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Determinants for prophylactic oophorectomy
at the time of hysterectomy for benign disease

Determinantes para a ooforectomia profilitica
aquando da histerectomia por patologia benigna
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Abstract

The decision to perform a bilateral oophorectomy during hysterectomy for benign disease is determined by multiple factors. On

one hand, bilateral oophorectomy prevents the development of ovarian cancer and in a less extent reduces the risk of breast can-

cer. On the other hand, in premenopausal women, bilateral oophorectomy may have a negative impact on long-term health,

mainly due to an increased risk of cardiovascular disease. Other deleterious effects attributed to bilateral oophorectomy are in-

creased risk of osteoporosis, neurologic conditions and overall mortality rate, as well as a decrease in quality of life and sexual func-

tion. In postmenopausal women the negative effects of bilateral oophorectomy are not so important. However, in the perimeno-

pause, between 45 and 55 years, the decision is more difficult and must be individualized, with informed consent of the patient.
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INTRODUCAO

remogio de ambos os ovirios no mesmo tempo ci-
irgico da histerectomia por doenga benigna é fre-
quentemente realizada com o objetivo de prevenir o
cancro do ovirio (ooforectomia bilateral profilitica).
Em Portugal, no ano de 2011, foram realizadas 4229
histerectomias por patologia ginecolégica benigna'. Em
95% dos casos foi realizada anexectomia bilateral'. Cer-
ca de 50% das mulheres tinham mais de 45 anos e
27,5% tinham entre 46 e 55 anos'. A pritica da oofo-
rectomia profildtica em mulheres na pré-menopausa é
muito comum no nosso pais. Nos Estados Unidos da
América, a anexectomia bilateral é realizada em cerca

de 54% das mulheres submetidas a histerectomia?.
Qualquer cirurgia profildtica apenas deve ser reali-
zada se os beneficios forem superiores aos riscos. E im-
portante que tanto os médicos como as doentes tenham
acesso a evidéncia cientifica atual, no que diz respeito
aos riscos e beneficios da ooforectomia profildtica, para

uma tomada de decisdo consciente e informada.

E consensual que mulheres portadoras de mutagées
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genéticas que conferem um risco elevado de cancro do
ovirio (BRCA 1 e 2) devem ser propostas para oofo-
rectomia profildtica por volta dos 35-40 anos, ap6s con-
clusdo do plano reprodutivo. A ooforectomia profildti-
ca reduz o risco de cancro ginecoldgico relacionado com
mutagdes BRCA em 96%°. Em 2009 foi publicada uma
meta-andlise de todos os estudos sobre salpingo-oofo-
rectomia bilateral profilitica em mulheres portadoras
de mutagdes BRCA realizados entre 1999 e 2007, que
mostrou uma redugio do risco de cancro do ovirio e da
trompa (Hazard Ratio [HR] = 0,21; intervalo de con-
fianga [IC] 95% = 0,12-0,39) e também do risco de can-
cro da mama (HR = 0,49;IC 95% = 0,37-0,65)*. O ris-
co de desenvolvimento de carcinoma peritoneal apés
anexectomia bilateral profilatica ¢ muito baixo e em al-
gumas séries foi de cerca de 1%°.

Nas mulheres que nio sio portadoras de mutagées
genéticas de risco, o balango risco/beneficio desta ci-
rurgia profiltica ¢ incerto e permanece um tema con-
troverso entre Ginecologistas.

Na dltima década surgiram diversos estudos que de-
monstraram que a origem da maioria dos carcinomas
serosos do ovirio e do peritoneu se encontra nas trom-
pas’. Esta mudanca de paradigma terd implica¢oes na
conduta cirdrgica, pelo que a salpingectomia bilateral
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com conservagio dos ovérios nas situagdes de histe-
rectomia por patologia benigna permitird reduzir a taxa
de cancro do ovirio, evitando a morbilidade causada
pela ooforectomia bilateral. Algumas sociedades in-
ternacionais come¢am a modificar as suas normas de
orienta¢io e em Portugal surge pela primeira vez no
Consenso Nacional de Cancro Ginecolégico de 2013
a seguinte afirmacgdo: «...é recomenddvel a remogdo
das trompas no contexto de histerectomia em que se
equacione a preservagao ovarica»®.

ELEMENTOS A FAVOR DA ANEXECTOMIA
PROFILATICA

Prevencao de cancro
O cancro do ovirio é o mais letal dos cancros genitais.
Em 2008 estimou-se a sua incidéncia mundial em
6,3/100 000 novos casos por ano’. Em Portugal, se-
gundo os dados do registo oncolégico nacional de
2006, a taxa de incidéncia padronizada é de 5,02/
/100 000 casos por ano e a taxa de mortalidade é de
2,97/100 000 casos por ano™. A incidéncia anual mais
elevada encontra-se na faixa etdria dos 65-69 anos
(21,5/100 000 casos)™. E um tumor que atinge sobre-
tudo as mulheres pés-menopdusicas e que se manifes-
ta por uma sintomatologia frustre, pelo que na maio-
ria das situagdes o diagndstico é tardio. Nio existe ain-
da um teste de rastreio vilido para o cancro do ovirio.
Em 2009 foi publicado um estudo prospetivo obser-
vacional de 29 380 mulheres entre os 30 e 55 anos, par-
ticipantes no estudo Nurses’ Health Study (NHS) que
foram submetidas a histerectomia por doenga be-
nigna'. Deste grupo, 55.6% foram submetidas a histe-
rectomia e anexectomia bilateral'. Em 24 anos de
seguimento foi encontrada uma diminuigdo marcada
do risco de cancro do ovério no grupo submetido a ane-
xectomia bilateral (HR 0,04; IC 95% 0,01-0,09)"". Em
2011 foi publicado outro grande estudo prospetivo, de
25 448 mulheres entre os 50 e os 79 anos, incluidas no
estudo Women s Health Initiative (WHI) Observa-
tional Study que foram submetidas a histerectomia e
anexectomia bilateral (n=14 254 [56%]) ou a histerec-
tomia com conservagio dos ovirios (n=11 194 [44%)])
e que ndo apresentavam histéria familiar de cancro do
oviario®. A incidéncia de cancro do ovirio foi de 0,02%
no grupo submetido a anexectomia bilateral e de 0,33%
no grupo de mulheres submetidas a histerectomia iso-
lada®. O seguimento médio foi de 7,6 anos'. Seria de
esperar que a remogio dos ovdrios levasse a uma inci-
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déncia nula nas mulheres que sdo submetidas a ane-
xectomia bilateral profildtica, mas poderdo ocorrer ca-
sos de cancro em restos oviricos ou situagoes de carci-
noma peritoneal primitivo. Na verdade, as taxas de in-
cidéncia de cancro do ovério foram muito baixas em
ambos os grupos. A histerectomia isolada também re-
duziu o risco de cancro do ovirio, embora com magni-
tude inferior ao grupo submetido a remogio dos ane-
x0s, tal como j4 havia sido confirmado por outros estu-
d0313'14.

Relativamente & prevencio do cancro damama, dis-
cute-se a possivel influéncia que a diminui¢io dos ni-
veis hormonais endégenos apds ooforectomia bilateral
poderd ter na redugio do risco deste cancro. No estudo
NHS de 2009, o grupo submetido a anexectomia bila-
teral apresentou uma redugio na incidéncia de cancro
da mama (HR=0,75; I1C 95% 0,68-0,84)". O risco foi
ainda inferior nas mulheres submetidas a anexectomia
bilateral antes dos 45 anos''. No entanto, no estudo do
WHI, nio foi encontrada associagdo entre anexecto-
mia bilateral e diminuig¢io de risco de cancro da
mama'. Deve ser notado que o estudo WHI foi reali-
zado em mulheres mais velhas (medida de idade de 63
anos vs 51 anos no NHS) e o nlimero de anos de se-
guimento foi significativamente menor.

Prevencao de patologia anexial benigna

Outro argumento a favor da realiza¢io de ooforectomia
bilateral é a evicgdo de cirurgias pélvicas futuras. A
percentagem de mulheres que é reoperada apés con-
servagio dos ovérios € de cerca de 2,8%" . Os motivos
mais frequentes so o aparecimento de dor pélvica, de-
corrente de aderéncias pés-cirirgicas ou a detegdo de
um quisto, na maioria dos casos um quisto simples do
ovario.

Existem situagdes clinicas em que a ooforectomia
bilateral deve ser aconselhada. Doentes com endome-
triose severa, patologia ovirica bilateral e dor pélvica
crénica apresentam um risco elevado de repeti¢io da
cirurgia se os anexos nio forem retirados.

ELEMENTOS CONTRA A ANEXECTOMIA
PROFILATICA

Apés a menopausa os ovdrios sdo fisiologicamente ati-
vos e continuam a produzir quantidades significativas
de testosterona e androstenediona, que sio convertidos
em estrogénios no tecido adiposo, musculo e pele. A
falta de estrogénios encontra-se associada a risco au-
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mentado de doenga cardiovascular, osteoporose e
doengas neuroldgicas. Diversos estudos nas tltimas
duas décadas demonstraram que a remogio profildti-
ca dos ovdrios nas mulheres pré-menopdusicas pode
ter consequéncias graves a longo prazo.

Risco cardiovascular

Um estudo derivado do NHS, publicado em 1987, re-
conheceu que as mulheres submetidas a ooforectomia
bilateral que ndo faziam terapéutica de reposi¢do hor-
monal apresentavam um risco duas vezes superior de
doenga cardiovascular em comparagio com mulheres
que entravam na menopausa espontaneamente. Em
2009 foi publicado um estudo da Clinica Mayo de
2383 mulheres submetidas a ooforectomia uni ou bi-
lateral antes da menopausa'®. Verificou-se um aumen-
to da mortalidade associada a doenga cardiovascular
nas mulheres com menos de 45 anos submetidas a oo-
forectomia bilateral (HR 1,44; IC 95%: 1,01-2,05;
p=0,04). O risco foi significativamente superior em
mulheres que ndo foram tratadas com estrogénios até
aos 45 anos ou mais (HR 1,84; IC 95%:1,27-2,68;
p=0,001)'%. Nio foi verificado um aumento da morta-
lidade nas mulheres submetidas a ooforectomia unila-
teral®®. O estudo mais recente derivado do estudo NHS
e publicado em 2009, demonstrou que a ooforectomia
bilateral estd associada a maior risco de mortalidade,
sobretudo devido a doenga cardiovascular (RR 1,28;
I1C 95%:1.00-1.64) "'. Uma anilise secundéria de mu-
lheres que ndo efetuaram terapéutica com estrogénios,
divididas pela idade a data da histerectomia, revelou
maior risco naquelas submetidas a ooforectomia bila-
teral antes dos 50 anos'. No estudo mais recente de-
rivado do WHI, anteriormente referido, nio foi en-
contrada associagdo entre anexectomia bilateral e maior
risco de eventos cardiovasculares®?,

Risco de osteoporose

Os estrogénios e os androgénios inibem a reabsor¢io
6ssea e os androgénios estimulam a formagio Gssea. A
menopausa precoce ¢ um fator de risco para osteopo-
rose. Quanto mais cedo ocorre a menopausa, menores
serdo os valores da densidade mineral ssea. Diversos
estudos demonstraram uma relagio entre menopausa
precoce, ooforectomia bilateral e 0 aumento de risco de
fraturas osteopordticas'. Até mesmo em mulheres
submetidas a ooforectomia bilateral apés a menopau-
sa, o risco de fratura osteoporética pode ser mais ele-
vado em comparagio com mulheres pés-menopdusicas
com ovarios (standardized incidence ratio [SIR], 1,54
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1C 95%: 1,29-1,82)%. No entanto, nem todos os estu-
dos confirmaram esta associagio®*?. De igual modo,
nos grandes estudos de coorte prospetivos NHS e
WHI nio foi encontrada associagio significativa en-
tre ooforectomia bilateral e maior risco de fratura da
anca'?,

Risco de doenc¢as neuroldgicas

Foram publicados estudos baseados na coorte da Cli-
nica Mayo, de 1075 mulheres submetidas a ooforecto-
mia bilateral vs 2368 mulheres com ovérios, num pe-
riodo de 37 anos, que sugeriram uma associagio entre
ooforectomia e maior risco de Doenga de Parkinson
(HR 1,68; IC 95%: 1,06 -2,67; p = 0.03), deméncia e
défice cognitivo (HR 1,46; IC 95%: 1,13- 1,90) e de-
pressio (HR 1,54; IC 95%: 1,04-2,26)*%. Para todas
estas condi¢des, o risco era tanto mais elevado quanto
menor a idade na altura da ooforectomia. A evidéncia
atual sugere que os estrogénios exercem um efeito neu-
roprotetor e que esse efeito depende da idade.

Impacto na qualidade de vida e funcao sexual
A diminuigio stbita da produgio hormonal que ocor-
re com a menopausa cirdrgica provoca sintomatologia
por vezes severa. Num estudo de 475 mulheres pés-
-menopdusicas, as mulheres submetidas a histerecto-
mia com conservagio dos ovirios apresentavam me-
nor incidéncia de sintomatologia vasomotora que as
mulheres submetidas a ooforectomia bilateral®. Ou-
tros sintomas como altera¢des do humor, perturbagdes
do sono e diminuigio da libido também foram asso-
ciados de forma significativa a ooforectomia bilateral®’.
A diminuig¢do da libido decorrente da diminui¢io da
produgio de androgénios, em associagio com a secura
vaginal causada pelo hipoestrogenismo e consequente
dispareunia contribuem para uma perda da fungio se-
xual, que por sua vez pode originar ou agravar a sinto-
matologia depressiva.

Mortalidade global

Em 2005, foi publicado um estudo em que foi utiliza-
do um modelo de decisio de Markov, baseado em es-
tudos prévios, que mostrou hipoteticamente um au-
mento significativo da mortalidade global nas mulhe-
res submetidas a ooforectomia antes dos 65 anos®. Este
estudo foi o motor para diversos estudos que surgiram
nos anos seguintes. Um estudo da Clinica Mayo pu-
blicado em 2006 mostrou um aumento da mortalida-
de global em mulheres submetidas a ooforectomia bi-

lateral antes dos 45 anos (HR 1,67; IC 95%: 1,16-2,40,
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QUADRO-SINTESE

Elementos a favor da anexectomia profilatica

* Diminuicio da incidéncia de cancro do ovirio
* Diminuicio da incidéncia de cancro da mama

* Prevencio de patologia anexial benigna

Elementos contra a anexectomia profilatica

* Aumento do risco de doenga cardiovascular
* Aumento do risco de osteoporose

* Aumento do risco de doengas neurolégicas
* Aumento da mortalidade global

p=0,006), mais significativo nas mulheres que nio ti-
nham realizado tratamento com estrogénios até aos 45
anos”. O estudo NHS publicado em 2009 demons-
trou que a ooforectomia bilateral estd nio sé associada
a maior risco de mortalidade por doenga cardiovascu-
lar, como também por cancro do pulmio (HR 1,31;IC
95% 1,02-1,68) e outros tipos de cancro'. Nas mu-
lheres ooforectomizadas, o risco de morte por outros
cancros foi superior ao risco de morte por cancro do
ovério (baixa incidéncia) e cancro da mama (longa taxa
de sobrevida)'. O risco foi superior nas mulheres
submetidas a ooforectomia bilateral antes dos 50
anos'. No estudo mais recente do WHI, nio foi en-
contrada associa¢do entre anexectomia bilateral e au-
mento da mortalidade global®.

DISCUSSAO

Pelo exposto previamente se conclui que a evidéncia
cientifica atual disponivel relativamente a este tema se
baseia em estudos observacionais, com as limitacdes
inerentes a este tipo de estudos. De uma forma geral,
podemos dizer que a ooforectomia bilateral diminui o
risco de cancro do ovirio de uma forma significativa e
consistente na maioria dos estudos. No entanto, a in-
cidéncia de cancro do ovério ndo é reduzida a zero e a
sua incidéncia apés histerectomia isolada é também
muito baixa. A diminui¢io na incidéncia de cancro da
mama apds ooforectomia bilateral apresenta uma
magnitude inferior a do cancro do ovirio e nio foi de-
monstrada em todos os estudos.

Por outro lado, a doenga cardiovascular é causa de
maior nimero de mortes em mulheres do que o can-
cro do ovirio®. Os resultados de estudos observacio-
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nais sugerem um impacto negativo na saide das mu-
lheres submetidas a ooforectomia bilateral antes da
menopausa. Foi demonstrado um aumento da inci-
déncia de doenga cardiovascular, osteoporose, doengas
neurolégicas e da mortalidade global. Nas mulheres
submetidas a anexectomia bilateral na pés-menopau-
sa, a evidéncia cientifica é menos consensual.

Como tomar a decisio?

Apesar de ndo existir um consenso estabelecido, as
recomendagdes vao no sentido de preservar os ovirios
nas mulheres pré-menopdusicas, sem fatores de risco
para cancro do ovirio, sobretudo antes dos 45 anos.
Nas mulheres pés-menopdusicas, acima dos 55 anos,
a vantagem na preservagio dos ovérios é menos con-
sistente e ¢ nesta faixa etdria que a incidéncia de can-
cro do ovirio ¢ maior, pelo que deve ser ponderada a
anexectomia bilateral profilatica. A maior dificuldade
na decisdo encontra-se entre os 45-55 anos. A decisio
deve ser individualizada, ap6s esclarecimento da doen-
te. De realcar a importancia do consentimento infor-
mado escrito, que embora nio seja obrigatério ajuda a
informar a doente e salvaguarda o médico. Para cada
mulher devem ser considerados os fatores de risco para
cancro do ovirio ou da mama, assim como os fatores
de risco para doenga cardiovascular e osteoporose. De-
vem ser identificadas contraindicag¢bes absolutas ou re-
lativas 4 utilizagdo da terapéutica hormonal.

Sempre que se optar pela conservagio dos ovérios
deve ser fortemente considerada a salpingectomia bi-
lateral profilatica.

Os autores agradecem a colaboragio de Carlos Costa e Silvia Lo-

pes da Escola Nacional de Saide Publica.
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