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RESUMO

Introducido: O cancer de ovario representa a principal causa de Obito em mulheres
acometidas por tumores ginecologicos. As neoplasias ovarianas caracterizam-se pela escassez
de sintomas nas fases iniciais, sendo geralmente diagnosticadas em estadios avangados. A
busca por métodos de rastreamento e diagnéstico precoce € de grande relevancia neste tipo de
tumor, pois aqueles com maior potencial de malignidade devem ser prontamente abordados,
0 que aumenta consideravelmente a eficacia terapéutica.

Objetivo: Avaliar a diferencia¢do pré-operatéria de tumores ovarianos benignos e malignos
através do Indice de Risco de Malignidade na realidade do Hospital Universitario.

Métodos: Foram incluidas retrospectivamente 82 pacientes portadoras de tumores de ovario
com indicacdo cirurgica atendidas no Hospital Universitario no periodo de janeiro de 1997 a
dezembro de 2006. As variaveis estado menopausal, caracteristicas ultrassonograficas e nivel
sérico de CA 125 foram avaliadas sob a forma de indice de risco de malignidade (IRM= U x
M x CA 125). Foram estabelecidos escores para os achados ultrassonograficos e para o estado
menopausal. A dosagem do CA125 foi considerada em seu valor absoluto. Os seguintes
parametros foram avaliados: sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acuracia na predi¢do de tumores malignos ovarianos.

Resultados: O desempenho do Indice de Risco de Malignidade no ponto de corte 200 foi o
seguinte: sensibilidade: 66,7%; especificidade: 89,8%, valor preditivo positivo: 81,5%, valor
preditivo negativo: 80,0% e acuracia: 80,5%.

Conclusio: O Indice de Risco de Malignidade auxiliou na diferenciagiio pré-operatoria de

tumores ovarianos malignos e benignos.

Palavras-chave: cancer de ovario, ultrassonografia, CA 125, estado menopausal, risco de

malignidade.
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ABSTRACT

Background: Malignant ovarian tumors are the leading cause of death from reproductive
tract cancer. Ovarian cancer causes only mild nonspecific symptoms in early stages. The
disease is usually diagnosed in advanced stages when the morbidity and mortality are high.
Efficient screening methods are crucial in this kind of tumors, because those tumors with high
malignant potential should be promptly evaluated.

Objective: Evaluate pre-operative differentiation between benign and malignant ovarian
tumors through the Risk of Malignancy Index in the reality of University Hospital.

Methods: Eighty-two female patients with ovarian tumors underwent surgical exploration
between january 1997 and december 2006. The menopausal status, ultrasonographic findings
and CA125 levels were evaluated using the risk of malignancy index (RMI=U x M x CA
125). The following parameters were calculated: sensitivity, specificity, positive predictive
value, negative predictive value and accuracy.

Results: An RMI higher than 200 had an overall sensitivity of 66,7%, specificity of 89,8%,
positive predictive value 81,5%, negative predictive value of 80,0%, and accuracy of 80,5%.
Conclusions: The Risk of Malignancy Index assisted in the differentiation pre- operative

between benign and malignant ovarian tumors.

Key words: ovarian cancer, ultrasound, CA 125, menopausal status, risk of malignancy.
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1 INTRODUCAO

O cancer de ovario representa a principal causa de 6bito em mulheres acometidas por
tumores ginecologicos. E a quarta causa de morte por cincer na Europa e nos Estados
Unidos.'” O diagnéstico em fases avancadas apresenta uma sobrevida média em cinco anos
de apenas 15,0%, enquanto que para os casos diagnosticados precocemente a sobrevida para o
mesmo periodo ¢ de cerca de 95,0%."

Embora freqlientemente vista como uma Unica entidade nosologica, o cancer de ovario
representa um grupo de tumores relacionados, porém com caracteristicas distintas. Os tumores
malignos ovarianos podem ser classificados de acordo com a origem em: epiteliais,
germinativos, oriundos do estroma do corddo sexual e os metastaticos. Os tumores epiteliais
compreendem cerca de 90,0% dos canceres de ovario e sdo divididos nos seguintes subtipos:
seroso, mucinoso, de células claras, endometridide, células escamosas e transicional.?
Tumores da linhagem epitelial acometem principalmente a populagdo mais idosa, enquanto os
canceres de ovario germinativos predominam em pacientes mais jovens.” Inimeros fatores de
risco sdo associados a etiologia do cancer de ovério. Estimativas apontam que o risco para
malignidade de uma massa ovariana aumenta de cerca de 13% na pré-menopausa para 45% na
p()s-menopausa.6

Outros fatores associados ao desenvolvimento de cancer de ovario sdo a nuliparidade e
a primigestagio ap6s os 35 anos de idade. ’

A presenca de historia prévia de cancer de ovario ou de mama em parentes de
primeiro grau ¢ considerada o principal fator de risco, embora apenas 5,0% das mulheres com
a doenga apresentem fatores genéticos identificaveis. * Tabagismo e obesidade relacionam-se
a um pior prognostico em alguns tipos mais severos de tumores malignos dos ovérios.”'® O
uso de anticoncepcionais orais, ligadura tubaria, histerectomia e amamentagao sdo os fatores
de protecdo mais aceitos atualmente. ™!

De forma geral, os tumores de ovério caracterizam-se pela escassez de sintomas nas
fases iniciais.” Algumas mulheres referem manifestagdes inespecificas como dor, pressdo e
sensagdo de peso na pelve. Outras queixas como dor lombar, nauseas, distensdo abdominal e
flatuléncia também sdo relatadas, além de sangramento uterino anormal. '>"* Em virtude da
falta sintomas especificos, cerca de 70,0% dos casos sdo diagnosticados nos estadios III ou IV

de doenca. Cirurgia e quimioterapia citotoxica irdo produzir uma resposta plena em cerca de



70,0% destas pacientes, porém, a maioria sofrera recorréncia.’

Um aspecto importante no tratamento do cancer de ovario ¢ que melhores resultados
sdo obtidos se a cirurgia inicial for realizada por ginecologistas com formacao em oncologia,
em unidades de referéncia.”'* '° Portanto, ha necessidade de se instituir mecanismos que
auxiliem na identificagdo dos casos malignos, para que seja possivel um pronto
encaminhamento a centros especializados e conseqiiente melhora no progndstico.

Em vista do exposto, a busca por métodos de rastreamento e diagndstico precoce ¢ de
grande relevancia na abordagem de massas pélvicas. No entanto, ainda nao existe um método
diagnostico adequado, pois a defini¢do dos aspectos a serem considerados na diferenciacao de
tumores ovarianos benignos ¢ malignos permanece controversa.'*

A suspeita clinica, como em qualquer outra doencga, deve sempre nortear as condutas a
serem tomadas.

Um pardmetro valioso no diagnostico diferencial de massas anexiais sdo o0s
marcadores tumorais. Tratam-se de substancias que podem se apresentar em quantidades
aumentadas no sangue ou em outros fluidos organicos de pacientes portadores de neoplasias.
Diversas categorias de marcadores t€ém sido investigadas para o diagnostico precoce dos
tumores ovarianos, entre as quais merecem destaque: as sialomucinas epiteliais, proteases
com seus inibidores complementares e produtos de clivagem, citocinas, receptores e reagentes
de fase aguda, hormoénios, fatores promotores e inibidores de crescimento, citoqueratinas,
lipidios e lipoproteinas, proteinas oncofetais, auto-anticorpos, € mais recentemente, os perfis
protedmicos.'® Nenhum dos marcadores tumorais estudados até o momento agrupa as
caracteristicas necessarias para ser usado isoladamente.

Na suspeita de neoplasia ovariana, podem ser solicitados os chamados antigenos
oncofetais (como o CEA e a AFP), e o antigeno glicoprotéico CA 125 que ¢, na atualidade, o
marcador mais conhecido e utilizado na condugao clinica de pacientes com tumores epiteliais
de ovario. ’

O CA 125 ¢ um antigeno glicoprotéico de alto peso molecular, ¢ também conhecido
como MUC 16, e foi inicialmente identificado por meio de anticorpos produzidos por animais
imunizados com células de cistoadenocarcinoma seroso papilifero do ovéario humano.'”'®

Isoladamente, se constitui no melhor marcador dos tumores malignos do ovério,
porém néo apresenta sensibilidade e especificidade consideraveis para avaliagio de risco .
Sua sensibilidade varia entre 24,0% e 97,0 % e depende principalmente do estaddio e do tipo
histolégico do tumor. A especificidade varia entre 71,0% e 100,0%, podendo ser

comprometida por eventos fisioldgicos como menstruagdo e por condi¢cdes benignas como
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endometriose, além de estar presente também em outras neoplasias '’ ¢ em aproximadamente
1,0% das mulheres normais.’
A elevacdo do antigeno mencionado ¢ verificada em mais de 85,0% das mulheres em

fases avancadas das neoplasias ovarianas, >’

porém estd aumentado em apenas 50,0% das
pacientes nas fases iniciais da doenga.”’ Também apresenta-se freqiientemente elevado em
tumores benignos dos ovérios."”

Os niveis séricos do CA 125 podem ser interpretados com base num ponto de corte
fixo (30 ou 35 U/mL) ou na dosagem seriada. Neste ultimo caso, verifica-se que os niveis do
marcador elevam-se rapidamente em tumores ovarianos pré-clinicos enquanto permanecem
relativamente estaveis nas pessoas normais.”’

A ultrassonografia pélvica transvaginal ¢, na atualidade, o método propedéutico mais
solicitado para o diagnostico diferencial de tumores pélvicos. Varios estudos tém sido
conduzidos no sentido de verificar alteragdes ultrassonograficas sugestivas de malignidade.
Quando empregada como método Unico na avaliagdo de massas ovarianas, apresenta
sensibilidade de 75,0% e especificidade de 73,0% na presungdo de tumores malignos.*

O exame de ultrassom pélvico transvaginal pode definir o tamanho de massas
ovarianas com precisdo, além de auxiliar na diferenciacio da sua natureza benigna ou
maligna. Contornos irregulares, septacdes grosseiras, proje¢des papilares, componentes
sélidos e grande volume sugerem malignidade.”** A ultrassonografia com doppler também ¢
de grande valor na caracterizacdo de massas provenientes dos ovarios, visto que tumores
malignos freqiientemente possuem neovascularizacdo as custas de vasos sangiiineos com
baixo suporte de musculatura lisa, apresentando, assim, baixo indice de resistividade.® '® A
tomografia computadorizada e a ressonancia nuclear magnética ndo fornecem dados
adicionais em relagdo a avaliacao ultrassonogréﬁca.5

Indica-se intervencao cirurgica quando ¢ detectada massa ovariana solida ou cistico-
solida com didmetro superior a 5 cm, particularmente diagnosticada na pos-menopausa em
que haja suspeita de malignidade.” *°

Quando aplicados individualmente, os métodos expostos (dosagem dos niveis de CA
125 sangliineo e ultrassonografia pélvica transvaginal) ndo tém mostrado uma boa
performance na deteccdo de tumores malignos restritos aos ovarios. Assim sendo, varias
propostas tém sido apresentadas com o intuito de auxiliar na diferenciagdo entre massas
anexiais benignas e malignas.

Dentre as propostas elaboradas, destaca-se o Indice de Risco de Malignidade (IRM),

um algoritmo que pode ser calculado com base nos dados obtidos no ultrassom, niveis séricos
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de CA 125 e no estado menopausal da paciente.” 2" ** Em 1990, Jacobs et al. *’ foram os
primeiros autores a conceber e aplicar este indice. Foi observado um incremento significativo
na sensibilidade e especificidade quando comparou-se o IRM a cada variavel isoladamente.

Posteriormente, Bailey et al. ’

confirmaram a efetividade do IRM em potenciais casos de
neoplasia maligna ovariana ao avaliar a acuracia deste indice em pacientes encaminhadas a
um centro de referéncia em oncologia ginecologica na Inglaterra. Entre os casos malignos
incluidos em seu estudo, 87,4% apresentaram positividade no critério estabelecido.

Ainda nao foi testada a aplicabilidade deste indice em nosso meio. Considerando que a
maioria das pacientes portadoras de massas anexiais atendidas no HU-UFSC traz consigo
avaliacdo prévia de unidades bésicas de atengdo a saude, a institui¢do de uma ferramenta

eficaz como método de rastreamento para cancer de ovario seria importante na conducao e

acompanhamento racional destas pacientes.



2 OBJETIVO

Avaliar a diferenciacdo pré-operatoria de tumores ovarianos benignos e malignos

através do Indice de Risco de Malignidade na realidade do Hospital Universitario.



3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal e observacional.

3.2 Local

O presente trabalho foi desenvolvido no Hospital Universitario Professor Polydoro
Ernani de S3o Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC), em

Floriandpolis. Este hospital atende pacientes provenientes de todo o Estado.

3.3 Amostra

Foram pré-selecionadas para o estudo 142 mulheres portadoras de massas ovarianas
com indicagdo cirargica atendidas no HU-UFSC, no periodo compreendido entre janeiro de
1997 e dezembro de 2006. Setenta das pacientes ndo atenderam aos critérios de inclusdo,

perfazendo assim, uma amostra final de 82 pacientes.

3.3.1 Critérios de inclusao

Foram incluidas no estudo pacientes legalmente capacitadas que contavam com o
registro das seguintes informagdes em prontudrio:

e Identificagdo;

e Estado menopausal;

e Dados do exame de ultrassom pélvico transvaginal pré-operatorio;

e Nivel sérico pré-operatorio do marcador tumoral CA 125;

e Diagndstico anatomo-patologico pos-operatorio.

3.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidas do estudo pacientes cujos dados disponiveis nos prontuarios eram



insuficientes para cumprir todos os critérios estabelecidos para inclusdo no estudo e aquelas

que se recusaram a participar do trabalho.

3.4 Procedimentos

Para analisar o desempenho do IRM na avaliagdo pré-operatdria de massas anexiais,
inicialmente foi realizado um levantamento de todas as pacientes submetidas a ooforectomia
uni ou bilateral, no periodo considerado, de acordo com os registros identificados no Servigo
de Anatomia Patologica (SAP). Em seguida, foram solicitados os respectivos prontuarios no
Servigo de Arquivos Médicos e Estatisticos (SAME) do HU-UFSC e foi preenchida a ficha de
coleta de dados (Apéndice 1). Na seqiiéncia procedeu-se o calculo do IRM de cada paciente

incluida na amostra.

3.5 Instrumento

A analise do IRM seguiu a proposta de Jacobs et al .’, modificada por Bailey et al’. e
encontra-se descrita na seqiiéncia:

1. Escore atribuido as alteragdes observadas no ultrassom;

2. Escore atribuido ao estado menopausal da paciente;

3. Valor absoluto do analito CA 125 sérico.

Assim, temos:

IRM =U xM x CA125

U: Escore do ultrassom
M: Escore do estado menopausal
CA 125: valor absoluto da dosagem do CA 125

3.5.1 Definicao de variaveis

3.5.1.1 Estado menopausal



e Pré- menopausa: considera-se o periodo antes da menopausa. A mulher possui
maturidade sexual plena. E a fase compreendida entre a menarca ¢ o término

do ciclo ovariano.

http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/ Fazer referéncia!

Pds-menopausa: auséncia de menstruagdo por um periodo de pelo menos 12
meses ¢ idade acima de 40 anos, ou ainda, idade acima de 50 anos para

mulheres previamente histerectomizadas. »

Os escores foram assim atribuidos: Pré-menopausa: escore 1.
Pos-menopausa: escore 3
3.5.1.2 Nivel sérico de CA 125

Valor absoluto da concentracdo (em U/mL) deste marcador no sangue periférico.

3.5.1.3 Achados ultrassonograficos

Na avaliacao ultrassonografica foram incluidos cinco critérios:
e Multiloculagdes;
e Bilateralidade;
e Presenca de elementos solidos;
e Ascite;
e Evidéncia de metastase: visualizagdo de nodulagdes na cavidade peritoneal

sugestivas de implantes metastaticos.
Na presenga de apenas um ou nenhum dos critérios, atribuiu-se o escore 1, enquanto

que para dois ou mais achados, foi considerado o escore 3.

Os resultados de IRM maiores que 200 teriam maior probabilidade de relacionar-se a
tumores malignos, 7 sendo assim, este foi tomado como valor de corte no presente estudo.
3.6 Analise estatistica

A coleta, tratamento, andlise estatistica e a representacao grafica dos resultados foram

realizadas utilizando-se o programa Microsoft” Office Excel 2003. A analise estatistica dos

dados obtidos compreendeu a aplicacdo dos testes estatisticos “Qui-Quadrado™ e “t de
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Student”. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Foram
também calculados acurdcia e os valores preditivos positivos e negativos das varidveis
empregadas na detec¢do de tumores malignos. Para avaliacdo de sensibilidade e
especificidade as variaveis continuas foram plotadas em curva ROC (Receiver-Operating

Characteristic).

3.7 Aspectos éticos

O projeto deste trabalho foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina, de acordo com a Resolucao n°® 196/96,
251/97 e 292/99, do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Satde, Projeto n® 312/06,

aprovado em reunido do dia 27 de novembro de 2006. (Apéndice 2)
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4 RESULTADOS

Preencheram os critérios de inclusdo para o presente estudo 82 mulheres com idade
entre 14 e 92 anos. A média de idade das pacientes foi de 47,6 anos. Uma parcela significativa

apresentou mais de 50 anos (Figura=1).

32,9% 27
Até 40
24.4%

)
> 50

Faixa etéaria

Frequéncia (n)

Figura 1 — Distribuigdo e percentual das pacientes por faixa etaria.

Um total de 49 (59,8%) pacientes tinha tumores benignos, 30 (36,6%) malignos e 3
(3,6%) eram portadoras de tumores borderline (Figura 2). Dois dos tumores malignos eram

primariamente gastrointestinais (tumores de Krukenberg).
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Laudo anatomo patologico

59,8% 49
BENIGNO
36,6%
B,6% K}
BORDERLINE

0 10 20 30 40 50 60

Frequéncia (n.)

Figura 2 — Distribuigdo e percentual das pacientes conforme laudo anatomo-patologico

4.1 Estado menopausal

Das 82 pacientes que compuseram a amostra, 44 (53,7%) estavam em pré-menopausa

e 38 (46,3%) eram menopausadas (Figura 3).

1 Pré-menopausa
B Pds-menopausa

Figura 3 - Distribuicao percentual dos pacientes quanto ao estado menopausal

Entre os 30 casos malignos, 20 (66,7%) estavam na pds-menopausa € os 10 (33,3%)
casos restantes estavam na pré-menopausa. Das 49 pacientes portadoras de tumores benignos,

32 (65,3%) eram mulheres na pré-menopausa e 17 (34,7 %) eram menopausadas, o que foi
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estatisticamente significante (p = 0,005). Quando confrontados com os casos borderline,

porém, nao reproduziram este resultado: p= 0,25 e p=0,96 para malignos e benignos,

respectivamente. A tabela 1 traz estes resultados.

Tabela 1 — Distribuicao e percentual das pacientes de acordo com resultados de anatomo-
patologico e estado menopausal.

Estado Menopausal

Resultado de exame Pré-menopausa Pos-menopausa Total

Anatomo-patolégico n % n % n %
Benigno 32 65,3 17 34,7 49 59,8
Borderline 2 66,7 1 33,3 3 3,7
Maligno 10 33,3 20 66,7 30 36,6
Total 44 53,7 38 46,3 82 100,0

4.2 Exame de ultrassom

No exame de ultrassom transvaginal, foi avaliada presenca das seguintes alteracdes:

multiloculacdes, presenca de elementos solidos, ascite, bilateralidade e evidéncias de

metastase. A distribuicdo percentual destes achados esta representada na figura 4.

aseite | I 232%)

Achados ultrassonograficos

Bilateralidade %
Metéastase é

Flem. s6lidos | M as el
Muliloculagaes | a2, 0% )

0%

T T
10% 20%

30% 40%

Frequéncia (%)

1
50%

Figura 4 — Distribui¢do percentual dos achados ultrassonograficos
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Segundo os critérios estabelecidos, foram observadas mais de uma alteragao sugestiva
de malignidade em 32 das 82 pacientes (39,0%). Estas pacientes receberam escore 3 referente
aos achados no exame de ultrassom. Neste grupo, em 20 pacientes (62,5%), foi confirmado o

diagnostico de neoplasia maligna. Estes dados estdo demonstrados na tabela 2.

Tabela 2 - Distribuicdo e percentual das pacientes de acordo com resultados de anatomo-
patologico e achados ultrassonograficos.

Achados ultrassonograficos

Resultado de exame

Anatomo-patolégico Até um (escore 1) Dois ou mais (escore 3) Total
n % n % n %
Benignos 39 47,6 10 12,2 49 59,8
Malignos 10 12,2 20 24,4 30 36,6
Borderline 1 1,2 2 2,4 3 37
Total 50 61,0 32 390 82 10"

A freqliéncia de aparecimento dos achados e a relacdo com o resultado anidtomo-

patologico dos tumores estdo expressos na tabela 3.

Tabela 3 - Freqiiéncia dos achados no exame de ultrassom em pacientes de acordo com
resultados de anatomo-patoldgico.

Resultado de exame Achados ultrassonograficos

Anatomo-patologico Nyitiloculacées Bilateralidade Ele’n3ent0s EVidéPCia de Ascite
solidos Metastase

Benigno 12 7 18 4 15

Maligno 21 6 20 2 4

Borderline 2 1 2 0

Total 35 14 40 6 19
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A freqiiéncia de aparecimento de alteracdes ultrassonograficas entre os casos malignos

foi demonstrada na figura 5.

Elem. sélidos

Multiloculag6es

Ascite

Bilateralidade

Achados ultrassonograficos
Casos Malignos

Metéastase

23,3%

40,0%

50,0%

60,0%

0%

T
10%

T
20%

T
30%

T
40%

T
50%

T 1
60% 70%

Frequéncia (%)

Figura 5 — Distribui¢@o percentual dos achados ultrassonograficos para os casos malignos

Mais de uma alterag@o foi encontrada em apenas 20,4% (10) dos casos benignos. Estes

resultados quando comparados aos malignos, t€ém significancia estatistica (p < 0,001). Quanto

aos tumores borderline, o exame revelou mais de uma alteracdo em dois dos trés casos.

Quando comparado aos diagnosticos benignos e malignos, porém, este resultado nao

representa significancia estatistica (p=0,06 e p=1,0 respectivamente).

4.3 CA 125

No que se refere a avaliacdo dos niveis séricos do marcador CA 125, a média dos

valores nos 49 casos benignos foi 31,5 U/mL; nos 30 casos malignos 412,5 U/mL e nos trés

casos borderline 360,3 U/mL. Estas informagdes foram expressas na figura 6.
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50+

412,5

BORDERLINE

MALIGNO

BENIGNO

Anatomo-Patoldgico

Figura 6 — Média da concentragdo sérica do CA 125 nos casos benignos, malignos e borderline.
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Avaliando as dosagens do CA 125, de acordo com o valor de corte de 35 U/mL,

obteve-se os seguintes resultados: 42 (85,7%) casos benignos apresentaram o CA 125 abaixo

de 35U/mL. Dos 30 tumores malignos, 70,0% (21 casos) apresentaram CA 125 > 35U/mL-

tabela 4. Esta diferenca foi estatisticamente significante (p<0,001). Entre os tumores de

malignidade limitrofe, 2 casos apresentaram CA 125 > 35.

Tabela 4 - Distribui¢do das dosagens de CA 125 quanto ao carater histologico dos tumores,
considerando como valor de corte 35 U/mL.

Resultado d CA125
Aesu tado de ex'ar.ne >35 Total
natomo-patologico
n % n % n
Tumor Benigno 42 85,7 7 14,3 49
Tumor Maligno 9 31,0 21 69,0 30
Tumor Borderline 1 25,0 2 75,0 3
Total 52 63,4 30 36,6 82
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4.4 IRM
A andlise dos resultados obtidos foi feita segundo os critérios de Baylei et al.,® com o

valor de corte de 200 e estdo representados na tabela 5.

Tabela 5 - Distribui¢do e percentual das pacientes de acordo com resultados de exame
anatomo-patoldgico e IRM, considerando o valor de corte de 200.

IRM
Anatomo-patologico <200 > 200 Total
n % n % n %
Benigno 44 53,7 5 6,1 49 59,8
Maligno 10 12,2 20 24,4 30 36,6
Borderline 1 1,2 2 2,4 3 3,7
Total 55 67,1 27 32,9 82 100,0

Foi verificado que 55 (67,1%) casos entre os 82 da amostra tinham IRM < 200.
Destes, 44 casos eram benignos, dez malignos e um borderline. Dos 27 casos com IRM > 200
(32,9 % do total), 20 eram malignos, cinco eram benignos e dois eram tumores borderline

(Figura 7).

IRM < 200
50 44 MIRM > 200
40+
£ 301
z 20
204
10
104 5
1 2
0
BENIGNO MALIGNO BORDERLINE
Anatomo-Patolégico

Figura 7 — Distribuigdo das pacientes de acordo com resultados de IRM, considerando o valor de corte 200.
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Em vista dos resultados obtidos, o IRM demonstrou uma sensibilidade de 66,7% na
presuncao de lesdes malignas primarias, metastaticas e borderline dos ovarios. O valor
preditivo positivo deste indice para o mesmo grupo de lesdes foi de 81,5%, a especificidade

89,8 % e a acuracia encontrada foi de 80,5%. O valor preditivo negativo foi de 80,0%.

4.5 Comparacio entre as variaveis

Avaliando-se os resultados obtidos com as variaveis utilizadas, os valores de
sensibilidade, especificidade, acuracia, VPP e VPP para casos malignos e borderline estao

representados na tabela 6.

Tabela 6 - Sensibilidade, especificidade, acuracia, VPP e VPN das variaveis IRM, CA 125,
estado menopausal e achados de ultrassom.

Parametros IRM CA 125 Est. Menopausal  Achados de US
% Y% Y% %

Sensibilidade 66,7 69,7 63,7 66,7

Especificidade 89,8 85,7 65,3 79,6

Acuracia 80,5 79,3 64,6 74,4

VPP 81,5 76,7 55,3 68,7

VPN 80,0 80,8 72,7 78,0

VPN: Valor Preditivo Negativo
VPP: Valor Preditivo Positivo

Os parametros IRM e CA 125 foram avaliados em curva ROC (aplicavel somente a

variaveis continuas)- Figura 8.
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Figura 8 - Curva ROC das variaveis IRM e CA 125.

As informagdes fornecidas pelas curvas tracadas estdo resumidas na tabela 7.

Tabela 7 - Dados obtidos com a curva ROC das variaveis CA 125 e IRM.

Area sob a curva Sensibilidade Especificidade  Ponto de corte
(%) (%)
CA 125 0,818 75,8 83,7 30,9
IRM 0,891 81,8 83,7 90,2

Os pontos de corte mostrados na tabela sdo os preditores de maior sensibilidade e
especificidade das varidveis colocadas em andlise. A area sob a curva tem relagdo com o
desempenho do teste em detectar os casos positivos em relagdo ao critério pesquisado. A

diferenca entre as areas (0,074) foi significativa (p=0,02).
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5 DISCUSSAO

Paralelamente ao envelhecimento da populagdo, o cancer de ovario apresenta

. e A . . 30 , A s . P .
gradativo aumento em sua incidéncia e mortalidade,”™ porém, sua prevaléncia ainda ¢ baixa.
Mesmo testes muito especificos produzem altas taxas de resultados falso-positivos e,
conseqiientemente, acarretam aumento nas intervengdes cirirgicas para abordagem de massas
anexiais.” Idealmente, massas ovarianas com forte suspeita de malignidade deveriam ser

encaminhadas a centros especializados para tratamento adequado por equipe capacitada.g’ 13,

16,31

O diagnostico precoce faz-se importante ndo apenas pela expectativa de manejar a
doenga em estadios iniciais, mas também pelo pior progndstico observado em mulheres com
idade avangada. Num estudo desenvolvido com 115 pacientes portadoras de cancer de ovario
foi observado que aquelas com idade superior a 65 anos tiveram progndstico pior, tanto
devido & neoplasia como a prevaléncia de tumores mais indiferenciados.’’

E raro o aparecimento do cincer de ovario antes dos 30 anos. A faixa etaria de maior
incidéncia estd acima dos 50 anos.”’ Em nosso estudo, dois tercos das pacientes com lesdo
maligna ovariana tinham mais de 50 anos ao diagnostico.

Quanto ao carater das massas investigadas de acordo com a idade, nossos achados nao
diferem muito da literatura, que descreve uma média de idade entre 50 e 53 anos nas
portadoras de cancer de ovario, e de 34 a 42 anos naquelas com neoplasia benigna.'> '* %
Encontramos 55,3 e 42,6 anos respectivamente. Esses resultados orientam para especial
atencao as pacientes com idade avancada e portadoras de tumores pélvicos.

A maioria dos tumores malignos de ovario acomete mulheres em pds-menopausa, seja
o cancer primario ou o metastatico. Nestas pacientes observa-se menor propor¢ao de falso-
positivos, possivelmente pela baixa freqiiéncia de endometriomas e abscessos tubo-ovarianos

1.*° E verificada também uma maior incidéncia de tumores malignos

na fase pos-menopausa
nos casos de menopausa tardia, provavelmente devido ao maior numero de posturas
ovulares.’' Apesar da maior incidéncia de cancer em menopausadas, ainda ha predominio de
patologias benignas.” Em nossa amostra, entretanto, este dado ndo se confirmou. Apenas 17
entre as 38 pacientes pos-menopausadas eram portadoras de tumores benignos (20 malignos e

um borderline). Possivelmente, isso se deva ao fato que as portadoras de tumores ovarianos

atendidas no HU j& passaram por uma triagem nas unidades periféricas, sendo aqui atendidos
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0s casos com alguma suspeita de malignidade.

Quando se avaliam mulheres menopausadas deve-se considerar que ¢ freqiiente neste
grupo a incidéncia de doencas como hipertensao, diabetes e outras, fato que aumenta
consideravelmente o risco cirurgico. O ideal seria limitar as indicacdes de laparotomia
exploradora aos casos selecionados.”” Esta sele¢do ¢ ainda uma grande incognita entre os
profissionais que manejam massas anexiais na pos-menopausa.

Na investiga¢ao de tumores ovarianos podem ser incluidos: ultrassom transabdominal,
ultrassom transvaginal (também na modalidade com color doppler) e dosagem de marcadores

7 Convém salientar,

tumorais, além de tomografia helicoidal e ressonancia magnética.
entretanto, que a maioria dos servicos médicos ndo dispde de equipamento nem recursos
capazes de custear tal investigacao. Grande parte possui (quando muito) um equipamento de
ultrassonografia convencional sem o recurso de doppler, realidade esta presente inclusive em
paises industrializados.” Recorre-se, entdo a métodos mais acessiveis como a dosagem sérica
de marcadores tumorais.

Diversas categorias de marcadores tém sido investigadas para o diagnostico precoce
dos tumores ovarianos. Estas substancias podem ser usadas isoladamente ou em
combinagdo.” O uso de multiplos marcadores pode aumentar a sensibilidade na detecgdo
precoce de cancer de ovdrio. Entretanto, isso ¢ geralmente associado a diminui¢do da
especificidade.*

A dosagem do marcador tumoral CA 125 ¢ freqlientemente empregada por agrupar
vantagens, tais como: ser um método ndo invasivo, ter menor custo e ser facilmente
disponivel.** Num trabalho que envolveu 296 casos de cancer de ovario, apenas 22,0% (65)
ndo apresentaram alteracdo deste antigeno.35

Em outro estudo envolvendo 228 mulheres pds-menopausadas portadoras de massas
pélvicas e avaliadas com CA 125, ultrassom e exame fisico, a acuracia do CA 125 em
diferenciar lesdes benignas e malignas foi 77,0%, maior que o exame pélvico (76,0%) e o
ultrassom (74,0%).*

Nao se recomenda a utilizagdo do CA 125 para rastreamento de cancer de ovario em
mulheres assintomadticas, mesmo em combinag¢do com outras ferramentas de investigacao.
Entretanto, esse antigeno constitui-se num pardmetro diagnostico valioso na presenca de
massas anexiais.”* Em nossa amostra, apenas 7 dos 49 tumores benignos apresentaram
elevacdo deste antigeno. Endometriomas, abscessos tubo-ovarianos e fibro-tecomas sao as
massas benignas mais comumente associadas a elevacdo do CA 125.* Quase 70,0% dos

casos malignos apresentaram CA 125 > 35. Em virtude dos resultados obtidos, sugere-se que



21

este marcador seja sempre solicitado na avaliacdo de massas anexiais.

O emprego da ultrassonografia entre os testes diagndsticos de tumores pélvicos
oferece grandes beneficios, tanto para diagnostica-los quanto para avaliar suas caracteristicas
morfologicas. A ultrassonografia via transvaginal ¢ o exame de escolha na avaliagdo de
massas pélvicas visto que, quando comparada a modalidade transabdominal, permite melhor
detalhamento dos anexos, podendo detectar massas antes de serem clinicamente aparentes.”

A dopplervelocimetria aprimorou a avaliacdo dos tumores, por descrever aspectos de
fluxo intra e peritumoral, bem como por quantificar este fluxo. As avaliagdes iniciais
apontavam alta sensibilidade e especificidade do método na diferenciagdo de tumores
ovarianos benignos e malignos. Ensaios posteriores revelaram, entretanto, que a
dopplervelocimetria era capaz de diagnosticar grande parte dos tumores malignos, mas muitas
vezes ndo os diferenciava dos benignos.*’

Um estudo japonés envolvendo 183.000 mulheres assintomaticas, submetidas a
avaliacdo anual com ultrassonografia transvaginal e acompanhadas por 10 anos, demonstrou
um acréscimo no diagnostico da doenga em estadios iniciais, com 77,0% sendo descobertos
em estadio I. Antes desse estudo, 56,0% de todos os canceres de ovario da institui¢ao estavam
em estadios III ou IV ao diagnostico.”® As opinides sdo controversas. Em outro trabalho com
3.220 mulheres assintomaticas na pos-menopausa, houve indicacdo de 44 laparotomias
exploradoras apos avaliagdo ultrassonografica transvaginal. Destas, apenas trés casos eram
tumores primarios do ovario.”” Em 6.470 mulheres submetidas a acompanhamento
ultrassonografico via transvaginal foram encontrados 90 casos de alteracdes persistentes ao
US em mulheres assintomaticas. Destes, apenas seis casos foram positivos.*

Uma das limitagdes da utilizagdo da ultrassonografia transvaginal na investigacdo de
tumores do ovario diz respeito a grande propor¢do de falso-positivos em sua avaliagao. Os
falso-positivos seriam, por exemplo, tumores com estrutura complexa como os teratomas ou
simplesmente tumores benignos s6lidos. Ha de se considerar, ainda, que a acuracia do exame
ultrassonografico sofre influéncia de acordo com o treinamento do examinador e a qualidade
do equipamento de US utilizado."”” Em nosso estudo, a alteracdo mais observada em toda a
amostra foi a presenca de elementos solidos.

Quanto maior o numero de alteragdes ultrassonograficas suspeitas, maior a
probabilidade de se encontrar tumores malignos do ovario. Varios aspectos ultrassonograficos
tém sido utilizados para caracterizar a benignidade ou malignidade de tumores ovarianos:
tamanho, multilocularidade, presenca de partes soélidas, excrescéncias papilares, septos,

alteracdo da ecogenicidade, bilateralidade, ascite e metastases.”’ Em nosso estudo foi
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considerada a presenca de cinco dos itens citados (bilateralidade, elementos solidos,
multilocularidade, ascite e metastases). Nos 30 casos de tumores malignos, mais de uma
alteragdo foi verificada em 20 casos. Os melhores determinantes de malignidade foram
elementos solidos e a presenga de ascite, presentes respectivamente em 60,0% e 50,0% dos
casos malignos.

Em apenas 10 dos 49 tumores benignos foi encontrada mais de uma alteragao suspeita.

A identificacdo de caracteristicas indicativas de alto ou baixo risco para malignidade
nos testes diagnosticos continua controversa, nao havendo método tdo fiel quanto a
exploragdo cirirgica e a anatomia patologica.’

Na tentativa de instituir um artificio capaz de auxiliar a diferenciagdo pré-operatoria de
massas anexiais, em 1990 Jacobs et al.”® divulgaram os resultados de um estudo em que
utilizaram uma ferramenta diagndstica que contemplava os dados do US, a dosagem do CA
125 e o estado menopausal de mulheres com massas anexiais em investigac¢do.Tratava-se do
IRM. Para inclusdo no trabalho, as mulheres eram avaliadas em unidades que preenchiam os
critérios pré-estabelecidos pelos pesquisadores. O IRM mostrou resultados encorajadores:
sensibilidade de 85,0% e especificidade de 97,0% na presuncdo de tumores ovarianos
malignos.”® O mesmo principio foi testado com algumas modificagdes em outros estudos.
8132331 Uma das dificuldades observadas foi a padronizagdo dos laboratorios e
ultrassonografistas a serem envolvidos nos trabalhos.

Bailey et al.® testaram a aplicacdo do IRM em unidades primarias e secundarias de

atendimento a saade. Utilizaram as mesmas variaveis de Jacobs et al.?®

e estabeleceram que
os casos com indice superior a 200 deveriam ser encaminhados a um centro tercidrio de
tratamento. Aqueles com indice < 200 e com forte suspeita clinica também deveriam ser
referendados. Os pesquisadores encontraram valores semelhantes aos de Jacobs el al.?®
(sensibilidade de 87,4%) para o diagnéstico de lesdes malignas e borderline dos ovarios,
confirmando assim, a efetividade da aplicagdo do IRM em unidades secundérias e terciarias.

O presente estudo foi realizado para testar a efetividade da aplicagdo do algoritmo do
IRM na pratica clinica para identificacdo e subseqiliente manejo de tumores malignos de
origem ovariana. Pela dificuldade de estabelecer protocolos de avaliacdo em toda a area de
abrangéncia do HU-UFSC, consideramos a proposta de Baylei et al.® mais adequada a nossa
realidade.

De posse dos resultados, com a anélise dos parametros: sensibilidade, especificidade,

acuracia, VPP e VPN, observou-se um bom desempenho do IRM na predicdo de lesdes

ovarianas malignas e borderline. Inclui-se aqui os tumores borderline pelas suas
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peculiaridades. Numa exploragdo cirurgica, pode-se encontrar areas de aspectos benignos,
borderline ¢ malignos. Portanto, uma vez diagnosticados, estes tumores devem ser
conduzidos da mesma forma que os tumores malignos,*' respeitando-se os tempos cirargicos
de lavado peritoneal, inventario da cavidade e resseccdo de lesdes suspeitas na superficie
peritoneal. Em 10% dos casos h4 implantes peritoneais malignos, que ditam o prognostico da
doenca.Uma das pacientes incluidas no presente trabalho enquadra-se nesta condi¢cao. Quando
comparados com os carcinomas francamente invasores, os tumores borderline apresentam um
comportamento menos agressivo, sao diagnosticados em estadios mais precoces € acometem
mulheres mais jovens.*' Duas das trés pacientes com tumores borderline em nossa casuistica
tinham idade inferior a 45 anos.

Utilizando-se a curva ROC para avaliagao da performance do IRM, demonstrou-se que
o melhor ponto de corte para o indice, na amostra estudada ¢ 90,2. Com este valor teriamos
uma sensibilidade de 81,8% e uma especificidade de 83,7%. Foi também criada uma curva
ROC para o CA 125, para efeito comparativo. Na interpretacdo das curvas, o IRM mostrou
ser melhor teste diagnostico, pois concilia maiores valores de especificidade e sensibilidade-
representados por uma maior area abaixo da curva.

Pelos resultados obtidos, recomenda-se o uso rotineiro do IRM pois apresenta boa
especificidade, acuracia, VPP e VPN. Apesar de ndo atingir o mesmo nivel de sensibilidade
que os trabalhos consultados (66,7%), acredita-se que a aplicagdo do indice, com ponto de
corte em 90, nas unidades que encaminham suas pacientes ao HU, seria de extrema valia,
trazendo subsidios para o manejo otimizado de casos apontados como potencialmente
malignos. Uma nova triagem das pacientes com IRM entre 90 e 200, utilizando-se o recurso
do doppler colorido, seria um objeto muito interessante para novos estudos no servico de
oncologia-ginecolodgica. Os casos com IRM > 200 devido a sua elevada especificidade, devem
ser conduzidos como malignos.

A diversidade dos exames trazidos pelas pacientes, quando referendadas ao servigo,
provavelmente influenciou na baixa sensibilidade encontrada no presente estudo, quando
comparado ao estudo de Bailey et al. ®

Assim, pelos resultados do presente estudo, a principal vantagem da utilizagao do IRM
na distingdo entre tumores de ovario benignos e malignos, quando comparado a outros
parametros mais complexos ou mais dispendiosos, ¢ que este algoritmo apresenta acuracia

elevada com custos reduzidos.
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6 CONCLUSAO

O Indice de Risco de Malignidade auxiliou na diferenciagdo pré-operatéria de tumores

ovarianos malignos e benignos.
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APENDICE 1 — Ficha de coleta de dados

Identificacao

Numero de Registro de Prontuario:

Nome:

Data:

Registro no SAP:
Idade:

Dados Complementares

ULTRASSOM:
[] Multiloculagdes
[] Ascite
[] Bilateralidade
[] FElementos sélidos
[] Evidéncia de metastase
Escore US:
ESTADO MENOPAUSAL: [ PRE- MENOPAUSA 0 POS- MENOPAUSA
Escore:
NIVEL DE CA125: U/mL

IRM:

ANATOMO-PATOLOGICO:

[ BENIGNO

(1] MALIGNO

(] BORDERLINE
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APENDICE 2 — Termo de consentimento livre e esclarecido

Titulo do Trabalho: “AVALIACAO DO INDICE DE RISCO DE MALIGNIDADE PARA
CANCER DE OVARIO EM PACIENTES ATENDIDAS NO HOSPITAL UNIVERSITARIO”.

Por favor, leia atentamente o texto e as instrucoes abaixo antes de decidir se
deseja participar do estudo.

O cancer de ovario ¢ uma das mais graves doengas ginecologicas, pois apresenta
poucos sintomas no inicio da doenca e, geralmente quando ¢ descoberto ja se encontra em
fase bem avangada. Nestas situacdes, os tratamentos empregados como cirurgia quimioterapia
e radioterapia ndo sao eficientes em todos os casos. Quando descobre-se cancer de ovario em
uma paciente, ¢ importante que seja realizada cirurgia o mais rapido possivel para avaliar a
gravidade da doenca e optar pelo melhor tratamento.

Além de tumores malignos (canceres), existem varios tumores benignos de ovario. Eles
tém tratamento mais simples sdo curaveis, além disso, ndo precisam passar por cirurgia com
tanta urgéncia como os malignos.

Muitas vezes essas doencas benignas podem ser confundidas com cancer de ovério,
pois os exames realizados podem ter resultados semelhantes.

O objetivo desta pesquisa ¢ testar um método que pode auxiliar os médicos a
diferenciar tumores benignos e malignos antes de encaminhar as pacientes para cirurgia,
tratando primeiramente os casos mais graves.

Quando o uma mulher vai ao médico e ao examina-la ele desconfia que ela possa ter
uma doenga no ovario, ele solicita um ultrassom e um exame de sangue para prosseguir a
investigacao.

Nossa proposta € usar estes dados para tentar avaliar se estamos diante de uma doenga
benigna ou maligna, e assim, poder oferecer um melhor tratamento as futuras pacientes. No
presente estudo, usaremos informagdes contidas em seu prontudrio médico e aplicaremos uma
formula para avaliar em que grupo sua doenga se enquadrava, em seguida iremos comparar

com seu diagnostico final e ver se a nossa previsao coincide.



Eu,
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confirmo que Marcelle Cavalini

Soares me explicou a pesquisa e pude entender que:

1.

O presente estudo faz parte do trabalho para conclusdo do curso de medicina na
Universidade Federal de Santa Catarina e esta sendo orientado pelo Dr. Luciano Brasil
Graziottin Rangel, médico oncoginecologista do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Santa Catarina.

Minha participagdo colaborando neste trabalho ¢ importante porque vai permitir que as
futuras pacientes com doenca maligna de ovario sejam tratadas com maior agilidade.
Posso desistir de participar da pesquisa em qualquer momento e por qualquer motivo.
Sou livre para ndo querer participar da pesquisa e que isto ndo me trard qualquer
prejuizo.

Todas as informacgdes coletadas de meu prontudrio ficardo sob sigilo e s6 serdo
utilizadas para a pesquisa.

Em caso de duvida, posso entrar em contato com a pesquisadora Marcelle Cavalini
Soares pelos telefones: 48- 3228-6513 ou 9915-1517 (inclusive chamadas a cobrar) ou

por mensagem via e-mail para: marcellepx@hotmail.com.

Assinatura:

Data: /]
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NORMAS ADOTADAS

Este trabalho foi realizado seguindo a normatizagdo para trabalhos de conclusdo do
Curso de Graduagao em Medicina, resolugdao n°. 001/2005, aprovada em reunido do
Colegiado do Curso de Graduacao em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina,

em 17 de novembro de 2005.
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FICHA DE AVALIACAO

A avaliacdo dos trabalhos de conclusdo do Curso de Graduacdo em Medicina obedecera os
seguintes critérios:

1°. Analise quanto a forma;

2°. Quanto ao conteudo;

3°. Apresentagdo oral;

4°. Material didatico utilizado na apresentagao;

5°. Tempo de apresentacao:

15 minutos para o aluno;

05 minutos para cada membro da Banca;

05 minutos para réplica

DEPARTAMENTO DE:
ALUNO:
PROFESSOR:

NOTA

3. APRESENTACAO ORAL .....oooeveeeeeeeeeeeeeeee e
4. MATERIAL DIDATICO UTILIZADO ......cooovviveeeeeeeeeeeieeeeeeee e

MEDIA: ( )

Assinatura:




