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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer de ovario foi 0 nono mais incidente em 2020,
representando 3,6% dos casos em mulheres. Sua predisposicdo esta associada
ao histérico familiar e a mutacdes no gene BRCA. RELATO DE CASO: Mulher, 54
anos, com aumento abdominal progressivo, desconforto pélvico e perda de peso
ha 6 meses. Irma com mutacdo em BARD1 e méae falecida por cancer de mama.
Possui massa pélvica de 8 cm e CA-125 positivo. RESULTADOS: O heredograma e a
andlise familiar, realizadas com ferramentas digitais, tais como o Qcancer e Ask2me
sugerem alta possibilidade de cancer de ovario, podendo ou nao ter relagdo com
BARD1. DISCUSSAO: A suspeita de cancer ovariano e mutacdo em BARD T exigem
investigacao aprofundada de outras mutac¢des e sindromes hereditarias na familia.
CONCLUSAO: Os testes genéticos e a abordagem multiprofissional sdo essenciais
para o manejo adequado do caso.

PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1. BARD1 2. BRCAT 3. Cancer de
ovario 4.

DIAGNOSIS AND GENETIC INVESTIGATION IN OVARIAN
CANCER: FROM FAMILY HISTORY TO MANAGEMENT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Ovarian cancer was the ninth most common malignancy
in 2020, accounting for 3.6% of cases in women. Its predisposition is linked to family
history and BRCA mutations. CASE REPORT: A 54-year-old woman presented with
progressive abdominal enlargement, pelvic discomfort, and weight loss for six
months. She has a sister with a BARDT mutation and a mother who died of breast
cancer. An 8 cm pelvic mass and positive CA-125 were detected. RESULTS: Pedigree
and family history analysis using QCancer and ASK2me suggest a high likelihood
of ovarian cancer, which may or may not be related to BARD1. DISCUSSION: The
suspected ovarian cancer and BARD T mutation require further investigation of other
genetic mutations and hereditary syndromes. CONCLUSION: Genetic testing and a
multidisciplinary approach are crucial for proper case management.

KEYWORDS: Genetic Counseling 1. BARD1 2. BRCAT 3. ovarian cancer 4.

INTRODUCAO

Entre as neoplasias malignas que afetam mulheres mundialmente, o cancer de
ovario ocupa a nona posicao de maior incidéncia, tendo representado 3,60% de
todos os canceres nesse grupo no ano de 2020. Para cada 100 mil individuos do sexo
feminino, ocorrem em média 6,60 novos casos, com maior prevaléncia entre os 40
e 63 anos de idade. Das neoplasias ginecoldgicas mais comuns, o cancer ovariano
possui a maior taxa de mortalidade, sendo a oitava causa de morte por cancer
em mulheres globalmente. Mais de 85% dos canceres de ovario sdo esporadicos,
enquanto o restante é de origem hereditdria.'®
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As mutagdes nos genes BRCAT e BRCA2 estdo mais comumente relacionadas ao
cancer de mama e de ovario, no entanto, 20% dos casos hereditarios ndo apresentam
variantes patogénicas nos genes mencionados. Nesse sentido, mutagdes em outros
genes foram relacionadas com a suscetibilidade ao desenvolvimento desses tipos
de neoplasias, como o gene BARD 1. O dominio RING associado ao BRCAT (BARDT),
expresso em tecidos de mama e ovario, interage com o BRCAT e é essencial para a
sua estabilidade. Esses genes codificam proteinas que, em conjunto, formam um
heterodimero responsavel por regular a transcricdo, o reparo de quebras de DNA
de fita dupla por recombinagdo homdloga e o ciclo celular.”°

Além da deteccdo de mutacdes em genes associados ao cancer de ovario,
outros fatores de risco podem auxiliar no diagnéstico: idade avancada, disturbios
menstruais, status socioecondmico, entre outros. Em contrapartida, multiparidade,
uso prolongado de contraceptivo oral, histerectomia, ooforectomia e salpingectomia
estdo associados a reducdo do risco para neoplasia ovariana.>® 12 Os sinais e
sintomas mais comuns sdo ascite, massa abdominal ou pélvica, distensdo abdominal
persistente, perda de apetite e de peso, dor pélvica ou abdominal e mudangas nos
habitos intestinais e/ou urindrios, os quais ocorrem, na maior parte das vezes, em
uma fase mais tardia da doenca.”

Ademais, ndo ha um programa de rastreio capaz de detectar o cancer em estagios
iniciais, sendo a retirada do érgdo a melhor medida profildtica para pacientes com
mutacdes em genes relacionados. Sob essa perspectiva, métodos como a analise
do biomarcador CA-125 (Antigeno Carboidrato 125), ultrassom transvaginal e
outros biomarcadores ndo foram efetivos como forma de deteccdo precoce, sendo,
portanto, utilizados em diagndsticos mais tardios.’>'* O tratamento do cancer de
ovario depende das condi¢des do tumor, como o tamanho e o tipo histolégico, e
pode envolver cirurgia, caso ele seja ressecavel, ou quimioterapia, para diminuigao
da massa tumoral.?

Diante dessas informacdes, vale ressaltar a importancia do aconselhamento
genético na Oncologia, que tem como papel conscientizar a paciente a respeito
do cancer de ovario e de como isso afeta tanto a sua salde como a dos familiares.
Nesse sentido, um profissional qualificado deve analisar o histérico familiar da
paciente e avaliar os exames fisicos, laboratoriais e complementares para diagnosticar
corretamente e oferecer o melhor plano terapéutico, além de orienta-la na tomada
de decisdes e de oferecer suporte durante o processo.'
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RELATO DE CASO

R. S., mulher branca de 54 anos, medindo 1,60 m e pesando 62 kg. Refere
aumento progressivo do volume abdominal e desconforto pélvico hd cerca de seis
meses, acompanhado de sensacdo de plenitude, fadiga e episddios ocasionais de
dorabdominal difusa. Relata perda de peso involuntdria de 4 kg no periodo. Ndo ha
histérico pessoal de cirurgias ou condicdes ginecoldgicas significativas. Na histéria
familiar, destaca-se a irma diagnosticada com cancer de ovario aos 49 anos, com
confirmagao de mutagao germinativa no gene BARD1. A mae faleceu aos 68 anos
devido a cdncer de mama, e o pai, aos 70 anos, por complicacdes de diabetes mellitus
tipo 2. A paciente ndo possui histérico de tabagismo ou etilismo, mantém uma
dieta moderada e pratica caminhadas regularmente. Ao exame fisico, observou-se
abdome distendido com presenca de uma massa pélvica de aproximadamente 8
c¢m, de consisténcia endurecida e mével, sem linfonodos palpaveis, em fossa iliaca
direita. Nao foram identificados sinais clinicos de metastases a distancia. Realizou-
se ultrassonografia transvaginal, evidenciando massa anexial complexa unilateral
direita com septacdes espessas e vascularizacdo aumentada ao Doppler. Marcadores
séricos CA-125 estavam significativamente elevados, sugerindo alta suspeita de
malignidade.

RESULTADOS

Ferramenta /nvitae Family History

Para iniciar a andlise do caso, torna-se imprescindivel compreender a histéria
familiar com a finalidade de buscar possiveis enfermidades que possam estar
relacionadas ao paciente por meio de heranca familiar. Nesse sentido, é valido
esbocar um heredograma familiar apresentando o maior niumero possivel de
relagdes familiares, bem como as sindromes ou anormalidades apresentadas por
cada individuo, sexo e idade. Com base no caso de R. S e nas informacdes disponiveis,
tem-se: (Figura 1):'®
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d. 70 yrs d. 68 yrs
d. Complicagtes DM2 Breast cancer

y Mutagéo germinativa em BARD1
R.S, 54 yrs Ovarian cancer, 49 yrs

LEGEND

W Breast cancer
W Ovarian cancer

Figura 1- Heredograma familiar de R. S. Nota-se a presenca de cancer de mama (Breast cancer) e

de ovario (Ovarian cancer), em casos familiares, respectivamente, na mae e na irma da paciente

R.S. As possiveis correlacdes podem ser melhor percebidas quando expressas por instrumentos
graficos como este heredograma. Fonte: Invitae Family History Tool'®

Ferramenta QCancer®

Em seguida, foi utilizada a plataforma QCancer® para averiguar o risco de a
paciente apresentar um cancer atual, mas ainda nado diagnosticado, levando em
consideracao seus fatores de risco e sintomas atuais. Com base nos dados da histéria
da doenca atual, clinicos e familiares da prépria paciente (Quadro 1):"7
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Quadro 1 - Resultados da anélise realizada pelo algoritmo da plataforma QCancer. Os dados
da paciente bem como seu histérico familiar foram inseridos no sistema. A porcentagem
“No Cancer” (“sem cancer”) representa a probabilidade de o paciente ndo apresentar cancer
nao diagnosticado nas condicdes atuais, diante dos dados fornecidos. “Any Cancer” (“algum
cancer”), por sua vez, é a probabilidade de, nas condicdes citadas, a paciente apresentar
uma neoplasia ainda ndo diagnosticada, e o valor encontrado foi de 69,06%. Neste caso,
se sobressai a possibilidade de Cancer de Ovario sobre os demais (64,57%), diante das suas
queixas. Fonte: QCancer."”

‘ Cancer H Type H Risk ‘
‘No cancer H “30.94%‘
‘Any cancerH H69.06%‘
| |ovarian 164.57%|
‘ Hpa.ncreatic H 1.55%‘
‘ Hcolorectal H 1.21%‘
| |other | 1.09%|
‘ Hgast:ro-oesophagealH 0.27%‘
| [blood | 0.15%|
‘ Hbreast H 0.11%‘
| [lung | 0.05%
‘ Hrenal tract H 0.04%‘
‘ Hcervical H 0.01%‘
‘ Huterine H 0.01%‘

Diante dessa analise, observa-se um risco de 69,06% de que a paciente apresente
um cancer ndo diagnosticado de qualquer tipo. Nota-se, ainda, o vultoso score de
64,57% de chance de que a neoplasia em questao seja ovariana."”

Além disso, a plataforma calcula a probabilidade de que uma pessoa tipica com
a mesma idade e sexo apresente a condicdo, e o valor encontrado foi de 0,74%. A
partir da divisdo realizada entre o score atribuido ao paciente e aquele devido a
pessoa tipica, é possivel chegar a medida de risco relativo, e o valor encontrado foi
de 93.3 (Quadro 2)."7
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Quadro 2 - Score do paciente com risco relativo em relacdo a populacdo considerada tipica

para mesma idade e sexo. Esse Score representa o risco de a paciente apresentar algum tipo

de cancer diante da probabilidade de outros individuos de mesmo sexo e idade em condi¢des

tipicas também apresentarem alguma neoplasia. O indice de 93,3 induz a conclusdo de que a

paciente teria um risco 93,3 vezes maior de apresentar uma neoplasia em relacdo aos demais
individuos citados, com base em sua histdria clinica. Fonte: QCancer."”

Your score

Your QCancer® score 69.06%
The score of a typical person with the same age and sex” 0.74%
Relative risk"" 3.3

* 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.

Embora essa analise tenha sua importancia como instrumento preditivo, ela
ainda é incompleta na medida em que deixa de fora dados imprescindiveis a uma
correta avaliagdo de risco, qual seja, a observancia de genes mutados aliada a um
aconselhamento genético corretamente conduzido."”

Ferramenta ASK2ZME

A plataforma ASK2ME estima o risco de desenvolvimento de cancer da idade
atual do paciente até os 85 anos de acordo com a mutagdo genética que ele possui.
Nesse caso, considerou-se que a paciente R.S apresenta a mutacdo do Gene BARD1
e extrapolou-se o resultado para o caso dela ainda nao ter recebido o diagndstico
referente a massa circunscrita de 8 cm, rigida e movel na pelve, a fim de apreciar a
importancia dessa ferramenta no aconselhamento genético.'®

Vale lembrar que BARD1 é um gene situado no cromossomo 2 (2q34-q35).
Alteracdes patogénicas neste gene apresentam correlacdo com determinados
tipos de cancer, incluindo o de mama em mulheres e o de ovério. Ao incluir idade,
sexo e BARD1 como gene mutado obteve-se os dados presentes nos quadros 3 e
4 seguintes.'®
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Quadro 3 - apresentacdo do risco associado a individuo do sexo feminino, até os 85 anos,

desenvolver cancer de mama associada a mutagdo do gene BARD1 (Carrier) em relacdo a

pessoa em mesmas condicdes sem a mutacdo (non-Carrier). Observa-se que a proporc¢do de

individuos com a mutacao se mantém em aproximadamente 2:1 e que, em ambos os casos,

a porcentagem aumenta com a idade. Esses dados sdo um indicio de que a idade é um fator

de risco para o aumento da probabilidade de desenvolvimento de neoplasias, independente
de mutacdo. Fonte: Plataforma ASK2ME."®

Age Carrier % Non-carrier %

59 2.98 1.51

64 6.56 3.31

69 10.78 5.44
74 14.96 7.56
79 18.66 9.43
84 21.48 10.85
85 21.92 11.07

Quadro 4 - Apresentacdo do risco associado a individuo do sexo feminino, até os 85 anos, de
apresentar cancer de ovério associada a mutacao do gene BARDT (Carrier) em relacdo a pessoa
em mesmas condi¢des sem a mutacdo (non-Carrier). Observa-se que, embora a porcentagem
de atribuicdo da mutagdo de BARDT com o desenvolvimento de cancer de ovério seja menor
do que a possibilidade de desenvolvimento de cancer de mama na mesma idade, a relacdo
entre o cancer de ovario se eleva em maior grau nos pacientes mutados (0.48-3.94) do que
naqueles pacientes sem mutacdo (0.11-0.93). Fonte: Plataforma ASK2ME.'®

Age Carrier % Non-carrier %
59 0.48 0.11
64 1.06 0.25
69 1.74 0.41
74 247 0.58
79 3.2 0.76
84 3.83 0.9
85 3.94 0.93

De acordo com os dados apresentados nos quadros 3 e 4, pode-se visualizar
que a mutagdo de BARD1 apresenta maior penetrancia para a incidéncia de cancer
de mama do que para a incidéncia de cancer de ovario em pacientes mutados,
sendo que ambas as proje¢des aumentam com a idade. Além disso, a discrepancia
entre aincidéncia de cdncer em pacientes mutados em relacdo aos ndo mutados é
elevada — isto fica claro ao se calcular a razdo entre o risco associado a individuos
com mutacdo e pacientes sem mutacao (ou seja, carrier : non carrier) diante da
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qual se obtém uma razdo de aproximadamente 2:1 e 3:1 (pacientes com mutacdo
: pacientes sem mutacdo) para o risco de neoplasia maligna de ovario e de mama,
respectivamente. Isso pode ser observado nas figuras 2, 3 e 4.8

BARD1 cancer risk for a 54 year old female up to age 85

Breast

Cancer

Ovarian

=
ra
=

40 60 80 100
Risk %

_=I Carrier _=- Non-carier
Figura 2- Estimativas de risco de cancer BARDT como um grafico resumido para mulheres

de 54 a 85 anos. Observe a variacdo aproximadamente 1:2 no gréafico superior e da relagdo
de 1: 3 inferiormente, além da diferenca de ambos os graficos. Fonte: Plataforma ASK2ME.'®

BARD1 Risco de mama para uma mulher de 54 anos até 85 anos
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Figura 3- Grafico de avaliagdo de risco para cadncer de mama em mulheres dos 54 aos 85 anos

com BARD T mutado ou ndo. A manutencdo do crescimento de ambas as curvas ao longo do

tempo e da continuidade da prevaléncia do portador diante do ndo portador torna-se clara.
Fonte: Plataforma ASK2ME."®
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BARD1 Risco ovariano para uma mulher de 54 anos até 85 anos
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Figura 4- Grafico de avaliagdo de risco para cancer de ovério em mulheres dos 54 aos 85 anos

com BARD1T mutado ou ndo. Observa-se a manutengao do crescimento de ambas as curvas

ao longo do tempo. Além disso, percebe-se a inclinacdo maior da curva do portador diante

da incremento apenas sutil de crescimento de risco do ndo portador com a idade. Fonte:
Plataforma ASK2ME."®

DISCUSSAO

Uma consulta de aconselhamento genético bem conduzida por um profissional
qualificado é de extrema importancia para mulheres com suspeita de cancer de
ovario. Isso porque o diagndstico de uma doenca genética pode afetar ndo so6 a
paciente, mas também os seus familiares. Sob esse viés, € fundamental acolher os
sentimentos e as ideias que ela possui sobre a sua condicdo, além de compreender
os impactos disso em sua vida e de oferecer todo o suporte necessario."

Vale ressaltar a importancia de esclarecer, em uma linguagem de facil
entendimento, os aspectos gerais do cancer de ovario — como sinais, sintomas e
progndstico —, o significado de possuir uma mutacdo genética e a necessidade ou
ndo da realizacdo de testes, bem como de optar pela conduta que traga o maior
beneficio possivel. A comunicacao profissional-paciente deve estar sempre pautada
no respeito e na empatia, a fim de facilitar o processo de enfrentamento da doenca.®

Diante desse cenario, é fundamental explicar os aspectos gerais da doenca e
tirar todas as duvidas da paciente. O cancer ovariano é um cancer frequentemente
agressivo e que, geralmente, por conta da dificuldade em ser rastreado de maneira
precoce, é identificado ja no estagio avancado. Dependendo da origem histoldgica,
a neoplasia se difere em sua patogénese, perfil molecular, fatores de risco para seu
desenvolvimento e o prognéstico clinico, sendo imprescindivel considerar esses
aspectos para tracar um plano terapéutico individualizado.*
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Sob essa perspectiva, convém mencionar que 90% dos canceres de ovario se
desenvolvem, principalmente, nas células epiteliais que o revestem (carcinoma
ovariano), enquanto os outros 10% estao relacionados a altera¢des nas células
germinativas ou hormonais. Considerando os canceres de ovério de origem epitelial,
ha cinco subtipos principais: seroso de alto grau (60%), endometrioide (10%), células
claras (10%), mucinoso (3%) e seroso de baixo grau (<5%) (Quadro 5).3™

Quadro 5 - Caracteristicas de subtipos de carcinoma ovariano. Fonte: Adaptado de World
cancer report: cancer research for cancer prevention. Lyon, France: International Agency for
Research on Cancer, 2020."

Caracteristica Seroso de Endometrioide | Células claras | Mucinoso Sefoso de
alto grau baixo grau
Fimbrias da
- tuba uterina; . -
Possiveis : L : Endometriose Endossalpingiose; <
. cistos de Endometriose; adenofibroma s . ) S
locais de ) = S ou juncao hiperplasia 2
origem inclusao endometrioide tuboperitoneal apilar tubdria 2
9 de cortical p pap S
do ovério E
4 s
Células Células £
oo secretoras ou <
Possiveis epiteliais da secretoras ou x
células de p . Epitélio endometrial Desconhecido epiteliais da tuba @
. tuba uterina, ) 2 I
origem , uterina, ou célula <
ou célula ' e
. progenitora 5
progenitora =
5
Tumor @
Carcinoma borderline Tumor borderline g
Lesdo Seroso Tumor borderline mucinoso; seroso/tumor %
precursora tubario endometrioide cistoadenoma; proliferativo o
intraepitelial tumor de atipico seroso g
Brenner E
Z
Proliferacdo | Alta Baixa Baixa Intermediaria Baixa é
U
<
Progndstico Ruim Favoravel Intermediario | Favoravel Favoravel 2
Ademais, é importante esclarecer que o estadiamento do cancer de ovario, e
o
ou seja, a sua extensao no corpo da paciente, pode ser determinado por meio &
=4
da classificacdo da Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) <

de 2014, sendo classificado em quatro estdgios. O estdgio | refere-se ao tumor
restrito aos ovarios; o estagio Il diz respeito a disseminacdo do tumor para a pelve,
podendo envolver, por exemplo, o Utero ou outros tecidos pélvicos; no estagio Il
ha disseminacdo para o periténio fora da pelve e/ou linfonodos retroperitoneais;
e o estagio IV relaciona-se com a presenca de metéstases a distancia, com excecdo
das metdstases peritoneais.?°

CAPITULO 5




Além dos aspectos histoldgicos e de estadiamento, ha fatores de risco, de
protecdo e controversos relacionados ao aumento ou diminuicdo da probabilidade
de desenvolver neoplasia ovariana. Entre os fatores de risco, tem-se: idade avancada,
anovulagdes causadas por disturbios menstruais, endometriose, histérico familiar
de cancer de ovario, mutacdes em BRCA, sindrome de Lynch e menor status
socioecondmico.”

J4 em relacdo aos fatores de protecdo, hd paridade, idade mais avancada
no primeiro parto, uso de métodos contraceptivos e lactacdo. Por fim, os fatores
controversos, 0s quais ndo possuem um consenso em relacdo ao seus efeitos,
sdo: idade de menarca e menopausa, caracteristicas da gravidez, doenca pélvica
inflamatdria, terapia de reposicdo hormonal, tratamentos para infertilidade, dieta
e nutri¢do, obesidade e atividade fisica e dlcool, cafeina e cigarro.®

Apds explicacdo detalhada a respeito do cancer de ovario para a paciente,
torna-se relevante dialogar sobre como é feito o seu diagnéstico, que pode ser
obtido a partir de achados em exames fisicos, laboratoriais e complementares, e
que a determinacdo do estadiamento é feita somente a partir da bidpsia.?'

Vale ressaltar que a avaliacdo dos sinais e sintomas relatados pela paciente é
de extrema importancia, visto que seu aparecimento ocorre, majoritariamente, em
estados mais avancados da doenca. No cancer de ovario, pode-se observar ascite,
massa e/ou dor abdominal ou pélvica, distensdo abdominal persistente, perda de
apetite e de peso e mudancas nos habitos intestinais e/ou urinarios."

Sob esse viés, o exame fisico deve dar énfase ao exame de abdome, sobretudo
para a verificacdo de ascite e de massas abdominais ou pélvicas palpaveis. Aanamnese,
por sua vez, deve ser bem conduzida e com perguntas direcionadas a suspeita de
cancer de ovario, como a busca por histérico familiar positivo para cancer, histdria
ginecoldgica pregressa e se houve mudanca nos habitos gastrointestinais e urindrios
da paciente.?”’

Outrossim, os exames laboratoriais também possuem importancia para
o diagndstico, a exemplo da avaliacdo dos niveis de CA-125, um biomarcador
tumoral ovariano que, apesar de ndo confirmar a suspeita, pode indicar presenca de
malignidade quando em niveis elevados. Ha, ainda, a necessidade de complementacao
com a ultrassonografia transvaginal (USTV), que diferencia massas anexiais malignas
de benignas, associada ao estudo dopplerfluxométrico (US Doppler).?!

Ao exame fisico da paciente R.S, observou-se abdome distendido com presenca
de uma massa pélvica de 8 centimetros, de consisténcia endurecida e movel, em
fossa iliaca direita — achado semioldgico relevante. Além disso, ela apresenta
aumento progressivo do volume abdominal e perda de peso hd cerca de 6 meses,
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acompanhado de sensacdo de plenitude, fadiga e episddios ocasionais de dor difusa.?’
Na anamnese, destaca-se a irma diagnosticada com cancer de ovario aos 49 anos,
com confirmacdo de mutagdo germinativa em BARD1, e a mae que faleceu devido
a cancer de mama (figura 1) — critério de histdrico familiar positivo.!

Com base nos sintomas e fatores de risco associados, foi encontrado um risco
elevado — de 64,57% — de a paciente apresentar, de fato, um cancer de ovario atual,
conforme demonstrado no Quadro 1. Outrossim, a analise dos dados fornecidos
nas plataformas digitais revelou que ha 93,3% de chances de um paciente com a
mesma historia clinica apresentar um cancer atual, comparado com individuos do
meso sexo e idade e que nao possuem o histérico equivalente (Quadro 2)."”

Na analise dos exames laboratoriais e complementares, os marcadores séricos
CA-125 estavam elevados e a ultrassonografia transvaginal evidenciou massa anexial
complexa unilateral direita com septa¢des espessas e vascularizagdo aumentada
ao Doppler, o que corrobora para a hipdtese diagndstica. Para avaliar a extensdo
da doenca, outros exames de imagem também podem ser solicitados, como a
tomografia abdominal computadorizada (TC) e, em especial, a ressondncia magnética
nuclear (RNM).2!

A confirmacdo da suspeita e o estadiamento do cancer de ovério é feito somente
cirurgicamente, com o envio do material para estudo cito- ou histopatolégico. Em
caso de diagndstico confirmado com histéria familiar relevante, deve-se discutir a
necessidade da realizagdo de testes genéticos para a deteccdo de possiveis mutagdes
que podem estar relacionadas ao cancer de ovario, pois essa informacao é util para
avaliar a hereditariedade, a predisposicdo a outros tipos de tumor e a conduta que
deve ser tomada pelo médico.?’

Os testes genéticos para rastreamento do cancer sdo ofertados conforme o
perfil clinico de cada paciente, definindo aqueles que possuem maior prioridade
para sua realizacdo e aqueles para os quais ndo hd recomendacédo formal. Assim, as
diretrizes para rastreamento genético seguem a estratificacdo de risco do paciente:
individuos com risco baixo ou moderado ndo apresentam indicacdo direta para
o sequenciamento genético, enquanto aqueles classificados como de alto risco
sdo aconselhados a realiza-lo. A definicdo do grau de risco baseia-se em critérios
relevantes para o desenvolvimento direto ou indireto do cancer.??

A avaliagdo do histérico familiar e a construcdo do pedigree constituem o
principal critério na indicacdo do teste genético. Nessa etapa, séo analisados o
histérico médico do paciente e de seus familiares, abrangendo informacdes de,
no minimo, trés geracdes, com o objetivo de identificar a presenca de sindromes
genéticas na familia, bem como a gravidade das manifestacoes. A ocorréncia de
cancer em familiares de primeiro grau é um importante indicativo para a realizacdo
do sequenciamento genético.?
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No caso em questdo, a mae da paciente possui diagndstico de cancer de mama
eirma acometida por cancer de ovario. Essas informacdes configuram fortes critérios
para a indicagdo do sequenciamento genético, uma vez que a adequada investigagao
do histdrico familiar pode revelar a presenca de sindromes, como a Sindrome do
Cancer de Mama e Ovério Hereditarios, causada principalmente por muta¢des em
BRCAT e BRCA2, e a Sindrome de Lynch.?

Segundo estudos de coorte prospectivos, a incidéncia cumulativa de cancer
de mama até os 80 anos atinge 77% em portadoras de mutacdes no BRCAT e 69%
no BRCA2. Além disso, tais genes também estdo implicados no desenvolvimento
de cancer de ovario, com risco acumulado de 44% para BRCAT e 17% para BRCA2,
até os 80 anos de idade.?

J& a sindrome de Lynch é decorrente de muta¢des nos genes MLH1, MSH2,
MSH6 e PMS2, estando associada ao aumento do risco para diversos tipos de cancer,
incluindo cancer colorretal, endometrial, ovariano, urotelial, além de outros canceres
gastrointestinais primarios. Dentre esses, o cancer de endométrio é o segundo mais
prevalente, com significativo potencial de malignidade nos casos relacionados a
sindrome.*

Adicionalmente, destaca-se que a irma da paciente possui confirmacdo de
mutacdo no gene BARD1.Embora o BARD1 tenha relacdo menos expressiva dentro
dos casos de cancer de mama e existam poucos relatos consistentes na literatura
correlacionando-o ao cancer de ovario, sua identificacdo justifica 0 acompanhamento
clinico. As recomendacdes de rastreamento associadas a esse gene incluem a
realizacdo de mamografias anuais a partir dos 40 anos, com foco principal no
rastreamento do cancer de mama."

Descoberto em 1996, o dominio RING associado ao BRCAT (BARD1) é um gene
que codifica uma proteina que interage in vivo com a proteina codificada pelo
gene BRCAT, contribuindo para a sua estabilidade e a regulacdo de suas fun¢oes.
Nesse sentido, variantes de BARD 1 podem afetar varios processos, como o reparo
de DNA, a transcricdo e a regulacdo do ciclo celular, aumentando a suscetibilidade
de desenvolvimento de canceres, como o de mama e o de ovdrio. Apesar do
conhecimento de sua interacdo com BRCAT, somente em 2016 foram obtidos
resultados estatisticos que associavam mutacdes de BARDT ao cancer de ovario,
sendo de risco baixo a moderado.”81°

Conforme demonstrado no Quadro 3, a probabilidade de desenvolvimento de
cancer de mama associado a mutagdo no gene BARD T aumenta progressivamente
apds a sexta década de vida, mantendo uma relacdo de 2:1 em comparagdo com
individuos sem a mutacdo. No que se refere ao cancer de ovario (Quadro 4), observa-
se um aumento na incidéncia com o avanco da idade; entretanto, as taxas sao
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significativamente inferiores as do cancer de mama, sugerindo uma baixa associagdo
entre a mutagdo no gene BARD1 e o desenvolvimento de neoplasias ovarianas.
Isso também pode ser observado na forma de grafico a partir das figuras 2,3 e 4.8

Estudos sobre mutacoes em BARD T ainda ndo possuem dados suficientes para
o estabelecimento de uma conduta especifica para o cancer de ovario em diretrizes
como o NCCN (National Comprehensive Cancer Network), mas variantes patogénicas
em BRCAT e em BRCA2 possuem um padrao ja estabelecido de conduta pela alta
penetrancia e associacdo com o desenvolvimento desse tipo de cancer. Caso a
paciente R.S possua o diagnédstico de cancer de ovario confirmado apds realizacdo
de bidpsia, exames complementares, como tomografia computadorizada (TC) do
abdome e pelve ou ressonancia magnética (RM), sdo essenciais para reavaliar com
seguranga a extensao da doenca e possiveis metastases. 22

Sob esse aspecto, o tratamento padrdo envolve cirurgia exploratéria e
citorredutora, incluindo salpingo-ooforectomia, sequida, se necessario, de
quimioterapia adjuvante. A quimioterapia adjuvante padrdo geralmente combina
carboplatina e paclitaxel, mas, em pacientes com mutacdes em BRCA — que
comprometem o reparo de DNA por recombinacdo homodloga —, a terapia-alvo com
inibidores de PARP (enzimas essenciais para o reparo de quebras de fita simples) torna-
se uma opcao estratégica, como olaparib, é uma opcdo importante, especialmente
em casos avancados.??

Considera-se ainda, para mulheres com alto risco, especialmente aquelas com
mutagoes genéticas como BRCA1/2 e possivelmente BARD1, a remogao profildtica do
ovario contralateral e das tubas uterinas. Apds o tratamento, cabe o monitoramento
dos niveis de CA-125 e consultas regulares com oncologia ginecoldgica para avaliar
a resposta e detectar possiveis recidivas.?

Além disso, sendo confirmada a mutacdo genética em BARDT, é indicado
encaminhamento para aconselhamento genético para discutir suas op¢des —incluindo
a vigilancia intensificada e as implica¢cdes do diagndstico para seus familiares —
e triagem, uma vez ha evidéncias de associacdo da mutacdo deste gene com o
desenvolvimento de cancer de mama, configurando risco absoluto de 17% a 30%.2?

Em relagdo ao risco de desenvolvimento de cancer de mama, considera-se que
o0 manejo adequado seria a abordagem com mamografia anual e consideracdo
de ressonancia magnética da mama com e sem contraste a partir dos 40 anos
de idade — fato que condiz com a idade da paciente (54 anos). Essa forma de
acompanhamento se justifica, ainda, com o histdrico familiar de cancer de mama
apresentado no caso.??
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CONCLUSAO

No contexto da abordagem multidisciplinar e individualizada no manejo de
mulheres com suspeita ou diagndstico de cancer de ovario, especialmente aquelas
com histdrico familiar relevante e possiveis mutacdes genéticas, o aconselhamento
genético desempenha um papel importante ndo apenas para a paciente, mas
também para seus familiares, ao identificar riscos hereditarios e orientar estratégias
de prevencao e tratamento. A comunicacdo clara e empatica, aliada ao esclarecimento
sobre a doenca, seus subtipos, estadiamento e op¢des terapéuticas, é essencial para
o enfrentamento da condicao.

No caso da paciente R.S., a presenca de histérico familiar de cancer de ovario e
mama, aliada aos achados clinicos e exames complementares, reforca a necessidade
de investigagdo genética, incluindo mutacdées em genes como BARD 7. A confirmagéo
de mutacdes pode direcionar condutas terapéuticas personalizadas, como cirurgias
profilaticas ou terapias-alvo, além de orientar o rastreamento precoce de outros
canceres associados.

Nesse cendrio, o uso de ferramentas digitais durante o aconselhamento genético
surge como um recurso valioso para aprimorar a avaliacdo e o acompanhamento de
pacientes com sindromes de predisposicdo hereditaria ao cancer. Plataformas digitais
podem facilitar a coleta e andlise de dados familiares, a construcdo de pedigrees
detalhados e a identificacao de padrdes hereditarios, agilizando a tomada de decisdes
clinicas. Além disso, elas permitem o acesso a bancos de dados genéticos atualizados,
auxiliando nainterpretacdo de variantes genéticas e na personalizacdo do manejo.

Portanto, o manejo adequado do cancer de ovdrio requer ndo apenas o
tratamento da doenca em si, mas também a consideracdo de aspectos genéticos,
emocionais e familiares, garantindo uma abordagem completa que promova o
melhor desfecho possivel para a paciente e para seus familiares. A integracdo entre
oncologia, genética, apoio psicoldgico e o uso estratégico de ferramentas digitais é
fundamental para enfrentar essa condicdo complexa e multifatorial.
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