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RESUMO

Este trabalho tem por objetivo relatar o estudo de caso de um paciente, sexo feminino, portadora de tumor de ovário de células da granulosa do tipo adulto, cujo acompanhamento médico foi realizado em um município do interior do Estado do Rio Grande do Sul. As informações foram obtidas por meio de revisão do prontuário, entrevista com o paciente, registro fotográfico dos métodos diagnósticos aos quais o paciente foi submetido e revisão da literatura. O caso relatado e publicações levantadas trazem à luz a discussão sobre diagnóstico e terapêutica de uma situação complexa que é o tumor de ovário e evidenciam que, embora sintomático em uma minoria de casos, quando diagnosticado precocemente e instituído tratamento correto, a maioria das pacientes obtém resultados satisfatórios no que diz respeito a evolução e recidiva da doença.
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OVARIAN TUMOR OF ADULT TYPE GRANULOSA CELLS: A CASE REPORT

ABSTRACT

This study aims to report the case study of a female patient with ovary tumor of granulosa cells of the adult type, whose medical follow-up was carried out in a county in the interior of the State of Rio Grande do Sul. The informations were obtained through a review of the patient record, an interview with the patient, a photographic record of the diagnostic methods to which the patient was submitted, and a review of the literature. The reported case and published literature brings to light the discussion on diagnosis and therapy of a complex situation that is ovarian tumor and evidence that, although symptomatic in a minority of cases, when diagnosed early and instituted correct treatment, most patients obtain satisfactory results regarding the evolution and recurrence of the disease.
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1. INTRODUÇÃO

[bookmark: TOC338258978]	Os tumores ovarianos são formas comuns de neoplasia, e eles variam de tumores benignos a altamente agressivos. Dentre os tumores ginecológicos, o câncer de ovário permanece sendo o mais letal, e sua prevalência está aumentando entre as doenças malignas (JUNG et al., 2017). O tumor de células de granulosa (TCG) de tipo adulto é um subtipo de câncer de ovário clinicamente e molecularmente único. Esses tumores são originários das células do estroma do cordão sexual do ovário e representam 3-5% de todos os cânceres de ovário. Em virtude de se tratar de neoplasia rara, com incidência de 06-08/100.000 casos, necessita de estudo quanto ao seu diagnóstico e patogênese. (FARKKILA et al., 2017) Os TCG são considerados pouco agressivos, sendo que, em contraste com as neoplasias epiteliais, apresentam bom prognóstico, refletindo uma propensão desses tumores de permanecerem localizados, com taxas de sobrevida no estádio I superiores a 95% (BEZERRA, ARTUR LÍCIO ROCHA; LORENZATO, 2004). Além disso, são caracterizados por longa história natural, baixo grau de malignidade e pela capacidade de recorrência após cura clínica aparente. (VALADARES, SARA, PEREIRA, 2001). No presente estudo, a evolução clínica e laboratorial do paciente remete a um quadro de colecistite, o que precedeu o diagnóstico imaginológico do tumor de ovário.
O presente estudo visa relatar um caso de Tumor Ovariano de Células da Granulosa do tipo adulto encontrado na cidade de São José do Ouro-RS. Objetivando responder ao problema proposto, realizou-se o estudo de caso, direcionado a uma condição rara em paciente com quadro clínico inicial de Colecistite. De modo específico, este trabalho buscou: realizar descrição evolutiva do paciente objeto de estudo considerando sua história nas dimensões espaço e tempo; analisar as possíveis investigações quanto ao seu adequado manejo e seguimento.


[bookmark: _Toc499124884]2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

	Os tumores de ovário são neoplasias que podem variar quanto a sua malignidade, porém apresentam alta letalidade, e sua prevalência está aumentando entre as doenças malignas ginecológicas. Os ovários são compostos de diferentes células, sendo que cada uma pode desenvolver um tipo diferente de tumor, exibindo um ampla gama de características morfológicas, diferentes perfis imuno-histoquímicos e subtipos histopatológicos únicos (JUNG et al., 2017).
Os TCG do ovário são divididos em dois subtipos histopatológicos, classificados como tipo adulto e juvenil. O tumor do tipo adulto, que representa 95% de todos os casos, ocorre em mulheres perimenopáusicas ou pós-menopáusicas, e geralmente são diagnosticados entre 50 e 54 anos, embora possa ocorrer em toda a vida útil da mulher adulta (BÚS et al., 2017).
	Apesar desses tumores serem muito raros, seu potencial por malignidade torna-os clinicamente significativos, sendo de extrema importância identificar os mecanismos moleculares envolvidos em seu desenvolvimento, bem como sua detecção precoce, permitindo um melhor tratamento, visto que as recorrências se desenvolvem em 15-25% dos pacientes em estágio inicial e em 50-70% em estágios avançados, muitas vezes após um longo intervalo livre de doença. Em relação ao prognóstico, o estágio avançado parece ser um importante fator, enquanto outras variáveis, como idade, tamanho do tumor e características histológicas também podem desempenhar um importante papel (THOMAKOS et al., 2016).
	Por ser um tipo relativamente incomum e poder mostrar histomorfologia com padrões semelhantes a uma variedade de outros tumores não relacionados, um diagnóstico inequívoco do tumor de células da granulosa do tipo adulto pode ser um desafio. Portanto, é crucial que seja feito um diagnóstico preciso, sob risco de poder ter profundos efeitos sobre o prognóstico do paciente, uma vez que, a maioria dos casos mal diagnosticados demonstraram ser tumores mais agressivos com resultados significativamente piores (MCCONECHY et al., 2016).
Os sintomas comuns de apresentação são dor pélvica, devido ao grande tamanho do tumor, e complicações relacionadas ao hiperestrogenismo, como hiperplasia endometrial em até 55% de pacientes e carcinoma endometrioide em 10% dos casos. Mais de 75% dos TCGs do tipo adulto são confinados ao ovário e são fase I no diagnóstico, o que confere melhor prognóstico e menores taxas de recorrência (UD DIN; KAYANI, 2014).
Os TCGs do adulto podem apresentar padrões histomorfológicos semelhantes com vários tumores, e com isso, há registradas taxas de diagnóstico falso-positivo de até 36%. Identificou-se uma única mutação de ponto somático do fator de transcrição de FOXL2-C134W em 97% dos tumores, sendo uma caracteristica patognomonica definidora do AGCT, tornando-se de grande utilidade no diagnóstico diferencial (JAMIESON; FULLER, 2012).
Quanto ao diagnostico, a citologia por punção aspirativa com agulha fina é uma técnica bem estabelecida para várias neoplasias e massas ováricas não neoplásicas, com uma taxa de precisão de mais de 90% em neoplasias ováricas benignas e malignas diagnosticadas. Além disso, conta com uma sensibilidade de mais de 90% no diagnóstico de neoplasias ováricas malignas por FNA (ALI et al., 2007).
	Esses tumores são originários das células do estroma do cordão sexual do ovário e representam 3-5% de todos cânceres de ovário. A maioria dos TCGs de tipo adulto são diagnosticadas em estágio inicial e com um prognóstico indolente. A cirurgia é o principal tratamento para tumores primários e tumor recidivado, enquanto a quimioterapia é aplicada apenas para casos avançados ou não resecáveis. O estágio tumoral é o único fator consistentemente associado ao prognóstico (FARKKILA et al., 2017).
	Para o tratamento da doença em questão, a ressecção cirúrgica precoce com margens negativas é a melhor opção. Entretanto, como o diagnóstico geralmente não é conhecido no pré-operatório, a decisão de executar a cirurgia favorável à fertilidade em vez de um procedimento mais extenso é muitas vezes feitas intraoperativamente pelo cirurgião (SEAGLE et al., 2017).
Para tanto, as modalidades de tratamento tradicionais baseiam-se em excisão cirúrgica do tumor com salpingo ooforectomia unilateral em pacientes que desejam preservar a fertilidade e histerectomia abdominal total com salpingo-ovarectomia bilateral em pacientes com família completa, sendo ocasionalmente acompanhado de quimioterapia ou radioterapia (VANI et al., 2014).
	Em relação ao seguimento da doença, a maioria das mulheres é diagnosticada no estágio I da doença (80-90%) e, portanto, espera-se que tenha um desfecho favorável, mas a presença de doença extraovariana correlaciona-se com uma menor sobrevivência de 5 anos de 33-50% . Portanto, apesar de geralmente apresentar comportamento clínico favorável, uma certa porcentagem de pacientes diagnosticadas com TCG ainda sofrem de recorrência e mortalidade. Devido a raridade da doença, progressão lenta e o longo período, para o qual, a observação de acompanhamento é necessária para fornecer o prognóstico e compreender o curso clínico da doença, deve-se levar em conta o estágio da doença, tamanho do tumor, ruptura tumoral, idade ao diagnóstico, atipia nuclear, índice mitótico, método da cirurgia e presença de doença residual após cirurgia inicial (MANGILI et al., 2013).
O acompanhamento a longo prazo é necessário, devido a notória chance para recorrência tardia ou metástase desse tumor. Em conclusão, os achados ultra-sonográficos e de tomografia computadorizada de TCG do tipo adulto, assim como exames histopatológicos, são de grande utilidade no diagnóstico pois variam amplamente, desde massas sólidas a tumores com graus variáveis ​​de hemorragia ou mudanças fibróticas, para lesões císticas multiloculares ou para tumores completamente císticos (KO et al., 1999).
	Embora TCG do adulto tem sido considerado de malignidade de baixo grau, 10- 50% dos pacientes desenvolvem recorrências que se apresentam como atrasadas como 20 a 30 anos após o diagnóstico inicial (KARALOK et al., 2016).
Concluindo, apesar da raridade e comportamento indolente dos TCG, faz serem necessários estudos sobre a patogênese da doença, bem como atenção aos fatores de risco e seguimento das pacientes por longo período, pois não são raras as recidivas tardias (SANTOS et al., 2006).


[bookmark: _Toc499124886]3. ENCAMINHAMENTO METODOLÓGICO

O presente estudo de caso constitui-se em uma pesquisa fenomenológica e descritiva, com abordagem qualitativa e longitudinal. Foi realizada através da análise da evolução do quadro clínico de paciente portador de TCG do tipo adulto. A pesquisa documental terá por base o prontuário clínico e exames complementares realizados pelo paciente no município de São José do Ouro - RS. A pesquisa bibliográfica teve como base científica livros e artigos científicos encontrados em banco de dados do PUBMED, MEDLINE e SCIELO.
Esse artigo está em cumprimento com a Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde e, antes de sua realização, foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos do Centro Universitário FAG sob o n. 83499117.4.0000.5219.
A pesquisa se deu pelo estudo de caso de um paciente portador de TCG do tipo adulto, com idade de 48 anos. O indíviduo possui um caso clínico com evolução atípica, sendo relatada toda sua evolução, desde o início dos sinais e sintomas até o presente momento, utilizando dados relatados e guardados nesse serviço. 
Para atender aos objetivos específicos, a coleta de dados foi desenvolvida em três etapas: (1) seleção do caso clínico de paciente portador de TCG do tipo adulto; (2) Coleta de informações do caso, por meio do Método Clínico, o qual é composto pelo exame clínico, que consiste na anamnese e no exame físico, exames laboratoriais, exames de imagem, além de também ser utilizado o prontuário do respectivo paciente, o qual já possui os testes laboratoriais e exames de imagem, bem como a anamnese, exame físico e a evolução do paciente relatado pelo médico responsável pelo caso; e (3) análise dos dados obtidos por via dos métodos supracitados a fim relatar um caso de TCG do tipo adulto, abordando o manejo executado, as alterações patológicas presentes e a evolução do paciente, comparando-os aos casos existentes da mesma patologia descritos na literatura atual, assim como colaborando para melhor conhecimento sobre esta patologia.


[bookmark: _Toc498700570][bookmark: _Toc498700628]4. DESCRIÇÃO DO CASO

Paciente de 47 anos, sexo feminino, branca, solteira, residente no interior do estado do Rio Grande do Sul. Em março de 2017 iniciou com queixas de dor epigástrica, de forte intensidade, em aperto, sem irradiação, com piora ao ingerir alimentos gordurosos, e pouca melhora com uso de Pantoprazol e Buscopan. Procurou ajuda médica em maio de 2017 e por meio de anamnese houve a suspeita de Colecistite, confirmada por exames laboratoriais e de Ultrassonografia de abdomen total. Ao exame físico, paciente em bom estado geral, afebril, hidratada, corada, anictérica, acianótica. Abdome plano, flácido, ruídos hidroaéreos presentes, sem visceromegalias, descompressão brusca abdominal negativa, com dor a palpação superficial e profunda de epigastro. Relata perda ponderal de 7 kg em 3 meses. Demais aparelhos e sistemas sem particularidades. 
Quanto aos exames laboratoriais, a paciente apresentava alterações características de colecistite crônica calculosa com leucocitose e elevação de enzimas hepáticas. Junto a pesquisa, também foi pedido exame de Ultrassonografia pélvica, a qual detectou ovário esquerdo aumentado de volume e contendo um cisto septado, medindo 2,48 x 2,99 cm. 
Figura 1 Cisto septado no ovário esquerdo
[image: ]
Fonte: Dados da Pesquisa

Em investigação ginecológica a paciente apresenta desenvolvimento normal dos caracteres sexuais secundários, relatando menarca aos 14 anos, ciclos menstruais irregulares, com amenorreia nos últimos 3 meses, presença de dismenorréia e tensão pré-menstrual. Nega atividade sexual e relata que parou de usar anticoncepcional oral 1 ano previamente as queixas. Nega história de cirurgias, traumatismos, doenças crônicas e sexualmente transmissiveis. Paciente nega tabagismo, etilismo, alergias, e histórico familiar de câncer. Nega uso de medicamentos.
Em junho de 2017 foi submetida a primeira cirurgia de videocolecistectomia, a qual transcorreu normalmente, porém na mesma cirurgia, na investigação do ovário comprometido e tentativa de excisão desse, essa teve intercorrências hemorrágicas, necessitando ser convertida para uma incisão de Pfannenstiel, com posterior salpingooforectomia unilateral esquerda, cujo material foi biopsiado e enviado para exame anatomopatológico. O resultado histopatológico foi positivo para neoplasia de células ovais no ovário esquerdo, medindo 4x3cm, tuba uterina esquerda contendo restos embrionários de Gartner e hidátides de Morgani[footnoteRef:3]. Posteriormente, o material foi submetido a estudo imuno-histoquímico, realizado pelo método de imunoperoxidase indireta com diaminobenzidina e recuperação antigênica através do calor ou de protease do bloco de parafina com o número B17-17924 utilizando-se os seguintes anticorpos primários: Alfa-inibina, clone R1; FOXL2, clone policlonal; pancitoqueratina, clone AE1/AE3; calretinina, clone SP13. O resultado do exame foi de positividade das células neoplásicas para os anticorpos alfainibina, FOXL2 e pancitoqueratina, concluindo-se então a presença de Tumor de células da granulosa do tipo adulto. Em investigação adicional, foram solicitados exames laboratoriais específicos para o caso, como Alfa fetoproteína, Beta HCG e CA-125, sendo todos com valores dentro da normalidade, além de Tomografia computadorizada de abdômen total e de tórax para estadiamento do tumor, ambas com resultados de aspecto normal, sem metástase e acometimento de linfonodos.  [3:  São causados por má formação fetal. Em alguns casos, esse canal reprodutor não é eliminado completamente e com o tempo pode criar liquido, transformando-se em um cisto que se instala nas paredes laterais da vagina, o que caracteriza os restos embrionários de Gartner. A Hidátide de Morgani é o resto do canal de Muller que tem um formato ovoide e que se situa no ovário.
] 

Em novembro de 2017 foi submetida a segunda cirurgia, histerectomia total, cujo material, também biopsiado e enviado a exame anatomopatológico, relevou leiomioma intramural no corpo uterino, cervicite crônica e cistos de retenção no colo, ovário direito com folículos císticos e corpos albicantes, tuba uterina com restos embrionários de Gartner. Em consulta pós-operatória, paciente nega queixas e diz sentir-se bem. Após ser submetida a tomografias investigatórias e por seu estadiamento inicial, não necessitou tratamento quimioterápico e, atualmente a paciente encontra-se em acompanhamento, que deverá seguir-se por 5 anos, sendo que nos primeiros 2 anos deverá realizar exames laboratoriais e de imagem a cada 4 meses, e nos últimos 3 anos, a cada 6 meses.


5. DISCUSSÃO 

	Epidemiologicamente, 75% das pacientes com TCG do tipo adulto encontram-se em estágio I ao diagnóstico. No presente estudo, a paciente estava na idade estimada para o aparecimento deste tumor, estando na perimenopausa, bem como em estágio inicial, de acordo com a maioria dos casos.  O quadro inicial da paciente se mostrava assintomático para o tumor, contrário a 55% dos casos que podem se apresentar com dor e sangramento uterino excessivo devido a hiperplasia endometrial relacionada ao hiperestrogenismo que ocorre na doença. Ao exame físico, a paciente também nega queixas ginecológicas, com exceção de dismenorreia, que viessem a colaborar na suspeita de tumor. Sendo assim, sua descoberta foi incidental, por meio de exames de imagem, durante investigação de comorbidade adjacente por queixa de dor em epigástrio. 
	Além disso, as alterações laboratoriais previamente a descoberta do tumor também se mostravam inespecíficas, sendo que só após a realização da primeira cirurgia e confirmação de câncer pelo histopatológico, foi solicitado o Ca 125, para acompanhamento do caso. Diante disso, destaca-se a realização do estadiamento intraoperatorio, bem como a confirmação deste pelos exames seguintes com negatividade de metástases a distância observados em exames tomográficos. Conforme a National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2017), as condutas tomadas foram corretas para o caso, sendo a decisão pela histerectomia total de acordo com o desejo da paciente em não ter filhos, portanto, não necessitava de preservação da fertilidade e, por estar em estágio I de baixo risco, não necessitou de tratamento quimioterápico.  Por fim, este caso teve um desfecho favorável à paciente, porém por se tratar de um tumor com altas taxas de recidiva tardia, será realizado um acompanhamento com tomografias e exames laboratoriais, bem como níveis de CA125, capazes de predizer a recorrência do tumor.


6. CONSIDERAÇÕES FINAIS

	Este trabalho se propôs a demonstrar a importância do rastreamento e diagnóstico precoce do câncer de ovário, visto sua agressividade e alta recorrência. Além disso, por se tratar de um tumor com curso indolente em grande porcentagem dos casos, mostra-se eficaz a investigação imaginológica, uma vez que o papel dos exames por imagem tem sido a caracterização da massa ovariana, a determinação da extensão da doença e a predição do grau de ressecabilidade do tumor, características fundamentais para a terapêutica. 
	Por meio deste caso, observou-se que a paciente apresentou um resultado benéfico por estar em estágio inicial do tumor e por ter tido uma intervenção cirúrgica precoce.
Conclui-se que, estes tumores exigem vigilância prolongada pela elevada taxa de recorrência, essencialmente tardia. 
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