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RESUMO

O cancer de ovario (CO) representa a segunda neoplasia ginecoldgica mais
prevalente em mulheres no Brasil, conforme dados do Instituto Nacional do
Cancer (INCA). Sua natureza frequentemente assintomatica nas fases
iniciais dificulta o diagnostico precoce. Indicadores moleculares
desempenham um papel crucial no manejo do CO, possibilitando a
avaliacdo da resposta ao tratamento, identificacdo de recidivas e deteccdao
precoce. Trata-se de uma revisao bibliografica integrativa, concentrando-se
em indicadores moleculares especificos para o cancer ovariano associados
ao gene MUC16, com destaque para a analise do marcador tumoral CA 125.
O estudo busca compreender a relevancia continua do CA 125 como
indicador molecular distintivo e examinar seu papel na deteccdo precoce e

diagnostico preciso do cancer de ovario, considerando avancos recentes na
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pesquisa e diagnostico de neoplasias ginecologicas.

Palavras-chave: Biomarcador. Cancer de ovario. MUC16.

ABSTRACT

Ovarian cancer (OC) is the second most prevalent gynecological neoplasm
in women in Brazil, according to data from the National Cancer Institute
(INCA). It’s often asymptomatic nature in the early stages makes early
diagnosis difficult. Molecular indicators play a crucial role in the
management of OC, making it possible to assess the response to treatment,
identify recurrences, and detect them early. This is an integrative literature
review, focusing on specific molecular indicators for ovarian cancer
associated with the MUC16 gene, with emphasis on the analysis of the CA
125 tumor marker. The study seeks to understand the continuing relevance
of CA 125 as a distinctive molecular indicator and to examine its role in
the early detection and accurate diagnosis of ovarian cancer, considering
recent advances in the research and diagnosis of gynecological neoplasms.

Keywords: Biomarker. Ovarian cancer. MUC16.
INTRODUCAO

O cancer de ovario € caracterizado como uma neoplasia maligna originada
nos ovarios, conforme a definicao do Instituto Nacional do Cancer (INCA,
2022). Esta patologia pode emergir em diversas células ovarianas,
apresentando potencial de disseminacdo para outras regioes do organismo,

conforme figura 1.

Figura 1: Representacdao Grafica do Estadiamento do Cancer de Ovario.
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Fonte: Adaptada Biorender (2023).

Ainda segundo INCA (2022), a incidéncia de novos casos de cancer de
ovario no Brasil esta estimada em 7.310 por ano, abrangendo o intervalo

temporal entre 2023 e 2025. Essa estimativa reflete um risco médio
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previsto de 6,62 novos casos para cada 100 mil mulheres durante o periodo

mencionado. O cancer de ovario ocupa a segunda posicao entre os canceres
ginecoldgicos mais prevalentes em mulheres, sendo superado apenas pelo
cancer de colo do ttero. E crucial enfatizar que, frequentemente, o cancer
ovariano permanece assintomatico nas fases iniciais, tornando desafiadora

a identificacdo precoce da doenca.

Os marcadores biologicos desempenham um papel crucial na identificacao
de alteracOes celulares, cuja compreensao € resultado de extensivas
investigacoes nos campos biologico, bioquimico e imunolégico molecular.
Esses marcadores passaram a ser objeto de estudo visando sua aplicacdo no
diagnostico pré-operatorio de tumores, conforme indicado nas pesquisas de
Szubert et al. (2012).

Segundo Gandhi et al. (2023), o marcador tumoral CA 125, expresso em
neoplasias epiteliais, especialmente no ovario, propos-se como diagnostico
para cancer epitelial de ovario em 1983. Inicialmente identificado por meio
do anticorpo monoclonal OC 125, desenvolvido pela imunizacao de
camundongos expostos a linhagens celulares de carcinoma epitelial de
ovario. Em 2001, a sequéncia genomica desse marcador, denominada
MUCI6, foi elucidada.

Conforme Zomer et al. (2013), os canceres agressivos, dada sua
profundidade, frequentemente apresentam desafios na deteccdo, tornando-
se dificil sua identificacdo por meio de exames convencionais. Nesse
contexto, a proposta de indicadores moleculares surge com o objetivo de

viabilizar um diagnéstico eficaz para diversos tipos de canceres.
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A decisdo de integrar a dosagem do antigeno CA 125 ao acompanhamento

do tratamento e seguimento pos-tratamento de neoplasia maligna epitelial
de ovario no Sistema Unico de Satide (SUS) no Brasil foi tornada ptblica
por meio da PORTARIA SCTIE/MS N° 37, de setembro de 2012 (BRASIL,
2012).

Diante do exposto, o CO representa a segunda neoplasia ginecoldgica mais
prevalente entre mulheres no Brasil, apresentando um desafio significativo
devido a sua natureza assintomatica nas fases iniciais, o que compromete a
identificacdo precoce da doenca. Em resposta a essa problematica, este
estudo propde uma revisdao bibliografica integrativa, com enfoque nos
indicadores moleculares especificos associados ao CO, especialmente
vinculados ao gene MUC16. Destaca-se a analise do marcador tumoral CA
125 como peca central dessa investigacdo, visando compreender sua
continua relevancia como indicador molecular distintivo e examinar seu
papel crucial na deteccdo precoce e diagnostico preciso do CO,
considerando os avancos recentes na pesquisa e diagnostico de neoplasias

ginecologicas.

A justificativa para esta pesquisa se fundamenta na essencial necessidade
do diagnostico precoce do CO, dada sua propensao a manifestacdao
assintomatica nas fases iniciais. Indicadores moleculares, notadamente o
CA 125 associado ao gene MUCI6, emergem como protagonistas
fundamentais no manejo da doenca, ndo apenas permitindo a avaliacdo da
resposta ao tratamento, mas também contribuindo para a identificacdao de

recidivas e a deteccao precoce.
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Assim, compreender a relevancia desses indicadores torna-se vital para o

aprimoramento das estratégias de diagndstico e tratamento, proporcionando
avancos significativos na abordagem do CO e, por conseguinte, melhorando

os resultados clinicos e a qualidade de vida das pacientes.
METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica integrativa, na qual foram coletados
artigos provenientes das bases de dados cientificas Scientific Electronic
Library Online (SciELO) e PubMed. Foram utilizados descritores
registrados no DeCS, incluindo " Biomarcador”, “Cancer de Ovario” e
“MUC16”. A selecao abrangeu artigos publicados no periodo de 2011 a
2023, disponiveis em revistas revisadas por pares. Os estudos incluidos
nesta analise foram selecionados com base em critérios que priorizavam a
discussao de marcadores tumorais especificos, como CA125 e MUCI®6,
relacionados ao cancer de ovario e tumores no trato genital feminino.
Trabalhos que ndao abordavam as informagoes necessarias foram excluidos,
incluindo aqueles que tratavam de leucemias e doengas ndo associadas a

canceres.
RESULTADOS E DISCUSSOES OU ANALISE DOS DADOS

Os marcadores tumorais, definidos como fragmentos de proteinas ou
macromoléculas presentes na composicdo tumoral e encontrados em
liquidos biolégicos, abrangem diversas substancias como enzimas,
proteinas citoplasmaticas, hormonios e antigenos de superficie celular. Sua

relacdo direta com a proliferacao de células neoplasicas os torna valiosos
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para o diagnostico, sendo produzidos tanto pelo organismo quanto pelas

células tumorais. Esses indicadores desempenham um papel crucial no
manejo clinico de pacientes com cancer, sendo essencial a identificacdo
precoce e a determinacao de sua origem. Contudo, é importante considerar
que niveis elevados desses marcadores podem ocorrer por motivos
diversos, como gravidez, endometriose benigna, fibroses ou cistos
ovarianos, cirrose, hepatite, pancreatite e, notadamente, em pacientes com
cancer de mama ou colorretal, como mencionado por Oliveira e Fonseca
(2011).

Segundo Nazareth et al. (2021), o CO ¢é caracterizado pela producdo da
enzima CA 125, cuja deteccao ocorre por meio da técnica de
quimioluminescéncia. O exame, conduzido com uma amostra sanguinea e
utilizando o soro para medicdo, estabelece um resultado considerado
normal abaixo de 35 U/ml. A elevacdao desse marcador esta associada ao
CO, podendo também indicar a presenca de cancer em 6rgaos como colo de
utero, mama, colon, figado, pancreas e pulmao. A expressao elevada de CA
125 ocorre em cerca de 90% das mulheres com cancer ovariano em estagio
avancado e em 40% dos pacientes com tumores intra-abdominais. A
sensibilidade diagnéstica varia entre 80% e 85%, sendo menor na fase
inicial (Fase I - 50%) e aumentando significativamente nas fases avangadas
(Fases: II - 90%, III - 92% e IV - 94%).

O estadiamento é fundamental na compreensdao do cancer, determinando
sua localizacdo, extensdo e eventual impacto nas fungdes do organismo.

Em casos em que o CO ndo apresenta clara disseminacdo, é submetido a
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estadiamento cirurgico para a coleta de amostras destinadas a

caracterizacdo por meio de analises laboratoriais. Os estagios do CO
variam de I a IV, e neoplasias com estagios semelhantes geralmente
apresentam prognosticos similares, recebendo tratamentos comparaveis ou
identicos, dependendo da situacdo clinica, segundo American Cancer
Society (2018).

Conforme a classificacdo da American Joint Committee on Cancer (AJCC,

2023), a progressao do CO é categorizada da seguinte forma:

Estagio I: O tumor esta limitado aos ovarios, subdividindo-se em Ia (afeta
apenas o interior de um ovario), Ib (afeta ambos os ovarios) e Ic (cancer no
interior e superficie de um ou ambos os ovarios, ou com células

cancerigenas presentes no liquido abdominal durante a cirurgia).

Estagio II: O cancer se dissemina para a pelve, dividindo-se em Ila (afeta
utero e/ou trompas de falépio), IIb (atinge outros tecidos da pelve, como
bexiga, uretra e reto) e IIc (disseminacdo para outros tecidos da pelve, com

células cancerigenas no liquido abdominal).

Estagio III: O cancer atinge orgaos fora da pelve, incluindo revestimento e
ganglios linfaticos abdominais. Subdivide-se em IITA (células cancerigenas
visiveis microscopicamente no revestimento abdominal), ITTA1 (afetando
apenas linfonodos retroperitoneais), IIIA2 (envolvimento peritoneal
extrapélvico, com ou sem comprometimento dos linfonodos) , ITIIB (células
cancerigenas visiveis a olho nu no revestimento abdominal com cerca de

dois centimetros) e IIIC (células cancerigenas maiores que dois
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centimetros no revestimento abdominal, ganglios linfaticos abdominais,

virilha ou parte posterior do ttero).

Estagio I'V: O tumor se dissemina para orgaos distantes do ovario. Divide-
se em I'VA (células cancerigenas no liquido pleural) e IVB (cancer afetando

internamente o figado, baco, ganglios linfaticos, 6rgaos ou tecidos).

A prevencao mais eficaz para o CO, e para canceres em geral, é o
diagndstico precoce. Identificar a doenca em estagios iniciais permite uma
intervencao rapida, resultando em prognoésticos mais favoraveis, conforme
mencionado por Merck Sharp e Dohme (MSD, 2019). Em contrapartida,
diagnosticos em estagios avancados tornam o tratamento mais prolongado,
com doses elevadas de medicamentos, aumentando o comprometimento
imunologico e a susceptibilidade a doencas oportunistas. Para mulheres
com histérico familiar de carcinoma ovariano, a ooforectomia preventiva
(remocdo de um ou ambos os ovarios) antes dos 35 anos € indicada, sendo
mais eficaz. Fatores como amamentacdo, contraceptivos orais, ligadura
tubaria e gravidez precoce (entre 25 e 30 anos) contribuem para a

prevencao dessa neoplasia.

Dentre as opg¢oOes terapéuticas disponiveis, as estratégias mais eficazes no
combate ao cancer envolvem procedimentos cirurgicos, radioterapias e
quimioterapias, levando em conta fatores como a idade do paciente,
recorréncia e tipo de tumor. De acordo com o Ministério da Saude (Brasil,
2012), mesmo apo6s o término da quimioterapia e a normalizacdo dos niveis
de CA 125, ainda se observa a presenca de células doentes em 50% dos

casos. ApoOs a intervengao cirurgica para a remocao do tumor, a aplicagao
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de sessOes de radioterapia busca eliminar possiveis vestigios de células

cancerigenas. Contudo, os indices de reincidéncia atingem
aproximadamente 70% dos casos registrados, evidenciados pelo aumento
dos niveis de CA 125 trés a cinco meses ap0s o encerramento da terapia.
Nessas situacoes, € recomendavel realizar biopsias e exames de imagem
para confirmar a possibilidade de recorréncia da doenca, permitindo a

adocdo de medidas terapéuticas mais agressivas.

Nos estudos de Wu et al. (2023), o nivel de MUC16 no sangue esta
positivamente relacionado a diversos aspectos inflamatérios e a presenca
de neutréfilos no CO. O receptor Siglec-9, associado a MUC16, mostra
correlacdo com a infiltragdao de neutréfilos. A estimulacdao por MUCI16
resulta em alteracGes nas proporcoes de neutréfilos e na expressao de
fatores inflamatorios, indicando um fendtipo inflamatério. A analise de
RNA indica regulacdo positiva em vias inflamatorias e imunossupressoras
em neutrofilos estimulados por MUCI6, influenciando negativamente a
citotoxicidade de células NK. Esses achados sugerem o envolvimento de
MUC16 na modulacao do microambiente tumoral, promovendo inflamacao

e imunossupressao no cancer de ovario.

Com base nas caracteristicas evidenciadas pelos tumores, sua classificacao
como malignos ou benignos é possivel, considerando fatores como o tipo
de células, padrao de crescimento, delimitacOes e a presenca de metastases,
conforme figura 2. A mensuracdo do nivel sérico de CA 125 revela-se uma

ferramenta util na identificacdo e classificacdo, destacando sua
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aplicabilidade, sobretudo em situacoes envolvendo metastases, carcinoma

seroso ou tumores primarios malignos do ovario (Mukuda et al., 2018).

Figura 2: Ilustracao Comparativa entre Tumor Benigno e Maligno.

Tumor benigno Tumor maligno

Fonte: Autoria Propria (2023).

Ainda segundo Mukuda et al. (2018), a concentracao sanguinea do
marcador CA 125 esta associada ao tamanho do tumor, sendo mais elevada
em canceres agressivos ou quando O tumor ocupa uma extensao
consideravel do orgao. Por outro lado, quando o tumor apresenta limites
definidos ou afeta o epitélio ovariano, observa-se uma reducao significativa

nos niveis séricos. Apesar da alta sensibilidade do CA 125 em tumores
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mais graves e na deteccdo de recidivas, sua eficacia em reduzir a

morbidade ou mortalidade em pacientes com cancer ovariano € limitada.

Stasenko et al. (2021) destacam a utilizacao do CA 125 como indicador
para validar a diminuicdao do tamanho do cancer ovariano em decorréncia
de tratamentos experimentais. Isso enfatiza a relevancia contemporanea do
biomarcador para a vigilancia e acompanhamento das flutuacoes nos niveis

séricos, fundamentado nos valores proporcionados pelo CA 125.
CONCLUSAO/CONSIDERACOES FINAIS

Frente ao exposto, é seguro afirmar que os resultados confirmam a
importancia do biomarcador CA 125 no cenario da pratica diagnoéstica
médica. Permanece sendo amplamente empregado na rotina clinica
contemporanea, voltado para a deteccao de cancer, independentemente de
seu tipo, devido a sua comprovada especificidade para doencas
cancerigenas. Para expandir sua aplicacdo ndao apenas no diagnostico, mas
também na esfera preventiva, tornam-se necessarios estudos adicionais. Tal
abordagem pode ndo sO contribuir para a capacitacdo, mas também para o
aprimoramento da qualificacdo da equipe profissional, buscando um

atendimento mais humanizado aos pacientes.
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