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Resumo

O cancro do ovario é a neoplasia ginecoldgica com maior mortalidade a escala
global. Mutacdes nos genes BRCA sao responsaveis por 10 a 15% dos casos de
cancro de ovario. Mulheres portadoras destas mutacBes apresentam um risco
aumentado de desenvolver cancro do ovario, pelo que a implementacdo de métodos
preventivos € essencial. Este trabalho pretende fazer uma revisdo narrativa sobre o
interesse da salpingectomia bilateral como alternativa a salpingo-ooforectomia bilateral
na prevencdo do cancro do ovario em mulheres portadoras de mutacdo no gene

BRCA, fornecendo uma visdo atualizada deste tema cientifico.

Multiplos estudos moleculares e histolégicos realizados apo6s salpingo-
ooforectomia bilateral em mulheres portadoras de mutacbes BRCA mostraram que
grande parte dos carcinomas epiteliais do ovario tem origem nas trompas de Falépio,
tendo esta observacdo conduzido a hipétese tubaria como modelo explicativo da
carcinogénese destes tumores. Existem varios métodos utilizados na prevencdo do
cancro do ovario nas portadoras de mutagcdes BRCA, que incluem a vigilancia clinica,
guimioprevencdo e salpingo-ooforectomia bilateral. Atualmente, a técnica mais
recomendada € a salpingo-ooforectomia bilateral, por ser a mais segura e eficaz na
reducdo do risco. Todavia, esta técnica esta associada a importantes consequéncias
para a saude da mulher por induzir uma menopausa precoce, razdo pela qual muitas
mulheres recusam esta intervencdo. A salpingectomia bilateral com ooforectomia
diferida foi proposta como uma alternativa, obviando a consequéncia indesejavel da
menopausa precoce. No entanto, ndo existem estudos que comprovem a seguranga e
eficacia da salpingectomia bilateral com ooforectomia diferida nas mulheres portadoras
de mutacbes BRCA, pelo que ainda ndo pode ser recomendada como alternativa a

salpingo-ooforectomia bilateral.

Palavras-Chave: Cancro do ovario, mutagbes BRCA, prevencdo, salpingo-

ooforectomia, salpingectomia.



Abstract

Ovarian cancer is the most lethal gynecologic malignancy worldwide. BRCA
mutations are responsible for 10-15% of all ovarian cancer cases. BRCA mutation
carriers have a higher risk of developing ovarian cancer, therefore implementation of
risk reducing strategies is essential. The goal of this work consists in performing a
narrative review about the interest of bilateral salpingectomy as an alternative to
bilateral salpingo-oophorectomy in reducing ovarian cancer risk among BRCA mutation
carriers, allowing an updated view of this scientific theme.

Molecular and histological studies conducted in salpingo-oophorectomy specimens
from BRCA mutation carriers showed that most of the ovarian epithelial carcinomas
seem to have a tubal origin. There are multiple preventive measures that can be
applied in BRCA mutation carriers, including intensive screening, chemoprevention and
bilateral salpingo-oophorectomy. Bilateral salpingo-oophorectomy is currently the most
recommended method, since it is the most effective for reducing the risk of cancer.
However, it is associated with consequences to women’s health caused by a
premature menopause, which leads to some women to decline. Salpingectomy with
delayed oophorectomy has been proposed as an alternative, considering that it
postpones a premature menopause. However, there are no studies that prove the
effectiveness and safety of salpingectomy with delayed oophorectomy, therefore it

cannot yet be recommended as an alternative to bilateral salpingo-oophorectomy.

Key words: Ovarian neoplasms, BRCA mutations, prevention, salpingo-

oophorectomy, salpingectomy.



1. Introducéo

O cancro do ovéario € a neoplasia de origem ginecolégica associada a maior
mortalidade, a nivel mundial."®* Este cancro geralmente n&o se manifesta clinicamente
de forma precoce, o que conduz a um diagndstico em estadios mais avancados.’
Apesar de se ter verificado um significativo aumento da eficacia dos tratamentos
atualmente disponiveis, o prognostico destes tumores mantém-se muito reservado
quando diagnosticados tardiamente.® Cerca de 1 em 70 mulheres desenvolvem cancro
do ovario ao longo da vida, com uma idade média de 60 anos.?

Um dos fatores de risco para o cancro do ovario é a existéncia de historia familiar,
principalmente quando associado a sindrome de cancro da mama e ovario hereditario.
Esta caracteriza-se por uma propenséao familiar para cancro do ovario e/ou da mama,
diagnosticados em idades mais jovens do que a populacéo geral.*®> As mutacdes dos
breast cancer genes (BRCA) 1 e 2 sdo as mais frequentemente associadas a esta
sindrome e estéo presentes em 10 a 15% dos casos de cancro do ovario.***®

Tendo em conta o risco aumentado de cancro do ovario em mulheres portadoras
de mutagbes BRCA, é prioritario aplicar medidas de reducéo de risco que podem ser
tanto médicas como cirlrgicas.?*®’ Atualmente a salpingo-ooforectomia bilateral
(SOB) é considerada a medida gold standard na reducéo de risco do cancro do ovario
e estd recomendada a todas as mulheres de alto risco, sem desejo reprodutivo.
Contudo, ao implicar a indugcdo de uma menopausa precoce, resulta no
desenvolvimento de consequéncias para a satde da mulher. >*%’ Desta forma, torna-
se importante a definicdo de estratégias alternativas, capazes de reduzir o risco de
cancro do ovario sem implicar estes riscos para a saude.>*’

Esta comprovado que a realizacdo da salpingectomia bilateral (SB) como uma
estratégia de contracecdo definitiva ou aquando de uma histerectomia por patologia

1”8 e este

benigna diminui a incidéncia de cancro do ovario na populacdo em gera
conhecimento conduziu & sua recomendacao e pratica neste contexto.”® Na sequéncia
desta evidéncia, a SB tem sido, entdo, apresentada como uma alternativa a SOB em
mulheres portadoras de mutacdes BRCA;**’ contudo ainda ndo existem estudos que
comprovem a sua seguranca e eficacia na reducdo do risco de cancro do ovario
nestas mulheres.’

Este trabalho pretende ser uma revisédo narrativa da literatura disponivel sobre as
estratégias profilaticas utilizadas atualmente, com énfase na SOB, e realizar uma
sintese das publicacdes cientificas existentes sobre a SB e 0 seu interesse na

prevencédo do cancro do ovario em mulheres portadoras de mutacao no gene BRCA.



2. Materiais e métodos

A pesquisa bibliogréfica foi realizada, na sua grande maioria, utilizando a base de
dados da PubMed da MedLine. ApGs determinacdo dos assuntos cuja abordagem
seria de maior relevancia, foram feitas pesquisas com as seguintes palavras-chave
“salpingectomy”, “salpingo-oophorectomy”, “risk reduction”, “prevention”, “BRCA
mutation carriers”, “ovarian neoplasms”, “carcinogenesis”, isoladamente ou em
combinacdo com outros termos considerados de interesse.

Na pesquisa da literatura, foram selecionados estudos escritos em inglés,
realizados em seres humanos e publicados nos ultimos 10 anos. Foi dada primazia a
revisbes sistematicas, meta-andalises, estudos prospetivos e ensaios clinicos. Os
estudos selecionados englobam essencialmente mulheres portadoras da mutacao
BRCA. Excecionalmente, foram também utilizados estudos realizados na populagéo
em geral com intuito de analise comparativa.

Adicionalmente, foram ainda recolhidas informa¢des das guidelines das principais
sociedades internacionais da area da ginecologia geral e oncolégica, nomeadamente
da American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), Society of
Gynecologic Oncology (SGO), European Society for Medical Oncology (ESMO),
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e Global Cancer Observatory da
Organizagdo Mundial de Saude.

Finalmente, foram pesquisados ensaios clinicos no website clinicaltrial.gov. Foi
pesquisado o termo “salpingectomy” e selecionados todos 0s ensaios clinicos
englobando mulheres portadoras de mutagcdes BRCA.

A posterior selecdo dos estudos foi feita essencialmente através da andlise do
titulo, objetivos do estudo e resumo dos resultados de interesse dos mesmos. Os
critérios de exclusao incluiram artigos sem disponibilizacdo completa do texto e artigos
cuja informacédo se encontrava ultrapassada por evidéncias mais recentes e atuais.

Considerando os critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionadas 93

publica¢cbes que sustentam cientificamente este trabalho de reviséo.



3. Cancro do ovario

3.1. Epidemiologia no Mundo e em Portugal

De acordo com a International Agency for Research on Cancer, o cancro do ovario
corresponde a sétima neoplasia maligna mais frequente nas mulheres, sendo a oitava
causa de morte por neoplasia neste sexo e a principal causa de morte associada a
patologia ginecoldgica maligna.® Estima-se que, em 2018, foram diagnosticados
mundialmente 295 414 novos casos, com um numero de casos cumulativos durante 5
anos de 762 663. Esta neoplasia apresenta uma sobrevida global aos 5 anos de cerca
de 45%, tendo sido responsavel por 184 799 mortes em 2018, a nivel mundial.®
Verificou-se que a Europa, nomeadamente as regides do Centro e Leste europeu,
apresentam a maior taxa de incidéncia padronizada. Pelo contrario, a Africa e a Asia
correspondem as zonas com menor taxa de incidéncia padronizada.’

Na Europa, em 2018, foram registados 67 800 novos casos de cancro do ovario,
com 44 600 mortes atribuiveis a esta patologia.®

Em Portugal, estima-se que em 2018 tenham sido diagnosticados 574 novos
casos, com o registo de 412 mortes. Contudo, Portugal continua a ser um dos paises

da Europa com menor taxa de incidéncia padronizada.®*®

3.2. Classificacao histolégica

A maioria dos tumores do ovario podem ser categorizados em trés grandes
grupos, tendo em conta a sua origem celular: do epitélio de revestimento, das células
germinativas e dos cordBes sexuais e estroma ovarico. Com menor prevaléncia
existem outros tumores ovaricos, como tumores miscelanea, mesoteliais, linfomas, dos
tecidos moles e tumores metastaticos.™

Entre os varios tipos, os tumores epiteliais do ovario sdo os mais prevalentes,
correspondendo a cerca de 65% de todos os tumores.* De acordo com a classificacdo
histolégica da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) de 2019, os tumores epiteliais
dividem-se em 6 tipos histolégicos: seroso, mucinoso, endometridide, de células
claras, de células de transicdo e epitélio-estromal. Cada tipo de tumor é classificado

em trés categorias de relevancia prognostica: benigna, borderline e maligna.**



3.3. Carcinogénese

O cancro do ovério é uma doenga complexa, que engloba um elevado nimero de
tipos e subtipos histologicos que apresentam diferentes caracteristicas clinico-
patolégicas e distintos comportamentos biolégicos. Esta heterogeneidade dificulta a
elaboracdo de um modelo de carcinogénese universalmente aceite e, por isso, tem
sido alvo de mdltiplos estudos nas Ultimas décadas.***** O cancro epitelial do ovario,
pela sua prevaléncia, constitui o tipo histolégico mais estudado e abordado ao longo
deste estudo.

3.3.1. Teoriatradicional da origem do cancro do ovario

O cancro epitelial do ovario apresenta caracteristicas Unicas que o distinguem de
outros cancros. A nivel celular, assemelha-se morfologicamente as trompas de
Fal6pio, endométrio e endocolo, no caso do carcihoma seroso, carcinoma
endometridide e carcinoma de células claras, respetivamente. Estas estruturas tém
origem embriolégica no epitélio mulleriano, enquanto a superficie ovarica tem origem
no epitélio celémico.™

Em 1971, Fathalla propds a teoria da “ovulagéo incessante”, na qual o carcinoma
epitelial tem origem no epitélio de superficie do ovario.**** A ovulacdo desempenha
um papel central, uma vez que promove processos repetitivos de destruicdo e
regeneracgdo epitelial que favorecem um ambiente inflamatério e consequentemente o
aparecimento de lesGes no deoxyribonucleic acid (DNA) celular. Como resultado, pode
ocorrer uma transformacao neoplasica do epitélio de superficie e o aparecimento de

quistos de inclusdo no estroma ovérico.”

Para explicar as semelhancas
morfolégicas com o epitélio milleriano, propds-se que o mesotélio ovarico sofre uma
metaplasia miilleriana antes ou durante a transformagéo neopléasica.*®

Por outro lado, os quistos de inclusdo séo frequentes na sindrome do ovario
poliquistico, o que significa que n&o estdo necessariamente associados & ovulacdo.™
Este conhecimento veio fortalecer a hipdtese das gonadotrofinas, onde a exposi¢céo
excessiva a gonadotrofinas hipofisarias é responsavel pela transformagédo maligna do
epitélio de revestimento ovarico.™

Também foi proposta a hipétese hormonal, segundo a qual a exposi¢cdo aos
androgénios seria responsavel pela proliferacdo e transformagédo maligna do epitélio

de superficie do ovario ou dos quistos de inclusdo.*



Existe ainda a possibilidade de os carcinomas epiteliais do ovario terem origem
ndo numa metaplasia mdlleriana, mas sim em tecido de origem milleriana com
localizacdo ectopica.’* Desta forma, a presenca de endossalpingiose (epitélio das
trompas), endometriose (endométrio) e endocervicose (endocolo) poderia ser
responséavel pelo desenvolvimento de carcinoma seroso, endometridide e de células
claras, respetivamente.”** Estes implantes ectépicos na superficie epitelial ovarica d&o

origem a quistos de inclusdo, que posteriormente podem sofrer malignizacdo.’

3.3.2. Mudanca de paradigma: Do ovario a hip6tese tubéria

A teoria que suporta que a origem primaria do cancro epitelial do ovario seria no
epitélio de superficie ovarica permaneceu a mais aceite durante cerca de 30 anos.
Contudo, no inicio do século XXI,** novos estudos morfolégicos e moleculares
guestionaram as teorias postuladas e aumentaram o0 conhecimento sobre a
carcinogénese destes tumores. Este novo conhecimento permitiu questionar as teorias
aceites até entdo, conduzindo a uma mudanca de paradigma.”***3

A partir do inicio do século XXI, foram publicados varios estudos que incluiram o
estudo histoldgico e molecular das trompas de Faldépio de mulheres portadoras de
mutacdes BRCA ap6s SOB profilatica, dos quais resultaram, em alguns dos casos, a
detecéo de neoplasias ocultas (Tabela 1).">% A proporcéo de neoplasias detetadas ao
nivel das trompas de Fal6épio € amplamente variavel entre os estudos. Porém, na
maioria, verificou-se que mais de 50% de todas as neoplasias ocultas detetadas
localizavam-se nas trompas, incluindo carcinomas invasivos e hao invasivos, nha
auséncia de neoplasia ovéarica."®® Estes achados levantaram a hip6tese de os
carcinomas epiteliais do ovario poderem ter a sua origem primaria nas trompas e néao

no OVé.I’iO.a’7’12’13’26

Em 2007, Kindelberger prop6s a hipotese tubaria como teoria da carcinogénese,
na qual os carcinomas epiteliais ovaricos tém origem numa lesdo precursora ao nivel
das trompas de Falépio, a qual foi atribuido o nome de serous tubal intraepithelial
carcinoma (STIC).>"*#132® A STIC corresponde a uma neoplasia nao-invasiva'®
caracterizada pela presenca de epitélio estratificado sem células ciliadas, atipia
nuclear, pleomorfismo e proliferacéo ativa.’

Atualmente acredita-se que as STICs tém origem em alteracdes mais precoces

sujeitas a uma sequéncia de eventos. Essas altera¢des sdo conhecidas como secretor



cell outgrowths (SCOUTS), que correspondem a zonas de expansdo de células

secretoras, ainda sem caracteristicas malignas.*

N° SOB N° total de N° (%) neoplasias
Estudo profilaticas neoplasias ocultas | datrompa ocultas
Leeper et al (2002) 30 5 3 (60%)
Powell et al (2005) 41 7 4(56%)
Finch et al (2006) 159 7 6(86%)
Medeiros et al (2006) 13 5 5(100%)
Callahan et al (2007) 100 7 7(100%)
Hirst et al (2009) 45 5 4 (80%)
Domchek et al (2010) 647 16 3 (19%)
Yates et al (2011) 136 6 4 (67%)
Reitsma et al (2013) 303 7 5 (71%)
Lavie et al (2016) 92 5 2 (40%)
Poon et al (2016) 138 5 5 (100%)
Zakhour et al (2016) 257 14 12 (86%)
Lee et al (2017) 63 8 3 (38%)
Mining et al (2018) 359 9 8 (89%)
Blok et al (2019) 527 16 11 (69%)
Rudaitis et al (2020) 71 11 7 (64%)

Tabela |. Neoplasias ocultas em pecas de SOB profilaticas em mulheres com mutacdes BRCA

Tendo em conta a proximidade anatomica das fimbrias das trompas aos ovarios,
estas células estdo expostas a espécies reativas de oxigénio e citoquinas inflamatorias
pela presenca de fluido folicular e pelo microambiente inflamatoério presente durante
cada ovulacdo. Este ambiente favorece o aparecimento de les6es ao nivel do DNA
gue se vao acumulando ao longo de multiplas ovulagées, resultando no aparecimento
de mutagdes no gene p53 e no encurtamento dos telémeros.”*®

A estas células com mutagdes no gene p53 da-se o nome de “p53 signature” ou
serous tubal intraepithelial lesion (STIL). Localizam-se mais frequentemente na
extremidade distal das trompas de Falopio e tém uma aparéncia benigna, sem
marcada atipia celular e sem indice de proliferacdo celular. Estas lesbes podem,

eventualmente, dar origem as STICs.>"!3%
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Posteriormente, verifica-se um fenémeno designado “precursor escape”®

no qual
estas células mutadas se desprendem das trompas de Faldpio e se vao implantar na
superficie ovarica.”**?® O microambiente ovarico podera levar ao surgimento de mais
mutacdes e, consequentemente, ao aparecimento de um carcinoma seroso de alto
grau.’®

Assim, 0 processo de carcinogénese ocorre por uma sequéncia de eventos desde
as SCOUTs, que proliferam e manifestam mutagdes nos gene p53 (p53 signatures),

que d&o origem a lesbes STIC e, finalmente ao carcinoma invasivo® % (Figura 1).

accumulation of mutations and loss of cell cycle regulation

Invasive
P53 signature STIC carcinoma

* nuclear enlargement tholial stratificat * .
» P53 mutation epithelial stratification L

i _ y

+ lack of cilia (secretory nuc_:lear "’Wp'a : ) . - /

cells) + active proliferation + Invasion of basement
membrane

Figura 1. Processo de carcinogénese desde epitélio normal ao carcinoma invasivo (Adaptado
de Reade et al, 2013)

Existem varios achados que apoiam a hipotese das STICs como precursores de
carcinoma invasivo de alto grau do ovario:

e As STICs estdo associadas apenas a carcinomas serosos de alto grau ovaricos ou
peritoneais, pelo que ndo foram detetadas na presenca de carcinomas
endometridides, mucinosos ou de células claras.*

e As STICs foram detetadas, na auséncia de carcinoma ovarico, em 10 a 15% das
trompas retiradas profilaticamente em mulheres portadoras da mutagcdo BRCA e
em 50 a 60% das trompas em mulheres diagnosticadas com carcinoma esporadico
do ovario.”***3

e Detetaram-se telomeros encurtados nas STICs, que correspondem a uma
alteracdo molecular existente em estadios muito iniciais da carcinogénese e
tipicamente associado a lesbes pré-malignas, o que confirma o papel das STICs

como lesBes precursoras.”*? Estes dois Gltimos achados s&o contra a possibilidade

11



das STICs serem, na verdade, metastases ou extenséo lateral de um carcinoma

seroso de alto grau adjacente.”*?

¢ Na maioria dos casos, as STICs estdo associados a mutacdo do gene p53, ja
conhecido como promotor da carcinogénese dos tumores tipo I, o que sugere uma
mesma origem celular.”*

e Nas STICs existe um aumento da expressdo de oncogenes, como a ciclina E1,
Rsf-1 e sintetase de &cidos gordos, que se encontram sobreexpressos nos
carcinomas serosos de alto grau.*?

o Apoés estudos imunohistoquimicos, comprovou-se que o carcinoma seroso de alto
grau expressa biomarcadores millerianos e, mais raramente, expressa
marcadores do mesotélio da superficie ovarica, fazendo com que se assemelhe

mais as trompas que aos ovarios,’ favorecendo a hipétese colocada.

Esta mudanca de paradigma, em que os carcinomas epiteliais do ovario tém uma
origem priméria ao nivel das trompas de Faldpio e ndo na superficie epitelial ovérica,
tem implicac¢des clinicas ndo s6 a nivel do diagnéstico e tratamento, mas também na
prevencao e rastreio deste cancro, quer em mulheres de alto risco, quer na populagéo

geral 3,7,12,13,26

3.3.3. Classificagao clinico-patoldgica: Tumores tipo | e ll

Atualmente consideram-se dois mecanismos moleculares distintos na génese do
cancro epitelial do ovario, que originam dois grupos de tumores, com diferente origem
fisiopatoldgica, caracteristicas moleculares e caracteristicas clinicas: tipo | e tipo
”.7,12,13,27

Os tumores do tipo | representam 22.4% de todas as neoplasias ovaricas®’ e
incluem o carcinoma seroso de baixo grau, carcinoma endometridide, carcinoma
mucinoso e carcinoma de células claras.”** Originam-se por um processo de
transformacgdo progressiva desde tumor benigno, borderline, a tumor maligno, cuja
lesdo precursora é conhecida.'” S0 tumores de baixo grau, detetados em estadios
mais iniciais e com curso mais indolente, pelo que apresentam melhor
prognéstico.” %2
Os tumores do tipo Il incluem o carcinoma seroso de alto grau, carcinossarcoma e

o carcinoma indiferenciado,’*?2

e representam a histologia mais frequente,
correspondendo a 69.9% de todas as neoplasias ovaricas.’ Entre eles, o carcinoma

seroso de alto grau é o tipo histolégico mais frequentemente encontrado.’?
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Caracterizam-se por um desenvolvimento tumoral rapido, pelo que séo tumores de alto
grau, detetados geralmente em estadios mais avancados (Il ou IV) e com

comportamento mais agressivo e maior mortalidade.”**%’
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4. Mutagbes BRCA

As mutacBes nos genes BRCA estdo associadas a uma sindrome de cancro
hereditario, que se trata de uma predisposicdo genética para determinados tipos de
cancro que podem afetar diferentes 6rgdos num mesmo individuo ou numa mesma
familia.®

Estas mutacbes fazem parte das sindromes de cancro hereditario mais
frequentemente relacionados com cancro hereditario nas mulheres, sendo que as
mutagdes BRCA 1 e 2 sdo as mais comumente associadas a cancro da mama e do
ovario hereditario® e séo responsaveis por 90% de todos o0s casos de cancro do ovario
hereditario.® Isto significa que mulheres portadoras destas mutacbes apresentam
maior risco de desenvolver cancro da mama e/ou do ovario relativamente a populagéo
em geral. Para além disso, os tumores sdo diagnosticados em idades muito mais
jovens, tendem a ser de alto grau e apresentam uma evolugéo clinica mais agressiva,
dai a grande importancia da detecdo precoce de individuos portadores destas

mutacdes, para que se possam implementar medidas de reducéo de risco.®

4.1. Genes e proteinas BRCA

Os genes BRCA 1 e 2 sdo supressores tumorais, pelo que sdo essenciais para
manter a integridade e estabilidade cromossémica, protegendo o genoma de
alteracBes que possam ser prejudiciais. A perda de funcdo de qualquer um destes
genes apresenta consequéncias fisiopatolégicas muito semelhantes, que levam a
acumulacéo de altera¢cBes genéticas, aumentando a probabilidade do desenvolvimento
do mesmo tipo de cancro. No entanto, estes genes apresentam sequéncias genéticas
diferentes e, para além disso, codificam proteinas com funcbes moleculares
distintas.»®2®

O gene BRCA 1 encontra-se no cromossoma 17 (17921) e o gene BRCA 2 no
cromossoma 13 (13g12.3). Estes genes codificam proteinas homélogas que
contribuem para a reparacdo do DNA em resposta a lesdo do mesmo.>*®

As proteinas BRCA 1 e BRCA 2 tém um papel essencial em multiplos processos
celulares. Para além da reparacdo do DNA, sdo necessarias no mecanismo da
apoptose, estabilizacdo genética, regulagdo da expressdo génica e bloqueio do ciclo
celular.?®

Estes genes podem sofrer maltiplas mutagfes, estando descritas mais de 1000

diferentes mutacdes em cada um dos genes. Também foi descrito que mutacdes em
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regides especificas em ambos os genes predispdem para determinados tipos de
cancro. Independentemente do tipo de mutacgéo, verifica-se que, na maioria dos casos,
resultam na formacdo de proteinas ndo funcionantes, pelo que o DNA nado é
reparado.™®

4.2. Risco de cancro nos portadores

Como jé foi referido, os portadores de mutagdes BRCA 1 e/ou BRCA 2 apresentam
maior probabilidade de desenvolver cancro relativamente a populacdo em geral,
nomeadamente cancro do ovario e cancro da mama. No entanto, sabe-se ainda que
podem também estar associadas a outros tipos de cancro, nomeadamente das
trompas de Fal6pio, peritoneu, endométrio, préstata, pancreas, melanoma e
colorretal.®?%°

A prevaléncia da mutagcdo é varidvel dentro das populacdes e altamente
dependente da etnia. O grupo étnico mais afetado sdo os Judeus Ashkenazi; no
entanto outros grupos como Noruegueses, Dinamarqueses e Islandeses também
apresentam maior incidéncia destas mutacdes.! Estima-se que a prevaléncia na
populacdo geral é de 1 por cada 800 a 11 por cada 400, sendo que nos Judeus
Ashkenazi pode atingir 1 caso por cada 40 individuos.®

Ambos 0s genes apresentam uma transmissao autossomica dominante. Para que
0 cancro se desenvolva é necessario que ambos os alelos estejam mutados e a
mutac&o pode ser de origem materna ou paterna.”> Como se trata de uma mutacdo na
linha germinativa, os portadores ja apresentam 1 cOpia mutada a nascenca, no entanto
s6 vém a desenvolver neoplasia se existir uma segunda mutagédo no outro alelo. Isto
significa que podem existir portadores que nunca desenvolvem cancro, contudo
persiste 0 mesmo risco de transmitirem a mutac&o a sua descendéncia.*

Relativamente ao cancro da mama, verificou-se que o0 risco cumulativo de
desenvolver cancro aos 70 anos varia entre os 50% e 59% nas mutacoes BRCA 1 e
entre 42% e 51% nos portadores de mutagdes BRCA 2.%' De notar que as mutagdes
no gene BRCA 2 também podem estar associadas a um risco de 6% de cancro da
mama em homens.* O cancro da mama em portadores de mutagdes BRCA 1 esta
geralmente associado a tumores triplo negativo, enquanto que, quando associado a
mutacdes BRCA 2, tende a ser positivo para recetores hormonais.®?®

Quanto ao ovario, o risco cumulativo de cancro em portadores de mutacdes BRCA
1 situa-se entre 34% e 45%, sendo que este risco é de 13% a 21% quando associado

a mutacdes BRCA 2.*' Tumores do ovario associados a mutacdes BRCA 1 ou BRCA 2
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sdo geralmente tumores com origem epitelial, sendo os tumores serosos o tipo

histologico mais frequente.®*
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5. Estratégias para reduc¢do do risco de cancro do ovarico em portadoras de

mutacbes BRCA

Visto que as mulheres portadoras de mutacdbes BRCA apresentam um risco
aumentado de cancro do ovario comparativamente a populacéo geral, frequentemente
de alto grau e progndstico mais reservado, torna-se de extrema importancia a adocao
de estratégias preventivas na orientacao clinica destas mulheres.

Estratégias para reducao do risco incluem a vigilancia clinica, a quimioprevencao,

e a cirurgia.**

5.1. Vigilanciaclinica

Até aos dias de hoje ainda ndo foi estabelecida uma estratégia adequada para o
rastreio de base populacional ou oportunista de cancro do ovario.?*%*3*

Nao se verificou qualquer tipo de beneficio na realizacdo de testes de rastreio,
incluindo a ecografia transvaginal e o doseamento do marcador tumoral CA 125, em
mulheres sem risco elevado de cancro de ovario.*3

Na realidade, o CA 125 tem baixa especificidade diagndstica, uma vez que pode
estar aumentado em outras situagbes, como condi¢des ginecoldgicas benignas e
fisiologicas.>** Além disso, apenas se encontra elevado em 25 a 50% dos cancros do

34
l.

ovario em estadio Apesar do desenvolvimento de varios modelos ecogréaficos nos

altimos anos, a ecografia transvaginal continua a apresentar limitada acuidade
diagnéstica do cancro do ovario, particularmente em estadios iniciais.**

Segundo a U.S. Preventative Services Task Force, o rastreio em mulheres
assintomaticas, sem risco elevado para desenvolver este cancro, nao altera a
mortalidade associada a esta neoplasia e, por outro lado, pode aumentar a realizagdo
desnecesséaria de intervengbes cirirgicas em mulheres que na verdade ndo tém
cancro. Por esta razéo, a realizacdo sistematica de rastreio do cancro do ovario a
populacdo geral ndo esta recomendada.®

Multiplos estudos randomizados foram realizados a populagéo geral, com o intuito
de avaliar o papel do rastreio com o CA 125 e ecografia transvaginal na diminuicéo da
mortalidade por cancro do ovario. Um destes estudos foi o Prostate, Lung, Colorectal,
and Ovarian Cancer Screening Trial, que incluiu 34 253 mulheres rastreadas e 34 304
mulheres ndo rastreadas. Verificou-se um aumento do risco de complicacdes devido
aos resultados falsos positivos e ndo se comprovou uma reducdo da mortalidade das

mulheres rastreadas comparativamente a mulheres nao rastreadas.”***

17



Outro estudo realizado na populacdo geral foi o UK Collaborative Trial of Ovarian
Cancer Screening, que englobou 202 638 mulheres e que utilizou o Risk of Ovarian
Cancer Algorithm (ROCA). **’ Este algoritmo, considerando a variacdo do nivel basal
de CA 125 ao longo do tempo (em vez de valores isolados), bem como a idade da
mulher, calcula o risco de malignidade individual que, por sua vez, determina a
periocidade de realizagdo dos testes de rastreio. Assim, mulheres com baixo risco
devem fazer um rastreio anual, mulheres com risco intermédio devem repetir as
medi¢cBes de CA 125 apds 3 meses e, finalmente, mulheres com risco elevado devem
repetir as medicbes de CA 125 e realizar ecografia transvaginal 6 semanas depois.
Utilizando este método, verificou-se uma reduc¢do na mortalidade na ordem dos 15%
comparativamente as mulheres néo rastreadas, todavia sem significado estatistico.
Contudo, ap6s follow-up superior a 7 anos e exclusdo dos casos prevalentes,
verificou-se uma reducgdo estatisticamente significativa da mortalidade na ordem dos
28%. Isto pode significar que, ao longo do tempo, o rastreio utilizando o algoritmo
ROCA esta associado a uma reducdo progressiva, embora pequena, do risco de
mortalidade.*%

Em mulheres com alto risco de desenvolver cancro do ovario, nas quais as
portadoras de mutagfes BRCA estdo incluidas, pode-se considerar a realizagdo de
programas de vigilancia.?**%3® Todavia, hoje em dia ainda ndo existe um consenso
relativamente a idade de inicio, frequéncia de vigilancia nem aos testes que devem ser
aplicados.*®

Sociedades internacionais como o0 American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG), Society of Gynecologic Oncology (SGO), European Society for
Medical Oncology (ESMO) e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) n&o
recomendam programas de vigilancia em mulheres com risco elevado em detrimento
da cirurgia profilatica, pelo que a sua implementacdo s6 deve ser considerada durante
um curto periodo de tempo, até que a SOB profilatica seja realizada.**** A vigilancia
deve incluir a medicdo dos niveis séricos de CA 125 e a realizacdo de ecografia
transvaginal a cada 6 meses, com inicio entre os 30 e os 35 anos.** A U.S.
Preventative Services Task Force ndo tem recomendacdes relativamente a vigilancia
em mulheres portadoras de mutacdes BRCA. *°

Varios estudos aplicados especificamente a mulheres de alto risco néo
evidenciaram beneficio na realizacdo dos rastreios, em termos de reducdo da
mortalidade. Em 2017 foi publicado um estudo prospetivo contendo dados do
Gynecologic Oncology Group e da National Cancer Institute-Cancer Genetics Network,
no qual, ao contrario de estudos anteriores, o ROCA foi aplicado. Neste estudo, o CA

125 era doseado a cada 3 meses, seguido do célculo do risco individual. Mulheres
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consideradas de baixo risco (<1%) repetiam o CA 125 ap6s 3 meses, aquelas com
risco intermédio (1-10%) eram submetidas a uma ecografia transvaginal e mulheres
com alto risco (>10%), para além de realizarem uma ecografia transvaginal, eram
reencaminhadas para uma consulta de oncologia ginecoldgica. Observou-se que esta
estratégia estava associada a uma maior sensibilidade, alta especificidade e a um
valor preditivo positivo baixo, mas aceitavel, no que diz respeito a capacidade de
detecdo de cancro em estadios mais precoces, comparativamente aos métodos
recomendados (a cada 6 meses). De notar que os autores referem que estes achados
ndo sao suficientes para implementar esta estratégia como alternativa a SOB
profilatica. Apesar de se tratar de um método de rastreio mais eficaz, ndo é suficiente
para reduzir o risco de desenvolver cancro, sendo apenas benéfico por permitir uma
detecdo mais precoce, com diminuicAo da mortalidade associada. Apesar destes
resultados, ainda sdo necessarios mais estudos antes de se poder recomendar esta

estratégia como alternativa & avaliacdo recomendada atualmente a cada 6 meses.*?

5.2. Quimioprevencao

A quimioprevencgdo parece ser uma boa alternativa para as mulheres que recusam
estratégias cirargicas, quer pelo risco associado a prépria cirurgia, quer pelos efeitos
causados por uma menopausa iatrogénica precoce. Por outro lado, mulheres em idade
fértii com desejo reprodutivo podem optar primeiro pela quimioprevencdo, em

substituicido de estratégias mais definitivas.®>*

Contudo, a escolha da
guimioprevencao deve ser bem ponderada e partilhada, tanto pelo médico como pela
mulher, pois, apesar de ser uma estratégia bem aceite por mulheres em idade fértil,
estd associada a um maior risco de cancro quando comparada com a cirurgia
profilatica.®

A grande complexidade associada ao cancro do ovério tornou a detecdo de
agentes capazes de prevenir ou diminuir a incidéncia deste cancro bastante dificil. No
entanto j& foi comprovado o papel da contrace¢éo oral combinada (COC) como agente
importante na quimioprevencdo.*** Outros agentes como anti-inflamatérios no
esteroides (AINE), retinoides e vitamina D, tém sido sugeridos como agentes
promissores na quimioprevencdo destes tumores, mas ainda ndo existem estudos

suficientes que comprovam a sua eficacia preventiva.***
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5.2.1. Contracec¢ao oral combinada

Acredita-se que a COC desempenha um papel importante na reducéo do risco de
cancro do ovario essencialmente pelo mecanismo de inibicdo da ovulacao,
contrariando, desta forma, a teoria da “ovulagdo incessante” implicada na
carcinogénese.*

A utilizac@o da COC esta associada a uma reducgado do risco de cancro do ovario
em aproximadamente 50% na populacéo geral, quer de carcinomas tipo | quer tipo I1.*
Esta tendéncia também se verifica em mulheres portadoras de mutacdes dos genes
BRCA 1 e BRCA 2, com uma percentagem de reducéo semelhante.**’ A duracéo da
utilizacdo destes agentes também constitui um importante fator na diminuigc&o do risco,
com uma diminuicdo de 36% a cada 10 anos de utilizag&o.*®

Apesar do seu efeito protetor no cancro do ovario, a COC constitui um fator de
risco conhecido, embora ndo completamente estabelecido, para cancro da mama. Por
isso, a sua utilizagdo em mulheres portadoras de mutacbes BRCA torna-se
controversa.***® Em estudos mais recentes englobando mulheres com mutacdes
BRCA, néo se verificou uma associacao significativa entre a toma de COC e aumento
da incidéncia de cancro da mama em mulheres com mutagfes no gene BRCA 1 e
BRCA 2."*" Nesses estudos foi possivel comprovar que a COC fabricada antes de
1975 estava ligada a um maior risco, ao contrario dos novos COC, nos quais néo se
verifica qualquer associacdo ao aumento do risco de cancro da mama.*®

Como resultado destes estudos recentes, comprovou-se que a COC pode ser
utilizada com seguranca pelas mulheres portadoras de mutagées BRCA.” Desta forma,
pode-se considerar que a COC constitui um agente importante na redugéo do risco em
mulheres portadoras destas mutacfes que se recusam a utilizar estratégias cirurgicas,

ap6s aconselhamento cuidadoso e consentimento informado.*®

5.2.2. Anti-inflamatérios ndo esteroides

Como referido anteriormente, o cancro do ovario esta relacionado na sua
patogénese com um estado pro-inflamatério que se verifica apés cada ovulagéo, bem
como com situagBes de inflamacg&o crénica, que se verificam em algumas patologias
ginecoldgicas como a endometriose ou doenca inflamatéria pélvica.*®>* Por esta
razdo, os AINE, com a sua atividade anti-inflamatoéria, podem ser potenciais agentes

de quimioprevencéo neste cancro.*®>" Além disso, os AINE tém a capacidade de inibir
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a ovulacdo e comprometer os mecanismos de angiogénese, proliferacdo e apoptose
celular do epitélio de superficie ovéarica.”

Varios estudos demonstraram que a toma diéria ou quase diéria (6 ou mais dias
por semana) de acido acetilsalicilico (AAS) esté associada a uma reduc¢éo do risco de

48-51

cancro do ovario em cerca de 10%, sendo este efeito mais significativo com baixas

doses de AAS (<100mg).”**° Este efeito protetor verificado com o AAS, ndo se
verificou de forma significativa com os restantes AINE.**>*

Contrariando esta evidéncia, Trabert et al em 2019 demonstrou que o potencial
efeito protetor dos AINE, incluindo o AAS, se anulava com a toma prolongada dos
mesmos. Evidenciaram, inclusivamente, um ligeiro aumento do risco de cancro do
ovario, particularmente do tipo seroso, com toma superior a 10 anos.*

Portanto, apesar de se verificar uma redugéo do risco com a toma de AAS, ainda
s80 necessarios mais estudos que comprovem a relagdo entre a dose e duragdo da
toma deste farmaco e o cancro do ovario, para que o AAS possa ser considerado

como potencial agente na profilaxia priméaria destes tumores.*®>*

5.2.3. Vitamina D

A vitamina D é uma pro-hormona responsavel pela homeostasia do célcio no
NosSso organismo, no entanto, este composto parece ter também uma funcao
importante como agente anti-oncogénico, pela sua capacidade de regular a
proliferagdo e metabolismo celular, através de vias de transduc@o de sinal. Esta
capacidade pode estar implicada numa possivel acao preventiva no que diz respeito
ao aparecimento de cancro, incluindo o cancro do ovario.”> De facto, esta
demonstrado que pessoas com défice de vitamina D apresentam um risco aumentado
de desenvolver cancro.***>

Varios estudos realizados que avaliaram a associacdo entre os niveis de vitamina
D sanguineos e a incidéncia de cancro do ovario, mostraram que existe uma relagédo
inversa, apesar de nao estatisticamente significativa. Independentemente destes
achados, assume-se que sdo necessarios mais estudos para clarificar o papel da

vitamina D na profilaxia primaria destes tumores.>
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5.2.4. Retinoides

Os retinoides sé@o derivados naturais ou analogos sintéticos da vitamina A. Estes
compostos estdo implicados na proliferagcédo, diferenciacdo e apoptose celular, pelo
que o seu papel como possivel agente de prevencdo de neoplasias tem sido
estudado.*

Alguns estudos realizados em mulheres com histéria de cancro da mama que
iniciaram a toma destes compostos, nomeadamente fenretinida, demostraram uma
associacdo com a diminuicdo do risco de cancro do ovario. No entanto, séo
necessarios mais estudos para se poder confirmar que estes compostos podem,

efetivamente, ser utilizados como agentes de quimioprevencéo do cancro do ovario.**

5.3. Salpingo-ooforectomia bilateral

A SOB é o método mais eficaz na prevencdo do cancro do ovario em mulheres
portadoras de mutacdes BRCA e, por isso, constitui a estratégia atualmente mais
recomendada pelas principais sociedades internacionais (ESMO, NCCN, SGO,
ACOG). ¥4

Este procedimento consiste na realizacdo de uma cirurgia, geralmente por via
laparoscopica, para a remocao bilateral dos ovarios e trompas, dos 2 cm proximais da
vasculatura ovarica e de todo o peritoneu adjacente a estas estruturas. Além disso, é
essencial fazer uma inspegdo minuciosa das superficies peritoneais da cavidade
pélvica, abdémen superior e omento. Este procedimento deve ser acompanhado pela
colheita de lavado peritoneal com posterior analise citologica e pela realizagdo de
biopsias de achados peritoneais anormais. Deve proceder-se, de seguida, & seccao
cuidadosa tanto dos ovarios como das trompas, com analise anatomo-patolégica, para
que se possam detetar possiveis neoplasias ocultas.’*** Nesta situagéo é essencial
utilizar o Sectioning and Extensively Examining the Fimbria protocol (SEE-FIM), pois
verificou-se que aumenta a capacidade de detecdo de lesdes ocultas.>® Detecéo de
neoplasias ocultas ap0s esta cirurgia profilatica é rara e mais frequente em mulheres
que foram submetidas a este procedimento em idade superior & recomendada.” As
mulheres com cancro detetado apds a SOB, apresentam uma sobrevida aos 5 anos
superior & das mulheres cujo cancro foi detetado apds manifestacdes clinicas.®
Mulheres com mutacdes BRCA ndo tém indicacdo para serem submetidas a
histerectomia aquando da cirurgia de reducéo de risco, uma vez que nao apresentam

risco aumentado de cancro do endométrio.>*>®
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A idade em que as mulheres devem ser submetidas a esta cirurgia depende da
idade a partir da qual o risco de desenvolver cancro ultrapassa o risco da populagéo
geral.? Segundo a ESMO, o ACOG e a NCCN, a idade em que se realiza este
procedimento deve ter em conta a mutagdo genética especifica, o projeto reprodutivo
e a historia familiar do individuo em questdo. Assim, tipicamente, estd recomendada a
realizacao de SOB a partir dos 35-40 anos nas mulheres com mutagdo BRCA 1. Ja as
mulheres com mutagfes no gene BRCA 2 podem adiar esta intervengéo até aos 40-45
anos, uma vez que a neoplasia tende a surgir mais tardiamente nestas mulheres.**4?

Antes de qualquer intervengdo, estas mulheres devem ser extensivamente
informadas relativamente aos riscos e aos beneficios de uma cirurgia profilatica, uma
vez que vai ser realizada na auséncia de doenca. Esta informacao deve incluir o risco
de desenvolver cancro tendo em conta a mutagéo presente, a vantagem desta cirurgia
no que diz respeito a prevencado de cancro e os efeitos que esta cirurgia podera ter ao

induzir uma menopausa iatrogénica.*

5.3.1. Diminuig&o do risco de cancro

A SOB esta relacionada com uma diminuicdo significativa da incidéncia de cancro
do ovério em portadoras de mutac6es BRCA 1 e BRCA 2. Varios estudos mostraram
que existe uma reducéo da incidéncia de cancro do ovario na ordem dos 80%.>%%" A
mesma tendéncia também foi verificada no que diz respeito a incidéncia de cancro da
trompa.®

Multiplos estudos comprovaram que esta cirurgia também esta associada a uma
reducéo da incidéncia de cancro da mama.* Um estudo coorte prospetivo revelou que,
em mulheres sem histéria prévia de cancro da mama, ocorreu uma reducdo de 37%
em portadoras de mutacdes BRCA 1 e de 64% em portadoras de mutacdes BRCA 2.
Mulheres ja com histéria de cancro da mama nado apresentaram uma reducao
significativa da incidéncia de um novo cancro da mama.”® No entanto, estudos
prospetivos mais recentes mostraram que, na verdade, esta cirurgia esta associada a
uma diminuicao da incidéncia de cancro da mama apenas em mulheres com mutagfes
do gene BRCA 2, sendo que ndo existe uma redugdo considerada significativa em
mulheres com mutacdes BRCA 1. A percentagem de reducdo do risco ndo é
consensual, variando entre 32% e 82%. Para além disso, também se verificou que
parece existir uma reducdo do risco unicamente em mulheres intervencionadas antes

dos 50 anos.®*®
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Além da reducdo da incidéncia, este procedimento estd relacionado com uma
diminuicdo da mortalidade associada ao cancro do ovario e da mama® e, ainda, a
uma reducéio de 77% da mortalidade global.>*®

Ap6s a SOB, o risco de desenvolver cancro do ovario, da trompa e/ou peritoneu €,
geralmente, inferior & populacdo geral. Ndo existe evidéncia cientifica acerca da
necessidade ou beneficio da vigilancia pds-cirdrgica, razdo pela qual ndo existem

recomendacdes especificas a este respeito.*

5.3.2. Riscos pés-cirargicos

Relativamente as intercorréncias associadas a propria cirurgia, sabe-se que
apesar de constituir um procedimento minimamente invasivo e seguro, esta raramente
associado a complicacdes intra ou pds-operatérias.*> Um estudo prospetivo realizado
nos Paises Baixos, que envolveu 159 mulheres portadoras de muta¢cdes BRCA,
comprovou que esta cirurgia estava associada a complicagfes intra-operatérias em
1,3% dos casos e a complicacdes pos-operatérias em 3.1% dos casos.®

A pior consequéncia desta cirurgia, em mulheres pré-menopausicas, consiste na
inducdo de uma menopausa precoce, pela quebra na produg&o hormonal ovarica apos

ooforectomia bilateral.®®

Esta complicacdo estd associada a uma diminuicao
significativa da qualidade de vida (QdV) destas mulheres, bem como a um aumento do
risco de desenvolvimento de varias morbilidades a curto e a longo prazo.>* Além
disso, a sintomatologia atribuida a menopausa iatrogénica tende a ser mais severa do
gue a experienciada por mulheres com menopausa espontanea na idade média
normal, com consequente impacto mais significativo na QdV.?

Varios estudos avaliaram o impacto desta cirurgia profilatica em multiplos dominios
da QdV, incluindo o impacto na saude de uma forma geral, sintomas associados a
menopausa e funcionamento sexual.®®

Em 2011, um estudo de reviséo sistematica mostrou que, de uma forma em geral,
estas mulheres apresentam uma QdV global semelhante & populagdo geral, no
entanto exibem uma diminuicdo da QdV associada especificamente ao aumento dos
sintomas da menopausa e disfuncdo sexual.®® Um estudo coorte prospetivo foi
realizado a 140 mulheres com mutacdo BRCA submetidas a SOB para avaliagdo da
QdV, através da aplicagdo de questionarios validados (Menopause-Specific Quality of
Life Intervention (MENQOL-Intervention) e Sexual Activity Questionnaire (SAQ)). Nao
se verificou uma alteracdo significativa da QdV geral destas mulheres. Houve,

contudo, um aumento significativo dos sintomas vasomotores, das alteracdes fisicas e
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disfuncéo sexual, sobretudo relacionado a maior desconforto sexual e diminuicdo do
prazer. Estes resultados foram sobreponiveis a estudos realizados previamente.®®

A longo prazo, estas mulheres também apresentam maior risco de desenvolver
sintomas génito-urinarios (urgéncia, disuria e infegBes urinarias recorrentes),
alteracdes neuroldgicas, como diminuicdo da capacidade cognitiva e deméncia,
depressdo e ansiedade, diminuicdo da densidade O6ssea, dislipidémia, arritmias
cardiacas, doenca corondria e outras doencas cardiovasculares, artrite, asma e
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC).%"

O risco de diminuicAo da capacidade cognitiva e do desenvolvimento de
deméncia, parece estar aumentado nas mulheres que realizaram ooforectomia
bilateral pré-menopéausicas, comparativamente a mulheres que n&o o fizeram.®*®’

Relativamente a alteragBes da afetividade, verificou-se que mulheres submetidas
a ooforectomia bilateral antes da menopausa apresentam um aumento da incidéncia
de sintomas de ansiedade de novo, bem como de depressdo diagnosticada por um
especialista.®”®

Verificou-se que mulheres submetidas a ooforectomia bilateral apresentam uma
maior incidéncia de osteopenia e osteoporose que mulheres que tiveram uma

menopausa normal, com manutencdo dos ovarios®>®’

e, consequentemente, maior
risco de fratura.®’

Outra complicacdo a longo prazo da cirurgia € o aumento do risco cardiovascular.
De facto, sabe-se que mulheres submetidas a ooforectomia bilateral apresentam
niveis aumentados de lipidos, lipoproteinas, glicose e insulina, comparativamente a
mulheres que mantém os ovarios,* pelo que apresentam maior risco de desenvolver
eventos cardiovasculares, incluindo insuficiéncia cardiaca e angina de peito.®>®" A
probabilidade de ocorréncia destes eventos cardiovasculares é tanto maior quanto
menor a idade da menopausa.®

Um estudo de coorte prospetivo realizado no Reino Unido comparou o risco
cardiovascular entre mulheres com menopausa precoce (< 40 anos) cirirgica e natural
e menopausa em idade considerada normal. Concluiram gue a menopausa precoce,
cirtrgica ou natural, conferia um risco superior de doenca coronéria, estenose aortica,
regurgitacdo mitral, fibrilhacdo auricular, enfarte agudo do miocérdio, insuficiéncia

cardiaca, doenca arterial periférica e tromboembolismo venoso.™
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5.3.3. Terapéutica hormonal apds salpingo-ooforectomia bilateral

As mulheres submetidas a uma SOB, na auséncia de contraindicacbes, podem
realizar terapéutica hormonal (TH), no &mbito de reducdo da sintomatologia
vasomotora e sindrome génito-urinario da menopausa. Para além destas indicacgfes, a
TH apresenta um efeito benéfico na prevencdo da osteoporose, doencas
cardiovasculares, défice cognitivo e da deméncia. Estas mulheres tém indicagdo para
realizar TH até & idade habitual da menopausa, por volta dos 50-52 anos.”®"*"2

Varios estudos realizados em mulheres com mutages BRCA mostraram que a TH
é igualmente eficaz, tal como na populacéo geral.>***® No entanto, o risco descrito de
cancro da mama associado a TH torna a utilizagdo desta terapéutica controversa em
mulheres que ja apresentam, inicialmente, um risco acrescido de desenvolver cancro
da mama.***® Portadoras de mutacdes no gene BRCA 1 com maior probabilidade
apresentam cancro da mama triplo negativo, ao contrario das mulheres com mutacdes
BRCA 2 mais frequentemente associadas a carcinomas da mama hormono-
dependentes, o que, teoricamente atribui riscos diferentes de desenvolver cancro da
mama se realizarem TH. No entanto, a maioria dos estudos nédo distingue estes dois
grupos® e concluem que mulheres com mutacdes BRCA 1 e BRCA 2 que realizam TH
nao apresentam maior risco de cancro da mama, comparativamente com mulheres
igualmente portadoras desta mutacdo que ndo o fizeram®>*""* Também nZo se
verificaram diferengas estatisticamente significativas do risco de cancro da mama
entre as formulacdes de TH, estrogénios isolados e estroprogestativos.”®>"™ No
entanto, este risco mostrou-se ser inferior em mulheres que utlizam apenas
estrogénios isolados, pelo que estes devem ser usados preferencialmente.***""*

Em 2019, uma revisdo sistematica da literatura e de guidelines internacionais
sobre a utilizacdo de TH em portadoras de mutagbes BRCA, concluiu que a utilizacdo
de TH num curto periodo de tempo ap6s SOB parece ser seguro. Contudo, a dosagem
e o tempo de duracdo ideais sdo atualmente desconhecidos e carecem de mais
investigac&o no futuro.”®

Portanto, pode-se concluir que a TH é segura em portadoras BRCA, pelo que o
tratamento de curta duracdo (desde a cirurgia até a idade habitual de menopausa
espontanea) ndo deve ser contraindicado em mulheres com muta¢cdes BRCA sem

histéria pessoal de cancro da mama.*>®%"

26



5.3.4. Adeséo terapéutica

A taxa de adesao a SOB profilatica é variavel entre estudos, estando descrita entre
0s 29% e os 75%.* Verificou-se que muitas destas mulheres adiam esta intervencéo,
sendo que as maiores taxas de adesdo ocorreram em mulheres com idade mais
avancada e em mulheres que terminaram o projeto reprodutivo.* Para a maioria das
mulheres com mutacdes BRCA, o principal fator de decisdo parece ser o impacto na
saude causado pela menopausa precoce, pelo que as mulheres que adiam ou
recusam a SOB preferem correr o risco de desenvolver uma neoplasia, depois de

ponderados os riscos e beneficios, além das probabilidades e consequéncias.***

27



6. O potencial da salpingectomia bilateral com ooforectomia diferida como

futura estratégia preventiva

A morbilidade cirtrgica associada a SOB profilatica, particularmente a menopausa
precoce com importantes consequéncias a curto, médio e longo prazo, e o papel cada
vez mais aceite das trompas na carcinogénese do ovario tém conduzido nos ultimos
anos a realizacdo de multiplos estudos com o intuito de determinar se a SB isolada
pode constituir uma alternativa eficaz a SOB neste grupo de mulheres. Acredita-se que
esta poderd ser uma boa opgéo temporéaria para as mulheres de alto risco que ja nao
pretendem ter mais filhos, mas que ainda néo estdo preparadas para ser submetidas a
uma ooforectomia bilateral, muito embora esta intervencédo se mantenha mandatoria,

em segundo tempo.”*®

6.1. Vantagens

Esta estratégia parece ser uma boa alternativa temporaria pelo facto de se ter
verificado, através da analise histoldgica detalhada das trompas de mulheres com
mutacbes BRCA submetidas a SOB, que uma grande parte dos carcinomas serosos

pélvicos tem origem nas trompas’">"’

(Tabela I). Por outro lado, sabe-se que a
transformacéo neoplasica de lesdes pré-malignas ao nivel das trompas e posterior
disseminacdo para o ovario pode ser prevenida com a realizacdo de uma
salpingectomia.”’’

A salpingectomia bilateral com ooforectomia diferida (SBOD), quando realizada
precocemente e em mulheres pré-menopausicas, diminui 0 tempo de exposicdo a um
ambiente deficitario em estrogénios, pela possibilidade de conservacéo dos ovarios.”
Desta forma os sintomas da menopausa surgirdo mais tarde, possivelmente com
menor intensidade, e consequentemente a morbilidade resultante de uma menopausa
precoce também sera reduzida.”®"®"’

Este procedimento cirdrgico € minimamente invasivo e pode ser realizado
laparoscopicamente na maioria das mulheres.” Tal como numa SOB, seria da mesma
forma realizada uma observacdo cuidada dos ovarios e superficies peritoneais da
cavidade pélvica e abdominal, efetuada colheita de lavado peritoneal para estudo
citologico, colheita de tecidos para biopsia se necessério e andlise histolégica
detalhada das trompas.””®’* As fimbrias podem encontrar-se aderentes a superficie

ovarica, razao pela qual pode ser necessaria a remoc¢do desta regido superficial do
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ovario.” Os ligamentos Utero-ovarico e infundibulo-pélvico e toda a vascularizagéo
ovarica devem ser corretamente preservados.”’’

Foi descrito um caso clinico no qual se realizou, pela primeira vez, uma SB por via
laparoscépica de incisdo Unica, utilizando um laser de diodo, numa mulher com
mutacdo BRCA 1. Esta técnica cirdrgica revelou como vantagens a possibilidade de
uma incisdo Unica, mais rapida recuperacdo, melhores resultados estéticos, menor
morbilidade pds-operatdria e maior preservagdo da anatomia pélvica e fungéo ovérica,
em comparacdo a técnica laparoscopica convencional.”® No entanto, estudos mais
robustos sdo necessarios para apoiar a utilizacao desta técnica cirdrgica.

A SBOD além de constituir um procedimento com potencial diminuicdo de risco,
facilita a detecdo precoce de potenciais lesdes neoplasicas ocultas na trompa,
facultando um inicio precoce do tratamento. Estas lesdes, no caso de existirem, muito
provavelmente encontram-se em estadio pouco avangado, permitindo assim obter um
melhor prognéstico.”

Mulheres submetidas a SBOD, ao contrario da SOB, mantém o seu potencial
reprodutivo, caso o desejem, o que facilita a tomada de decisdo quanto a realizagéo
de cirurgia de reducdo de risco. Contudo, a possibilidade de gravidez apenas é
alcancada com recurso a técnicas reprodutivas medicamente assistidas.”

Apesar de saber-se que a SOB é o método profilatico mais eficaz nestas mulheres,
muitas decidem adiar ou recusar a sua realizacdo, optando pela vigilancia clinica
estrita. Esta decisao além de eliminar os efeitos protetores da cirurgia, potencia a
ansiedade da mulher pelo risco de cancro.”® A salpingectomia surge como uma
benéfica estratégia intermédia de reducao do risco enquanto a mulher ainda nao se
encontra preparada para as consequéncias de uma menopausa precoce, além de
permitir diminuir a ansiedade associada a tomada de decis&o e ao risco de cancro.”"®

Esta descrito que a laqueacdo tubaria bilateral podera estar associada a uma
reducd@o do risco de cancro do ovario na ordem dos 33%, quer na populacdo geral
quer em portadoras de mutacées BRCA 1.”°7®" De forma semelhante, a SB podera
provocar uma maior reducéo de risco.” Contudo, de notar que a laqueac&o tubéria é
muito raramente aconselhada como estratégia de reducdo do risco em mulheres com
risco genético em idade jovem.”

Em 2016, uma meta-analise que englobou 3 estudos determinou o impacto da SB
na reducdo do risco de cancro do ovario na populacdo geral. Verificou-se que a
salpingectomia esta associada a uma reducgéo de 49% do risco de desenvolver cancro
do ovario, comparativamente com mulheres que ndo foram submetidas a esta

cirurgia.®
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6.2. Desvantagens

A ooforectomia bilateral deve ser realizada algum tempo apds a salpingectomia,
sendo o efeito na reducdo do risco de cancro do ovario e da mama superior se 0s
ovarios forem removidos ainda na pré-menopausicas.”>’” Desta forma, quanto menor
for o intervalo de tempo entre a salpingectomia e uma posterior ooforectomia, maior o
impacto na reducdo de risco.”® No entanto, varios estudos verificaram que muitas
mulheres atrasam ou até mesmo evitam completamente a realizagdo de ooforectomia
apos salpingectomia, aumentando o risco cumulativo de cancro do ovario.” "

Mulheres submetidas a SBOD mantém o risco de desenvolver cancro do ovério no
intervalo entre a salpingectomia e a ooforectomia, contudo este é inferior aquelas que
recusam ou adiam a SOB."

Um adiamento da ooforectomia até a idade da menopausa pode também implicar
uma perda do efeito da redugéo do risco de cancro da mama verificado com a SOB
em mulheres portadoras de mutacdes BRCA 2.°273747% Todavia, se a mulher tiver
optado pela realizacdo de uma mastectomia bilateral profilatica, esta perda do efeito
protetor deixa de ser relevante.”

A SBOD implica que a mulher seja submetida a uma segunda intervencao
cirdrgica, com mais riscos e custos associados. Esta necessidade de duas cirurgias
também pode ser um fator que influencia negativamente a tomada de decisdo destas
mulheres.”®"

Verificou-se que algumas mulheres submetidas a laqueacdo tubéaria bilateral
desenvolveram sintomas vasomotores, o que significa que a SB pode apresentar risco
de diminuicdo da funcéo ovarica.”>"*"’

No entanto, mais recentemente, uma meta-andlise que englobou oito estudos
avaliou a funcdo ovarica apés salpingectomia, com tempo de seguimento maximo de
18 meses apos a cirurgia. Como indicadores de reserva ovérica, foram efetuados
doseamentos pré e poés-cirdrgicos da hormona anti-milleriana. Nao se verificou
diferenca significativa nos seus niveis antes e ap0s a cirurgia, nem diferencas
relativamente a outras mulheres ndo submetidas a salpingectomia. Desta forma,
conclui-se que, a curto-prazo, a funcdo ovarica ndo é afetada, contudo ainda se
desconhecem os efeitos a longo-prazo.®*

Mesmo com a exérese da mesossalpinge ndo se verifica compromisso da fungéo
ovarica, como demonstrado num estudo controlado e randomizado que compara
diferentes marcadores da fung@o e reserva ovéarica pré e pos-cirurgicamente de
mulheres submetidas a salpingectomia convencional (n=91) versus salpingectomia e

excisdo da mesosalpinge (n=95). °
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6.3. Aceitacdo pelas portadoras de mutacbes de BRCA e pelos

especialistas

Considerando a SBOD um método de reducdo de risco com elevado potencial,
varios investigadores resolveram elaborar questionarios as mulheres com risco
genético e aos especialistas na area em estudo, com o objetivo de determinar se a
realizacdo de ensaios clinicos com o intuito de comparar a SBOD com a SOB seria

importante.

6.3.1. Portadoras da mutacao

A Facing Our Risk of Cancer Empowered (FORCE) realizou um questionario
online, do qual participaram 204 mulheres pré-menopausicas portadoras de mutacdes
BRCA. Este questionario teve como objetivo descobrir se estas mulheres teriam
interesse em participar em ensaios clinicos nos quais a SBOD seria uma das
hip6teses. Observou-se que 34.3% das mulheres mostraram interesse em participar,
principalmente porque consideraram ser uma possibilidade de diminuicdo do risco de
cancro do ovario sem induzir uma menopausa precoce, e porque consideram de
extrema importancia a investigacdo uma nova possibilidade de reducdo de risco.
Contudo, 30.3% das mulheres ndo manifestou interesse em participar, particularmente
devido as potenciais complicagfes e custos cirlrgicos, preocupac¢des com a cirurgia e
algumas mulheres ja pretendiam ser submetidas a SOB. As restantes (35.4%) tinham
dividas quanto a participagcdo neste tipo de estudo, pelo que pediram mais
informacgBes sobre o procedimento. Verificou-se também que, tanto nuliparas como
multiparas, tinham interesse no estudo, no entanto as multiparas manifestaram menor
agrado pela necessidade de duas cirurgias e pela manutencéo do risco de cancro do
ovario no intervalo das cirurgias. Ja as nuliparas mostraram-se mais preocupadas com
a possivel diminuicdo da funcéo ovarica.®?

Outro estudo realizado nos Paises Baixos avaliou a opinido tanto de mulheres de
alto risco como de especialistas. Neste estudo participaram portadoras de mutacoes
BRCA ja submetidas a SOB com ou sem histdria de cancro da mama e mulheres com
estas mutagBes ndo submetidas a cirurgia e sem histéria de cancro da mama.
Verificou-se que 44% tinham interesse na nova estratégia, 44% mantinham interesse
na estratégia usada atualmente e 12% tinham davidas. A incerteza sobre a reducao de
risco de cancro, histéria pessoal de cancro da mama, histéria familiar de cancro do

ovario e mau aconselhamento relativamente aos efeitos secundarios de uma SOB
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foram as razbes que influenciaram a preferéncia pela técnica atual. As mulheres
consideram que a capacidade de atrasar uma menopausa precoce e o facto de lhes
dar o poder de escolha torna a nova estratégia uma escolha promissora. N&o foi
demonstrado interesse na participacdo em estudos randomizados, uma vez que se

perde o poder de escolha entre as duas hipéteses.®®

6.3.2. Especialistas na area

Foram aplicados questionarios a 300 membros da ACOG, com o intuito de avaliar
preferéncias de tratamento relativamente a mulheres de baixo risco (salpingectomia
aquando histerectomia por indicagdes benignas e salpingectomia como procedimento
de contracecdo definitiva) e a mulheres portadoras de muta¢cdes BRCA (SBOD). A
maioria era ginecologista ou obstetra e encontrava-se na segunda e terceira década
de especialidade. Quando questionados como procederiam perante uma mulher
portadora de mutagdo BRCA com 40 anos sem desejo reprodutivo, 64%
recomendaram SOB, 12% recomendaram SBOD e 14.4% reencaminhavam para
oncologia ginecologica. A principal razdo para recomendar a SBOD foi a sua
capacidade de diminuir a morbilidade associada a uma menopausa precoce, pois
acreditam que os efeitos secundarios de uma menopausa precoce ultrapassam o risco
de cancro do ovario. A necessidade de duas intervencgdes cirdrgicas e o facto de néo
considerarem adequada a reducdo do risco de cancro do ovario foram as razdes
referidas pelos especialistas para a ndo recomendacéo da SBOD.*

No Reino Unido também foi aplicado um questionario a profissionais,
nomeadamente a geneticistas e oncologistas ginecologicos. Destes, 60% estavam
dispostos a propor uma SBOD as mulheres que recusavam a SOB. Por outro lado,
77% considera que esta estratégia apenas deve ser aplicada num contexto de ensaio
clinico. De notar que apenas 55% dos profissionais tinham ouvido falar da SBOD
como hipotese de reducgéo de risco em mulheres portadoras de mutagfes BRCA. Tal
como no estudo anterior, a diminuicdo dos efeitos associados a uma menopausa
precoce é o principal fator a favor desta nova estratégia. Contra esta estratégia
referiram o conhecimento insuficiente para utilizar esta técnica na pratica clinica,
aumento da morbilidade cirdrgica, perda na redugéo de risco de cancro da mama,
necessidade de seguimento a longo prazo e a ndo realizacdo da ooforectomia bilateral
alguns anos apos a salpingectomia.®

83

O estudo realizado nos Paises Baixos, ja referido anteriormente,”™ também

investigou a opinido dos profissionais na area. Neste grupo, as razdes a favor e contra
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a nova estratégia foram em tudo semelhantes aos estudos referidos anteriormente.
Estes concordaram que o conhecimento relativamente a esta nova técnica ainda é
escasso e, por isso, a realizacdo de estudos prospetivos com seguimento a longo
prazo € de grande interesse, particularmente para avaliacdo do risco de cancro do
ovéario e QdV. Quase todos os profissionais mostraram interesse em participar num
futuro estudo.®

Tendo em conta estes resultados, concluiu-se que a realizacdo de ensaios clinicos
para melhorar a compreenséo sobre a SBOD como método preventivo em portadoras
de mutacbes BRCA é possivel, uma vez que existem mulheres e profissionais,

dispostos a participar.

6.4. Passado, presente e futuro

A SBOD mostrou ser uma nova estratégia promissora e, por isso, diversos estudos

para avaliar a sua seguranca foram e estdo a ser realizados.

6.4.1. O que foi feito

Na tabela Il estdo resumidos os estudos ja realizados sobre a SBOD em mulheres
portadoras de mutacdes BRCA.

Em 2013, foi realizado um estudo de simulacdo no Canada® com o objetivo de
comparar trés estratégias de reducdo de risco em mulheres portadoras da mutacao
BRCA: a) SB aos 40 anos; b) SB aos 40 anos com ooforectomia aos 50 anos e ¢) SOB
aos 40 anos. Para cada estratégia e utilizando o modelo de simulagdo Markov Monte
Carlo, foi estimado o numero de futuros casos de cancro do ovario e da mama e o
namero de mortes atribuivel a doencas cardiovasculares causadas por uma
menopausa precoce. Foram calculados também outros parametros como a esperanca
de vida, esperanca de vida ajustada a QdV e a relacédo de custo-eficacia.

Verificou-se que a SOB foi 0 procedimento que ofereceu maior eficacia na reducao
do risco de cancro da mama e ovario entre portadoras da mutacdo BRCA, apesar da
maior mortalidade por doencas cardiovasculares. Contudo, a SBOD apresentou uma
esperancga de vida ajustada a QdV superior e uma relacao custo-eficicia favoravel.
Assim, os autores consideram que a SBOD parece ser uma técnica alternativa

aceitavel para aquelas portadoras da mutacdo BCRA que recusam a SOB.®*

33



Em 2016, um estudo de revisado®” estimou o risco cumulativo de cancro do ovario
em mulheres de alto risco ap6s SBOD e comparou-o com a técnica recomendada
atualmente. Os autores verificaram que as diferencas nos riscos estimados de cancro
do ovario entre as duas estratégias profilaticas sdo pequenas, mesmo quando se
considera a pior hipétese de a salpingectomia ser ineficaz e a SOB apresentar uma
reducéo de eficacia de cerca de 20%. Este estudo, além de apoiar as conclusdes de
estudos prévios, considerando a SBOD como estratégia alternativa & SOB, permite a
utiliza¢do dos riscos calculados no aconselhamento de portadores de mutacées BRCA
1 e 2, facilitando assim uma escolha personalizada e bem informada para qualquer

estratégia.®’

Em 2018, nos EUA, foi realizado um estudo piloto prospetivo, multicéntrico nao
randomizado,® com a participacdo de 43 mulheres pré-menopausicas portadoras de
mutacdes BRCA 1 e 2, entre os 30 e 0os 47 anos, que escolheram entre SOB, SBOD
ou vigilancia clinica. Entre as trés abordagens foram comparados outcomes cirlrgicos,
psicossaociais e QdV ap6s um seguimento de 3 anos.

Relativamente aos outcomes cirdrgicos, foram avaliados o tempo de cirurgia, perda
de sangue estimada e complicagbes pos-cirargicas. Para avaliar o impacto na QdV
foram aplicados questionarios como o RAND 36-ltem Health Survey 1.0 (SF-36),
Sexual Activity Questionnaire (SAQ), Menopause Rating Scale (MRS), Cancer Worry
Scale (CWS), Body Image Scale (BIS), State-Trait Anxiety Inventory (STAI) e
Satisfaction with Decision (SWD).

Observou-se que 44% escolheu SBOD, 28% escolheu SOB e 28% preferiu realizar
vigilancia apertada. De notar que mulheres mais novas manifestaram uma preferéncia
pela vigilancia e SBOD. Neste estudo, as portadoras da mutagdo BRCA submetidas a
SBOD nao tiveram complicacdes intra-operatérias, ficaram satisfeitas com a escolha
do procedimento e diminuiram a ansiedade e a preocupacdo com o risco de cancro
apés o procedimento. Além disso, com a SBDO as mulheres ndo manifestaram
sintomatologia vasomotora e obtiveram melhores scores no prazer sexual, sem
aumento do desconforto.

Os investigadores concluiram que a SBOD € um procedimento seguro, que
existem mulheres de alto risco com interesse em alternativas a SOB e que sao
necessarios estudos de maiores dimensfes e seguimentos mais longos para avaliar a

efetividade deste procedimento na reducéo do risco de cancro do ovario.*

34



Ano

Tipo de

estudo

Grupos

comparados

Outcomes analisados

Resultados

2013

Estudo de

simulacao

SOB vs. SB

vs. SBOD

Incidéncia cancro do
ovario e da mama;
esperanca de vida;
esperanca de vida

ajustada a QdV;

relacdo custo-eficacia.

A SOB apresenta
menores custos e
maior eficicia na
reducao de risco de
cancro. A SBOD
apresenta maior
esperanca de vida
ajustada a QdV e uma
relacdo custo-eficacia

favoravel.

2016

Revisao

sistematica

SOB vs.
SBOD

Risco cumulativo de
cancro do ovario em 2
cenarios (SB reduz
65% do risco e
ooforectomia reduz
96% vs. SB néo reduz
risco e ooforectomia
reduz 80%)

1.° Cenério: sem
diferencas significativas
entre as estratégias
cirurgicas.
2.° Cenario: risco
cumulativo de cancro
superior na SBOD, mas

nao significativo.

2018

Estudo
piloto

Vigilancia
clinica vs.
SOB vs.
SBOD

Complicacdes
cirdrgicas; QdV em

varios dominios

Ambas sem
complicacdes
cirurgicas. Diminuicéo
da ansiedade e
preocupagéo com o
risco de cancro com a
SBOD. Auséncia
sintomatologia
vasomotora e melhores
scores no prazer
sexual, sem aumento
do desconforto, com a

SBOD.

Tabela Il. SBOD em mulheres com muta¢gfes BRCA — Resumo dos estudos realizados
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6.4.2. O que esta a ser feito

Atualmente alguns ensaios clinicos ndo randomizados estédo a ser realizados, no
entanto, até a data, ainda ndo estédo concluidos. No ClinicalTrails.gov estéo registados

4 estudos, nomeadamente:

1. Um destes estudos trata-se do TUBA study, realizado nos Paises Baixos. O
objetivo deste estudo é investigar a eficacia e seguranca da SBOD. Para isso,
mulheres pré-menopausicas, portadoras de mutacdes BRCA, a partir dos 25 anos, que
ja ndo pretendem ter mais filhos e sem histéria de cancro do ovario, optam entre SOB
ou SBOD. A SOB sera realizada nas idades recomendadas. Relativamente a SBOD, a
salpingectomia sera realizada a partir do momento que a mulher ndo pretende ter mais
filhos, com ooforectomia entre os 40 e 45 anos nas portadoras de mutacdes BRCA 1 e
entre os 45 e 50 anos nas portadoras de mutagbes BRCA 2. De seguida, Vvarios
parametros serdo comparados entre estas 2 estratégias, homeadamente a QdV
associada a menopausa, incidéncia de cancro do ovario e de cancro da mama,
morbilidade cirdrgica, incidéncia de doencgas cardiovasculares e relacdo custo-eficacia.
Os investigadores estimam que este estudo estara completo em 2035. Este estudo
esta registado com nlmero NCT02321228.%°

2. Um estudo designado Prophylactic Salpingectomy With Delayed
Oophorectomy, estd a ser realizado nos EUA. Neste estudo participam mulheres
portadoras de mutac6es BRCA, entre os 30 e os 48 anos, sem historia de carcinoma
seroso pélvico. Estas mulheres decidem entre 3 opc¢bes (Vigilancia clinica, SBOD e
SOB) que posteriormente serdo comparadas. O objetivo primario do estudo é
determinar a incidéncia de mulheres que efetivamente aderem a ooforectomia apos
SB. Outros parametros avaliados sdo a QdV, o niumero de neoplasias detetadas e
outras complicacdes. A vigilancia clinica consiste na realizacdo do exame fisico,
medicao dos niveis de CA 125 e de HE4 e ecografia transvaginal a cada 6 meses,
durante 3 anos. Relativamente & SBOD, a ooforectomia sera realizada 3 anos apés
salpingectomia, com seguimento até 1 ano apés ooforectomia. De notar que mulheres
que escolhem SBOD também serdo submetidas a uma vigilancia adequada entre a SB
e a ooforectomia. O grupo de mulheres que escolhe SOB sera seguido durante 1 ano.
Este estudo estard concluido, segundo os investigadores, em 2021. Este estudo esta
registado com nimero NCT01907789.%
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3. Em Franca também se iniciou um estudo designado Radical Fimbriectomy for
Young BRCA Mutation Carriers (Fimbriectomy). Este estudo conta com a participacao
de mulheres a partir dos 35 anos, pré-menopausicas, que ja ndo pretendem ter mais
filhos, mas que recusam a realizagdo de SOB. Estas mulheres s&o, entdo, submetidas
a uma fimbriectomia radical laparoscépica, que consiste nha remoc¢ao de toda a trompa,
bilateralmente, mais uma pequena por¢cdo dos ovarios adjacente a juncdo entre as
fimbrias e os ovérios. Posteriormente, serd feita uma avaliagdo anatomo-patologica
utilizando o protocolo SEE-FIM. O principal objetivo € determinar a incidéncia de
cancro do ovario e de cancro peritoneal primario no periodo de tempo entre a cirurgia
e a menopausa. Outros parametros avaliados serdo a morbilidade peri-operatéria,
achados histopatolégicos das trompas, incidéncia de cancro da mama e proporcao de
mulheres submetidas a ooforectomia e respetiva morbilidade associada. Os
investigadores pretendem terminar o estudo até 2025. Este estudo esta registado com
namero NCT01608074.

4. Finalmente, outro ensaio clinico esta a ser realizado nos EUA. Trata-se de um
estudo mais amplo, no qual estdo incluidas mulheres de alto risco com outros genes
mutados para além dos genes BRCA 1 e 2. Neste estudo vao participar mulheres pré-
menopausicas, entre os 30 e os 50 anos, que ja ndo pretendem ter mais filhos e sem
histéria de carcinoma seroso pélvico. Estas terdo a possibilidade de escolher entre
SOB e SBOD. Varios outcomes serdo comparados, nomeadamente a incidéncia de
disfuncdo sexual, inicio e severidade de sintomas vasomotores, QdV, niveis de
satisfacdo com a estratégia escolhida e niveis de preocupacdo com o cancro, impacto
na saude mental (incluindo ansiedade, depresséo e disturbios do sono), diferencas na
adesdo entre as duas estratégias e, finalmente, incidéncia de cancro do ovario,
trompas, primario do peritoneu e de outros cancros. Prevé-se que o estudo esteja

concluido apenas em 2041. Este estudo esta registado com nimero NCT02760849.%

6.5. Recomendacfes atuais

Na prética clinica atual, apesar da SBOD parecer ter potencial do ponto de vista
tedrico, ainda ndo existe evidéncia cientifica suficiente e robusta para se poder
aconselhar a realizacdo de uma SBOD em alternativa a uma SOB como método
profildtico em portadoras de mutagdes BRCA.

Segundo a ESMO, a SBOD ainda nédo pode ser recomendada fora de um ambiente

de ensaio clinico*. J4 a SGO, apesar de recomendar a SOB como o melhor método

37



profilatico, afirma que mulheres de alto risco que ja ndo pretenderem ter mais filhos,
mas que recusam realizar SOB podem ser aconselhadas a realizar SBOD, apesar da
seguranca deste procedimento ainda ndo estar completamente determinada.®

Assim, mulheres que concluiram o projeto reprodutivo e que recusam a técnica
recomendada, devem ser cuidadosamente aconselhadas e informadas relativamente a
esta alternativa cirargica, explicando quais 0s seus riscos e beneficios e que ainda nao

existem dados que suportem a reducdo da mortalidade associada a esta técnica.’®
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7. Discussao e conclusédo

Portadoras de mutac6es BRCA apresentam maior risco de desenvolver cancro da
mama e/ou ovario quando comparadas com a populacdo geral. Estes tumores sao
diagnosticados em idades mais jovens, geralmente sdo de alto grau e tém uma
evolucdo mais agressiva, por isso, a implementacdo de medidas redutoras de risco é
de extrema importancia.®

O estabelecimento da hipétese tubaria como modelo explicativo da carcinogénese
do cancro epitelial do ovario trouxe implicacfes na definicdo de métodos preventivos
do cancro do ovario em mulheres com mutacbes BRCA e até mesmo para a
populacdo geral.*

Estratégias para reducéo do risco incluem a vigilancia clinica, a quimioprevencao e
cirurgia.** Apesar de existirem métodos promissores, 0s Unicos que se encontram
recomendados atualmente sdo a COC e a SOB, pois demonstraram ser os métodos
associados a maior reducdo de risco, com seguranca comprovada em mulheres
portadoras de mutacdes BRCA.*

A SOB é responséavel por uma reducao do risco de cancro do ovario de 80%°%° e,
ainda, reducéo entre 32% e 82% do risco de cancro da mama, mas apenas nas
portadoras de mutacdes BRCA 2.%2%% Apesar dos seus claros beneficios, nem todas as
mulheres optam por este método preventivo, pela consequéncia de uma menopausa
precoce.* A TH mostrou ser um método eficaz e seguro na reducéo da sintomatologia
vasomotora, por isso pode ser recomendada em mulheres portadoras de mutacdes
BRCA sem contraindicagfes, desde o momento em que sdo submetidas a SOB até a
idade normal de menopausa, na menor dose possivel e com estrogénios isolados,
preferencialmente.®®*’ Os estudos realizados nestas mulheres de alto risco tém
comprovado que a TH ndo se associa a aumento da incidéncia de cancro da
mama_53,54,56,57

A SBOD tem sido proposta como alternativa a SOB, tendo em conta o papel das
trompas de Fal6pio na carcinogénese dos tumores epiteliais do ovario e por permitir
adiar uma menopausa precoce.” Hoje em dia, mulheres da populacdo geral
submetidas a histerectomia por causas benignas ou que pretendem esterilizacdo
definitiva sdo aconselhadas a realizar SB, com o intuito de reducéo do risco de cancro
do ovario. Contudo, a eficacia e seguranca desta intervencdo em mulheres portadoras
de mutagbes BRCA ainda é desconhecida.®*™

Varios estudos ja realizados comprovam que tanto mulheres portadoras de
mutacbes BRCA, como profissionais, estariam dispostos a participar em ensaios

clinicos para avaliar a seguranca da SBOD. Os profissionais e as mulheres de alto
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risco consideram esta intervencdo uma boa alternativa principalmente por ser capaz
de reduzir a morbilidade associada a uma menopausa precoce, contudo a
necessidade de duas intervengfes cirdrgicas e a incerteza na reducdo do risco de
cancro do ovario sdo barreiras a realizacdo de SBOD.**® Alguns estudos
comparativos, utilizando sistemas de simulacdo, comprovaram que a SOB € a técnica
com menos custos e maior eficacia na reducao do risco, no entanto esta associado a
maior mortalidade por doengas cardiovasculares. Por outro lado a SBOD ¢é a que esta
associada a maior esperanca de vida ajustada & QdV.®® Um estudo piloto mostrou que
tanto a SOB como a SBOD apresentam outcomes cirdrgicos semelhantes. Mulheres
gue escolheram ser submetidas a SBOD apresentavam menor ansiedade e ndo se
gqueixavam de sintomas associados a menopausa, ao contrario das mulheres
submetidas a SOB.® Atualmente estéo a decorrer 4 ensaios clinicos com o intuito de
comparar as duas técnicas cirurgicas através da avaliacdo de mdultiplos outcomes em
portadoras de mutag6es BRCA, que podem modificar a conduta cirurgica profilatica no
futuro.

Conclui-se que, apesar de ser uma estratégia potencialmente eficaz na redugéo do
risco de cancro epitelial do ovéario, a SBOD ainda ndo pode ser recomendada como
alternativa & SOB em mulheres portadoras de mutagdes BRCA, no contexto da pratica
clinica, uma vez que ainda nao existem atualmente estudos suficientes e consistentes

gue comprovem a sua seguranca e eficacia.
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