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RESUMO

Introducdo: O cancer de ovario (CO) ¢ caracterizado por um disturbio das
células que se multiplica desenfreadamente causando neoplasia, no qual pode
prejudicar um ou os dois ovarios, causado por fatores genéticos e hormonais.
No mundo, o cancer de ovario é considerado o 7* mais comum, € também a 9*
causa de mortalidade entre as mulheres (INCA, 2020). E no Brasil, esse tumor ¢
a 2 neoplasia ginecoldgica mais predominante, isto ¢, ha cerca de 4 mil mortes
e 6.650 novos casos por ano (INCA, 2022). Com isso, o cancer ovariano ¢
originado de trés maneiras: células epiteliais, no qual reveste o tecido ovariano,
células estromais, que produzem a maior parte dos hormonios femininos e as
germinativas, formadas pelos 6vulos. Além disso, o biomarcador CA-125
produzido pelo organismo, ¢ encontrado no sangue e soro bioldgico, no qual pode
apontar a alteracdo de concentragdo indica crescimento desenfreado das células
neoplasicas. E assim, relaciond-lo ao cancer do ovério. Objetivo: O objetivo da
presente revisdo ¢ analisar essa associacdao das recentes descobertas referentes
ao papel biologico do CA-125 na progressdo e metastase de tumores ovarianos
em pacientes. Materiais e Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura,em bases de dados eletronicas, obtiveram omaterial de 17 estudos dela, no
qual foram selecionadas: INCA, Scientific SCIELO, GOOGLE ACADEMICO,
MEDLINE, PUBMED com uma delimitagdo temporal dos altimos 10 anos
(2012-2022). Resultado e Discussao: Os critérios de inclusdo foram de artigos
nacionais e internacionais que abordassem o assunto e estejam disponiveis
gratuitamente on-line. O carcinoma ovariano produz uma enzima chamada CA-
125, que ¢ localizada por meio da quimioluminescéncia nas amostras sanguineas
e soros. Assim, ha associacao dessa enzima com a sensibilidade de acordo com o
estagio da doenga, que ¢ de aproximadamente 90% em casos avancados. Porém,
no estagio inicial o nivel de sensibilidade dos pacientes sao de 50% com niveis
séricos de CA-125 normais, e ao longo da progressao de células carcinogénicas
esse biomarcador ¢ importante, porque ele consegue dar um pardmetro de uma
otima intervencao ¢ monitoramento do cancer em casos avangados. Conclusao:
Ao analisar os artigos referentes, o cancer de ovario ¢ um dos mais incidentes
comparados aos outros canceres em mulheres, ¢ o biomarcador (CA-125) ¢
um método complementar para diagnosticos em casos avangados da doenga
e precisa ser associado a outros procedimentos para ter eficicia no processo
terapéutico. Portanto, ressalta-se a importancia de mais estudos cientificos, no
intuito de otimizar essa enzima associa-la a outra substancia para estagios iniciais
da doenca e a redugao do agravamento da mesma.

Palavras-chaves: Cancer Ovariano; Biomarcadores Tumorais; Rastreamento de
Células; Satide da Mulher; antigeno CA-125
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ABSTRACT

Introduction: Ovarian cancer (OC) is characterized by a disorder of cells that multiply uncontrollably
causing neoplasia, which can affect one or both ovaries, caused by genetic and hormonal factors (LORA-
MEDINA,2020). Worldwide, ovarian cancer is considered the 7th most common and the 9th cause of
mortality among women (INCA, 2020). In Brazil, this tumor is the 2nd most prevalent gynecological
neoplasm, with approximately 4,000 deaths and 6,650 new cases per year (INCA, 2022). Thus, ovarian
cancer originates in three ways: epithelial cells, which line the ovarian tissue, stromal cells, which produce
most of the female hormones, and germ cells, which are formed by eggs. In addition, the biomarker CA-125
produced by the body is found in blood and biological serum, which can indicate changes in concentration
indicating uncontrolled growth of neoplastic cells. Thus, it is related to ovarian cancer. Objective: The
objective of this review is to analyze the association of recent discoveries regarding the biological role of
CA-125 in the progression and metastasis of ovarian tumors in patients. Materials and Methods: This is
an integrative literature review, on electronic databases, material obtained from 17 studies selected from
INCA, Scientific SCIELO, GOOGLE SCHOLAR, MEDLINE, and PUBMED with a time limit of the
last 10 years (2012-2022). Results and Discussion: The inclusion criteria were national and international
articles that addressed the subject and were freely available online. Ovarian carcinoma produces an enzyme
called CA-125, which is located by chemiluminescence in blood and serum samples. Thus, there is an
association of this enzyme with sensitivity according to the stage of the disease, which is approximately
90% in advanced cases. However, in the initial stage, the sensitivity level of patients is 50% with normal
CA-125 serum levels, and throughout the progression of carcinogenic cells, this biomarker is important
because it can provide a parameter for optimal intervention and monitoring of cancer in advanced cases.
Conclusion: By analyzing the articles, ovarian cancer is one of the most incident compared to other cancers
in women, and the biomarker (CA-125) is a complementary method for diagnosis in advanced cases of
the disease and needs to be associated with other procedures to be effective in the therapeutic process.
Therefore, the importance of more scientific studies is emphasized in order to optimize this enzyme by
associating it with other substances for early stages of the disease and to reduce its severity.

Keywords: Ovarian Cancer; Biomarkers, Tumor; Cell Tracking; Women’s Health,CA-125 Antigen

1 INTRODUCAO

O cancer de ovario (CO) ¢ caracterizado por um disturbio das células que se multiplica
desenfreadamente causando neoplasia, no qual pode prejudicar um ou os dois ovarios, causado por fatores
genéticos € hormonais (LORA-MEDINA,2020). No mundo, o cancer de ovéario ¢ considerado o 7* mais
comum, ¢ também a 9* causa de mortalidade entre as mulheres (INCA, 2020). E no Brasil, esse tumor
¢ a 2 neoplasia ginecoldgica mais letal, isto ¢, hd cerca de 4 mil mortes e 6.650 novos casos por ano
(INCA, 2022). Essa neoplasia ¢ geralmente diagnosticada na fase mais avancgada por meio do CA-15 como
uma forma de rastreamento do carcinoma, ja que nas fases iniciais o paciente se encontra assintomatico,
ocorrendo um estadiamento fazendo com que os estagios vao avangando da fase [ a IV (LIAO, et al, 2020).

Ele ¢ originado em subtipos especificos que sdo: Carcinoma epitelial, no qual é¢ acometido no tecido
ovariano e sdo classificados em cistoadenocarcinoma, endometridéide, mucinoso, tumores borderline ou
peritoneal primario; Carcinoma estromais, eles produzem tipos de hormodnios feminino, e sdo subclassificadas
como tumores de teca-granulosa, sertoli-leydig ou granulosa; Carcinomas germinativas, formadas pelos
6vulos, sendo os mais comuns disgerminomas, seio endodérmico, teratomas e coriocarcinomas (SATO,
2021). Com isso, o estudo tem o proposito de discutir sobre a atuagdo do biomarcador CA-125, sendo
o rastreador do carcinoma ovariano, no qual analisa os estagios grave da doenga por meio da a¢do dos

niveis normais e anormais dele durante a fase inicial que pode testar falso -positivo em pacientes que ja €
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diagnéstico com (CO).

A principio, as mucinas sdo glicoproteinas que garante a homeostasia na superficie dos tecidos
epiteliais do ovario que conduz a proliferagdo, apoptose e diferencia¢do celular. Dessa forma, com o
aumento da producdo da mucina encontrado no sangue e soro bioldgico contribui na patogenicidade do
(CO), pois usam-se dela para o desenvolvimento do carcinoma, exemplificando, protegendo as células
tumorais da agressao fisiologica. E ¢ conhecida como MUCI16 ou Cancer Antigen 125 (CA-15) em que é
agrupada a membrana, isto ¢, expressa normalmente na superficie ovariana, ao decorrer da neoplasia essa
quantidade de mucina torna-se maior que a regido normal e gradativamente ocasiona a metastiza¢do que
ultrapassa os tecidos levando-a aos vasos sanguineos ou linfaticos do organismo que faz a doenca ficar mais
agravante (TEIXEIRA, et.al 2014).

Em suma, o objetivo da presente revisdo ¢ analisar essa associacdo das recentes descobertas
referentes ao papel bioldgico do CA-125 na progressao e metastase de tumores ovarianos. Tendo em vista, a
importancia desse biomarcador MUC16/CA-125 produzido pelo organismo que pode apontar alteracdo que
indica o crescimento desenfreado das células neoplasicas, especificamente no estagio III-IV em relacdo a
quantidade de mucina no ovario. (SOUZA, et al. 2020). Com isso, pode-se evidenciar que os estudos sobre
esse antigeno sdo importantes para identificacdo do CO no organismo, localiza¢do, quantidade, e assim,

identificar o estadiamento para que o paciente obtenha um tratamento eficaz.

2 MATERIAL E METODOS:

Trata-se de uma revisdo narrativa, a partir de bases de dados, entre eles sdo destacados: Scientific
(SCIELO), Google Académico, Pubmed, Medline incluindo os artigos pelo site do INCA, National
Institute for Health and Care Research (NIHR). Foram usados os principais descritores: Cancer Ovariano;
Biomarcadores Tumorais; Rastreamento de Células; Satde da Mulher; antigeno CA-125, juntamente com
o operador booleano “AND”. Além do mais, essa pesquisa foi realizada nos meses de novembro, dezembro
e janeiro, e encaminharam-se para selecao de artigos com delimitacdo atemporal dos ltimos 9 anos (2012
- 2021), e usados os idiomas em portugués, inglés e espanhol.

Os critérios de inclusdo aceitos para a pesquisa precisam ser estudos que contenham evidéncias
cientificas baseadas na bioquimica da MUC16/CA-125, e associa-la ao agravamento do cancer ovariano por
meio dos niveis séricos normais e anormais da glicoproteina. Os principais critérios de exclusao dos artigos
pesquisados, foram: manuais, dissertacao, tese, artigos cujos resumos estavam indisponiveis, trabalhos que
ndo abordassem o assunto exposto, os que tratam da tematica de forma superficial ou tangencial, e datados
antes de 2012. Por fim, os artigos foram triados por meio da leitura do titulo pelos métodos do operador

booleano “AND” que foi selecionado para o resumo e os possiveis resultados que seja coerente a pesquisa.
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A figura 1 apresenta o fluxograma da estratégia de selegdo dos artigos conforme os critérios de elegibilidade pré-
estabelecidos.

ID: 3869
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Para o presente estudo foram identificados 3290 artigos relacionados ao tema, respeitando os
critérios de elegibilidade, localizaram-se 15 artigos sobre as caracteristicas do Neoplasia Ovariana, MUC16/
CA-125 e o estadiamento da doenga que atenderam os critérios de inclusdo e exclusdo, sendo relevante para
a produgado literaria. De acordo com os 15 artigos selecionados, 6 tem foco quantitativo e investigativo e os
9 se dividem em artigos de revisdo, artigo de coorte e capitulo de livro.

O Topico de Resultado e Discussao serd dividido em uma explicagdo detalhada sobre o que € os
biomarcadores tumorais, sua importancia para o rastreamento canceriano e a atuag¢ao do antigeno CA-125
(3.1), o desempenho do Carcinoma Ovariano e estadiamento da doenca (3.2) e o Quadro 01 com os artigos

selecionados para mostrar acdo do CA-125 nas mulheres com (CO).

3.1- Biomarcadores tumorais, sua importincia para o rastreamento canceriano e a atuacio do
antigeno CA-125

Os marcadores tumorais s3o proteinas ou outras substancias produzidas por células normais e
cancerigenas, mas quantidade maior sdo pelas células tumorais. Elas podem ser analisadas no sangue,
fezes, urina ou soros dos pacientes com cancer. E pode ser mais abrangente em marcadores genéticos,
exemplificando, expressdo génica tumoral, alteragdo de DNA, mutagdo genética e sdo usados para fins de
tratamento do cancer (NIH, 2021).

Eles sdo importantes para o rastreamento canceriano, ja que ele emite uma sinaliza¢do indicando que
ha algo de errado no corpo e precisa realizar exames complementares, isto ¢, ele ¢ fundamental na triagem
porque pode detectar o cancer no estagio inicial. Entdo, realiza-se o diagndstico por biopsia associando-o
a biomarcadores especificos para identificar a gravidade da doenca. Além do mais, a monitorizacao ¢é
significativa para qualificar o tratamento, ja que ¢ feito em curto prazo e regularmente para que tenha
inspe¢do positiva. Portanto, a deteccdo dos canceres residuais ¢ uma etapa importante, pois quanto mais
cedo for descoberto, mais cooperativo serd o tratamento (NUNES, ez.a/ 2020).

Dessa forma, usa-se a mucina como uma glicoproteina produzida na superficie das células do
epiteliais, no qual ela é responsavel pela proliferacdo, apoptose e diferenciacdo celular garantindo a
homeostase do organismo. Além disso, ela é conhecida como MUC16 ou Cancer Antigen 125 (CA-125)
em que ¢ agrupada a superficie membranosa do ovario e seu aumento anormal da produgdo coopera para
a formacao de células neoplasicas. Desse modo, formando o (CO), geralmente, ¢ localizada por meio da
quimioluminescéncia nas amostras sanguineas € soros, atuando como protetora dos carcinomas de agressao
fisiologia. Portanto, essa crescente alteracao de mucina torna-se maior que a regiao normal e gradativamente,

ocasiona a metastase que excede os tecidos para os vasos sanguineos ou linfaticos (TEIXEIRA,2014)
3.2- O desempenho do Carcinoma Ovariano e estadiamento da doenca

O Carcinoma Ovariano ¢ definido como um descontrole neoplasico cujas células se multiplicam
intensamente de forma anormal e que pode prejudicar os ovarios, devido a instabilidade gendmica e
hormonal (LORA-MEDINA, 2020). Hodiernamente, ha algumas formas terapéuticas visando a sinalizagao

peculiar ao tumor, fatores imunolédgicos, deficiéncia de recombinagcdo cromossOmica, receptores
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hormonais e angiogénese. Contudo, essa neoplasia, em geral, ¢ descoberta de forma tardia, e sdo usados
alguns biomarcadores, especificamente o CA-125, no intuito de descobrir o agravamento desse cancer
(RUGGIERO, et al. 2021).

O CA-125 ¢ um biomarcador sérico efetivo na pratica, quando usado na progressao e agravamento
da doenga, tipicamente o estagio I1I e IV, hé associacdo dessa enzima com a sensibilidade de acordo com as
fases patologicas ¢ de aproximadamente 90% em casos avancados. Porém, a sensibilidade para diagndstico
¢ cerca de 80% - 85%, ha variacdes dependo da fase tumoral, ja no estagio inicial o nivel de sensibilidade
dos pacientes ¢ de 50% com niveis séricos de CA-125 normais e vai aumentando gradativamente nas outras
fases (Fase 11 -90%, 111-92% e 1V-94%) (SOUZA, et al. 2020).

Para tal proposito, ¢ utilizado o estudo do estadiamento que ¢ caracterizado pela propagacao,
localizagdo e influéncia das fungdes fisiologicas do cancer, na qual € coletada uma amostra por meio da
andlise laboratorial para designar os estdgios do carcinoma ovariano que variam de I a IV. E caracterizar
esse estadiamento usa-se 0 TNM da American Joint Committee on Cancer (AJCC) que descreve todos os
Estadio do cancer ovariano, no qual especifica cada Estagio, que sdo: Estagio I: O tumor esta restrito apenas
no ovario; Estadio II: O cancer se espalha para a pelve; Estadio III: O cancer disseminou para os 6rgdo fora
da pelve, como de revestimento e ganglios linfaticos do abdomen e o Estadio IV: O tumor se espalhou para
os 6rgdo mais distantes do ponto originério (Ovario). (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018).

Por conseguinte, a Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), analisaram que
carcinoma ovariano continua sendo o mais letal diante dos outros canceres ginecologicos, pois a doenca ¢é
diagnosticada na fase avangada (estagio I1I/ IV) cerca de 70% dos casos apresentados e uma taxa de 40% de
sobrevida associada em torno de 5 anos (Kehoe, 2020). Desse modo, desempenha-se o indicador CA-125
no pds-operatorio para mapear o prognostico de sobrevida do paciente. Logo, ¢ necessario seguir

critérios de monitoramento nos trés ciclos de quimioterapia tendo como base a vida média do CA-
125 para cada paciente, que sdo: o valor do antigeno CA-125 antes do inicio do tratamento quimioterapico
e quando estiver no segundo ciclo, na inten¢do de comparar se houve a normaliza¢do ou diminui¢do dos
valores do marcador, deve estar entre (70 - 10 U/ml) e considera-se um prognostico ruim quando esses

valores nao diminui apds a quimioterapia ou quando esta maior que (20 U/ml) (LEE, et al., 2017).
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4 CONCLUSAO:

De acordo com os fatos supracitados, conclui-se que o cancer ovariano tem mais incidéncias
nas mulheres comparado com outros tipos de tumores, e que esse biomarcador deve ser utilizado como
um método complementar para diagnosticos em casos avancados, e necessita ser afiliado com outros
procedimentos para ter efetividade no processo terapéutico.

Ademais, percebe-se que esse biomarcador ndo pode por si s6 ser utilizado como fins prognoésticos
nas fases iniciais, pois ele acusa falso-positivo em alguns casos, pois em algumas mulheres que ja havia sido
diagnosticado com CO em estagio inicial continham niveis séricos do biomarcador normais comparado com
as anormais. Além do mais, o estudo analisou que a taxa de MUC pode ser eficiente para fins diagnostico
em casos que estdo entrando em estagios III/IV e evoluindo para metastase, isto €, ocorre 0 monitoramento
apos o segundo ciclo da quimioterapia e os pacientes no qual permaneciam com as taxas anormais para o
CA-125 sinaliza esse avango cancerigeno.

E por fim, necessita-se de mais estudos cientificos, no intuito de otimizar essa enzima e associa-las
a outros compostos para que potencialize a sensibilidade do biomarcador para prognosticos da doenga em

estagio inicial, e assim, apresente um ponto de inflexdo de incidéncia dos casos.

5 CONFLITOS DE INTERESSE:

N3o ha conflito de interesse
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