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RESUMO

O cancer epitelial de ovario (CEO) ¢ a neoplasia maligna mais letal do trato reprodutor feminino,
frequentemente diagnosticada em estagios avangados. O tratamento padrao combina citorreducao
cirurgica maxima e quimioterapia adjuvante a base de platina. Este estudo, uma revisao bibliografica

e
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narrativa, examina a complexidade bioldgica e os desafios terapéuticos do CEO. A eficacia do
tratamento ¢ modulada por fatores como a reprogramacdo metabdlica tumoral, disfuncao
mitocondrial e, notavelmente, a integridade da microbiota intestinal, que pode conferir resisténcia a
cisplatina. A expressao diferencial de biomarcadores, como o receptor canabinoide CB1R, auxilia na
classificacdo patologica. Em gestantes, o manejo exige protocolos que equilibrem a seguranca
materno-fetal. Conclui-se que o sucesso no enfrentamento ao CEO depende da transicdo de
protocolos estaticos para abordagens personalizadas e multidisciplinares, que considerem a biologia
completa da paciente, incluindo o microambiente tumoral e fatores moleculares para reduzir as
elevadas taxas de recidiva.

Palavras-chave: Tumores Epiteliais de Ovario. Citorreducdo. Quimioterapia Adjuvante.
Microbioma Intestinal. Receptores Canabinoides.

ABSTRACT

Epithelial ovarian cancer (EOC) is the most lethal malignant neoplasm of the female reproductive
tract, frequently diagnosed at advanced stages. Standard treatment combines maximal surgical
cytoreduction and adjuvant platinum-based chemotherapy. This study, a narrative literature review,
examines the biological complexity and therapeutic challenges of EOC. Treatment efficacy is
modulated by factors such as tumor metabolic reprogramming, mitochondrial dysfunction, and,
notably, the integrity of the gut microbiota, which can confer cisplatin resistance. Differential
expression of biomarkers, such as the cannabinoid receptor CB1R, aids in pathological classification.
In pregnant women, management requires protocols that balance maternal-fetal safety. It is concluded
that success in addressing EOC depends on the transition from static protocols to personalized and
multidisciplinary approaches that consider the patient's complete biology, including the tumor
microenvironment and molecular factors, to reduce high recurrence rates.

Keywords: Epithelial Ovarian Tumors. Cytoreduction. Adjuvant Chemotherapy. Gut Microbiome.
Cannabinoid Receptors.

RESUMEN

El cancer epitelial de ovario (COE) es la neoplasia maligna mas letal del tracto reproductivo
femenino, frecuentemente diagnosticada en estadios avanzados. El tratamiento estandar combina
citorreduccion quirurgica maxima y quimioterapia adyuvante basada en platino. Este estudio, una
revision narrativa de la literatura, examina la complejidad biologica y los desafios terapéuticos del
COE. La eficacia del tratamiento se ve modulada por factores como la reprogramacién metabolica
tumoral, la disfuncién mitocondrial y, en particular, la integridad de la microbiota intestinal, que
puede conferir resistencia al cisplatino. La expresion diferencial de biomarcadores, como el receptor
cannabinoide CBIR, facilita la clasificacion patolégica. En mujeres embarazadas, el manejo requiere
protocolos que equilibren la seguridad materno-fetal. Se concluye que el éxito en el abordaje del COE
depende de la transicion de protocolos estaticos a enfoques personalizados y multidisciplinarios que
consideren la biologia completa de la paciente, incluyendo el microambiente tumoral y los factores
moleculares, para reducir las altas tasas de recurrencia.

Palabras clave: Tumores Epiteliales de Ovario. Citorreduccion. Quimioterapia Adyuvante.
Microbioma Intestinal. Receptores Cannabinoides.
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1 INTRODUCAO

O cancer epitelial de ovario (CEO) configura-se como a neoplasia maligna mais letal do trato
reprodutor feminino, apresentando desafios significativos devido ao diagndstico frequentemente
realizado em estagios avancados (Wang et al., 2023). A abordagem terapéutica convencional baseia-
se na citorreducdo cirirgica maxima aliada a quimioterapia adjuvante com compostos de platina,
visando a eliminacdo da carga tumoral residual (Chambers et al., 2022). No entanto, a complexidade
biologica da doenga, caracterizada por intensa reprogramagao metabolica e mecanismos de
resisténcia, exige uma compreensdo mais profunda das interagdes entre o hospedeiro, o tumor e o
microambiente (Wang et al., 2023; Charoenkwan et al., 2024).

A complexidade bioldgica do CEO, marcada por intensa reprogramacdo metabolica,
resisténcia terapéutica e interagdes dinamicas com o microambiente tumoral, refor¢a a necessidade
de estratégias de tratamento mais individualizadas (Wang et al., 2023; Charoenkwan et al., 2024).
Recentemente, a pesquisa cientifica tem destacado o papel do microbioma intestinal na modulacao
da resposta quimioterapica, sugerindo que a disbiose pode comprometer a eficicia do tratamento
(Chambers et al., 2022; Chen et al., 2025). Paralelamente, em cendrios clinicos especificos, como a
ocorréncia de CEO durante a gestacdo, a definicao de protocolos seguros que preservem tanto a satide
materna quanto o desenvolvimento fetal torna-se imperativa (Fruscio et al., 2025). Diante disso, a
analise integrada de novos biomarcadores, como a expressao de receptores canabinoides e alteragdes
mitocondriais, ¢ fundamental para o aprimoramento das estratégias de diagnostico e tratamento
(Ronchi et al., 2021; Charoenkwan et al., 2024).

A citorreducdo cirurgica permanece o principal pilar do tratamento do CEO, com o objetivo
de remover a maior quantidade possivel de tumor macroscopico. Estudos mostram que a citorreducao
6tima, definida por tumor residual menor que 1 cm, esta associada a maior sobrevida e melhores taxas
de resposta a quimioterapia (Chambers et al., 2022; Wang et al., 2023). A cirurgia pode ser realizada
de forma primdria ou intervalar, sendo que a abordagem intervalar, precedida de quimioterapia
neoadjuvante, permite reduzir a carga tumoral e otimizar a tolerabilidade em casos avangados
(Charoenkwan et al., 2024).

Ap0s a cirurgia, a quimioterapia adjuvante atua para eliminar células tumorais residuais e
reduzir o risco de recidiva. O regime padrdo combina paclitaxel e carboplatina, administrado em
ciclos de trés semanas, geralmente por seis ciclos (Chambers et al., 2022; Ronchi et al., 2021).
Evidéncias recentes sugerem que a resposta a quimioterapia pode ser modulada por fatores

moleculares e ambientais, como alteragdes mitocondriais, expressdo de receptores canabinoides e
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perfil do microbioma intestinal, reforcando a perspectiva de tratamento personalizado (Chen et al.,
2025; Charoenkwan et al., 2024)

O CEO figura como a quinta neoplasia maligna mais frequente na gravidez, sendo que os
tumores ovarianos borderline representam cerca de 15% a 20% dos casos,com incidéncia estimada
entre 1,1 a 2,4 casos por 100.000 gestacdes (Fruscio et al,. 2025). Nesses casos, a defini¢ao de
protocolos terapéuticos deve equilibrar a seguranca materna e fetal, necessitando de estratégias

multidisciplinares integradas.

2 METODOLOGIA

Este estudo constitui-se como uma revisao bibliografica de natureza narrativa, elaborada com
o intuito de examinar e consolidar as evidéncias cientificas mais atuais referentes ao tratamento dos
tumores epiteliais de ovario. O levantamento de dados foi executado na plataforma PubMed,
recorrendo aos descritores "Epithelial ovarian tumors", "Treatment" e "Diagnosis", os quais foram
articulados por meio dos operadores 16gicos AND e OR, em estrita observancia a terminologia MeSH.
A selec¢do contemplou artigos publicados no intervalo dos tltimos cinco anos, com acesso ao texto
completo e redigidos em portugués ou inglés, que detivessem pertinéncia temdtica direta. Foram
sumariamente excluidos trabalhos que nao apresentavam nexo causal com o objetivo central,
duplicatas, revisdes sem rigor metodologico e publicacdes ndo indexadas na base de dados
supracitada. A triagem foi estruturada em duas fases: analise de titulos e resumos, seguida pela leitura
analitica integral para ratificagdo da relevancia. Os achados foram compilados e organizados de forma

descritiva e qualitativa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A eficécia dos protocolos de quimioterapia adjuvante, particularmente aqueles que utilizam
WANGa cisplatina, estd intimamente ligada a integridade da microbiota intestinal. Evidéncias
indicam que uma microbiota intestinal saudavel ajuda a manter o CEO mais sensivel a quimioterapia;
porém, o uso de antibioticos, que promove a deple¢do da flora microbiana, resulta em crescimento
tumoral acelerado e na inducdo de resisténcia a cisplatina, possivelmente devido ao aumento de
células-tronco cancerosas, ao aumento do reparo de DNA, a maior angiogénese e a supressao da
apoptose (Chambers et al., 2022). Complementarmente, modelos de inteligéncia artificial aplicados
a analise do microbioma fecal tém demonstrado potencial para diferenciar o CEO de tumores

benignos, sugerindo que as assinaturas microbianas podem servir como ferramentas diagnosticas ndo

invasivas (Chen et al., 2025).
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No contexto diagndstico, os métodos de rastreamento do CEO baseiam-se predominantemente
na dosagem sérica dos marcadores CA125 e HE4, associada a exames de imagem. Contudo, quando
empregados de forma isolada, tais métodos apresentam limitagdes relevantes quanto a sensibilidade
e especificidade para detec¢do precoce. A combinagdo de multiplos biomarcadores tem sido apontada
como estratégia promissora para ampliar a acurécia diagnostica e reduzir o risco de falsos negativos
(Chen et al., 2025). A incorporacao de parametros metabolicos, mitocondriais € mesmo microbianos
a esses modelos pode representar um avango na identificagao precoce da doenca. O diagnostico em
estagios iniciais ¢ determinante para otimizar os resultados terap€uticos, especialmente da cirurgia
citorredutora associada a quimioterapia sistémica. Ainda assim, mesmo com tais abordagens, a taxa
de recidiva permanece elevada, superando 80% nos estagios III e IV (Charoenkwan et al.,2024).

No que tange ao metabolismo tumoral, o CEO exibe notavel capacidade de reprogramagao
para sustentar sua prolifera¢do, envolvendo o ajuste na captacao de glicose, lipidios e aminoacidos;
isso gera maior capacidade de disseminagdo e de alcancar metastase completa, em razao de uma maior
vantagem na captacao de nutrientes em comparagao as células ao seu redor (Wang et al., 2023). Esse
estado metabolico ¢ refletido na disfun¢do mitocondrial observada em pacientes com cancer epitelial
de ovario que pode estar associada a um estado inflamatorio sist€émico persistente. Alteragdes na
capacidade respiratoria mitocondrial favorecem o aumento da produgdo de espécies reativas de
oxigénio e a ativagdo de vias pré-inflamatorias, contribuindo para remodelacdo do microambiente
tumoral. Esse eixo metabolismo—inflamagdo pode intensificar a progressao tumoral, influenciar
mecanismos de resisténcia terapéutica e impactar negativamente o prognostico (Charoenkwan et al.,
2024). (Kaline P)

Ademais, a classificagao dualistica do CEO ¢ reforcada pela expressao diferencial do receptor
CBI1R, que se apresenta reduzida em tumores de alto grau (Tipo II), auxiliando na disting@o patologica
(Ronchi et al., 2021). Estudos apontam que a expressdo imuno-histoquimica de CB1R e FAAH
diminui na progressao de tumores epiteliais ovarianos (TEOs) benignos para malignos. No entanto,
em TEOs malignos invasivos, a expressao de C1BR pode ser mais intensa do que em TEOs benignos
e borderline. Observa-se ainda que tumores do tipo I apresentam expressdo moderada a forte de CB1R
em 79% dos casos, enquanto tumores do tipo I apresentam expressdo negativa a fraca em 94% dos
casos (Ronchi et al.,2021).

A incidéncia de massas anexas durante a gestacdo tem aumentado nas ultimas duas décadas,
possivelmente em decorréncia da tendéncia crescente de adiamento da gravidez e ao uso mais
frequente de ultrassonografia obstétrica. A taxa de malignidade das massas anexas na gestacdo ¢

estimada entre 0,2 e 3,8 casos por 100.000 gestacdes. Entre as neoplasias ovarianas em gestantes, o
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cancer epitelial de ovario ¢ mais comum em gestantes quando comparado aos tumores de células
germinativas (Fruscio et al, 2025).

O manejo de gravidas com CEO que tiveram tratamento segundo os protocolos de mulheres
nao gravidas tiveram melhores resultados, bem como menores taxas de recidiva. A cirurgia ¢ viavel
no primeiro ou segundo trimestre, € a quimioterapia pode ser administrada apds o primeiro trimestre
com seguranga oncologica aceitavel, embora esteja associada a uma maior incidéncia de neonatos
com baixo peso para a idade gestacional (Fruscio et al., 2025).

No campo da imunoterapia, os desafios persistem devido ao microambiente imunossupressor,
onde subconjuntos de células linfoides inatas (ILCs) infiltram os tumores e expressam o checkpoint
PD-1, podendo limitar a eficacia de bloqueios imunoldgicos tradicionais (Chung et al., 2024).
Portanto, a integrac¢do desses conhecimentos bioldgicos e clinicos € vital para a evolugdo dos cuidados

oncoldgicos.

4 CONCLUSAO

O enfrentamento eficaz do cancer epitelial de ovario (CEO) exige uma evolugdo para além
dos protocolos estaticos, demandando a integracdo da técnica cirurgica e dos esquemas
quimioterapicos com uma compreensao aprofundada da biologia completa da paciente. O sucesso
terapéutico demonstra depender ndo apenas da remog¢do tumoral (seja por cirurgia primaria ou
intervalar), mas também da modulacdo de fatores ambientais e moleculares, como a integridade do
microbioma intestinal, a salilde mitocondrial e o perfil metabolico do tumor. Essa modulagdo,
juntamente com a identificagdo de biomarcadores como o receptor canabinoide CBIR e a
compreensao das rotas de escape imunoldgico, pavimenta o caminho para uma pratica oncoldgica
mais personalizada e eficiente. O manejo da doenga requer um olhar multidisciplinar que considere
as particularidades de grupos especificos, como as gestantes, nas quais o tratamento adaptado aos
protocolos convencionais tem demonstrado resultados clinicos satisfatorios e seguranca aceitavel
para mae e feto, embora exija acompanhamento cuidadoso quanto ao peso do neonato (Fruscio et al.,
2025). Em ultima andlise, a superagdo das elevadas taxas de recidiva do CEO depende dessa transicao
para uma abordagem que trate a doenca como um fendmeno biolégico complexo e individualizado
(Wang et al., 2023). Pesquisas futuras sobre o microambiente tumoral e avan¢os em imunoterapia sao
essenciais para otimizar as estratégias, reduzir a recidiva e consolidar o manejo personalizado do

CEO (Chen et al., 2025; Charoenkwan et al., 2024).
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