REV s Ao

“Timely”
salpingectomy
for ovarian cancer
prophylaxis

Salpingectomia
. O p O r‘ t U ﬂ a ” C O m O Joana Carolina de Resende Paula’

Lysia Muller Couri”

_F o "| o d Augusto Henriques Fulgéncio Branddo?
p r\ O —l a X —l a O Caio freitas de Lima®
Igor de Castro Morais Santos’

A £ 3 Admdrio Silva Santos-Filho?
C a n C e r\ d e O V a r\ _] O Mauricio Bechara Noviello?

RESUMO

o L 2 . Lo . . . Palavras-chave:
O cancer de ovdrio é o tumor ginecolégico mais letal, alvo de interesse de centenas de estudos publica- Salpingectomia

dos anualmente, buscando melhor entendimento fisiopatoldgico e a possibilidade de métodos de ras- Cancer de Ovario
treio. Trata-se da quinta causa de morte por cancer em mulheres, sendo, na maioria das vezes, encon-
trado em estagios avancados. Existem diversas teorias sobre a origem do cancer de ovdrio, sendo uma
delas a de que a neoplasia ovariana teria sua origem nas tubas uterinas. Sendo assim, estudos sugerem
que a exérese das tubas uterinas poderia reduzir a incidéncia da neoplasia maligna ovariana. A propos-
ta do artigo é realizar uma reviséo sobre a salpingectomia bilateral durante cirurgias pélvicas eletivas e
suas implicacbes na qualidade de vida da paciente, seu potencial preventivo e possiveis complicagdes.

ABSTRACT

' . . . K B
Ovarian cancer is the most lethal gynecological tumor. Hundreds of manuscripts are annually pub- S:Im;:;my

lished, aiming better pathophysiological understanding and screening strategies. Ovarian can- Ovarian Cancer
cer is the fifth of cancer death in women worldwide and, in most times, the diagnosis is performed
in advanced stages. There are several theories about the origin of ovarian cancer, one of which is
that the ovarian cancer would have their origin in the fallopian tubes. Thus, current research sug-
gests that the removal of the tubes could reduce the incidence of ovarian malignancy. The purpose
of the article is to review of the bilateral salpingectomy during elective pelvic surgeries and their im-
plications for the quality of life of the patient, its preventive potential and possible complications.
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INTRODUCAO

O cancer ovariano € a neoplasia maligna ginecolégica mais
letal e a quinta maior causa de morte por cancer em mu-
lheres' (D). Estima-se que, em 2013, foram mais de 22.000
novos casos de cancer de ovario diagnosticados nos Estados
Unidos e mais de 14.000 mortes devido a essa doenca. A
maioria dos casos € diagnosticada apenas em estagios avan-
gados devido a auséncia de teste de screening disponivel
para detectar estagios pré-malignos ou estagios iniciais da
doenca. A sobrevida em cinco anos é de apenas 45%? (D).

O cancer ovariano epitelial representa 95% dos tipos de
neoplasia maligna do ovdrio, sendo o subtipo histolégico
Seroso 0 mais comum, responsavel por aproximadamente
75% dos casos* (D).

Devido ao fato de ser geralmente diagnosticado em estagios
avangados, a doenca responde mal ao tratamento convencio-
nal composto de cirurgia e quimioterapia® (D). O tratamento
cirdrgico inclui ooforectomia bilateral, histerectomia, omen-
tectomia e remocao, se possivel, de qualquer foco da doenca.
Como o tratamento do cancer de ovério é altamente agressi-
VO, 0 mesmo estd associado a alta morbidade* (D).

A origem do cancer ovariano epitelial nao é claramente de-
finida. Muitas teorias tém sido propostas sobre sua origem
celular e seu mecanismo de carcinogénese. Evidéncias atu-
ais sugerem importante papel da tuba uterina no desenvol-
vimento deste tipo de neoplasia ginecoldgica? (D).

Essa teoria originou-se principalmente a partir do estudo
com pacientes com mutagao BRCA (Breast Cancer) 1/2 sub-
metidas a salpingo-ooforectomia profildtica e incidental-
mente diagnosticadas com carcinoma in situ ou precursor
de cancer epitelial ndo no ovdrio, mas na porcao distal da
tuba uterina. Esses achados tubdrios foram posteriormen-
te diagnosticados também em paciente sem mutacdo de
BRCA 1/2 operadas devido a cancer ovariano seroso de alto
grau esporadico®(B). A regido fimbrial parece ser a mais vul-
neravel para transformacdo maligna’ (D).

A histerectomia é um dos procedimentos cirdrgicos mais
frequentemente realizado em mulheres na idade reproduti-
va® (B). As principais indicacdes de histerectomia abdominal
devido a doencas benignas sdo a leiomiomatose uterina e o
sangramento uterino anormal. Estima-se que a salpingecto-
mia bilateral possa reduzir o risco de neoplasia ovariana em
20 a 40% nos 20 anos seguintes’ (D).

Como a salpingectomia realizada durante a histerectomia
é tecnicamente simples e pode ser realizada rapidamente,
sem aumento significativo na morbidade cirdrgica, isso po-
deria justificar a realizacdo de tal procedimento?® (B).
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Considerando as evidéncias recentes, o objetivo deste estu-
do é realizar uma revisao bibliografica sobre a salpingecto-
mia “oportuna”durante histerectomias abdominais.

METODOLOGIA DE BUSCA DE DADOS

Foi realizada revisao bibliogréfica pelo PubMed utilizando as
seguintes palavras-chave: “ovarian cancer” e “salpingectomy”
e "prophylaxis” Foram utilizados apenas artigos na lingua
inglesa e publicados nos Ultimos cinco anos. Com esses
critérios foram encontrados 32 textos, sendo 19 seleciona-
dos para leitura e confeccdo deste manuscrito. Outros trés
artigos que ndo atendiam os critérios supracitados foram
incluidos com a justificativa de serem relevantes ao tema e
enriquecerem a discussao proposta.

FISIOPATOLOGIA DO CANCER DE OVARIO

O cancer de ovario é sabidamente um grande risco a saude
da mulher, uma vez que tem a maior taxa de mortalidade de
todos os tipos de cancer ginecoldgico e ocupa a quinta co-
locagao nas causas de morte por cancer entre as mulheres'
(D). Por isso, é fonte de varios estudos para melhor compre-
ensao de sua fisiopatologia e, consequentemente, melhor
abordagem diagndstica e terapéutica.

Histologicamente sdo divididos em tumores ovarianos ger-
minativos, de corddo sexual e epiteliais, este Ultimo englo-
bando aproximadamente 90% dos casos, sendo subtipo
seroso responsavel por 70-80% dos casos* (D).

Existem teorias amplamente divulgadas na origem e
progressdo do cancer de ovério. Na evolugao do enten-
dimento da patogénese, foi observado que fatores que
proporcionam o aumento da exposicdo ao ciclo mens-
trual aumentam o risco do desenvolvimento da doencga,
tais como idade, nuliparidade, menarca precoce, meno-
pausa tardia, assim como situa¢ées que diminuissem esta
exposicdo sdo considerados fatores de protecdo, como
multiparidade, amamentacédo e uso de contraceptivos'®™
(Q). A'teoria da ovulacdo incessante” foi desenvolvida por
Fathalla em 1971 e discutia o dano constante causado
por um estresse oxidativo local e reparacédo do epitélio
ovariano apds cada ciclo da ovulagao' (D), o que levaria
a um aumento inflamatdrio crénico, aumentando o risco
de mutagbes locais e proporcionando uma elevacéo nas
taxas de desenvolvimento dessa patologia.

Cramer e Welch, em 1983, discutiram a hipotese de que hor-
monios gonadotréficos e o estrégeno estimulariam a proli-
feracdo do epitélio do ovério, com possiveis riscos de danos
no DNA, tendo o cancer de ovario como desfecho™ (D).
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SALPINGECTOMIA “OPORTUNA" COMO PROFILAXIA DO CANCER DE OVARIO

Com o avanco da biologia molecular, foram relacionadas
associagdes de multiplos genes na ativacdo do cancer de
ovario, tais como KRAS / BRAF, BRCA 1 e 2, e mutagéo no
gene p53. Recentemente, Crum et a/, em 2007 encontraram
proteina p53 mutante expressa nas extremidades das célu-
las das fimbrias das tubas uterinas em 80% das pacientes
com mutagdes BRCAT™ (D). A hipdtese da associacdo entre a
inflamacao local e o fluxo retrogrado durante a menstruagéo
poderia ser o gatilho para desencadear a expressdo do gene
p53 mutante. Em relacdo a pacientes sabidamente portado-
ras do gene BRCAT, como exemplo, pode-se reduzir em 80%
0 risco de cancer de ovério, trompa de Falépio e carcinoma
peritoneal apds a salpingectomia'™'® (C, D).

Hoje, a teoria mais aceita e convincente para o Comité de
Ginecologia Pratica do Colégio Americano de Ginecologia
e Obstetricia é de que grande parte dos casos de cancer
de ovario tem como fisiopatologia as alteracoes das células
presentes da tuba uterina' (C). Essa vertente pode ser evi-
denciada pelo estudo de Przybycin et al, concluindo que
quase 60% das neoplasias pélvicas nado-uterinas de alto grau
tinham associacdo com carcinoma intraepitelial serosa da
tuba ovariana'’ (D).

Estes novos achados entram em contraste com a visao tradi-
cional de que o ovario sofre alteragdes metaplasicas para os
diferentes tipos de cancer. Portanto, o estudo da salpingec-
tomia oportuna em procedimentos eletivos merece atengao
da sociedade de ginecologia para prevencao e diminui¢ao
da incidéncia do cancer de ovario.

Evidéncias atuais sobre a realizacao
da salpingectomia profilatica

Com a consolidacdo da génese tubdria do cancer ovariano
entre os ginecologistas, a salpingectomia surge como um
método de tratamento primario. Pesquisadores da OVCA-
RE (Ovarian Cancer Research - Columbia Britanica, Canada)
estimam em 70% a taxa de carcinogénese associada as tu-
bas'1? (D, C). Com a ado¢éo do procedimento em carater
profilatico, a incidéncia teria uma reducao de 40%" ().

De acordo com estudo realizado na provincia canadense,
entre todas as cirurgias ginecolégicas realizadas, a histerec-
tomia com salpingectomia bilateral representou 45% em
2008 e 79% em 20112 (C). Segundo a pesquisa, atualmente,
cerca de 54% dos ginecologistas da regido realizam salpin-
gectomia no momento da histerectomia® (D).

A salpingectomia seria indicada em pacientes sem fator de
risco para o desenvolvimento de cancer de ovario e com
realizacéo durante procedimento abdominal ou pélvico
eletivo de doencas benignas (histerectomia, miomectomia,

colecistectomia, enucleacdo de cistos ovarianos ou terceira
cesariana)’' (D). A mudanca de via cirdrgica para a realiza-
cdo da retirada das tubas ou a sua indicacdo apenas como
método profildtico ainda ndo apresentam embasamento
estatistico’ (D).

As mulheres de alto risco s&o basicamente as portadoras de
mutacoes BRCA1(risco de 40%) e BRCA2 (risco de 20%° (C).
Nestes casos, a cirurgia indicada é a salpingo-ooforectomia,
com queda de 80% no risco de desenvolver a doenca ova-
riana. Ainda se mantém um risco pequeno de carcinogé-
nese em foco peritoneal. O momento da cirurgia, segundo
Women’s College Hospital, é aos 35 anos devido ao surgi-
mento do cancer principalmente apds a menopausa’ (D).
A incidéncia de cancer de ovario ap6s a ooforectomia é de
0,03%, sequndo Nurse Health Studiies’ (D).

Ainda em relagdo a ooforectomia, sua indicacdo deve ser
discutida com a paciente e apds analise de outros fatores,
como desejo de engravidar e indicagdo de abordagem pro-
fildtica das mamas, uma vez que ha associacao entre BRCA1
e BRCA2 e o cancer de mama' (D). Além disso, a menopau-
sa cirdrgica leva a complicagcdes cognitivas, psicologicas,
cardiovasculares e ésseas bem estabelecidas "¢ (D).

Com relacdo ao procedimento cirlrgico nas pacientes sem
fatores de risco para cancer de ovario, a salpingectomia total
é 0 mais recomendado, preservando a vascularizacdo ova-
riana na tentativa de manter sua funcéo endocrina. Caso a
resseccao total seja dificultada, a resseccdo das fimbrias é
essencial no que se refere a fungdo preventiva para cancer
de ovério "' (D).

POSSIVEIS DESVANTAGENS DA
SALPINGECTOMIA PROFILATICA

Atualmente, o grande desafio é a comprovacdo estatistica
do cardter preventivo atribuido a salpingectomia. Acredita-
-se que cerca de 20 anos serdo necessarios para que haja
dados consistentes. Um dos grandes problemas € a iden-
tificacdo das pacientes j& submetidas a salpingectomia e
0 seu seguimento, ainda de tempo limitado® (C). A salpin-
gectomia‘oportuna’é pouco realizada e 0s registros nao sao
precisos quanto a manutencdo ou ndo das tubas durante
cirurgias pélvicas.

Além disso, o numero de cirurgias realizadas é pouco sig-
nificativo para que se tenha uma prevencao satisfatéria.
O numero de salpingectomias registradas anualmente pela
OVCARE é de 47.000, 0 que trazuma reducao no risco de can-
cer de ovdrio de 20-30%. Para que se tenha a taxa desejada
de 40%, devem ser realizadas 100.000 cirurgias anualmente.
Estudos quanto as complicacdes per e pds-operatorias sao
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necessarios para avaliar a indicagéo da cirurgia como méto-
do eletivo de prevencdo? (D).

Em estudo realizado por Morelli et al (2013), foram compa-
rados alguns resultados entre pacientes submetidas a his-
terectomia isolada e pacientes submetidas a histerectomia
com salpingectomia. Quanto a preservagao da fungao ova-
riana, ndo houve evidéncia de reducdo da atividade endé-
crina ovariana em estudo com trés meses de seguimento
apods o procedimento. Os niveis de hormonio anti-mulleria-
no, FSH, tamanho do ovério e nimero de foliculos antrais
se mantiveram sem alteracdo significativa. Estatisticamente,
houve queda significativa na taxa de estradiol nas pacientes
submetidas a salpingectomia, mas sem valor clinico. Tam-
bém néo foi observada diferenga clinica significativa em re-
lagdo ao tempo cirdrgico, variagdo da hemoglobina, tempo
de internacdo hospitalar, retorno as atividades habituais e
taxa de complicacdes® (D).

As complicacdes per e pds-operatérias foram avaliadas em
um estudo na Columbia Britanica entre 2008 e 2011, com
43931 pacientes submetidas a cirurgias ginecologicas (his-
terectomia isolada, histerectomia com salpingectomia e
histerectomia com salpingo-ooforectomia). O tempo cirur-
gico com a salpingectomia teve um acréscimo significativo
de 16,3 minutos quando comparado ao da histerectomia
isolada. O tempo de internacdo das pacientes submetidas
a histerectomia isolada foi discretamente maior (2,52 dias,
contra 2,37 dias). Porém, a necessidade de hemotransfusdo e
readmissdo nao apresentaram diferencas significativas® (C).

CONCLUSAO

Os dados acumulados sugerem que a salpingectomia
‘oportuna’ no momento da histerectomia pode diminuir a
incidéncia do cancer ovariano. Além disso, trata-se de um
procedimento seguro, no qual ndo hd aumento na taxa
de complicagdes, de hemotransfusdo ou de readmissoes
quando comparado com a histerectomia isoladamente. Em
relacdo a funcéo ovariana, esta parece nao ser afetada pela
salpingectomia.

Apesar da auséncia de evidéncias sélidas que comprovem
a reducao da incidéncia de cancer de ovario, a literatura dis-
ponivel fornece resultados que reforcem a indicagdo da sal-
pingectomia ‘oportuna’ realizada em pacientes submetidas
a histerectomia.
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