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Ovarian cancer diagnosis subsequent to
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Carcinoma do ovirio diagnosticado na sequéncia
de eventos tromboembdlicos
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Abstract

Thromboembolic events are mostly terminal occurrences from malignancies. Occasionally, they may be the first sign of can-
cer, preceding its diagnosis. Trousseau Syndrome is probably the best known thrombotic syndrome in cancer patients, also call-
ed migratory superficial thrombophlebitis. In this paper the authors describe two cases in which thromboembolic events an-

ticipated the diagnosis of epitelial ovarian cancer.
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INTRODUCAO

CASOS CLiNICOS

os doentes oncoldgicos os eventos tromboembd-

licos (TE) sdo, maioritariamente, ocorréncias ter-
minais da sua doenga’, sendo a segunda principal cau-
sa de mortalidade?. Ocasionalmente verificam-se pre-
viamente ao diagnéstico de doenga neopldsica’.

Em 1865, Armand Trousseau descreveu pela pri-
meira vez uma incidéncia aumentada de eventos TE
em doentes com carcinoma géstrico®. Classicamente, o
sindrome de Trousseau engloba um padrio de eventos
TE recorrente e migratério, com envolvimento de veias
superficiais, em sitios pouco habituais como o membro
superior ou o térax, consequente a um adenocarcinoma
(produtor de mucina — pré-coagulante)®. Na actualida-
de, este sindrome é uma variante rara de trombose ve-
nosa embora, por vezes, a designagio seja aplicada a
doentes oncolégicos com alguma forma de evento
tromboembélico.

Seguidamente, os autores apresentam dois casos cli-
nicos em que eventos TE precederam o diagnéstico de
neoplasia maligna do ovirio, salientando a importancia
da perspectiva médica de doenga sistémica na doenga
oncolégica.
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Caso I: Doente de 47 anos de idade, nuligesta, com ha-
bitos tabdgicos (33 unidades-mago/ano) e indice de
massa corporal de 32 kg/m?. A menarca ocorrera aos
12 anos de idade e nunca iniciara vida sexual. A mie ti-
nha antecedentes de neoplasia maligna da bexiga. Nio
existia histéria familiar de eventos tromboembdlicos.
Recorreu ao Servigo de Urgéncia, duas semanas de-
pois do diagnéstico de trombose femuropoplitea direi-
ta, sob anticoagulagio com varfarina, por dispneia em
repouso, agravada com esforcos, e dor e edema do
membro inferior esquerdo, de novo. Reconhecia, nesta
fase, uma histéria de perda de 10kg de peso e
de anorexia com quatro meses de evolugdo. Apresen-
tava polipneia, saturagio O, 98%, pressdo arterial
128/77mmHg, temperatura axilar e auscultagio car-
diopulmonar normais. Analiticamente tinha trombo-
citose, LDH e PCR aumentadas e alteragio das provas
de coagulagio (plaquetas 619000m/L, LDH 682U/L,
PCR12,2mg/dL,INR 5.07, APTT 60,5 segundos, TP
16%, fibrinogénio 702 e D-dimeros 4,62 /mL). Efec-
tuou Angio-TC do torix e Eco-Doppler dos membros
inferiores que revelaram extensos defeitos de replecgio
da drvore arterial pulmonar bilateral, compativel com
TEP bilateral agudo, e trombose femuropoplitea es-
querda. Foi, assim, internada para tratamento médico,
com colocagio de filtro na veia cava inferior, e estudo
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do status pés-trombético. Realizou T'C abdomino-pél-
vica com contraste que permitiu identificar volumosa
massa neoformativa, de provavel origem anexial, com
cerca de 14-15cm de maior didmetro, de natureza mis-
ta. Além disso, detectou-se ascite de pequeno volume,
aspectos sugestivos de carcinomatose peritoneal e al-
guns ginglios ao longo das cadeias linfiticas latero-
aértica e ilfacas medindo <1cm. Ao exame ginecoldgi-
co (toque unidigital, himen integro) apresentava mas-
sa pélvica endurecida, pouco mével, palpavel até ao ni-
vel do umbigo. A ecografia ginecolégica corroborava os
achados da T'C. Foram solicitados marcadores tumo-
rais (CA 125 649 U/mL e CA 19.9 2003 U/mL), ma-
mografia, endoscopia digestiva alta e colonoscopia,
sendo que estes Gltimos ndo revelaram alteragdes.
Atendendo ao risco cirurgico, foi decidido em Con-
sulta de Grupo Multidisciplinar realizar diagnéstico
com recurso a imagiologia de intervencio. Realizou-se
citologia aspirativa ecoguiada da referida massa anexial
esquerda que revelou tratar-se de carcinoma. Consi-
deraram-se métodos imagioldgicos para o estadia-
mento, tendo sido atribuido um estadio IIIb da FIGO,
2006. A doente teve alta ao 37° dia de internamento e
efectuou quimioterapia neoadjuvante (trés ciclos). Sub-
sequentemente, realizou-se cirurgia de intervalo. Pro-
cedeu-se a laparotomia diagndéstica constatando-
-se presenga de ascite, cerca de trés litros, enviado para
estudo citolégico, e massa heterogénea na dependéncia
do ovirio esquerdo, com cerca de 12cm, dura e com fi-
nas aderéncias a ansas intestinais. Prosseguiu-se com ci-
tologia das capulas diafragmaticas, histerectomia total
com anexectomia bilateral, omentectomia infracélica e
apendicectomia. Nio se realizaram linfadenectomias por
dificuldades técnicas e risco hemorrigico, mas nio se
palparam adenopatias das cadeias ganglionares pélvicas
e lombo-adrticas. No final da cirurgia, ndo existiam si-
nais de doenga macroscépica residual. O exame anato-
mo-patoldgico das pegas enviadas para estudo revela-
ram tratar-se de um carcinoma de células claras do ovi-
rio esquerdo, envolvendo a sua superficie, com citologia
positiva do liquido ascitico para células malignas. Efec-
tuaram-se mais quatro ciclos de quimioterapia, com pa-
clitaxel e carboplatina, e, actualmente, no quarto ano de
seguimento clinico, a doente apresenta bom estado ge-
ral, auséncia de sinais de recidiva locorregional ou me-
tastizacdo a distincia e de outras intercorréncias até a
data, nomeadamente eventos tromboembdlicos.

Caso II: Doente de 51 anos de idade, IIGIIP, em
menopausa desde os 42 anos de idade, sem terapéuti-
ca hormonal. Tinha antecedentes de apendicectomia
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aos 13 anos, leucemia e esplenectomia aos 17 anos, co-
lecistectomia aos 23 anos de idade e de uma cesariana
anterior e laqueagio de trompas per cesariana. A me-
narca ocorrera aos 12 anos de idade. O pai tinha ante-
cedentes de neoplasia maligna do célon, mas nio exis-
tia histéria familiar de eventos tromboembdlicos.

Recorreu ao Servigo de Urgéncia de Ginecologia por
algias pélvicas. No més anterior tinha tido uma trom-
bose venosa femuropoplitea esquerda, motivo pelo qual
se encontrava hipocoagulada com varfarina. Ao exame
ginecolGgico apresentava uma massa pélvica endureci-
da, pouco mével, palpavel até ao nivel do umbigo. Em
ecografia ginecoldgica identificava-se ovirio esquerdo
transformado numa formagio tumoral complexa com
91x68mm, predominantemente sélida, sem vasculari-
zagio anémala. Foi pedida TC abdomino-pélvica que
revelou massa pélvica suspeita, com provivel origem
anexial esquerda, condicionando ureterohidronefrose
homolateral, multiplos conglomerados adenopiticos
retroperitoneais e nas regioes iliacas, mais exuberantes
a esquerda, o maior com 5,5cm. O CA 125 era de
1488 U/mL. Procedeu-se a laparotomia diagnéstica
constatando-se auséncia de ascite, tendo-se realizado
lavado peritoneal para exame citolégico, e volumosa
massa na dependéncia do ovirio esquerdo, pétrea, ade-
rente ao Utero, parede pélvica e ansas intestinais. Pros-
seguiu-se com adesidlise laboriosa, anexectomia es-
querda e omentectomia infracélica. O exame extem-
poréineo revelou adenocarcinoma pouco diferenciado
do ovirio, provavelmente de tipo seroso. Nao foi possi-
vel realizar citorredugio 6ptima, considerando-se exis-
tir doenga residual extensa, inoperavel. O exame anato-
mo-patolégico definitivo revelou carcinoma pouco di-
terenciado do ovirio com dreas papilares de carcinoma
seroso, com metastizagio do epiplon (estadio Illc da
FIGO, 2006). Em Consulta de Grupo Multidiscipli-
nar decidiu-se submeter a doente a quimioterapia (trés
ciclos) com subsequente cirurgia de citorredugio. A
doente realizou os trés ciclos tendo obtido resposta cli-
nica e imagiolégica favordvel a cirurgia de intervalo que
foi realizada com citorredugio 6ptima. Actualmente, no
quarto ano de seguimento clinico, apresenta bom esta-
do geral, auséncia de sinais de recidiva locorregional ou
metastiza¢io 4 distincia e outras intercorréncias até a
data, nomeadamente eventos tromboembdlicos.

DISCUSSAO

Mais de 80% das tromboses venosas tém factor de ris-
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co identificdvel, sendo que na maioria, coexistem vi-
rios factores de risco®, cumprindo um ou mais critérios
da triade de Virchow: estase, hipercoagulabilidade, le-
sdo endotelial’.

A incidéncia de eventos TE relacionados com o can-
cro varia entre 0,6 e 18%, podendo ultrapassar os 50%
se se consideram séries de autdpsias®. A hipercoagula-
bilidade, a compressdo extrinseca, a invasdo vascular
e/ou as comorbilidades associadas sio os mecanismos
fisiopatolégicos que explicam esta condigdo.

Além do sindrome de Trousseau, conhecem-se ou-
tras formas de apresentagio de distirbios tromboem-
bélicos paraneopldsicos, nomeadamente tromboem-
bolismo venoso idiopético com trombose venosa pro-
funda (TVP) e/ou tromboembolismo pulmonar
(TEP), endocardite trombética ndo bacteriana, coa-
gula¢do intravascular disseminada, microangiopatia
trombética e trombose arterial®. A sua ocorréncia pré-
via ao diagnéstico de cancro é mais frequentemente as-
sociada ao carcinoma do ovirio (risco relativo 3,2),
pancreas e figado™'. O risco de se tratar de uma neo-
plasia oculta serd sempre maior se os fenémenos TE
forem recorrentes'’. Doze meses depois da ocorréncia
de um evento TE idiopitico o risco do diagnéstico de
uma neoplasia oculta decresce substancialmente para
um risco relativo que se aproxima de 1,02. A maioria
dos estudos nesta drea sdo consensuais relativamente ao
pior prognéstico desta associagido de evento TE ao can-
cro® B,

Cerca de 75% das neoplasias malignas do ovirio sdo
diagnosticados em estddios avangados, pela inexistén-
cia de sintomas especificos e rastreio eficaz, por isso, se
associam a maior risco de eventos TE"; 13,6 a 27%
destes doentes tém complicagdes tromboembélicas no
periodo pés-operatério ou sob quimioterapia. A lite-
ratura destaca também a variante histolégica de célu-
las claras como factor de risco independente, por pro-
dugido de factor pré-coagulante, 7issue factor'. No en-
tanto, outros sindromes paraneopldsicos podem asso-
ciar-se a carcinoma epitelial do ovario como sindromes
neurolégicos centrais e periféricos, dermatomiosite,
anemia hemolitica, acantose nigricans e sindrome ne-
frético?’.

Nio existem estudos que demonstrem uma relagio
custo-beneficio aceitivel de uma estratégia agressiva
de rastreio oncolégico em doentes com eventos TE
idiopéticos ou recorrentes no sentido de melhorar a
precocidade no diagnostico de cancro do ovirio que se
associe a uma melhoria de sobrevivéncia'®*. No en-
tanto, os autores realcam a importﬁncia das recomen-
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dagdes preconizadas ao estudo de eventos TE idiopé-
ticos/recorrentes: realizagio de uma histéria clinica
cuidada, com exame fisico completo que englobe toque
rectal, pesquisa de sangue oculto nas fezes e exame gi-
necolégico; estudo analitico que comporte hemogra-
ma, bioquimica com ionograma, fungées renal e hepé-
tica; andlise sumadria de urina e radiografia do térax. A
investiga¢do de achados anémalos deve ser sistemati-
ca, atentando para uma suspeita de associagdo neopli-
sica se eventos TE recorrentes ocorrem sob anticoagu-
lagdo e/ou se associam a sintomas constitucionais.
Além da correcta orientagdo diagnéstica das manifes-
taghes sistémicas inaugurais, a melhoria na sobrevi-
véncia desta condigio e a redugdo da morbilidade ine-
rente aos eventos TE pode ser conseguida, como de-
monstrado pelos casos clinicos apresentados, gragas a
melhoria da eficdcia das interven¢des médicas e cirtr-
gicas do cancro nos ltimos anos.
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