIC ANALYSIS OF OVARIAN CÂNCER: CASE REPORT
ABSTRACT: INTRODUCTION: Ovarian cancer is the second most common gynecological 
malignancy and the first most lethal. This is mainly because most patients have advanced 
staging at the time of diagnosis. CASE REPORT: A 44-year-old patient presented with pain 
in the epigastric region accompanied by weight loss and breakthrough vaginal bleeding. She 
reports a family history of breast cancer and was identified with a mutation in the BRCA1 
gene after genetic counseling. RESULTS: After using specific tools, a potential risk for the 
development of ovarian, breast and pancreatic cancer was found in patients with a mutation 
in the BRCA1 gene. DISCUSSION: Patients with a mutation in the BRCA1 gene need 
treatment and personalized follow-up for the prevention and treatment of possible tumors. 
CONCLUSION: The study shows the importance of genetic monitoring for better treatment 
and prevention of malignant neoplasms.
KEYWORDS: Disease aggressiveness 1. BRCA1/2. Ovarian cancer 3. Late diagnosis 4. 
Family history 5. Gene mutation 6. 

INTRODUÇÃO
O câncer de ovário é uma doença maligna que surge nos ovários, órgãos responsáveis 

pela produção de óvulos e hormônios femininos, como estrogênio e progesterona. Esse 
tipo de câncer pode se desenvolver nas células que revestem os ovários ou nos folículos 
responsáveis pela produção dos óvulos.1 É uma neoplasia maligna extremamente agressiva, 
principalmente pelo fato da maioria dos casos ser de diagnóstico tardio, tendo em vista 
que nos estágios iniciais, geralmente, é assintomático.2 Devido a sua agressividade, é a 
nona causa de morte por câncer em mulheres no mundo, de modo a representar 4,4% de 
mortes relacionadas ao câncer, sendo que o risco de morte antes do 75 anos é duas vezes 
maior em regiões desenvolvidas do que em menos desenvolvidas, com incidência superior 
a 7,5 por 100 mil habitantes.3 Alguns fatores podem aumentar o risco para o câncer de 
ovário como: idade avançada, raça branca, obesidade, nuliparidade, estilo de vida (como 
tabagismo, consumo de carnes e gorduras e sedentarismo) e a história familiar. Nesse 
último caso, é fundamental a identificação de síndromes hereditárias de predisposição de 
câncer, como mutações nos genes BRCA1 e BRCA2, que apresentam 40-60% e 11-27%, 
respectivamente, de risco de desenvolver a doença ao longo da vida.2

Tendo em vista o alto grau de predisposição hereditária em pessoas com o gene 
BRCA1 e BRCA2, a Oncogenética desempenha um papel fundamental no câncer de ovário, 
visto que testes genéticos podem identificar mutações que aumentam o risco de câncer 
de ovário e outras neoplasias relacionadas. Isso permite um aconselhamento genético 
adequado e estratégias de prevenção, como cirurgias profiláticas em casos de alto risco. 
4 O diagnóstico do câncer de ovário envolve avaliação inicial com exames de imagem 
e marcadores tumorais, seguida de avaliação cirúrgica quando há suspeita. Exames 
de abdome, pelve e tórax ajudam a determinar a extensão da doença. O diagnóstico 
definitivo é histopatológico, obtido através da cirurgia, que inclui a remoção do ovário e 
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outros procedimentos para estadiamento. Em casos específicos, outros procedimentos 
diagnósticos podem ser considerados.5

RELATO DE CASO
R.J., mulher, 44 anos, branca, medindo 1,63 metros e pesando 60kg. Relata 

menarca aos 11 anos, primeira paridade aos 28 anos por parto normal e ciclo menstrual 
regular até os 41 anos, após isso fluxo menstrual irregular (possível perimenopausa). 
Nega etilismo. Relata tabagismo desde os 18 anos, com carga tabágica de 10 maços-
ano. Afirma ter usado anticoncepcional oral entre os 17 e 26 anos. Apresenta quadro de 
dor abdominal em região hipogástrica, fadiga, perda de cerca de 3kg no último mês e 
sangramento vaginal de escape. Relata que sua avó, já falecida, foi diagnosticada com 
carcinoma ductal in situ na mama aos 50 anos. Mãe, 67 anos, aos 48 anos, apresentou 2 
nódulos nas mamas classificados como BI RADS IV removidos por cirurgia. Tia materna, já 
falecida, diagnosticada com câncer de ovário aos 38 anos. A paciente procurou consulta de 
aconselhamento genético onde foi identificada mutação em BRCA1.

Abaixo, o heredograma ilustrando a história familiar da paciente (Figura 01):

Figura 1: Heredograma da paciente. Mãe com nódulos em mamas (BI-RADS IV), tia materna falecida 
com câncer de ovário e avó materna falecida com carcinoma ductal in situ.

Fonte: INVITAE19
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RESULTADOS

1 |  QCANCER
A ferramenta calcula o risco de ter, atualmente, câncer não diagnosticado, a partir 

dos dados sobre características pessoais, como idade, altura e peso, hábitos de vida e 
características clínicas. Entre os dados avaliados foram o histórico familiar de câncer de 
mama e ovário, o hábito tabagista (10 maços-ano), dor em região abdominal, perda de 
peso e sangramento vaginal de escape (Figura 2).18

Figura 2: Risco de câncer a partir de características pessoais, hábitos e características clínicas do 
paciente. A tabela mostra risco de 22,35% de qualquer câncer. Câncer cervical e câncer de ovário 

foram os com maior porcentagem, respectivamente, 8,71% e 7,83%.

Fonte: QCancer18

2 |  ASK2ME
A ferramenta utiliza a presença de algum gene mutado para calcular o risco de 

câncer associado. No caso do paciente foi usado a mutação no gene BRCA1 presente 
para calcular o risco de desenvolver cânceres associados, a partir da idade atual até 85 
anos de idade, quando comparado com a chance de acometimento em um não portador 
(Figura 3). Também foi feita a abordagem direta da probabilidade do desenvolvimento de 
câncer de mama (Figura 4), câncer de ovário (Figura 5), e câncer pancreático (Figura 6) 
em comparação com pacientes, entre 44 e 85 anos de idade, não portadoras de mutação 
no gene BRCA1.17
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Figura 3: Risco de câncer de mama, de ovário e pancreático por mutação em BRCA1 para mulheres de 
44 a 85 anos.

Fonte: ASK2ME17

Figura 4: Risco do câncer de mama por mutação em BRCA1 para mulheres de 44 a 85 anos. O gráfico 
mostra o resultado para mulheres portadoras (azul) e não portadoras (verde) da mutação.

Fonte: ASK2ME17
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Figura 5: Risco do câncer de ovário por mutação em BRCA1 para mulheres de 44 a 85 anos. O gráfico 
mostra o resultado para mulheres portadoras e não portadoras da mutação.

Fonte: ASK2ME17

Figura 6: Risco do câncer pancreático por mutação em BRCA1 para mulheres de 44 a 85 anos. O 
gráfico mostra o resultado para mulheres portadoras e não portadoras da mutação.

Fonte: ASK2ME17

3 |  RISKASSESSMENTTOOL
O quadro a seguir mostra o valor preditivo positivo para câncer de ovário, de acordo 

com marcadores de risco individual, como inchaço abdominal, dor abdominal, frequência 
urinária, perda de apetite e distensão abdominal. O valor preditivo positivo varia de 
acordo com o sintoma ou a combinação de sintomas que a paciente apresenta. O sintoma 
que isolado garante maior valor preditivo positivo é a distensão abdominal (4.3%), sua 
combinação com a perda de apetite aumenta para acima de 5% (Figura 7).16
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Figura 7: Valor preditivo positivo para câncer de ovário para marcadores de risco individual e em 
combinação. No caso em questão, a paciente possui apenas dor abdominal, com valor preditivo baixo. 

Fonte: RiskAssessmentTool.16

DISCUSSÃO
Aspectos da doença:
Dados do Instituto Nacional de Câncer (INCA) apontam que o câncer de ovário é a 

segunda neoplasia ginecológica maligna mais comum, atrás apenas do carcinoma de colo 
de útero e do endométrio. No mundo, no ano de 2022, foram diagnosticados quase 314 mil 
casos de câncer de ovário, com mais de 207 mil mortes por esta enfermidade. De acordo 
com o INCA estima-se que entre os anos de 2020 e 2022 sejam diagnosticados no Brasil 
6.650 novos casos6. O câncer de ovário mais comum é o que começa nas suas células 
epiteliais (85%), ou seja, nas células de revestimento da parte externa dos ovários. Esse 
tipo de câncer se divide em serosos de alto grau (80%), endometrioide, de células claras, 
mucinosos e seroso de baixo grau. O restante provém de células germinativas (que formam 
os óvulos) e células estromais (que produzem a maior parte dos hormônios femininos)7.

A elevada mortalidade do câncer (CA) de ovário decorre, em parte, da detecção 
tardia da doença, uma vez que os estágios precoces são muitas vezes assintomáticos, 
ou apresentam manifestações inespecíficas.4 Quando diagnosticado precocemente, 
por outro lado, a sobrevida em cinco anos é superior a 90% e a cirurgia geralmente é o 
único tratamento necessário. Os fatores de prognóstico, definidos pela correlação com 
a sobrevida, em geral refletem a extensão da doença (estádio), a biologia intrínseca do 
tumor (tipo e grau histológico) e a capacidade do paciente tolerar o tratamento para a 
doença (performance status). Assim como estes fatores pré-tratamento, outros que podem 
ter impacto na sobrevida incluem o tipo de tratamento recebido (citorredução ótima, 
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quimioterapia baseada em derivados da platina) e o efeito da terapêutica sobre o tumor 
(ex. resposta completa) ou sobre a paciente (ex. mielossupressão)3. Entre estes fatores 
de prognóstico, o estadiamento da Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia 
é considerado o mais importante. A sobrevida em cinco anos é de 95% para os casos 
de tumor localizado no ovário, 72% para os casos com implantação regional e 31% para 
os casos com tumor disseminado. No entanto, no momento do diagnóstico, 29% dos 
casos apresentam-se com tumor restrito aos ovários, 6% com tumores disseminados 
regionalmente e 59% com disseminação à distância.8

Atualmente, a identificação de síndromes hereditárias de predisposição ao câncer é 
importante, pois alerta para a necessidade de monitorização precoce de pacientes com risco 
de desenvolver neoplasia. Mutações nos genes BRCA1 e BRCA2, por exemplo, apresentam 
risco durante a vida de 40-60% e 11-27%, respectivamente, de desenvolver a doença. Na 
população sem fatores de risco hereditários conhecidos, o risco é em torno de 1,39%4. 

O quadro clínico das pacientes com câncer de ovário frequentemente se manifesta em 
estágios avançados. Pode se apresentar de forma aguda, subaguda, e em um menor número 
dos casos, ser diagnosticado incidentalmente durante um exame ou cirurgia realizados por 
outro motivo6. Na evolução da doença, podem surgir sintomas como dor ou desconforto 
abdominal, outros distúrbios gastrointestinais e até mesmo geniturinários, os quais passam 
despercebidos. A intensificação destes sintomas, bem como o aumento do volume abdominal 
e alterações menstruais fazem com que a paciente procure atendimento médico4.

Aspectos genéticos: 
Os genes BRCA1 e BRCA2 são classificados como genes supressores tumorais, os 

quais estão relacionados aos aspectos centrais do metabolismo celular, tais como reparo 
de danos ao DNA, regulação da expressão gênica e controle do ciclo celular. O efeito 
cancerígeno em células germinativas pode aparecer quando os dois genes supressores 
BRCA1 e BRCA2 perderem sua função nos dois alelos, com mutação na linhagem 
germinativa (herdada), seguida por outro evento que silencie o gene (mutação somática). 
Quando estes genes perdem sua função, eles não param o ciclo celular e não estimulam o 
sistema de reparo e a apoptose, provocando o efeito carcinogênico9.  

A mutação nos genes BRCA1 e BRCA2 conduz ao câncer de mama e de ovário 
em mulheres com essa mutação hereditária. Mulheres portadoras de mutações no BRCA1 
possuem até 80% de chance de desenvolver câncer de mama, e até 60% de desenvolver 
câncer de ovário em sua vida. Para diagnosticar essas mutações depende-se de técnicas 
moleculares, que estão cada vez mais sofisticadas9.

Para cada subtipo de mutação, tem-se características específicas da célula mutante 
e do tecido que sofre a mutação. Por exemplo, o subtipo de câncer de ovário seroso de 
alto grau (HGSOC), é uma das mutações comuns e é causado pela alteração do gene P53 
(Figura 8)10. 
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Figura 8: Compreensão atual dos tecidos de origem putativos para os principais subtipos de câncer de 
ovário e as mutações mais frequentes associadas a cada tipo.

Fonte: Adaptado de Coughlan AY, Testa G.10

O projeto Cancer Genome Atlas (TCGA) revelou que 10% dos casos de HGSC 
avançada estão associados à presença de múltiplas áreas de ganho ou perda cromossômica 
contendo mais de 30 amplificações de genes estimuladores do crescimento, sendo que a 
mutação no gene P53 é uma marca comum desse subtipo.11 

BRCA1/2 foram encontrados inativados na análise de dos efetores de reparo e 
recombinação homóloga, em uma taxa de 20% dos pacientes. 11

Outro subtipo é o carcinoma seroso de baixo grau (LGSC), que apresenta alterações 
mutagênicas de uma forma diferente de HGSC o qual, o primeiro subtipo obteve achados 
de menor expressão de instabilidade cromossômica e menor taxa de proliferação, ao 
contrário do segundo subtipo, que evidenciou altas taxas desses parâmetros. Ainda, a 
análise do LGSC evidenciou alterações em BRAF eKRAS, que ativam vias que aumentam 
a sobrevivência e proliferação de células tumorais.12

Prevenção e tratamento:
O tratamento do câncer de ovário pode apresentar potencial curativo ou paliativo, 

dependendo do estádio da neoplasia e da diferenciação tumoral. Nos casos de potencial 
curativo, com doença virtualmente ressecável, a interação multidisciplinar com envolvimento 
do cirurgião e do oncologista clínico é de extrema importância, pois o tratamento pode 
envolver a indicação de quimioterapia prévia ou adjuvante à intervenção cirúrgica13. As 
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diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para tratamento do CA de 
ovário incluem uma combinação de medidas preventivas e terapêuticas, dentre as quais 
estão15:

• Cirurgia: todas as mulheres com suspeita de câncer epitelial invasivo de ová-
rio devem ser avaliadas por um cirurgião ginecologista ou cirurgião oncológico 
antes do início da terapia para determinar quais as pacientes são candidatas à 
cirurgia citorredutora primária. Nas pacientes com estádios IA e IB (G1 ou G2), 
é recomendado o tratamento cirúrgico isolado. Cerca de 75% das mulheres são 
diagnosticadas com doença de estágio avançado, estágio IIIC ou IV. O trata-
mento com cirurgia citorredutora primária seguido de quimioterapia - ou mesmo 
quimioterapia pré-operatória (prévia ou neoadjuvante) - tem sido a conduta para 
essas mulheres13. Pacientes com mutação BRCA1 ou BRCA2 podem reduzir o 
risco de câncer de ovário fazendo ooforectomia profilática (remoção cirúrgica 
dos ovários), que também pode diminuir o risco de câncer de mama14.

• Obtenção do diagnóstico anátomo-patológico: o diagnóstico patológico deve ser 
obtido antes do início do tratamento para confirmar a existência de uma doença 
maligna, identificar o local de origem e planejar o tratamento adequado13.

• Quimioterapia prévia (neoadjuvante): nos casos em que não é possível proce-
der-se a uma cirurgia primária completa, seja pela condição clínica da paciente 
limitante, seja pela presença de ascite volumosa ou em razão de extensão tumo-
ral maciça, indica-se a quimioterapia neoadjuvante à base de taxano (paclitaxel) 
e composto de platina (cisplatina ou carboplatina) por três a seis ciclos, segui-
dos de cirurgia para citorredução máxima e, após, de quimioterapia adjuvante 
com o mesmo esquema, no caso de resposta à quimioterapia neoadjuvante. Ou 
seja, o número mínimo total é de seis ciclos de quimioterapia prévia e adjuvante 
no caso de resposta tumoral ao esquema quimioterápico empregado na neoad-
juvância. A taxa de resposta à quimioterapia de primeira linha é de cerca de 
80%, podendo este tratamento auxiliar na busca da citorredução máxima, um 
dos fatores mais importantes no sucesso terapêutico13.

• Quimioterapia adjuvante: composto de platina associada a taxano (carboplatina 
+ paclitaxel) para pacientes com câncer de ovário em estágios iniciais de alto 
risco ou avançados após a cirurgia de citorredução13.

• Terapia endócrina: a terapia endócrina é uma opção em pacientes com doença 
em progressão e oligossintomáticas13.

CONCLUSÃO
Este relato de caso reforça a importância de se realizar estudos clínicos e genéticos 

em indivíduos com predisposição ao desenvolvimento de neoplasias. A paciente R.J. 
apresentou alguns fatores que alertam para um possível desenvolvimento de um câncer 
ao longo de sua vida, como tabagismo, dor abdominal em região hipogástrica, perda 
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ponderal de peso, sangramento de escape, um histórico familiar de doenças relacionadas 
geneticamente e, por fim, a identificação da mutação em BRCA1. É possível identificar, 
através dos resultados obtidos pela plataforma QCancer, que o risco de desenvolver 
qualquer câncer é de 22,35%, sendo que o câncer de ovário é 7,83%. Além disso, os 
resultados de ASK2ME, mostram uma chance significativa e crescente ao decorrer da 
idade de desenvolver câncer de ovário e de mama. Além disso, alguns fatores na história 
da doença atual dessa paciente, como a distensão abdominal e a perda de apetite juntas 
demonstram valores preditivos positivos acima de 5% para câncer de ovário. Logo, o 
aconselhamento genético é de suma importância para essa paciente de modo a definir 
uma conduta diagnóstica e, caso positivo, uma conduta de tratamento, de modo a diminuir 
as chances de um desenvolvimento de um tumor agressivo e aumentar a possibilidade de 
sobrevida. 

Além disso, a avaliação genética também permite que o paciente e sua família 
estejam mais informados sobre a possibilidade de desenvolvimento de outras neoplasias 
hereditárias, facilitando a tomada de decisões quanto à prevenção e tratamento. Em 
suma, este relato enfatiza a importância da realização de estudos clínicos e genéticos em 
pacientes com predisposição ao desenvolvimento do câncer, como nos casos das mutações 
do BRCA1 e BRCA2, com o objetivo de melhorar a qualidade de vida e a sobrevida desses 
pacientes e de suas famílias.
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