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RESUMO

O cancer de ovério desafia a ginecologia e a oncologia pelo diagnostico precoce
dificil e taxa de cura inalterada nos ultimos anos, mesmo com 0 avanco da cirurgia e
da quimioterapia. O tratamento envolve abordagem multidisciplinar e intervengdes
cirargicas complexas que exigem treinamento e conhecimento da historia natural da
doenca, de seus aspectos histopatolégicos e clinicos peculiares. Os tumores de
células germinativas sdo predominantemente encontrados na faixa pré-adolescente,
sendo 0 mais comum o disgerminoma. J& o coriocarcinoma ndo gestacional puro de
ovario € um tumor raro e agressivo, associado a altos niveis de gonadotrofina
coribnica humana e precocidade isossexual. O caso trata-se de uma paciente de 11
anos de idade que se apresentou com queixas de dor e distensdo abdominal de
inicio recente. Apos exames de imagem demostrando tumoracgéo anexial esquerda e
positividade para a fracdo beta da gonadotrofina coridbnica humana, a paciente foi
submetida a ooforectomia esquerda. O exame histopatolégico foi compativel com
coriocarcinoma primario de ovario e a imunohistoquimica compativel com tumor
misto de ovério, sendo coriocarcinoma primario do ovario (90%) associado a
disgerminoma (10%). Foi submetida a duas intervengBes cirdrgicas e, apos a
segunda, evolui mal e foi a ébito, com 30 dias de pds-operatdrio.

Concluiu-se que necessita de mais estudos que possam descrever melhor a
evolucdo e tratamento dessa neoplasia, que tem importancia clinica por ser
extremamente agressiva, de répida evolucdo e acometer, principalmente,

adolescentes e pré puberes.

Palavras-chave: Neoplasias ovarianas; Tumores mistos de ovario; Coriocarcinoma

de ovario; Disgerminoma.



ABSTRACT

Ovarian cancer challenges gynecology and oncology for difficult early diagnosis and
unaltered cure rates in recent years, even with the advancement of surgery and
chemotherapy. Treatment involves multidisciplinary and complex surgical
interventions that require training and knowledge of the natural history of the disease,
its histopathological and clinical characteristics. The germ cell tumors are mainly
found in the pre-teen, being the most common the dysgerminoma. A pure non-
gestational ovarian choriocarcinoma is a rare and aggressive tumor, associated with
high levels of human chorionic gonadotropin and early isossexual. The case is about
an 1ll-years-old patient who presented with complaints of abdominal pain and
distension of recent onset. After imaging exams demonstrating image of a left
adnexal tumor and positivity for the beta fraction of human chorionic gonadotropin,
the patient underwent a left oophorectomy. The histopathology and
immunohistochemistry were compatible with primary ovarian choriocarcinoma (90%)
associated with dysgerminoma (10%). The patient underwent two surgical
interventions and after the second, she developed poorly and died at 2 days
postoperative.

It was concluded that require further studies to better describe the evolution and
treatment of this neoplasm, which is clinically important to be extremely aggressive,

rapidly evolving and affect mainly adolescents and pre pubescent.

Key words: Ovarian neoplasms; Mixed tumors of the ovary; Ovarian

choriocarcinoma; Dysgerminoma.
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INTRODUCAO

O céancer de ovario é a neoplasia ginecoldgica mais letal, sendo a sétima
causa mais comum de Obito feminino, por cancer. O rastreamento do cancer de
ovario deve receber todos os esforcos com o objetivo de reduzir as taxas de
mortalidade. Assim, os testes devem detectar essa doencga ainda nas suas fases
iniciais, permitindo sua cura, uma vez que 0s tumores ovarianos no estadio | tém
altos indices de cura. Porém, cerca de 70% dos casos séo diagnosticados quando
estdo nos estadios avancados (Il e IV), para os quais a sobrevida média livre da
doenca né&o ultrapassa os 18 meses (HUANG et al., 2008). Houve um ganho
consideravel na prevencéo primaria com a liberacdo sexual dos anos 1960, com a
maior utilizacdo dos contraceptivos hormonais orais, 0s quais tém efeito
comprovadamente protetor. Torna-se de suma importancia a realizagdo de estudos
mais detalhados dos sintomas da doenca inicial, sendo importante que a medicina
figue alerta para sintomas abdominais inespecificos em mulheres com mais de 50
anos (DERCHAIN et al., 2009).

A idade e a susceptibilidade genética sdo os principais fatores de risco
nao modificAveis para o cancer de ovario (Luiz et al., 2011). Uma média de 10% dos
casos de tumor ovariano apresentam componente genético ou familiar, sendo a
presenca de casos na familia o fator de risco isolado mais importante (INCA, 2009).
Também mulheres que carregam mutacdes deletérias nos genes relacionados ao
cancer de ovéario (BRCA1 no cromossomo 17q12-21 e BRCA2 no cromossomo
13912-13) possuem aumento do risco de desenvolver essa doenga (STRUEWING,
1997 e EASTON, 1995).

Segundo Anton (2011) é muito extensa a classificacdo dos tumores
primarios de ovario e podem compreender uma grande variedade de neoplasias.
Pode-se classificar os tumores malignos primarios de ovario em trés grandes grupos:
a) tumores de células germinativas, que representam 3% dos tumores malignos de
ovario; b) tumores dos corddes sexuais e estroma, com 8% e c) tumores epiteliais,
chamados de carcinomas, que compdem 90% dos canceres de ovario. O carcinoma
de ovario é uma patologia com muitas variacdes e com diferentes tipos histoldgicos,
tais como: serosos, mucinosos, endometridides, de células claras, de células

transicionais e indiferenciados. Esse cancer € o mais letal entre todos os canceres
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ginecoldgicos, porém, quando diagnosticado precocemente tém taxa de sobrevida
superior a 90%.

De acordo com Tangjitgamol et al. (2009), o cancer de ovario, mais
especificamente o carcinoma, € uma doenca de baixa incidéncia. O risco de uma
mulher vir a desenvolver essa neoplasia ao longo de sua vida varia de 0,5% a 1,6%.
Em uma simples comparagdo, aproximadamente 11% desenvolverao cancer de
mama (APPEL et al., 2009).

No Brasil, os dados divulgados pelo Instituto Nacional do Céancer (INCA,
2013), mostram que o cancer de ovario ocupa a 92 posicdo entre as neoplasias
malignas que acometem as mulheres brasileiras e € a terceira em ordem de
incidéncia, dentre aquelas que acometem os o6rgdos pélvicos femininos, ficando
atrds das lesGes do colo e do corpo do uUtero. Apesar de ndo ser a neoplasia
feminina mais comum, a ovariana, lidera os casos de Obitos entre os canceres
ginecoldgicos. Suas taxas de mortalidade ficam proximas de neoplasias de alta
mortalidade anual (eséfago, pulméao e estbmago), com taxas acima de 50%.

A estimativa brasileira em 2014 é de 5.680 novos casos de cancer de ovario,
correspondendo a 2,1% do total, com incidéncia de 5,58/100.000 mulheres (INCA,
2013). Com base em dados obtidos de anos anteriores, o INCA divulgou a
estimativa para 2014 do céncer de ovario, por regibes do pais (grafico 1). No
Tocantins, a estimativa é de 30 novos casos. As porcentagens, entre parénteses
correspondem as porcentagens do cancer de ovario em relagéo ao total de todos os

tipos de cancer em cada regido.
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Grafico 1 - Estimativas para o ano de 2014 do numero de novos casos de cancer de
ovario para as regiées do Brasil e a porcentagem do total de neoplasias malignas.
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Sabe-se que 70% dos tumores epiteliais de ovéario sdo diagnosticados quando
a doenca ja estd avancada e ultrapassou os limites da pelve. A taxa de sobrevida,
em 5 anos, neste grupo, é de aproximadamente 25%, enquanto que a do grupo em
gue a doenca esta confinada ao ovario € de mais de 95% (OZOLS, 2001).
Comprovadamente, o decréscimo na mortalidade somente sera obtido com a
identificacdo da doenca em estadios iniciais (RIVOIRE, 2006).

Um estudo de Torres et al. (2002) teve o objetivo de avaliar o indice de
risco de malignidade do cancer de ovario através da combinacdo de niveis séricos
de CA 125, a pontuacdo definida através de exame de ultrassom e status
menopausal, em diagnosticos pré-operatorios para mulheres com massas pélvicas
clinicamente restritas aos ovarios e sem evidéncias claras de malignidade. Achados
ultrassonograficos foram classificados de acordo com a forma, o tamanho, a
multiplicidade de tumores, a presenca de envolvimento de parede abdominal e a
presenca ou auséncia de ascite. Para o estado menopausal foi considerado como 1
para pré-menopausa e 3 para pdés menopausa e 0s niveis séricos de CA-125 foram
considerados em valores absolutos. O melhor desempenho individual foi encontrado
para os niveis de CA 125 (sensibilidade de 78%, especificidade de 75%), seguido
pelo ultrassom (sensibilidade de 75%, especificidade de 73%) e status menopausal
(sensibilidade de 73%, especificidade de 69%). O autores concluiram que o indice
de risco de malignidade avaliando o exame ultrassonogréfico, os niveis de CA 125 e
o status menopausal podem ser de grande valor na avaliacdo pré-operatéria de
carcinomas ovarianos.

A sobrevida global em cinco anos para pacientes com cancer de ovario €
em torno de 30%, sendo na maioria das vezes diagnosticado em um estagio
avancado. A imprecisdo dos sintomas dessa neoplasia pode ser interpretada pelos
pacientes como sendo variagbes normais no corpo, tais como os efeitos da gravidez,
menopausa e envelhecimento. Além disso, muitos dos sintomas descritos ndo séao
especificos para o cancer de ovario e podem imitar outras patologias, tais como a
sindrome do intestino irritAvel. As dificuldades em se reconhecer os sintomas
provaveis, muitas vezes, dificultam o diagnéstico correto e precoce. Sintomas
frequentes, registrados na apresentacdo da doenca, incluem dor e distensao
abdominal, dispepsia, vomitos, alteracdo do habito intestinal e sintomas urinarios de
frequéncia ou de retencdo. Como as consequéncias do diagnostico em uma fase

tardia sé@o catastréficas, os sintomas associados e suas sutilezas precisam ser
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melhor compreendidos, a fim de facilitar a procura aos servicos de saude e
encaminhamento adequado e oportuno (BANKHEAD et al., 2005).

Um estudo de Hamilton et al.,, (2009) teve o objetivo de identificar e
quantificar os sintomas de céncer de ovario em mulheres na atencdo primaria.
Foram estudadas 212 mulheres com idade acima de 40 anos, com diagndstico de
cancer de ovério primario e 1.060 controles pareados por idade. Sete sintomas
foram associados com céncer de ovario em analise multivariada. Os resultados
mostraram que os mais frequentes sao: distensdo abdominal, sangramento vaginal
pés-menopausa, perda de apetite, aumento da frequéncia urinaria, dor abdominal,
sangramento retal e sensacdo de inchaco abdominal. Em 181 (85%) casos, pelo
menos um desses sete sintomas foi relatado aos cuidados primarios antes do
diagnoéstico. Apds a exclusdo dos sintomas relatados nos 180 dias antes do
diagndstico, distensdo abdominal, alteracdo na frequéncia urinéria e dor abdominal
permaneceram independentemente se associadas com o diagnéstico de cancer de
ovario. Os autores concluem sobre a importancia da atencdo sobre os sintomas
primarios, meses antes do primeiro diagndstico, com o intuito de diagnosticar mais
precocemente o cancer de ovario.

De acordo com Huchon et al., (2008) existe uma grande dificuldade no
diagnoéstico precoce do cancer de ovario e uma taxa de 10% das mulheres sera
submetida a cirurgia por um tumor anexial durante sua vida. Entre elas, em apenas
17% havera um tumor anexial maligno. A ultrassonografia transvaginal e a dosagem
sérica do CA 125 possuem alta sensibilidade e especificidade no diagnéstico pré-
operatorio de tumores ovarianos (VAN CALSTER et al., 2007). Entretanto, torna-se
imprescindivel que os sintomas que poderiam auxiliar na selecdo de mulheres com
maior risco de malignidade sejam mais valorizados (HARTMAN et al., 2012).

Atualmente muitos estudos visam estabelecer quais seriam o0s sintomas
especificos do céncer ovariano inicial e qual seria a melhor estratégia para diminuir
atrasos no diagnéstico. A triagem de pacientes sintomaticas demonstra ser a
maneira mais promissora de se detectar o cancer de ovario, numa fase em que a
patologia tem um volume menor e de controle terapéutico mais facil (GILBERT et al.,
2012 e GOFF, 2012).

Estudos recentes tém mostrado que o cancer de ovario ndo € uma
doenca, mas um espectro de doencas relacionadas com caracteristicas genéticas

gue podem influenciar a resposta ao tratamento. Com essas descobertas existe um
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novo potencial para regimes de tratamento que resultem em menos efeitos
colaterais e sejam mais eficazes. A maioria dos canceres de ovario responde bem a
quimioterapia inicial, mas a doenca frequentemente € recorrente e drogas mais
efetivas sdo urgentemente necessarias para prevenir e combater estes tumores.
Cirurgia citorredutora com quimioterapia hipertérmica intraperitoneal € a mais
recente intervencdo no tratamento dos canceres do ovéario avancados. O objetivo da
cirurgia é remover todos os tumores visiveis, no entanto, por vezes, pequenos
tumores ou células cancerosas microscopicas sao deixados para tras e para evitar
que essas células cresgcam e se tornem tumores maiores no abdémen, a cirurgia €

seguida da quimioterapia hipertérmica (TABASSUM et al., 2013).
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DISCUSSAO

1 - TUMOR MISTO DE CELULAS GERMINATIVAS DE OVARIO

Sao considerados tumores mistos de células germinativas, aqueles que
possuem pelo menos dois tipos diferentes de elementos da linhagem germinativa
(YOKOUCHI et al., 2011).

Os tumores mistos de ovario, descritos como tumores ovarianos malignos de
células germinativas (TOMCG) consistem em um amplo espectro de tipos de
tumores histologicamente derivados de células germinativas, que diferem no que diz
respeito a apresentacédo clinica, biologia do tumor e histologia. Esses tumores sao
responsaveis por cerca de 1-2% de todas as malignidades ovarianas, sendo
curdveis em todas as fases de apresentacdo da doenca, embora sejam muito
agressivos (QUIRK et al., 2005; PIATO, 2002; BEREK et al., 1998).

Segundo dados do Surveillance Epidemiology and End Results, (SEER) do
National Cancer Institute dos Estados Unidos, a incidéncia dos tumores de células
germinativas em menores de 15 anos aumentou de 3,7 por um milhdo entre o
periodo de 1975 e 1979 para 5,4 por um milhdo no periodo de 1990 e 1995.
Levanta-se a hipotese de que o aumento tenha ocorrido em virtude do maior
conhecimento da existéncia desses tumores na faixa pediatrica e melhores métodos
de diagndstico por imagem, entre outros fatores (GILCREASE, BRANDT, HAWKINS,
1995).

Ja no Brasil, ndo existem dados estatisticos sobre a incidéncia nacional dos
tumores malignos de células germinativas do ovario. Foram realizadas buscas, sem
éxito, por esses dados junto ao INCA - Rio de Janeiro, Fundacdo Mario Penna - Belo
Horizonte, Hospital A.C. (Anténio Céandido) Camargo e Hospital do Cancer de
Barretos — S&o Paulo. Foi encontrado somente um registro do Hospital Pérola
Byington, de Sao Paulo, onde tiveram 4 casos de tumores malignos de células
germinativas atendidas no periodo de 2000-2005 (GONZALEX et al., 2007). (tabela
1).

Apesar das neoplasias malignas de ovario serem incomuns nas pacientes
pediatricas, elas respondem por cerca de 10-20% dos casos que se apresentam
como uma massa ovariana nessa faixa etaria (EPELMAN, 2012), podendo destacar
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aqui os TOMCG, sendo o coriocarcinoma e o disgerminoma os dois subtipos
principais (PIATO, 2002).

Tipos histolégicos N %
Epitelial 205 86,9
Corddes sexuais 26 11,0
Germinativa 4 1,7
Sarcoma 1 0,4

Tabela 1 - Distribuicdo dos tipos histolégicos de 236 pacientes portadoras de cancer
do ovério (N), atendidas no Hospital Pérola Byington no periodo de 2000-2005.
(Arquivos do Hospital Pérola Byington).

1.1- CORIOCARCINOMA

O coriocarcinoma primario de ovario, raro e agressivo, € caracterizado
patologicamente pela presenca de células malignas trofoblasticas e
bioguimicamente pela producdo de gonadotrofina coribnica humana — marcador
utilizado para auxilio no diagnéstico e para controle da resposta ao tratamento
(PIATO, 2002; BEREK et al., 1998). Sua incidéncia é mais elevada na pré pubere;
sendo dificil a diferenciacéo histolégica entre o coriocarcinoma gestacional e o nédo
gestacional, se o tumor acomete uma mulher sexualmente ativa, na menacme
(GOSWAMI et al., 2001). A incidéncia estimada de coriocarcinomas ovarianos
gestacionais € de 1 em 369 milhdes de gravidezes (AXE, KLEIN, WOODRUFF,
1985) e o ndo gestacional corresponde a menos de 0,6% de todas as neoplasias
ovarianas (VANCE, GEISINGER, 1985).

Goswami et al. (2001) afirmaram que o diagndstico do coriocarcinoma de
ovario é feito com certeza em pacientes entre a primeira e segunda décadas de vida,
gquando o sistema reprodutor ainda é imaturo e em pacientes incapazes de
engravidar ou que ainda ndo tiveram relacdes sexuais. Porém, tumores mistos e
puros de células germinativas embrionarias, entre eles o coriocarcinoma ovariano
primario, sdo observados inclusive na quarta década de vida. A dificuldade na

confirmacédo da origem n&o gestacional desses tumores provavelmente tem
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dificultado o reconhecimento da populagcdo de fato afetada (AXE, KLEIN,
WOODRUFF, 1985).

O coriocarcinoma € um tumor que se caracteriza por secretar altas taxas de
gonadotrofina coribnica humana, que na paciente pré-pubere levara ao
hiperestimulo ovariano e, consequentemente, a secrecdo de estrogénio,
antecipando o aparecimento da puberdade (SIMSEK et al., 1998).

Para distinguir coriocarcinoma nao gestacional do ovario de coriocarcinoma
gestacional priméario ou metastatico, a analise do polimorfismo de DNA € um método
muito atil (YAMAMOTO et al., 2007). Os tumores gestacionais sdo extremamente
sensiveis a quimioterapia com uma taxa de cura total de 98% (LORIGAN, COLMAN,
HANCOCK, 1994), enquanto o ndo gestacional ndo tem um progndéstico tdo bom
(KANETA et al., 1999). O prognostico correlaciona com o volume do tumor, bem
como os locais e numero de metastases (MOOD et al., 2009). A presenca de um
corpo luteo bem desenvolvido da gravidez, adjacente ao tumor pode ser indicativa
de um coriocarcinoma gestacional (RUSSEL, FARNSWORTH, 1997). No entanto, a
pesquisa de DNA paterno no tumor permite uma distingdo clara entre os tipos
gestacional e ndo gestacional. Tumores com origem gestacional tém estrutura
gendmica paternal, enquanto os tumores ndo gestacionais tém genomas apenas de
origem materna, sem origem de alelos paternos (KOO et al., 2006). Embora essa
estratégia esteja disponivel, é cara e raramente utilizada, apesar de poder influenciar
na selecdo de um tratamento adequado, inclusive com regimes de quimioterapia
diferentes para cada doenca e, consequentemente, alterar o prognostico de uma
paciente (EXMAN et al., 2013).

O coriocarcinoma gestacional apresenta-se com o0 aparecimento ou
continuacdo de sangramento ap0s a evacuacado molar ou apdés um episodio de
abortamento ou, até mesmo, apdés uma gravidez de termo. Os sintomas e sinais do
coriocarcinoma nao gestacional do ovario frequentemente incluem dor no abdémen
inferior ou na fossa iliaca, uma massa abdomino-pélvica palpavel, ascite e queixas
devido as metastases a distancia. Estes achados foram similares a malignidade
ovariana em geral, com a adicdo de sintomas relacionados a suspeita de gravidez. O
teste de gravidez positivo e titulos altos de gonadotropina coribnica humana séo
achados constantes no coriocarcinoma, mas estes podem raramente ocorrer em

outros tumores ovarianos malignos (RAJU et al., 1985).
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Naniwadekar et al. (2009) relataram um caso de uma paciente de 19 anos de
idade que apresentou-se com um sangramento vaginal irregular e uma massa no
abdémen inferior. A citologia com aspiracdo por agulha fina da massa era
hipocelular e apresentava células gigantes multinucleadas e células mononucleadas
malignas. O antecedente era hemorragico. O nivel de BhCG sérico era 380,000
mlU/ml. Um diagndstico de coriocarcinoma foi oferecido que, mais tarde, foi
confirmado pela histopatologia. O diagndstico de coriocarcinoma na aspiracdo por
agulha fina na citologia € baseado na presenca de células gigantes multinucleadas e
células mononucleadas malignas. Um alto indice de suspeita deve ser mantido e a

estimativa de BhCG sérico tem um papel chave no apoio do diagndstico.

1.2 — DISGERMINOMA

O disgerminoma é um tumor raro, originario da célula primordial germinativa
do ovério e frequentemente maligno, correspondendo a cerca de 2% dos canceres
de ovario, entretanto representa quase metade dos tumores malignos de células
germinativas (LADIS et al.,, 1998). Frequentemente esta limitado aos ovarios no
momento do diagnostico e o envolvimento bilateral ocorre em torno de 10 a 15% dos
casos (WILLIAMS, 1998). Acomete mulheres jovens, geralmente na infancia e
respondem bem ao tratamento quimioterapico (DUSKA, BICHER, 1999),
apresentando assim um bom progndstico, ou seja, sobrevida maior que 75 % em 5
anos (PINA, SERENO, ORTIZ, 2008).

2 — ABORDAGEM TERAPEUTICA E PROGNOSTICO

Os tumores de células germinativas séo caracterizados por distintos achados
clinicos e histologicos que influenciam o prognostico. Por essa razdo, sendo um
grupo heterogéneo, é dificil generalizar o comportamento desses tumores. Os casos
devem ser avaliados individualmente, levando-se em consideragcdo a idade da
paciente ao diagndéstico, o sitio anatdbmico do tumor, sua histologia e os niveis
séricos dos marcadores biolégicos. O maior desafio para os oncologistas pediatras e
cirurgides pediatras, atualmente, é conseguir altas taxas de cura, preservando a
fertilidade dessas pacientes (EPELMAN, 2012).
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O estadiamento e tratamento sdo cirdrgicos. Ao contrario do coriocarcinoma
gestacional, a forma nédo gestacional responde mal & quimioterapia, principalmente
ao metotrexate. Acredita-se ser pelo fato dela estar frequentemente associada a
outros elementos tumorais de células germinativas (JONES, JONES JR, 1983).

Nos estudos de Axe, Klein e Woodruff (1985), seis casos de coriocarcinoma
ovariano primario foram revistos. O acompanhamento de 5 anos estava disponivel
para todas as pacientes, exceto no caso diagnosticado mais recentemente. A
sobrevivéncia geral foi de 80%. O estadiamento cirdrgico da doenca pode ser mais
informativo na iniciagdo de uma quimioterapia agressiva do que na determinacao da
origem gestacional ou ndo gestacional do tumor. O coriocarcinoma nao gestacional
€ geralmente considerado como tendo o progndéstico menos favoravel quando
comparado com o tipo gestacional. Embora a extrema raridade de tais tumores
esconda as consideracdes terapéuticas definitivas. A quimioterapia com agentes
triplos tem sido defendida.

Raju et al. (1985) relataram um caso de uma paciente de 16 anos com
diagnéstico de coriocarcinoma primario de ovario que apresentava sintomas
urinérios, provavelmente, devido a pressdo do tumor na uretra e que desenvolveu
hemoperitoneo fatal devido a ruptura do tumor. O sangramento pelas metastases
pode ocorrer no trato gastrointestinal, figado, cérebro ou pulmdes. Manifestacfes
pulmonares sdo o0s sintomas mais frequentes de coriocarcinoma gestacional.
Pneumotdrax espontéaneo e bilateral como manifestacdo do coriocarcinoma nao
gestacional do ovario também tem sido reportado. O tratamento do coriocarcinoma
nao gestacional do ovario depende da excisdo cirdrgica e a escolha da combinacgao
de quimioterapia é feita com base na avaliagdo histoldgica rigorosa de todos os
elementos presentes e do estadiamento da neoplasia. Estimativas seriadas de
gonadotrofinas coridnicas s&o valiosas no monitoramento, durante e ap0s o
tratamento (RAJU et al., 1985).

Tsujioka et al. (2003) relataram um coriocarcinoma nao gestacional puro
surgindo primariamente no ovario de uma mulher de 19 anos de idade. Apés
procedimento operatério abdominal, o exame cuidadoso do tumor revelou
coriocarcinoma puro sem combinacdo de outros tumores celulares germinais. Sua
origem ndo gestacional foi confirmada pela andlise do polimorfismo do DNA.
Multiplos cursos de quimioterapia com um regime triplice, incluindo etoposide,

metotrexato e actinomicina-D (EMA) foram efetivos para este caso. A andlise
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7

genética € uma ferramenta Util na determinagdo da origem do coriocarcinoma.
Concluiram poder distinguir a origem genética deste tumor analisando apenas 2 ou 3
loci VNTR apropriados.

Koo et al. (2006) publicaram um relato de uma mulher de 22 anos de idade
que foi diagnosticada como coriocarcinoma nao gestacional puro do ovario, sendo
tratada com cirurgia, combinada com 4 cursos de quimioterapia BEP (bleomicina,
etoposide e cisplatina). Como este foi diagnosticado em um estagio com doenca
limitada a um ovario e a disseccéao linfonodal revelou apenas alteracdes reativas, foi
realizada uma cirurgia conservadora, jA que a paciente preferiu preservar sua
fertilidade. Concluiram que, no estagio precoce, um coriocarcinoma ovariano pode
ser tratado com cirurgia conservadora, seguida de um regime de quimioterapia BEP.

Choi et al. (2013) apresentaram um caso de uma mulher de 33 anos de idade
diagnosticada com coriocarcinoma ovariano nao gestacional. Depois da cirurgia,
multiplos cursos de regime de quimioterapia EMA foram efetivos para o tratamento.
Por causa do pequeno numero de pacientes com coriocarcinoma ovariano puro,
ainda falta um consenso sobre o regime de tratamento, incluindo cirurgia e
quimioterapia.

O cancer ovariano representa, ainda hoje, grande desafio, pois apesar do
avanco na terapéutica oncolégica, a sobrevida nos varios estadios praticamente ndo
se alterou nas ultimas décadas (DI SAIA, 2012). O progndstico é desfavoravel em
decorréncia da elevada capacidade desse tumor metastatizar precocemente
(PIATO, 2002). Existe também alta frequéncia de embolia tumoral em pacientes com
coriocarcinoma, o que gera complicacdes clinicas graves, levando ao 6bito, como no
caso clinico relatado por SANTOS et al., 2009. O percentual de aparecimento de
embolia tumoral nessas pacientes é de aproximadamente 25% em estudos
retrospectivos de revisdo em necropsias (BRUSSELLE et al., 2005). O caso clinico
relatado neste estudo trata-se de um tumor misto de ovario, com componentes de

coriocarcinoma e disgerminoma, que apresentou carater evolutivo agressivo e fatal.
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OBJETIVO

Descrever as caracteristicas do tumor misto de células germinativas de ovario

diagnosticado no estudo, em especial 0 coriocarcinoma, e sua evolucao.
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METODOLOGIA

Para esta revisao de literatura foi realizada uma busca eletrénica na base
de dados Medline, usando a pagina de busca Pubmed, disponivel no site
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.Foram utilizados sites de busca na internet
como o Scielo, Lilacs, Google Académico, Google (busca ativa de informacdes em

hospitais de referéncia e outros.

Para a selecdo de estudos relevantes foram digitadas as seguintes
palavras-chave: coriocarcinoma de ovario; tumores de células germinativas;
neoplasias ovarianas; tumores mistos de ovario. A busca foi limitada a trabalhos
publicados nas linguas inglesa e portuguesa, relacionados a medicina humana, nas
especialidades de cirurgia e ginecologia. Elaboracdo de um artigo cientifico, com um
relato de caso de uma paciente de 11 anos de idade com diagndstico de tumor misto

de células germinativas de ovario.
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ASPECTOS ETICOS

Todos os participantes assinaram o termo de consentimento apés
esclarecimentos de todos os passos da pesquisa. O estudo foi analisado e
aprovado pelo CEP — Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, da
Universidade Federal do Tocantins, sob o seguinte protocolo: processo n°
093/2013.
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Resumo

Os tumores mistos de células germinativas sdo predominantemente encontrados na faixa
etaria pré-adolescente; sendo o disgerminoma, 0 subtipo mais comum. Ja o coriocarcinoma
ndo gestacional puro de ovario € um tumor raro e agressivo, associado a altos niveis de
gonadotrofina coriénica humana e precocidade sexual. Este estudo relata o caso clinico de
uma paciente de 11 anos de idade, com queixas de dor e distensdo abdominal. ApGs exames
de imagem demostrando tumoracao anexial complexa a esquerda, a paciente foi submetida a
duas intervencgdes cirargicas e, apos a segunda, evoluiu mal e foi a 6bito com trinta dias de
pos-operatdrio. O exame de imunohistoquimica foi compativel com coriocarcinoma primario
do ovario (90%) associado a disgerminoma (10%).

Concluiu-se que necessita de mais estudos que possam descrever melhor a evolucdo e
tratamento dessa neoplasia, que tem importancia clinica por ser extremamente agressiva, de
rapida evolucdo e acometer, principalmente, adolescentes e pré puberes.

Palavras chaves: Neoplasias ovarianas; Tumores mistos de ovario; Coriocarcinoma de

ovario; Disgerminoma.
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Abstract

The mixed germ cell tumors are mainly found in the pre-teen, being the most common the
dysgerminoma. A pure non-gestational ovarian choriocarcinoma is a rare and aggressive
tumor, associated with high levels of human chorionic gonadotropin and early isossexual. The
case is about an 11- years- old patient who presented with complaints of abdominal pain and
distension. After imaging exams demonstrating complex left adnexal tumor, the patient
underwent two surgical interventions and after the second, poorly evolved and died thirty
days postoperatively. The immunohistochemical examination was compatible with primary
ovarian choriocarcinoma (90%) associated with dysgerminoma (10%).

It was concluded that require further studies to better describe the evolution and treatment of
this neoplasm, which is clinically important to be extremely aggressive, rapidly evolving and
affect mainly adolescents and pre pubescent.

Keywords: Ovarian neoplasms; Mixed tumors of the ovary; Choriocarcinoma of ovary;

Dysgerminoma.
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Tumor Misto de Células Germinativas de Ovario: Relato de um Caso em Paciente de 11 Anos
de Idade

Mixed Germ Cell Tumor of the Ovary: Case Report on a Patient of 11 Years Old

Introducéo

Os tumores ovarianos mistos de células germinativas (TOMCG) consistem em um amplo
espectro de tipos de tumores histologicamente derivados de células germinativas, que diferem
no que diz respeito a apresentacdo clinica, biologia do tumor e histologia. Esses tumores séo
responsaveis por cerca de 1-2% de todas as malignidades ovarianas, sendo curaveis em todas
as fases de apresentaco da doenca, embora sejam muito agressivos®.

Apesar das neoplasias malignas de ovario serem incomuns nas pacientes pediatricas, elas
respondem por cerca de 10-20% dos casos que se apresentam como uma massa anexial nessa
faixa etaria’, podendo destacar aqui os TOMCG, sendo o coriocarcinoma e o disgerminoma
os dois subtipos principais®.

O coriocarcinoma primario de ovario, raro e agressivo, é caracterizado patologicamente pela
presenca de células malignas trofoblasticas e bioquimicamente pela producdo de
gonadotrofina coriénica humana — marcador utilizado para auxilio no diagndéstico e para
controle da resposta ao tratamento®>. Sua incidéncia é mais elevada na pré plbere; sendo
dificil a diferenciagéo histoldgica entre o coriocarcinoma gestacional e o ndo gestacional, se 0
tumor acomete uma mulher sexualmente ativa, na menacme?>.

Para distinguir coriocarcinoma ndo gestacional do ovario de coriocarcinoma gestacional
primario ou metastatico, a analise do polimorfismo de DNA vem sendo utilizado®’. A
presenca de um corpo luteo bem desenvolvido da gravidez, adjacente ao tumor pode ser

indicativa de um coriocarcinoma gestacional®.
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Tsujioka et al.® relataram um coriocarcinoma néo gestacional puro surgindo primariamente no
ovario de uma mulher de 19 anos de idade. Apds procedimento cirargico, o exame cuidadoso
do tumor revelou coriocarcinoma puro. Sua origem ndo gestacional s6 foi confirmada pela
analise do polimorfismo do DNA.

A incidéncia estimada de coriocarcinomas ovarianos gestacionais é de 1 em 369 milhdes de
gravidezes® e o n3o gestacional corresponde a menos de 0,6% de todas as neoplasias
ovarianas™®. Os sintomas sdo variaveis, sendo a dor em abdome inferior uma queixa frequente.
O estadiamento e tratamento sdo cirurgicos. Os tumores gestacionais sdo extremamente
sensiveis a quimioterapia, principalmente ao metotrexate, com uma taxa de cura total de
989%™, enquanto a forma ndo gestacional ndo tem um prognéstico tdo bom*. Acredita-se ser
pelo fato dela estar frequentemente associada a outros elementos tumorais de células
germinativas™. O progndstico correlaciona com o volume do tumor, bem como os locais e
nGmero de metéstases™.

Da mesma forma, o disgerminoma é um tumor raro, originario da célula primordial
germinativa do ovario e frequentemente maligno, correspondendo a cerca de 2% dos canceres
de ovério, entretanto representa quase metade dos tumores malignos de células
germinativas™. Acomete mulheres jovens, geralmente na infancia e respondem bem ao
tratamento quimioterapico®, apresentando assim um bom prognéstico, com sobrevida
superior a 75 % em 5 anos'’.

O céancer ovariano representa grande desafio, pois apesar do avango na terapéutica
oncolégica, a sobrevida nos vérios estadios praticamente ndo se alterou nas Gltimas décadas®.
O prognostico é desfavoravel em decorréncia da elevada capacidade desse tumor metastatizar

precocemente®. Raju et al.*®

relataram um caso de uma paciente de 16 anos com diagnostico
de coriocarcinoma primario de ovario que apresentava sintomas urinarios, provavelmente,

devido a pressdo do tumor na uretra e que desenvolveu hemoperiténio fatal, devido a ruptura
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do tumor. Afirmaram que o0 sangramento pelas metastases pode ocorrer no trato
gastrointestinal, figado, cérebro ou pulmd@es. Existe também alta frequéncia de embolia
tumoral em pacientes com coriocarcinoma, o que gera complicacdes clinicas graves, levando
ao 6bito, como no caso clinico de uma paciente de 10 anos relatado por Santos et al.*. O
percentual de aparecimento de embolia tumoral nessas pacientes foi de aproximadamente
25% em estudos retrospectivos de revisio em necropsias®.

O objetivo desse estudo é apresentar as caracteristicas do tumor misto de células germinativas
de ovario, em especial o coriocarcinoma e como sua evolugdo pode ser agressiva e fatal. E
relatado também um caso clinico de uma paciente de 11 anos, com tumor misto de ovario,
com componentes de coriocarcinoma e disgerminoma, que evoluiu com disseminacdo para

toda a cavidade peritonial, seguida de hemoperiténio e morte.
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Relato de Caso

A.V.S.R, 11 anos, estudante, sexo feminino procurou o Hospital Geral de Palmas (HGP),
gueixando-se de dor e distensdo abdominal ha 3 meses antecedentes a consulta. Havia ainda
sensacédo febril e perda ponderal de 4 kg. Nega outros comemorativos. O pai faleceu aos 35
anos com cancer de tireoide. Nega outras doengas familiares. Na admissdo, encontrava-se em
regular estado geral, hipocorada (++/4+), com aparelhos cardiovascular e respiratorio sem
alteracdes, abdome distendido, com presenca de massa palpavel em hipogastrio, de didmetro
de mais ou menos 15 cm, endurecida, aderida aos planos profundos, confirmada por
ultrassonografia abdominal.

A tomografia computadorizada de abdome evidenciou massa complexa de 14x11 cm em
regido anexial esquerda e liquido livre na cavidade peritoneal. A radiografia simples do torax
ndo evidenciou lesdes metastaticas. A dosagem do beta-HCG (gonadotrofina coribnica
humana) foi positiva (130.000 mUI/ml). Os exames laboratoriais de funcdo hepatica e renal
ndo demonstraram alteracdes. A crianca foi submetida a laparotomia exploratéria. A suspeita
diagndstica levantada foi a de tumor de células germinativas. No intra-operatdrio, encontrou-
se mais ou menos 500 ml de liquido livre na cavidade peritoneal, de aspecto turvo; tumor no
ovario esquerdo de mais ou menos 20x15x12 c¢cm, com a cépsula rota, aderida a0 meso do
retossigmoide e fundo uterino (figura 1).

Havia linfadenomegalia pélvica bilateral. Ndo foi encontrada disseminagdo tumoral a
distancia. Realizou-se a anexectomia esquerda, linfadenectomia pelvica bilateral, paraortica e
epiplectomia (figura 2).

O exame histopatologico revelou neoplasia maligna indiferenciada, sugerindo
coriocarcinoma. Ja a avaliagdo imuno-histoquimica demonstrou que as caracteristicas de

imunomarcacao favoreciam o diagnostico de tumor de células germinativas representado por
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coriocarcinoma (90%) e disgerminoma (10%), conforme o tabela 2. Além disso, o estudo
histopatoldgico de 42 linfonodos e do epiplon ndo evidenciou células neoplasicas.

Apbs 21 dias do ato cirurgico, a paciente apresentou nauseas, vomitos, sensacdo febril, dor
intensa em hipogastrio e uma nova massa abdominal. A tomografia computadorizada revelou
massa anexial direita. Foi novamente admitida no servico de oncologia do Hospital Geral de
Palmas e submetida a uma laparotomia de urgéncia. Os exames pré-operatorios mostraram
anemia microcitica e hipocrémica (hemoglobina 7,7g/dl e hematocrito 23,6%); funcéo renal
normal. A nova laparotomia, encontrou-se mais ou menos 1L de sangue na cavidade
abdominal; tumor no ovario direito, de mais ou menos 10 cm, aderido ao Utero, retossigmaoide
e meso do retossigmaide.

Havia implante em periténio do espaco vésico uterino e em parede pélvica, de mais ou menos
2,0 cm. Restante da cavidade abdominal estava livre. A conduta adotada foi histerectomia
total, anexectomia direita e retossigmoidectomia em monobloco e ressec¢do dos implantes,
com margem cirdrgica (figura 3).

Realizou-se, ainda, colostomia a Hartmann. Paciente seguiu com queda importante da
hemoglobina e hemat6crito (Hb 4,8 g/dl e Ht 14,8%), necessitando de hemotransfusdo; além
de aumento nas bilirrubinas (bilirrubina direta 2,4 mg/dl e bilirrubina indireta 2,9 mg/dl). Foi
internada no CTI devido a descompensacdo hemodinamica. Encontrava-se taquidispnéica (28
irpm), taquicardica (138 bpm) e hipotensa (PA 80x60 mm/Hg). Recebeu alta em condicdes
clinicas razoaveis, no 7° dia de pds-operatorio. Evoluiu com nauseas, vomitos, anorexia e

queda do estado geral. Foi novamente internada e faleceu 30 dias ap0s a segunda cirurgia.
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Discusséao

Segundo dados do Surveillance Epidemiology and End Results, (SEER) do National Cancer
Institute dos Estados Unidos, a incidéncia dos tumores de células germinativas em menores de
15 anos aumentou de 3,7 por um milh@o entre o periodo de 1975 e 1979 para 5,4 por um
milhdo no periodo de 1990 e 1995. Levanta-se a hipotese de que 0 aumento tenha ocorrido em
virtude dos melhores métodos de diagnéstico por imagem?.

A sintomatologia clinica dos TOMCG inclui a dor abdominal, que pode estar presente em até
80% das pacientes, distensdo abdominal, massa palpavel, febre, constipacdo, amenorreia,
sangramento vaginal e raramente distria>>2*. A agressividade e rapida evolucio também s&o
caracteristicas desse tipo de neoplasia, como aconteceu com a nossa paciente.

O caso clinico relatado tem relevancia medica por apresentar uma evolucdo atipicamente
agressiva. Trés semanas ap0s a primeira laparotomia, momento este em que a lesdo
macroscépica foi totalmente removida, a paciente retornou com doenca tumoral no ovario
contralateral, parede uterina, sigmdide e implantes peritoniais. Mais estudos sobre o
comportamento dessa neoplasia se fazem necessarios.

Considerando a importancia de tentar conservar a fertilidade e a produgdo hormonal®

, optou-
se durante a primeira laparotomia por ressec¢do conservadora, pois ndo havia sinais de
acometimento do Utero e do ovario contralateral. O diagndstico definitivo de tumor misto de
células germinativas, formado por 90% de coriocarcinoma e 10% de disgerminoma, so foi
possivel com a utilizagdo do método de imuno-histoquimica, mostrando a importancia desse
exame. Método diagnéstico utilizado também por Lin Lv et al®.

A macroscopia, 0 coriocarcinoma é usualmente unilateral, solido, de coloragio acinzentada e

hemorragica, podendo apresentar necrose em seu interior'®. J4 no disgerminoma, o

envolvimento bilateral é mais frequente, 10 a 15% dos casos>.
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Considerando a agressividade dessa neoplasia, o tratamento adjuvante mais utilizado,
atualmente, é o esquema triplice de quimioterapia, que pode ser feito com o regime BEP
(bleomicina, etoposidio e cisplatina)?®®. Em pacientes jovens, com doenca inicial, onde se
deseja preservar a fertilidade, a realizacdo de salpingooforectomia unilateral, como Unico
tratamento ou em combinacdo com o esquema BEP, estd recomendada®. Koo et al.?®
publicaram um relato de uma mulher de 22 anos de idade que foi diagnosticada como
coriocarcinoma ndo gestacional puro do ovario, sendo tratada com cirurgia, combinada com 4
cursos de quimioterapia BEP. Como foi diagnosticada em um estadio com doenca limitada a
um ovario e a disseccdo linfonodal revelou apenas alteracdes reativas, foi realizada uma
cirurgia conservadora, ja que a paciente preferiu preservar sua fertilidade. Concluiram que, no
estadio precoce, um coriocarcinoma ovariano pode ser tratado com cirurgia conservadora,
seguida de um regime triplice de quimioterapia.

Choi et al.* relataram um caso de uma mulher de 33 anos, com coriocarcinoma em que
fizeram o tratamento com o regime EMA (etoposideo, metrotexate e actinomicina-D) com
resultados satisfatorios.

A dificuldade em se chegar a uma padronizacdo terapéutica eficaz esta na raridade de casos
publicados. Em 2001, D. Goswami et al.” publicaram um resumo e analise de 29 casos de
coriocarcinoma ndo gestacional puro de ovario, encontrados na literatura e, em 2011, um
artigo relatou um estudo de revisdo com outros 12 casos®®. Esses estudos mostram como é
dificil compilar um grande nimero de pacientes com essa neoplasia em um mesmo servico e
fazer um estudo prospectivo, que seria importantissimo para se chegar a uma padronizagéo
terapéutica.

Pode-se concluir que, apesar de raras, as neoplasias de células germinativas de ovario tém que
entrar no diagndstico diferencial de jovens com dor e crescimento abdominal e sangramento

vaginal, por ser uma patologia agressiva e de rapida evolucdo. Ressalta-se, ainda, que se trata
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de uma doenca que requer maior investimento em pesquisa, visto que as técnicas diagndsticas

e seus tratamentos disponiveis séo limitados.

Aspectos éticos

Declaragdo de conflito de interesses: declaramos ndo haver conflito de interesses.

O estudo foi analisado e aprovado pelo CEP — Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos, da Universidade Federal do Tocantins, sob o seguinte protocolo: processo n°

093/2013 (em anexo).
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Figuras

G .
Figura 1- Ovario esquerdo
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Figura 3 - Utero, ovario direito e sigmoide



Tabela

Antigeno Resultado

Proteina p63 Positivo

SALL4 Positivo

Alfa-fetoproteina (AFP) Negativo

Mutagdo do gene p-53 Negativo

Tabela 2 - Perfil imuno-histoquimico da paciente
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CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho foi apresentado um relato de caso de uma paciente de 11
anos com tumor misto de células germinativas, composto por 90% de
coriocarcinoma e 10% de disgerminoma. A doenca evoluiu com disseminacéo
peritoneal e para orgdos pélvicos, levando a paciente ao 6bito 30 dias apos o
segundo procedimento cirurgico.

A revisdo bibliografica nos mostrou que apesar de existirem poucos
trabalhos relevantes publicados, podemos concluir que essa neoplasia acomete
principalmente adolescentes e pré puberes, evolui rapidamente e possui grande
capacidade de metastatizar, sendo de péssimo prognostico. O caso clinico estudado
corrobora com os achados da literatura.

No Brasil, ndo foram encontrados dados estatisticos publicados capazes
de mapear a incidéncia dos TOMCG no pais.

Pesquisas futuras com amostras maiores S80 necessarias, para
estabelecer métodos propedéuticos que consigam fazer diagndsticos precoces e

padronizar terapéuticas mais eficazes.
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ANEXO 1

= CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES
HUMANOS

Urerersidade Feden 00 Tocnting

PARECER CONSUBSTANCIADO

PROCESSO No
PROJETO DE PESQUISA OU TIPO DE TRABALHO: 093/2013

O parecer consubstanciado do relator sera utilizado como subsidio para o Comité
de Etica em Pesquisa da Fundagio Universidade Federal do Tocantins elaborar seu
parecer final.

1 - Identificagcdao da Proposta de Projeto de Pesquisa/Trabalho de Conclusao de
Curso

Titulo: Tumor Misto de Ovario: Relato de caso em uma paciente de 11 anos.
Coordenador do Projeto ou Professor Orientador do TCC: Marcello Otake Sato

Pesquisadores: Florindo Ribeiro Coelho; Bruno Camilo de Oliveira, Erika Cristina
Paiva de Assis; Mariana Almeida Hein

Curso/ Departamento/Faculdade:
Curso de Medicina da Universidade Federal do Tocantins-Campus Palmas

2 - Analise do Projeto de Pesquisa/Trabalho de Conclusédo de Curso

O projeto & um relato de caso de uma paciente de 11 anos que apresentou tumor misto
de ovario. Os autores pretendem, através de prontudrio da paciente e anamnese da
representante legal da paciente, construir um relato de caso e fazer um artigo baseado
em outros artigos publicados. O projeto & viavel e exequivel.

2.1 - Objetivos e Adequagao metodoloégica (Verificar a exeqglibilidade da proposta,
isto &, se existe clareza do objeto, compatibilidade entre os objetivos, a fundamentacéo
tedrica e a metodologia ou plano de agdo, evidenciando consisténcia entre objetivos,
procedimentos, acdes de execugdo da pesquisa e capacidade do proponente,
demonstrada por outros trabalhos similares.)

| Objetivos e a metodologia estao claros e adequados a proposta.

2.2 - Avaliacao do Questionario a ser aplicado e do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido
O TCLE esta de acordo com a proposta do projeto.

2.3 - Revisdo Bibliografica
| A revisao bibliografica esta de acordo com a proposta.
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3 - Qualificagao do Pesquisador/Orientador (Indicar os atributos do
Pesquisador/Orientador, salientando a titulagdo e experiéncia compativel com a
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Conclusao de Curso)
O pesquisador responsavel, apesar de nao possuir produgdo cientifica especifica ao
tema, apresenta produtividade em pesquisa.

4 - Parecer conclusivo, recomendacoes e/ou sugestdes:
Projeto aprovado

§ - Pendéncias: (Enumerar sucintamente as pendéncias a serem sanadas pelo
Coordenador do Projeto de Pesquisa/Trabalho de Conclusao de Curso
Nao ha pendéncias.

6 - Parecer Consubstanciado

. Aprovado e
Aprovado: X Nao aprovado: encaminhado para a
CONEP:
Pendéncias:

7 — Dados do CEP-UFT

Nome Completo:
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanes

Telefone(s): Instituicdo:
(63)3232-8023 Universidade Federal do Tocantins
Local: Data:
Palmas/TO 12 de Junho de 2013
ordenador do CEP:
#rof. Dr, Aparecido O. Berfolin
Presidanto do Coenité da Etca

em Pesquiza CEP-UFT
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Dados de identificacio

Titulo do Projeto: Tumor misto de ovario: Relato de caso em uma paciente de 11 anos de idade
Pesquisador Responsavel: Florindo Ribeiro Coelho

Instituicéo a que pertence o Pesquisador Responsavel: Universidade Federal do Tocantins
Telefones para contato: (63) 81334300 - (63) 81186390 - (63) 84207267

Nome do voluntario: Aloisa Vytoria de Sousa Rodrigues (in memornian)
Idade: 11 anos
Responsavel legal: Vilmar de Sousa Silva

A Sra. esta sendo convidada a autorizar a participacdo de Aloisa V. S. Rodrigues um relato de caso: “Tumor
misto de ovario: Relato de caso em uma paciente de 11 anos, de responsabilidade do pesquisador Florindo Ribeiro
Coelho.

A Sra. Vilmar de Sousa Silva, representante legal de Aloisa Vytoria de Sousa Rodrigues esta sendo consultada

no sentido de autorizar a utilizaglo de dados clinicos, laboratoriais e radiolégicos do caso clinicolcirirgico de Aloisa, que
se encontram na ficha de prontudrio da paciente, para apresentacio do mesmo em encontro médico cientifico e
publicacdo do caso em revista cientifica como ‘relato de caso”. Nosso objetivo & discutir as caracteristicas de sua
patologia em meio cientifico, em fungdo das particularidades de apresentag@o de sua doenga e metodologia de
diagnéstico e tratamento.

A sua autorizag@o € voluntdria e a recusa em aulorizar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacéo na
forma em que € atendida pelos médicos assistentes e pesquisadores Os pesquisadores irdo tratar a identidade da
paciente com padrées profissionais de sigilo. O relato do caso estara a sua disposigdo quando finalizado. A paciente néo
sera identificada em nenhuma publicagdo. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que
uma copia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, € a outra sera fornecida a8 Sra. No caso de ddwidas
relacionadas ao estudo, o Dr. Florindo Ribeiro Coelho podera ser procurado no servico de ginecologia oncolégi:a do

Hospital Geral de Paimas ou no telefone (63) 81334300.

Eu.i/g["fm m' dx Sowgo SWo,  ren )09 343 , responsavel legal por
p - DHRE e

declaro ter sido informado e concordo

com a sua participagao, como voluntario, no projeto de pesquisa acima descrito.
Palmas.Oé de Oéa de @_@

- - 4 ‘
i Viima de Sousa s:% é Florindo Ribeiro Coelho

Testemunha Testemunha
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ANEXO 3

A mensagem foi movida para a lixeira.

Gmail Mais
ESCREVER Curso Online Magonaria - Buzzero.com/Cursos_online - Mais de 21mil Cursos Online p/ Vocé se Profissionalizar. Matricule-se!
Entrad. 353 = =
I ke (383) [RBGO] Agradecimento pela Submisséao Entrada  x
Com estrela
my i de A o 12:04 (0O minutos atras)
para mim

Enviados 5 A 3
Florindo Ribeiro Coelho,
Rascunhos (32)
Agradecemos a submissfio do seu manuscrito "Tumor Misto de Células
Circulos Germinativas de Ovario: Relato de um Caso em Paciente de 11 Anos de Idade™
para Revista Brasileira de Gine: ia @ Obstetricia. Através da interface
imapl/Sent de administrag@io do sistema, utilizado para a submissao, sera possivel

acompanhar o progresso do documento dentro do processo editorial, bastanto
logar no sistema localizado em:

URL do Manuscrito:

Acessar bate-papo http://submission.scielo.br/i

Pesquisar pessoas... Login: pedroflorindo B
alessandra martins Em caso de duvidas, envie suas questdes para este email. Agradecemos mais
uma vez consi nossa i como meio de transmitir 20 publico seu
Aline Duraes trabaiho

Artur” Martins Rib...
associagéo 507sul

Bruna Parrsira Jurandyr Moreira de Andrade
Cecilia Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia

Fatima Martins Ri...

Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia
Luciana Reis http:/submission.scielo.br/iindex.php/rbgo

https://mail.google.com/mail/u/0/



