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RESUMO

Os tumores das células da granulosa (TCG) dos ovarios originam-se do estroma
especializado do ovario e sdo, em geral, malignos de baixo grau. Podem ser encontrados
em qualquer faixa etaria e apresentam-se em mulheres pds-menopausa em 2/3 dos casos.
Podem causar sinais e sintomas devido a expansdo da massa na cavidade abdominal e a
secrecéo de estradiol pelo tumor, o que pode resultar em sangramento vaginal e puberdade
precoce. Em mulheres pds-menopausa, a histerectomia abdominal total com
salpingooforectomia bilateral ¢ o tratamento apropriado. O fator prognéstico mais
importante associado a recidivas é o0 estadgio da doenca. Devido a alta chance de
recorréncia, acompanhamento continuo com exame clinico e dosagem de marcadores é
recomendado. O objetivo deste artigo € reportar um caso de TCG e revisar 0 manejo
adequado dessa patologia.

Palavras-chave: Tumor de Células da Granulosa, Ginecologia, Oncologia.

ABSTRACT

Granulosa cell tumors (GCT) of the ovaries arise from the specialized stroma of the ovary
and are usually low-grade malignant. They can be found in any age group and present in
postmenopausal women in 2/3 of the cases. They can cause signs and symptoms due to
the expansion of the mass in the abdominal cavity and the secretion of estradiol by the
tumor, which can result in vaginal bleeding and precocious puberty. In postmenopausal
women, total abdominal hysterectomy with bilateral salpingoophorectomy is the
appropriate treatment. The most important prognostic factor associated with relapses is
the stage of the disease. Due to the high chance of recurrence, continuous follow-up with
clinical examination and dosage of markers is recommended. The purpose of this article
is to report a case of GCT and review the proper management of this pathology.

Keywords: Granulosa Cell Tumor, Gynecology, Oncology.
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1 INTRODUCAO

Os tumores de células da granulosa (TCG) originam-se do estroma especializado
do ovario e sdo, em geral, malignos de baixo grau. Sdo constituidos por células da
granulosa isoladamente ou em associagdo com o0s demais elementos do estroma,
principalmente células da teca®?.

Representam 70% dos tumores do estroma e cordbes sexuais, mas sdo raros,
compreendendo apenas 2 a 3% de todas as neoplasias ovarianas. Podem ser encontrados
em qualquer faixa etaria e apresentam-se em mulheres pés-menopausa em 2/3 dos casos,
sendo bilaterais em apenas 2% das pacientes®*,

Os TCG séo classificados nos subtipos juvenil e adulto. Aproximadamente 95%
desses tumores pertencem ao subtipo adulto, que acomete mulheres em peri ou pds-
menopausa, com idade média de 50 anos. Os sinais e sintomas clinicos dos TGC s&o

consequentes ao crescimento da massa tumoral ou a producéo neoplasica de horménios®>.

2 RELATO DE CASO

Paciente L.N.M., 51 anos, G3P3A0, com menopausa aos 42 anos, foi encaminhada
para avaliacdo oncoginecolégica em hospital terciario. Apresentava dor abdominal e
alteracdo do habito intestinal. Entre os exames laboratoriais, destacam-se alfa-
fetoproteina 1,2 ng/ml, CA125 285 U/ml e BetaHCG <1,2 mlU/ml.

A tomografia computadorizada (TC) de térax identificou volumoso derrame pleural
de aspecto livre, associado a atelectasia dos segmentos basais do lobo inferior direito e

segmento posterior do lobo superior direito (Figura 1).
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Figura 1 - Tomografia computadorizada de térax em corte axial evidenciando volumoso derrame pleural
no hemitdrax direito.

A TC de abdome evidenciou massa expansiva pélvica de volume estimado em
702 cm®, com densidade de partes moles e realce heterogéneo pelo contraste,
apresentando intimo contato com o fundo uterino e associada a moderado volume de
ascite.

A ultrassonografia transvaginal (USTV) visualizou Utero em anteversoflexéo,
com volume de 124,50 cm® (normal até 70 cm?®), contornos regulares e miométrio com
textura homogénea. A cavidade uterina encontrava-se com discreto acimulo de muco,
com eco endometrial espessado, medindo aproximadamente 7,7 mm de espessura. Em
topografia anexial esquerda, visualizou-se massa heterogénea medindo 13,3 x 7,5 x 11,3
cm, com volume de 594 cm?. Evidenciou também presenca de liquido livre na cavidade
pélvica em moderada quantidade. As impressGes diagnoésticas diante dos achados
relatados foram: 1. Hipertonia uterina; 2. Espessamento endometrial; 3. Massa
pélvica/abdominal heterogénea a esclarecer; 4. Ascite moderada.

Uma laparotomia exploradora foi realizada e identificou volumosa leséo ovariana
esquerda, ocupando até a topografia de cicatriz umbilical, friavel e sangrante em grande
quantidade. Foi executada ooforectomia esquerda e histerectomia abdominal total (HAT)
com retirada do anexo contralateral, lavado peritoneal e linfadenectomia iliaca.

O estudo anatomopatoldgico reportou os seguintes achados:
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- Cortes histologico de ovario apresentando neoplasia constituida pela
proliferacdo de células pequenas, com nucleos fendidos, formando areas microfoliculares,
trabeculares e sélidas permeadas por estroma fibroconjuntivo. Observam-se algumas
mitoses.

- Cortes histoldgicos de Utero apresentando colo uterino com metaplasia escamosa
endocervical, cistos de "Naboth” e infiltrado inflamatério cronico focal no corion.
Endométrio hipotréfico. Miométrio apresentando grupos de glandulas endometriais
focalmente distribuidos, além de nodulos constituidos por musculo liso em feixes
entrecruzados, sem atipias celulares importantes ou altera¢6es sugestivas de malignidade.

- Cortes histologicos de ovario apresentando estroma baséfilo, fibroso e denso
com varios corpos brancos. O cértex é atréfico e ndo apresenta foliculos em maturacao,
corpo lateo ou foliculos atrésicos.

- Cortes histoldgicos de tubas uterinas dentro dos limites da normalidade.
Associam-se cistos paratubarios.

- Cortes histoldgicos de 2 linfonodos apresentando foliculos hiperplasiados com
centros germinativos evidentes e seios linfonodais livres. Auséncia de sinais de
especificidade de malignidade.

- Fragmentos de tecido fibroconjuntivo e adiposo apresentando leve infiltrado
inflamatdrio crénico focal e congestdo vascular. Auséncia de neoplasia na amostra.

A avaliagdo anatomopatoldgica relatou histologia compativel com TCG e
ressaltou a necessidade da confirmacdo definitiva do diagnostico através do estudo

imunohistoguimico, cujo resultado esta apresentado a seguir (Tabela 1).

Tabela 1 - Resultado do estudo imunohistoquimico.

Anticorpos Clone Resultado
Pancitoceratinas AE1/AE3 Negativo
CK7 OV-TL12/30 Negativo
Proteina S100 Policlonal Positivo focal
EMA E29 Negativo
Vimentina V9 Positivo
Calretinina DAK-CALRET Positivo focal
Actina 1A4 Negativo

Fonte: Vasconcelos HG, et al., 2021.
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Analise imuno-histoquimica apresentou proteina S100 (clone policlonal),
vimentina (clone V9) e calrentina (clone DAK-CALRE) positivas. Os achados
morfologicos associados a expressdo focal de Calretinina, nesse contexto, foram
compativeis com TCG. Quanto a histéria pregressa, a paciente ndo apresentava

comorbidades e negou o uso de medicacdes, cirurgias prévias, tabagismo e etilismo.

3 DISCUSSAO

A maioria das pacientes com TCG manifestam sinais e sintomas inespecificos,
tais como dor e distensdo abdominal. No entanto, sangramentos intermenstruais e apos a
menopausa, hiperplasia endometrial atipica e adenocarcinomas de endométrio podem
surgir em razdo da secrecdo hormonal pelo tumor™®,

Embora sinais e sintomas de hiperestrogenismo sejam identificados em parte das
pacientes, ndo ha indicacao sistematica para dosagem de estrogénios, pois 0s niveis desse
horménio geralmente sdo baixos e ndo Uteis para o seguimento da paciente. Como trata-
se de uma neoplasia rara, 0 uso de marcadores tumorais como estratégias de screening
ndo é viavel, sendo mais utilizados no seguimento e acompanhamento de possiveis
recorréncias®’.

Apesar de o estadiamento dos TCG e dos tumores epiteliais do ovario serem
idénticos, tais neoplasias evoluem e crescem com padrdes distintos (Tabela 2). A maior
parte dos TCG sdo detectados no estagio | (80 a 90% dos casos) e crescem como massas

pélvicas com dimensdes distintas*®.

Tabela 2 - Estadiamento cirtrgico da FIGO para cancer de ovério, trompa de Fal6pio e peritonio de acordo
com a Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia.

Estadio | Tumor limitado aos ovarios ou as trompas de Faldpio.

1A Tumor limitado a um ovario (cdpsula intacta) ou superficie da trompa de Falépio;
nenhuma célula maligna no liquido ascitico ou nos lavados peritoneais.

IB Tumor limitado a um ou ambos o0s ovarios (capsula intacta) ou trompas de Faldpio;
nenhum tumor na superficie externa do ovario ou trompa de Fal6pio; e nenhuma célula
maligna no liquido ascitico ou nos lavados peritoneais.

IC Tumor limitado a um ou ambos 0s ovarios ou as trompas de Faldpio, mais qualquer um
dos seguintes:

IC1 Extravasamento cirdrgico.

IC2 Cépsula rompida antes da cirurgia ou tumor na superficie do ovario ou trompa de
Falopio.

IC3 Células malignas no liquido ascitico ou em lavados peritoneais.

1 Tumor envolvendo um ou ambos 0s ovarios ou trompas de Falépio com extensao pélvica
(abaixo da borda pélvica) ou cancer peritoneal primario.

A Extensdo e/ou implantes no Utero, trompas de Fal6pio e/ou ovarios.
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11B Extensdo e/ou implantes em outros tecidos intraperitoneais pélvicos.

1] Tumor envolvendo um ou ambos 0s ovarios ou trompas de Falépio ou cancer peritoneal
primario com metastases peritoneais confirmadas microscopicamente fora da pelve e/ou
metastase nos linfonodos retroperitoneais.

1A Linfonodos retroperitoneais positivos, com ou sem metastases peritoneais microscépicas
gue se estendem para além da pelve.
1AL Somente linfonodos retroperitoneais positivos (comprovados histologicamente).
HIAL(I) Metastases < 10 mm na maior dimensao.
HIAL(IT) Metéstase > 10 mm na maior dimenséo.
111A2 Envolvimento peritoneal microscépico extra-pélvico (para além da borda pélvica), com

ou sem linfonodos retroperitoneais positivos.

1B Metastases peritoneais macroscopicas que se estendem para além da pelve e tém <2 cm
de didmetro na maior dimenséo, com ou sem linfonodos retroperitoneais positivos.

1c Metéstases peritoneais macroscopicas que se estendem para além da pelve e tém > 2 cm
na maior dimensdo, com ou sem comprometimento dos linfonodos retroperitoneais
(como extensdo do tumor a capsula hepatica e a esplénica sem atingir o parénquima de
nenhum dos 6rgaos).

v Metéstases & distancia.
IVA Derrame pleural com citologia positiva.
VB Metastase parenquimatosa hepaticas ou esplénicas e/ou metastases em 0Orgaos extra-

abdominais (incluindo linfonodos inguinais e linfonodos fora da cavidade abdominal)
e/ou envolvimento transmural do intestino.

Fonte: Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia, 2014.

A maior parte dos TCG diagnosticados séo classificados como pouco agressivos
e, diferentemente das neoplasias ovarianas epiteliais, possuem prognostico favoravel,
uma vez que tendem a permanecer localizados e com taxas de sobrevida acima de 95%
quando analisados tumores no estadio I. No entanto, ha casos relatados de TCG com
metastases para figado, pulmao, rim e peritdnio. Nos casos de doenca extraovariana, a
mortalidade pode superar 40%°°.

A recorréncia desses tumores ocorre, em grande parte dos casos, no proprio
abdome e cerca de 5 a 10 anos apés a realizagdo do diagndstico®°. Em relacéo aos fatores
relacionados ao prognostico da doenca, destaca-se o estadiamento do tumor, a auséncia
ou presenca de ruptura da capsula tumoral, o grau de diferenciacdo da doenca, o indice
mitdtico e a presenca de embolizacdo vascular ocasionada por células neoplasicas. O
tratamento dos TCG é essencialmente cirdrgico, podendo ser sucedido por tratamento

adjuvante em pacientes com registro de doenca extraovariana®>?®,
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4 CONCLUSAO
Os TCG devem ser considerados no diagnoéstico diferencial de massa ovariana em
pacientes pds-menopausa e, mesmo apds o diagndstico e tratamento cirargico adequado,

a paciente deve ser acompanhada em razé&o do risco de recorréncia.
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