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Resumo

O cancro do ovéario é a neoplasia ginecoldgica com maior mortalidade associada nos paises
desenvolvidos. Apesar dos notaveis progressos verificados no seu tratamento, a taxa de mortalidade
permanece praticamente inalterada. Enquanto os estadios avancados estdo associados a um mau
prognostico, o cancro detetado em fase inicial apresenta uma taxa de cura muito superior. Contudo, a
localizacdo anatémica dos ovérios e a inespecificidade da sintomatologia do cancro tornam dificil a

sua detecdo atempada, sendo a sobrevida global das doentes inferior a 45%.

As mucinas sao glicoproteinas expressas por varios tipos de células epiteliais. Tendo em conta que 0s
cancros epiteliais constituem cerca de 90% das neoplasias do ovario, e que grande parte destes
carcinomas expressa estas glicoproteinas em maior quantidade que o habitual, as mucinas séo
biomoléculas obrigatdrias a investigar no ambito do carcinoma do ovario. A mucina MUC16/Cancer
Antigen 125 (CA-125) é, até aos dias de hoje, a mais estudada neste contexto, embora o seu papel
ainda néo esteja claramente definido. Posto isto, 0 objetivo deste trabalho foi o de rever a literatura de
forma a elucidar os profissionais de salde relativamente ao que ja foi descoberto acerca do contributo

do CA-125 como marcador de carcinoma do ovario.

Palavras-chave: antigénio CA-125, mucinas, marcador tumoral bioldgico, neoplasias do ovario



Abstract

Ovarian cancer is the most lethal gynaecological cancer in developed countries. Despite the
remarkable progress made in its treatment, the mortality rate of ovarian cancer remains essentially
unaltered. While advanced stages are associated with a poor prognosis, when cancer is detected at an
early phase, the cure rate increases substantially. However, the anatomic location of the ovaries and
the nonspecific symptoms of ovarian cancer make its early detection difficult, and the overall survival

of the patients is less than 45%.

Mucins are glycoproteins expressed by various types of epithelial cells. As epithelial cancers account
for 90% of the tumours of the ovary, and most of these carcinomas express glycoproteins at a larger
amount than usual, mucins are obligatory biomolecules to investigate in ovarian carcinoma cases.
MUC16/Cancer Antigen 125 (CA-125) is, until today, the most studied mucin in this context, although
its function is not yet clear. Therefore, the aim of this project was to review the literature in order to
elucidate healthcare professionals about what is known on the subject of CA-125 as a marker of

ovarian carcinoma.

Key-words: CA-125 antigen, mucins, biological tumor markers, ovarian neoplasms



Introducéo

O carcinoma do ovario é o sexto tipo de cancro mais comum em mulheres (1-3), e a neoplasia
ginecol6gica com maior mortalidade associada nos paises desenvolvidos.(4-11) Apesar do aumento da
sobrevida verificado com os avangos terapéuticos da ultima década, a taxa de mortalidade por cancro
do ovério pouco se alterou (5, 7, 12, 13) e parece estar relacionada com o elevado grau de progressao
da doenca aquando da sua detecdo.(14-16) O facto de o ovario ser um érgdo retroperitoneal e de a
sintomatologia dos carcinomas do ovario, quando presente, ser frequentemente escassa e inespecifica
(8, 14-19), permitem que a doenca progrida de forma silenciosa. Contudo, nos casos detetados em fase
inicial, a sobrevida aumenta substancialmente.(4, 8, 15, 16) Diversas abordagens tém sido propostas
no sentido de aumentar a taxa de diagndstico precoce, mas até hoje ndo se conseguiu encontrar o
método ideal. Os marcadores tumorais tém sido alvo de interesse enquanto parte integrante de
programas de rastreio, na medida em que implicam testes ndo invasivos, facilmente repetidos ao longo
do tempo e relativamente pouco dispendiosos guando comparados com a maioria dos métodos
imagioldgicos. Por estas mesmas razfes a investigacao tem sido alargada a diversas areas relacionadas
com o carcinoma do ovario, nomeadamente a monitorizagdo da resposta ao tratamento e o follow-up
das doentes. Entre os biomarcadores investigados, o Cancer Antigen 125 (CA-125) foi o mais

minuciosamente estudado.



Métodos

Foi efetuada uma pesquisa bibliografica sobre CA-125/MUC16 na base de dados PubMed (US
National Library of Medicine, National Institutes of Health), utilizando-se como palavras-chave 0s
termos MeSH CA-125 antigen; mucins; tumor markers, biological; ovarian neoplasms. A pesquisa foi
limitada ao periodo compreendido entre 27 de abril de 2011 e 13 de janeiro de 2012, tendo sido
selecionados os artigos a consultar de acordo com os critérios de pertinéncia em relacdo ao tema e
disponibilidade do artigo completo. De referir que foram consultados estudos ndo incluidos na

pesquisa inicial, citados nos artigos da mesma.



Mucinas

As mucinas sdo glicoproteinas produzidas por varios tipos de células epiteliais especializadas em
zonas de interface com o ar, agua, alimentos e microrganismos, constantemente sujeitas a elevado
stress fisico e/ou quimico — tratos respiratdrio, gastrointestinal e genitourinario, e outras superficies
epiteliais secretoras de diversos 6rgdos.(9, 16, 20, 21) Estas regides sdo expostas a agressdo por
proteases, glicosidases, lipases e toxinas, sofrendo oscilagcdes na composicao molecular, em termos de
pH, concentracdo ionica, hidratagdo e oxigenagdo.(22) As mucinas exercem um papel central na
manuten¢do da homeostasia, através da regulagcdo do microambiente local junto a superficie celular,
mantendo a hidratacdo e lubrificacdo das células, e protegendo-as contra lesGes e infe¢bes.(14, 22, 23)
Estas glicoproteinas estdo, ainda, envolvidas na transducdo de sinal, funcionando como sensores que
comunicam as células epiteliais eventuais alteracdes fisico-quimicas junto a superficie celular, o que
resulta em respostas celulares coordenadas, incluindo proliferacdo, diferenciacdo, apoptose e secre¢édo

de produtos especializados.(22, 23)

A circunstancia de as células neoplasicas terem, em geral, um aumento da producdo de mucinas leva a
que estas tenham sido implicadas na patogénese de cancro, particularmente de adenocarcinomas.(14,
21-26) O microambiente nas regides de crescimento tumoral estd constantemente sujeito a agresséo
pela hipdxia, acidez, proteases e outros fatores biologicamente ativos. Pensa-se que 0s tumores
utilizam as mucinas de maneira a ultrapassarem as condi¢des adversas que coibem a sua progresséo,
permitindo-lhes, em Ultima analise, sobreviverem e proliferarem em circunstancias de outra forma

inGspitas (22) — por exemplo, protegendo as células tumorais da agressao pelas proteases.

As mucinas sao agrupadas em duas classes: segregadas e associadas as membranas. A MUC16 é uma
mucina associada as membranas, também conhecida como Cancer Antigen 125 ou, simplesmente, CA-
125, identificada por Bast et al (27) nos anos 1980. O primeiro anticorpo utilizado na sua detecdo, o
OC125 (que Ihe deu o nome), foi desenvolvido contra uma linha celular de cancro do ovério
(OVCAA433) obtida a partir do liquido ascitico de uma paciente com cistadenocarcinoma papilar do
ovario.(27) Desde entdo foram descritos varios outros anticorpos que reconhecem o CA-125, sendo

que, ap6s mapeamento dos epitopos e comparagdes imunohistoquimicas, estes podem ser, grosso
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modo, divididos em dois grupos: OC125-like e M11-like.(28, 29) A constatacdo de que a ligacdo do
anticorpo monoclonal M11 néo era inibida pelo anticorpo monoclonal OC125 levou a concluséo de
gue os dois reconheciam epitopos distintos, em dominios antigénicos separados do CA-125.(7, 29-31)
O ensaio CA-125-11, uma variante do ensaio CA-125 original, utiliza o anticorpo monoclonal M11 para
capturar a mucina MUC16/CA-125 e o anticorpo monoclonal OC125 para a detecdo da mesma,

apresentando maior precisdo nos resultados.(12, 31, 32)

Estruturalmente, o CA-125/MUC16 é uma proteina transmembranar tipo | que consiste hum enorme
dominio N-terminal de mais de 12 000 residuos de aminoacidos, com extensas regifes de tandem
repeat altamente glicosiladas, com O- e N-glicanos, e num dominio C-terminal constituido por uma
longa regido extracelular também glicosilada, contendo um local de potencial clivagem proteolitica,
por um dominio transmembranar e por uma cauda citoplasmatica curta com potenciais locais de
fosforilacéo, que Ihe conferem a capacidade de transducdo de sinal.(7, 21-24, 26, 29, 33-35) Contudo,
apesar de a sua estrutura ja ter sido descrita, a funcdo celular precisa do CA-125 permanece

desconhecida.

A superficie epitelial do ovario é a Unica regido deste 6rgdo que expressa mucinas, ainda que, na
maioria dos casos, 0 CA-125 ndo seja detetavel no epitélio dos ovarios normais.(9, 24) No entanto,
contrariamente a generalidade dos carcinomas, nos quais as células epiteliais se tornam menos
diferenciadas com o decurso da progressdo neoplasica, a diferenciacdo dos carcinomas do ovario é
mais complexa do que a da superficie epitelial do ovario, sendo que estes carcinomas expressam maior

guantidade de mucinas do que a superficie do ovario normal.(9, 14, 17, 21)



Progressédo tumoral e papel da mucina MUC16

De uma forma simplificada, para que haja metastizacdo é necesséario que as células tumorais se
dissociem do tumor primario, invadam o0s elementos estromais normais, e transponham 0s vasos
sanguineos ou linfaticos, estabelecendo uma colénia metastética.(10, 22, 24, 36) Para que tal ocorra é
necessario um conjunto de alteracdes moleculares na superficie da célula que levem & interrupcdo dos
contactos entre a célula neoplasica invasora e o restante tumor e estroma (antiadesdo), estabelecendo-

se novos contactos (adesdo) a medida que a célula migra.(10, 14, 17, 21-24, 29, 35, 37)

Classicamente, o carcinoma do ovario progride com disseminacdo metastatica peritoneal loco-
regional.(24) Pensa-se que o0s longos dominios extracelulares das mucinas possam conferir
simultaneamente propriedades adesivas e antiadesivas as células tumorais, contribuindo para a invasao
e metastizagdo dos adenocarcinomas.(14, 22, 23) E, portanto, provavel que a sobre-expressio da
mucina MUC16 no carcinoma do ovario possa impedir a interacdo de moléculas de adesdo com o0s
seus ligandos (22), afetando simultaneamente a adesdo entre as células tumorais e destas a matriz
extracelular. Por outro lado, os dominios extracelulares do CA-125, dispostos hum padrdo em escova
na superficie externa das células do carcinoma do ovario, parecem fornecer o ponto inicial de contacto
entre estas células neoplésicas e as células mesoteliais que revestem o peritoneu.(8, 21, 25, 26, 29) O
CA-125 liga-se a mesotelina, uma proteina expressa ndo so pelas células mesoteliais normais, que
revestem a cavidade peritoneal, mas também, de forma aberrante, pelas prdprias células do carcinoma
do ovério.(8, 25, 26) Esta ligacdo promove o estabelecimento de interagdes homotipicas (célula
tumoral-célula tumoral) e heterotipicas (célula tumoral-célula mesotelial).(14, 25) As primeiras
permitem a formacgdo esferoide multicelular no liquido peritoneal, aumentando desta forma a carga
tumoral nos locais de metastizacdo.(14) As segundas, por sua vez, possibilitam a adesdo das células
neoplésicas a superficie peritoneal e de outros 6rgdos abdominais, promovendo assim a disseminacgao
do tumor.(14) Além da ligacdo a mesotelina, a natureza altamente glicosilada das regides de tandem
repeat do CA-125 permite ainda que este se ligue a galectina, uma lectina expressa pelas células

imunitarias humanas.(26, 38) Esta ligacdo esta envolvida na progressdo tumoral através de dois



mecanismos — adesdo das células neoplésicas aos tecidos do hospedeiro, tal como acontece com a

mesotelina, e inibicdo da resposta imunitaria anti-tumoral.(23, 26, 38, 39)

Curiosamente, a O-glicosilagdo das mucinas produzidas pelas células tumorais é significativamente
diferente da das mucinas produzidas pelas células normais, das quais o tumor se originou.(40, 41)
Tém-se tentado desenvolver anticorpos monoclonais especificamente direcionados para as glicoformas
aberrantes produzidas pelos tumores epiteliais, mas, até hoje, ndo se conseguiu encontrar um anticorpo
especifico para 0o CA-125 produzido (apenas ou preferencialmente) por células de carcinoma do

ovario.
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CA-125 na detecao precoce do carcinoma do ovario

A sobrevida das doentes com carcinoma do ovario estd diretamente relacionada com o grau de
progressdo do mesmo na altura do diagnoéstico.(14-16) Atualmente, o estadiamento da doenca faz-se
de acordo com a classificacdo proposta pela International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO) (Tabela 1), correspondendo o estadio | a doenca limitada a um ou a ambos 0s ovarios, 0
estadio 1l a doenca limitada a um ou a ambos 0s ovarios mas com extensdo pélvica, e os estadios Il e
IV & doenca de um ou ambos 0s ovarios, com metastases peritoneais fora da cavidade pélvica,

confirmadas ao microscopio.

Enquanto no carcinoma do ovario em estadio | a sobrevida aos 5 anos ultrapassa os 90%, no estadio Il
desce para 75-80%, e nos casos em que ja ocorreu metastizacdo é de cerca de 25%.(5, 7, 42-44)
Apesar do bom progndstico quando em estadio precoce, a sobrevida global do carcinoma do ovario
aos 5 anos € inferior a 45%.(5) Isto acontece porque em 75% das pacientes a detecéo clinica so é feita
quando a doenca ja se encontra disseminada.(2, 5-7, 14-18, 44, 45) Assim, é necessario alertar os
profissionais de saude dos cuidados primarios e secundarios para a doenga, de forma a efetuarem uma
investigacdo inicial apropriada, referenciando estas doentes atempadamente para que recebam
tratamento otimizado, o mais cedo possivel. Atualmente da-se um elevado énfase ao reconhecimento
da sintomatologia do carcinoma do ovario, que pode incluir distensdo abdominal, dispepsia e
saciedade precoce, como resultado do aumento da pressd@o abdominal causado pela ascite ou
envolvimento do grande epiplon (2, 4, 46, 47), ou mesmo dor pélvica, geralmente devido a tor¢do do
ovario.(47) No entanto, como anteriormente referido, estes sintomas séo inespecificos e muitas vezes
sO surgem quando o carcinoma se encontra em estadio avancado, apresentando um progndstico
reservado. O exame fisico pode incluir pesquisa de ascite, derrame pleural ou uma massa umbilical
que €, no entanto, rara e inespecifica, podendo estar associada a outras neoplasias abdominais. (2, 14,
47) A palpacdo de uma massa anexial durante o exame pélvico é, geralmente, a razdo que condiciona o
inicio da avaliacdo diagnostica de carcinoma do ovario.(18) Contudo, embora no exame pélvico de
rotina se possa identificar um tumor do ovério antes que ocorra disseminacdo abdominal, raramente

sdo identificados tumores em estadio precoce devido a localizacdo anatomica profunda dos ovarios.
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Estima-se que, através do exame fisico, se deteta apenas um caso em cada 10 000 mulheres

assintomaticas com carcinoma do ovario.(18)

A importancia das estratégias de rastreio dos tumores do ovario assenta precisamente na possibilidade
de detecdo numa fase mais localizada e potencialmente curavel, levando, idealmente, a uma reducéo
da mortalidade pela doenga.(2, 4-7, 12, 15, 16, 32, 44, 48-51) Nos Ultimos anos tem crescido o
interesse pela detecdo precoce, com a descoberta de marcadores séricos associados as neoplasias do
ovario e com a melhoria da sensibilidade e especificidade diagnosticas da ecografia pélvica. Dada a
origem epitelial da maioria das neoplasias do ovario, as mucinas, e o CA-125 em particular, sdo

biomoléculas obrigatorias a investigar como biomarcadores.

Apesar de ser uma glicoproteina transmembranar, a MUC16 sofre clivagem proteolitica por proteases
extracelulares (29), o que resulta na sua secrecdo para a circulagdo, permitindo a detecdo dos seus
niveis no soro das pacientes através de uma simples analise sanguinea. De facto, 0 CA-125 encontra-se
elevado em 80-90% das doentes com carcinoma do ovario em estadio avangado.(15, 47, 52, 53) No
entanto, este doseamento, isoladamente, ndo é suficientemente sensivel nem especifico para ser
utilizado como ferramenta de rastreio.(6, 7, 15, 16, 45, 46, 50, 54) Apenas 50% das mulheres em
estadio | apresenta niveis aumentados do biomarcador (16, 18, 20, 43, 46), o que limita a sua
sensibilidade para detetar o carcinoma enquanto ainda se encontra confinado aos ovarios. Por outro
lado, a especificidade do CA-125 estd também comprometida pelo facto de varias outras condi¢des,
benignas e malignas, além dos carcinomas do ovario, poderem condicionar um aumento do
marcador.(6, 7, 16, 18, 20, 46, 48, 52, 54-57) Skates et al (13) verificaram que os niveis de CA-125
tendem a aumentar nas pacientes com carcinoma do ovario e demonstraram que é possivel obter um
aumento da sensibilidade e especificidade na detegdo desta doenca através de medigdes seriadas de
CA-125 ao longo do tempo. Paralelamente, o uso combinado de anticorpos que reconhecam epitopos
distintos do CA-125, como o OC125 e o M11, como referido anteriormente, tem resultado num
aumento da especificidade deste marcador.(32) Apesar das suas limitacdes, o0 CA-125 é o marcador
tumoral correntemente mais estudado e utilizado no carcinoma do ovario. Varios outros marcadores

tém sido investigados, incluindo combinacBes de biomarcadores, novos ou conhecidos,
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complementares ao CA-125, muitas vezes associados a técnicas imagioldgicas, como a ecografia, para
identificar o painel com melhor relagdo custo-beneficio e com maior sensibilidade e

especificidade.(16, 57, 58)

Antes de implementar um programa de rastreio, é necessario considerar os potenciais riscos que lhe
estdo associados. Um teste de rastreio positivo implica, na maioria dos casos, submeter a paciente a
cirurgia laparoscopica ou a laparotomia. Contrariamente a maioria dos outros tipos de cancro, a
cirurgia é quase sempre efetuada nas mulheres com suspeita de carcinoma do ovario, ainda que se
encontrem em estadio avangado. Tal acontece porque o diagndéstico definitivo é histoldgico e,
portanto, é necessaria cirurgia para a obtengéo de tecido, bem como para o estadiamento da doenca e
reducdo do volume tumoral (citorreducdo). Estes procedimentos invasivos condicionam elevada
morbilidade fisica e psicoldgica, além dos substanciais custos financeiros e do pequeno, mas nédo
desprezivel, risco de complicacdes.(54) Como tal, a menos que o programa de rastreio produza
resultados muito sensiveis e especificos, um grande nimero de pacientes estaria em risco de ser
submetido a cirurgia desnecessaria. A questdo dos resultados falsos positivos dos testes de rastreio
torna-se crucial nas doencas de baixa prevaléncia como € o caso do carcinoma do ovario que, apesar
de estar associado a uma elevada taxa de mortalidade, tem baixa incidéncia e prevaléncia na populacéo
em geral. Foram levados a cabo trés estudos em larga escala, no Reino Unido (59), Japdo (51) e
Estados Unidos da América (42), dois dos quais ainda se encontram em curso, a fim de determinar se
com o programa de rastreio (com CA-125 sérico e ecografia transvaginal e/ou abdominal, sequencial
ou simultaneamente), por oposicdo a auséncia de rastreio, € possivel efetuar o diagnostico
precocemente e, por conseguinte, diminuir a mortalidade pela doenca. O estudo The Prostate, Lung,
Colorectal and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Randomized Controlled Trial (42) reportou
auséncia de alteracdo no estadio em que se encontrava o cancro aquando da dete¢do pelo rastreio, bem
como auséncia de diminuicdo da mortalidade por cancro ou da mortalidade global nas mulheres
submetidas a rastreio anual (durante quatro anos com ecografia transvaginal e seis com niveis séricos
de CA-125). Até que os restantes estudos sejam publicados, as mulheres com risco de carcinoma do

ovario igual ao da populacdo em geral ndo devem ser rastreadas fora destes ensaios clinicos. Embora
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ndo haja dados que demonstrem que os programas de rastreio reduzam a mortalidade pela doenca
mesmo nos grupos de maior risco (nos quais ha suspeita de sindrome hereditério de cancro do ovario),
Jelovac et al (18) defendem que as mulheres de alto risco devem efetuar anualmente exame pélvico

bimanual, doseamento de CA-125 e ecografia transvaginal (Figura 1).
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CA-125 na monitorizacgdo da resposta ao tratamento e no follow-up do carcinoma do ovario

Atualmente, a abordagem terapéutica standard inicial ao carcinoma do ovario é a resseccao cirdrgica
total, seguida, na maioria dos casos, por quimioterapia sistémica.(47, 60, 61) Nas doentes em estadio
avancado (Il e 1V), o objetivo da cirurgia é obter uma reducdo do volume tumoral (citorreducéo)
méaxima, ja& que a disseminacdo do carcinoma nestes casos torna complicada a ressecdo total.(62)
Vérios estudos (63-66) demonstraram que o volume de doenca residual apos cirurgia se correlaciona
inversamente com a frequéncia de resposta & quimioterapia e com a sobrevida. Considera-se 6tima a
citorredugdo que consegue atingir uma doenga residual <lcm, no maior didmetro do tumor, sendo a
melhoria da sobrevida apenas verificada nos casos em que se consegue obter uma citorreducédo
6tima.(60, 61, 63, 67, 68) Bristow et al publicaram um trabalho de revisdo (63) no qual reportaram ser
apenas possivel obter uma citorredugdo 6tima em cerca de 42% das pacientes com carcinoma do
ovario em estadio avangado. Tal significa que a tradicional abordagem de laparotomia e tentativa de
citorredugdo ndo traz beneficio a maioria das mulheres com doencga avancada em termos de sobrevida.
Numa tentativa de selecionar os casos que podem beneficiar de cirurgia, varios investigadores (60, 68-
70) estudaram a relagdo entre os niveis sericos de CA-125 pré-operatdrios e a probabilidade de sucesso
da cirurgia citorredutora, i.e., a probabilidade de obter uma citorredugdo Otima. Estes autores
concluiram que a concentragdo sanguinea de MUC16 ndo previa com seguranga 0S casos em que era

possivel obter uma citorredugdo 6tima.

Como referido acima, apds o tratamento cirlrgico, a maioria das pacientes é submetida a
quimioterapia. A determinacdo objetiva da resposta das doentes a quimioterapia é essencial na decisdo
médica de continuar um regime terapéutico, uma vez que os farmacos utilizados apresentam elevado
custo e toxicidade. Contudo, nem sempre é facil efetuar esta avaliacdo de forma objetiva porque a
doenca apresenta frequentemente lesbes disseminadas e de pequeno volume, dificilmente detetaveis
por métodos imagioldgicos.(8, 71) A propria cirurgia de citorredugdo pode levar a falsos positivos nas
areas de tecido cicatricial ou, por outro lado, as alteracdes anatémicas pés-cirtrgicas podem ocultar
tumores de pequeno volume.(62) A questdo da subjetividade de interpretacdo do estudo radioldgico e

do significativo erro intra e interobservador também ja foi reportada.(72) Além destas limitacoes, o
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estudo radioldgico é dispendioso, moroso e acarreta varios efeitos colaterais, incluindo exposicéo a
radiagdo e potenciais reagdes adversas aos meios de contraste, que resultam em nefrotoxicidade. (46,
62) Assim, é necessario selecionar um método de monitorizacdo alternativo pelo menos téo eficiente
como 0s métodos imagiolégicos. Canney et al (52) demonstraram que o aumento e diminuicdo dos
niveis séricos de CA-125 se correlacionavam com a progressao e regressdo da doenca. De facto, o CA-
125 continua a ser, até hoje, o Unico marcador tumoral utilizado na avaliagdo da resposta a
quimioterapia nas doentes com carcinoma do ovario, sendo esta a sua principal aplicacdo clinica.(55,
73) Os niveis de MUC16 devem ser doseados antes do tratamento e, caso estejam elevados, ou seja, se
se tratar de um tumor produtor de CA-125, devem ser utilizados como termo de comparacédo
relativamente aos doseamentos efetuados durante o tratamento. Um aumento expressivo nos niveis de
CA-125 pode ser utilizado como evidéncia de faléncia do regime terapéutico na auséncia de alteracdes
radioldgicas e clinicas.(18) Da mesma forma, uma diminui¢do nos seus niveis pode ser utilizada como

evidéncia de sucesso do tratamento.(18)

Apesar do consideravel aumento da sobrevida das doentes com carcinoma do ovario verificado através
da combinagdo de cirurgia citorredutora com quimioterapia eficaz, 75% recidiva sobretudo nos
primeiros dois anos apds o diagnostico, embora em diferentes propor¢fes consoante o estadio da
doenca na altura em que é diagnosticada (20-30% quando em estadio inicial e 50-95% quando em
estadio avancado).(47, 71) Esta elevada probabilidade de progressdo e recidiva da doenca leva a que a
maioria das mulheres seja igualmente monitorizada apds o tratamento. Contudo, nas consultas de
follow-up péem-se 0s mesmos problemas que na avaliacdo clinica inicial das doentes com suspeita de
carcinoma do ovario — a sintomatologia vaga e a dificuldade em detetar alteragdes precoces no exame
fisico devido a localizacdo anatomica profunda dos ovarios. Assim sendo, a MUC16 surge também
como uma forma de monitorizacdo das doentes com carcinoma do ovario que se encontram em
remissdo clinica completa (46, 48, 62, 74, 75) (definida pela auséncia de alteracdes no exame fisico,
doseamento sérico de CA-125 e tomografia computorizada). De facto, o doseamento regular dos niveis
séricos de CA-125 é um dos melhores exemplos em oncologia de um teste com capacidade para

detetar recidiva do cancro meses antes da ocorréncia de sintomas ou sinais clinicos ou imagiol6gicos
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da mesma.(18, 32, 46) Assim, 0 seguimento destas doentes inclui histéria clinica completa, exame
fisico e ginecologico, doseamento sérico de CA-125, frequentemente ecografia, e outros exames
imagioldgicos caso surjam sintomas suspeitos, anomalias no exame fisico/ecografia ou elevacdo dos

niveis do biomarcador.(47, 71)

As medicOes seriadas de CA-125 tém a potencial vantagem de tranquilizar as doentes e, de certa
forma, os médicos, quando as concentrag¢Ges se encontram dentro dos limites da normalidade. (46, 74)
Porém, estes resultados podem ser ilusérios, uma vez que, consoante referido anteriormente, apenas
50% das neoplasias epiteliais do ovario em estadio precoce apresenta elevagdo da MUC16. Ainda
assim, as medigOes seriadas de CA-125 continuam a ser uma forma simples de avaliagdo apds o
tratamento inicial e tornam obsoleta a necessidade de investigacdo radiolgica, com todas as
desvantagens supracitadas.(46) Por outro lado, o doseamento do CA-125 causa elevados niveis de
ansiedade face as subsequentes consultas de follow-up e ao resultado do doseamento seguinte.(44, 46)
Concentragdes elevadas do biomarcador podem levar a ansiedade desnecesséria relativamente a
possibilidade de recidiva e morte numa paciente de outra forma assintomatica.(20, 76, 77) Apesar de a
generalidade das formas recidivantes de carcinoma do ovario ter uma boa resposta a quimioterapia,
raramente é possivel obter a cura e ndo estd documentado um aumento da sobrevida apds a
reintrodugdo precoce do tratamento. Rustin et al (74) publicaram um estudo no qual as doentes em
remissdo clinica completa apds o tratamento de primeira linha efetuavam doseamentos regulares de
CA-125 como parte do follow-up de rotina. Os resultados eram avaliados por laboratorios de confianga
e ocultados aos médicos e pacientes. Sempre que se detetava um aumento nos niveis de CA-125, as
doentes eram randomizadas para um de dois grupos, numa propor¢do de 1:1. Ou eram notificadas
relativamente ao aumento do CA-125 e comecavam imediatamente a quimioterapia, ou entéo
continuavam a efetuar doseamentos (ficticios) de CA-125 até desenvolverem sintomas/sinais de
recidiva, altura em que seriam notificadas do aumento e iniciariam o tratamento. Neste estudo, néo se
provou que a iniciacdo precoce de quimioterapia baseada apenas na elevacdo dos niveis de CA-125
melhorasse a sobrevida das doentes comparativamente com a instituicdo tardia da mesma, apenas

mediante sintomas/sinais de recidiva. E de referir que, pelo contrario, a instituicdo precoce de
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tratamento resultou numa deterioracdo da qualidade de vida das doentes. E, portanto, questionavel o
valor do doseamento do biomarcador no follow-up das doentes que entram em remissdo completa apos

tratamento de primeira linha.

Todavia, o estudo supracitado foi criticado a varios niveis.(44, 77) Por um lado, ndo foi admitida a
possibilidade de as doentes serem submetidas a nova cirurgia ap0s recidiva da doenca. Por outro lado,
a escolha da forma de quimioterapia foi feita de acordo com a préatica clinica de cada local.
Complementarmente, o recrutamento das candidatas deu-se durante um periodo superior a dez anos,
durante o qual ocorreram progressos tanto a nivel cirdrgico como a nivel de introducdo de novos
agentes de quimioterapia. Daqui se conclui que nem todas as doentes receberam tratamento 6timo de
segunda linha, que é um pré-requisito para qualquer conclusao relativamente a sua eficécia. Face ao
exposto, é essencial a realizacdo de estudos randomizados que evidenciem beneficio com a cirurgia,
com ou sem quimioterapia associada, nos casos em que ha recidiva da doenca, antes que o follow-up
com CA-125 seja desencorajado. Ainda que a quimioterapia precoce ndo melhore a sobrevida das
doentes, alguns autores (18, 47, 71) defendem que as consultas de follow-up devem continuar a incluir
doseamento sérico de CA-125, uma vez que este pode ser Util na identificacdo das pacientes que
devem ser submetidas a exames radiol6gicos, de forma a selecionar aquelas que podem beneficiar de
cirurgia ou de tratamento precoce, antes mesmo do inicio dos sintomas. Apds aconselhamento
apropriado, as mulheres podem agora, com estes dados, fazer escolhas informadas acerca do seu
seguimento, tendo a possibilidade de optar por medicdes regulares dos niveis do marcador, auséncia
de doseamento do mesmo a menos que clinicamente indicado, ou medic&o da sua concentragéo apenas

se estiverem preocupadas ou caso tenham sintomas.(46)

Além da sua aplicacdo na monitorizagdo da resposta ao tratamento e no follow-up de doentes com
carcinoma do ovario, os marcadores tumorais, € 0 CA-125 em particular, tém sido explorados como
indicadores de prognostico, tanto na altura do diagndstico como durante o tratamento inicial. Varios
estudos constataram a existéncia de uma associacdo entre os niveis séricos de CA-125 pré-
quimioterapia (78) e pés-quimioterapia (11, 79) e a sobrevida das mulheres com carcinoma do ovario.

Contudo, esta associacao foi colocada em questdo por Steffensen et al (48) que concluiram que o CA-
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125 apenas se relacionava com a sobrevida através de analise univariada (sem ajustamento para outras
variaveis), sendo que através de analise multivariada ndo conseguiram demonstrar esta correlagéo. Por
outro lado, os estudos que se focaram nas implicacGes progndsticas dos niveis pré-operatorios de CA-
125 chegaram também a resultados contraditérios, ndo tendo sido demonstrado o CA-125 como fator
independente de prognéstico. Embora varios investigadores tenham estudado a relacdo entre o
doseamento de CA-125 num Unico ponto no tempo e a sobrevida, poucos estudos longitudinais foram
levados a cabo para este efeito. Nestes ultimos (80-82) concluiu-se que, mais do que o valor absoluto
de CA-125, a reducdo (rapida) nos niveis do biomarcador durante o tratamento constituia um fator

independente de progndéstico nas mulheres com carcinoma do ovario (Figura 1).
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Conclusdo

O CA-125 encontra-se em uso clinico no contexto do carcinoma do ovario, embora o seu contributo
ainda seja questionavel. Diversos estudos tém sido realizados relativamente a possivel utilidade da
MUC16, por si s6 ou em combina¢do com outros biomarcadores, na detecdo precoce de carcinoma do
ovario, mas até aos dias de hoje ndo se conseguiu encontrar um método de rastreio suficientemente

sensivel e especifico para ser implementado na prética clinica de rotina (Figura 1).

E ponto assente que os niveis de CA-125 se correlacionam com a progressao e regressdo da doenca, e é
esta a base da determinacdo da sua concentragdo na monitorizagdo da resposta a terapéutica (Figura 1).
O marcador é também utilizado no follow-up das doentes que se encontram em remissao, uma vez que,
na maioria dos casos, prediz recidiva antes de quaisquer sintomas ou sinais clinicos ou imagiol6gicos
(Figura 1). Contudo, esta vantagem temporal ndo acarreta necessariamente beneficios terapéuticos, ja
que ndo esta provado que a reinstituicdo precoce da quimioterapia baseada exclusivamente no aumento
dos niveis de CA-125 melhore a sobrevida ou qualidade de vida das doentes quando comparada com a
instituicdo da mesma apenas quando surgem sintomas e/ou sinais clinicos ou imagiologicos de
recidiva. Ainda assim, alguns autores defendem que o CA-125 deve continuar a ser doseado nas
consultas de follow-up no sentido de selecionar as doentes que podem beneficiar de tratamento,

evitando ou atrasando desta forma a deterioracéo da sua qualidade de vida.

Desde a sua descoberta o CA-125 tem-se revelado um biomarcador promissor. No ambito do
carcinoma do ovario, vem contribuindo para marcantes avangcos médicos e cientificos. Contudo, e
apesar de tdo profundamente estudado, o seu verdadeiro potencial, enquanto arma diagndstica e

progndstica, continua por atingir.
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Estas instrugdes seguemos “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” (disponivel em URL: www.icmje.org).

0Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigagdo original
nas diferentes areas da medicina, favorecendo investigacido de
qualidade, particularmente a que descreva a realidade nacional.

Os manuscritos sio avaliados inicialmente por membros do corpo
editorial ea publicagio daqueles que forem considerados adequados fica
dependente do parecer técnico de pelo menos dois revisores externos. A
revisdo € feita anonimamente, podendo os revisores propor, por escrito,
alteragdes de contetido ou de forma ao(s) autor(es), condicionando a
publica¢io do artigo a sua efectivagio.

Todos os artigos solicitados serdo submetidos a avaliagio externa e
seguirdoomesmo processoeditorial dos artigos de investigagao original.

Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem os esforgos
necessarios para assegurar a qualidade técnica e cientifica dos manus-
critos publicados, a responsabilidade final do contetido das publicagdes
é dos autores.

Todos os artigos publicados passam a ser propriedade dos ARQUI-
VOS DE MEDICINA. Uma vez aceites, os manuscritos ndo podem ser
publicados numa forma semelhante noutros locais, em nenhuma lingua,
sem o consentimento dos ARQUIVOS DE MEDICINA.

Apenas serdo avaliados manuscritos contendo material original
que ndo estejam ainda publicados, na integra ou em parte (incluindo
tabelas e figuras), e que nio estejam a ser submetidos para publicagio
noutros locais. Esta restrigdo nio se aplica a notas de imprensa ou a
resumos publicados no ambito de reunides cientificas. Quando existem
publicagoes semelhantes aque é submetida ouquando existirem diividas
relativamente ao cumprimento dos critérios acima mencionados estas
devem ser anexadas a0 manuscrito em submisséo.

Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA
os autores tém que assegurar todas as autorizagdes necessarias para a
publica¢do do material submetido.

De acordo com uma avaliagéo efectuada sobre o material apresen-
tado a revista os editores dos ARQUIVOS DE MEDICINA prevém publicar
aproximadamente 30% dos manuscritos submetidos, sendo que cerca
de 25% serdo provavelmente rejeitados pelos editores no primeiro més
apos a recepgdo sem avaliagdo externa.

Artigos de investigacdo original

Resultados de investigagio original, qualitativa ou quantitativa.

0 texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e organizado em introdug¢io, métodos, resultados e discussio,
com um maximo de 4 tabelas e/ou figuras (total) e até 15 referéncias.

Todos os artigos de investigagio original devem apresentar resu-
mos estruturados em portugués e em inglés, com um maximo de 250
palavras cada.

Publicagdes breves

Resultados preliminares ou achados novos podem ser objecto de
publica¢des breves.

0 texto deve ser limitado a 1000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e organizado em introdu¢do, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

As publicagdes breves devem apresentar resumos estruturados em
portugués e em inglés, com um méximo de 250 palavras cada.

Artigos de revisio

Artigos de revisdo sobre temas das diferentes areas da medicina e
dirigidos aos profissionais de satide, particularmente com impacto na
sua pratica.

normas de

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos de
revisdo solicitados pelos editores. Contudo, também serdo avaliados
artigos de revisdo submetidos sem solicitagdo prévia, preferencialmente
revisdes quantitativas (Meta-andlise).

0 texto deve ser limitado a 5000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e apresentar um mdximo de 5 tabelas e/ou figuras (total). As
revisdes quantitativas devem ser organizadas em introdugio, métodos,
resultados e discusséo.

As revisdes devem apresentar resumos nio estruturados em por-
tugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada, devendo ser
estruturados no caso das revisdes quantitativas.

Comentarios

Comentdrios, ensaios, analises criticas ou declaragdes de posi¢do
acerca de topicos de interesse na drea da satide, designadamente politi-
cas de satide e educagiao médica.

0 texto deve ser limitado a 900 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e incluir no maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

Os comentdrios ndo devem apresentar resumos.

Casos clinicos

Os ARQUIVOS DE MEDICINA transcrevem casos publicamente
apresentados trimestralmente pelos médicos do Hospital de S. Jodo
numa selec¢do acordada com o corpo editorial da revista. No entanto é
bem vinda a descrigdo de casos clinicos verdadeiramente exemplares,
profundamente estudados e discutidos. O texto deve ser limitado a 1200
palavras, excluindo referéncias e tabelas, com um maximo de 2 tabelas
e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

Os casos clinicos devem apresentar resumos nio estruturados em
portugués e em inglés, com um mdximo de 120 palavras cada.

Séries de casos

Descri¢Oes de séries de casos, tanto numa perspectiva de tratamento
estatistico como de reflexido sobre uma experiéncia particular de diag-
nostico, tratamento ou prognéstico.

0 texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, organizado em introdugio, métodos, resultados e discussio,
com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

As séries de casos devem apresentar resumos estruturados em por-
tugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Cartas ao editor

Comentarios sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE MEDI-
CINA ourelatando de forma muito objectiva os resultados de observagio
clinica ou investigagio original que nio justifiquem um tratamento mais
elaborado.

0 texto deve ser limitado a 400 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e incluir no médximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

As cartas ao editor ndo devem apresentar resumos.

Revisdes de livros ou software

Revisoes criticas de livros, software ou sitios da internet.

0 texto deve ser limitado a 600 palavras, sem tabelas nem figuras,
com um méximo de 3 referéncias, incluindo a do objecto da revisio.

As revisoes de livros ou software nio devem apresentar resumos.

A formatacio dos artigos submetidos para publicagdo nos ARQUI-
VOS DE MEDICINA deve seguir os “Uniform Requirements for Manus-
cripts Submitted to Biomedical Journals”.

Todo o manuscrito, incluindo referéncias, tabelas e legendas de
figuras, deve ser redigido a dois espagos, com letra a 11 pontos, e justi-
ficado a esquerda.

Aconselha-se a utilizagio das letras Times, Times New Roman, Cou-
rier; Helvetica, Arial, e Symbol para caracteres especiais.

Devem ser numeradas todas as paginas, incluindo a pagina do titulo.
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Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o manuscrito.

Devem ser inseridas quebras de pdgina entre cada secgdo.

Nio devem ser inseridos cabeg¢alhos nem rodapés.

Deve serevitadaa utilizagdo ndo técnica de termos estatisticos como
aleatdrio, normal, significativo, correlagdo e amostra.

Apenas serd efectuada a reprodugio de citagoes, tabelas ou ilustra-
coes de fontes sujeitas a direitos de autor com citagdo completa da fonte
e com autorizagOes do detentor dos direitos de autor.

Unidades de medida

Devem ser utilizadas as unidades de medida do Sistema Interna-
cional (SI), mas os editores podem solicitar a apresentagdo de outras
unidades ndo pertencentes ao SI.

Abreviaturas

Devem ser evitados acronimos e abreviaturas, especialmente no
titulo e nos resumos. Quando for necessaria a sua utilizagio devem ser
definidos na primeira vez que sdo mencionados no texto e também nos
resumos e em cada tabela e figura, excepto no caso das unidades de
medida.

Nomes de medicamentos

Deve ser utilizada a Designagdo Comum Internacional (DCI) de
farmacos em vez de nomes comerciais de medicamentos. Quando forem
utilizadas marcas registadas na investigagdo, pode ser mencionado o
nome do medicamento e o nome do laboratdrio entre paréntesis.

Pagina do titulo

Na primeira pagina do manuscrito deve constar:

1) o titulo (conciso e descritivo);

2) um titulo abreviado (com um mdximo de 40 caracteres, incluindo
espagos);

3) os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (nio incluir
graus académicos ou titulos honorificos);

4) a filiagao institucional de cada autor no momento em que o tra-
balho foi realizado;

5) o nome e contactos do autor que deverd receber a correspondén-
cia, incluindo endereco, telefone, fax e e-mail;

6) os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de
estudo e colaboradores que ndo cumpram critérios para autoria;

7) contagens de palavras separadamente para cada um dos resumos
e para o texto principal (ndo incluindo referéncias, tabelas ou figuras).

Autoria

Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts Sub-
mitted to Biomedical Journals”, a autoria requer uma contribuigio
substancial para:

1) concepgdo edesenhodo estudo, ou obtengdo dos dados, ou analise
e interpretagio dos dados;

2) redacg¢do do manuscrito ou revisdo critica do seu contetido
intelectual;

3) aprovagio final da versio submetida para publicagao.

A obtencdo de financiamento, a recolha de dados ou a supervisdo
geral do grupo de trabalho, por si s6, ndo justificam autoria.

E necessdrio especificar na carta de apresentagio o contributo de
cada autor para o trabalho. Esta informagéo serd publicada.

Exemplo: José Silva concebeu o estudo e supervisionou todos os
aspectos da sua implementag&o. Antdnio Silva colaborou na concepgdo
do estudo e efectuou a andlise dos dados. Manuel Silva efectuou a recolha
de dados e colaborou na sua andlise. Todos os autores contribuiram para
a interpretagdo dos resultados e revisdo dos rascunhos do manuscrito.

Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no caso
das cartas ao editor), tem que ser explicitada a razio de uma autoria
tdo alargada.

E necessaria a aprovacio de todos os autores, por escrito, de quais-
quer modificagdes da autoria do artigo apos a sua submisséo.

Agradecimentos

Devem ser mencionados na sec¢do de agradecimentos os colabora-
dores que contribuiram substancialmente para o trabalho mas que néo
cumpram os critérios para autoria, especificando o seu contributo, bem
como as fontes de financiamento, incluindo bolsas de estudo.
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Resumos

Os resumos de artigos de investiga¢do original, publica¢des bre-
ves, revisOes quantitativas e séries de casos devem ser estruturados
(introdugao, métodos, resultados e conclusoes) e apresentar contetido
semelhante ao do manuscrito.

Os resumos de manuscritos ndo estruturados (revisdes ndo quanti-
tativas e casos clinicos) também néo devem ser estruturados.

Nos resumos nio devem ser utilizadas referéncias e as abreviaturas
devem ser limitadas ao minimo.

Palavras-chave

Devem ser indicadas até seis palavras-chave, em portugés e em
inglés, nas pdginas dos resumos, preferencialmente em concordancia
com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medicus. Nos
manuscritos que ndo apresentam resumos as palavras-chave devem ser
apresentadas no final do manuscrito.

Introducio

Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificagdo para a
sua realizagdo.

Nesta secgio apenas devem ser efectuadas as referéncias indispen-
sdveis para justificar os objectivos do estudo.

Métodos
Nesta secgido devem descrever-se:
1) a amostra em estudo;
2) a localizagdo do estudo no tempo e no espago;
3) os métodos de recolha de dados;
4) analise dos dados.

As consideragdes éticas devem ser efectuadas no final desta secgdo.

Analise dos dados

Os métodos estatisticos devem serdescritos com odetalhe suficiente
para que possa ser possivel reproduzir os resultados apresentados.

Sempre que possivel deve ser quantificada a imprecisiao das es-
timativas apresentadas, designadamente através da apresentagio de
intervalos de confianga. Deve evitar-se uma utilizagio excessiva de testes
de hipdteses, com o uso de valores de p, que ndo fornecem informagio
quantitativa importante.

Deve ser mencionado o software utilizado na andlise dos dados.

Consideragoes éticas e consentimento informado
Os autores devem assegurar que todas as investiga¢des envolvendo
seres humanos foram aprovadas por comissoes de ética das instituicdes
em que a investigagdo tenha sido desenvolvida, de acordo com a Decla-
racdo de Helsinquia da Associagdo Médica Mundial (www.wma.net).
Na sec¢do de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta
aprovagdo e a obten¢do de consentimento informado, quando aplicavel.

Resultados

Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras,
seguindo uma sequéncia légica.

Nio deve ser fornecida informagdo em duplicado no texto e nas ta-
belas ou figuras, bastando descreveras principais observagoes referidas
nas tabelas ou figuras.

Independentemente da limitagdo do nlimero de figuras propostos
para cada tipo de artigo, sé devem ser apresentados graficos quando
da sua utilizagdo resultarem claros beneficios para a compreensdo dos
resultados.

Apresentacio de dados niimericos

A precisdo numérica utilizada na apresentagio dos resultados ndo
deve ser superior a permitida pelos instrumentos de avaliag@o.

Para varidveis quantitativas as medidas apresentadas ndo deverao
ter mais do que uma casa decimal do que os dados brutos.

As proporgdes devem ser apresentadas com apenas uma casa
decimal e no caso de amostras pequenas ndo devem ser apresentadas
casas decimais.

Os valores de estatisticas teste, como tou )?, e os coeficientes de cor-
relagdo devem serapresentados com um maximode duas casas decimais.

Os valores de p devem ser apresentados com um ou dois algarismos
significativos e nuncanaforma de p=NS, p<0,05 ou p>0,05,namedidaem
a informacao contida no valor de P pode ser importante. Nos casos em



que o valor de p é muito pequeno (inferior a 0,0001), pode apresentar-

-se como p<0,0001.
Tabelas e figuras

As tabelas devem surgir ap6s as referéncias. As figuras devem surgir
apos as tabelas.

Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numera-
das (numeragdo drabe separadamente para tabelas e figuras) de acordo
com a ordem em que sdo discutidas no texto.

Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um titulo e notas
explicativas (ex. defini¢des de abreviaturas) de modo a serem compre-
endidas e interpretadas sem recurso ao texto do manuscrito.

Paraas notas explicativas das tabelas ou figuras devem ser utilizados
os seguintes simbolos, nesta mesma sequéncia:
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Cada tabela ou figura deve ser apresentada em pdaginas separadas,
juntamente com o titulo e as notas explicativas.

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.

As figuras, incluindo gréficos, mapas, ilustragoes, fotografias ou
outros materiais devem ser criadas em computador ou produzidas
profissionalmente.

As figuras devem incluir legendas.

0Os simbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de foto-
grafias ou ilustragoes.

A dimensdo das figuras € habitualmente reduzida a largura de uma
coluna, pelo que as figuras e o texto que as acompanha devem ser facil-
mente legiveis apds redugéo.

Na primeira submissdo do manuscrito ndo devem ser enviados
originais de fotografias, ilustragdes ou outros materiais como peliculas
de raios-X. As figuras, criadas em computador ou convertidas em for-
mato electrdnico apds digitalizagdo devem ser inseridas no ficheiro do
manuscrito.

Uma vez que a impressdo final serd a preto e branco ou em tons de
cinzento, os graficos ndo deverdo ter cores. Graficos a trés dimensdes
apenas serdo aceites em situagdes excepcionais.

A resolugdo de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos
1200 dpi e a de imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser de
pelo menos 300 dpi.

Aslegendas, simbolos, setas ouletras devem serinseridas no ficheiro
da imagem das fotografias ou ilustragoes.

Os custos da publicagao das figuras a cores serdo suportados pelos
autores.

Em caso de aceitagio do manuscrito, serdo solicitadas as figuras nos
formatos mais adequados para a produgdo da revista.

Discussao

Na discussdo nio deve ser repetida detalhadamente a informagao
fornecida na secgdo dos resultados, mas devem ser discutidas as limi-
tagdes do estudo, a relagdo dos resultados obtidos com o observado
noutras investigagoes e devem ser evidenciados os aspectos inovadores
do estudo e as conclusdes que deles resultam.

E importante que as conclusdes estejam de acordo com os objectivos
do estudo, mas devem ser evitadas afirmagdes e conclusdes que nio se-
jam completamente apoiadas pelos resultados da investiga¢cdo em causa.
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Apéndices

Tabela 1. International Federation of Obstetricians and Gynaecologists (FIGO) Staging System for

Ovarian Cancer (disponivel em URL: http://www.figo.org/files/figo-corp/docs/staging booklet.pdf).

STAGE 1 — Tumour is confined to the ovary/ovaries

= Only one ovary is affected by the tumour, the ovary capsule is intact

1A" = No tumour is detected on the surface of the ovary
= Malignant cells are not detected in ascites or peritoneal washings
= Both ovaries are affected by the tumour, the ovary capsule is intact
1B . No tumour is detected on the surface of the ovaries
= Malignant cells are not detected in ascites or peritoneal washings
The tumour is limited to one or both ovaries, with any of the following:
1C = The ovary capsule is ruptured

The tumour is detected on the ovary surface
= Positive malignant cells are detected in the ascites or peritoneal washings

STAGE 2 — Tumour involves one or both ovaries and has extended into the pelvis

op ® Thetumour has extended and/or implanted into the uterus and/or the fallopian tubes.

= Malignant cells are not detected in ascites or peritoneal washings

og " Thetumour has extended to another organ in the pelvis

= Malignant cells are not detected in ascites or peritoneal washings

oc ™ Tumours are as defined in 2A/B, and malignant cells are detected in the ascites or

peritoneal washings

STAGE 3 — The tumour involves one or both ovaries with microscopically confirmed peritoneal
metastasis outside the pelvis and/or regional lymph node metastasis. Includes liver capsule
metastasis.

A . Microscopic peritoneal metastasis beyond the pelvis

3g " Microscopic peritoneal metastasis beyond the pelvis 2 cm or less in greatest
dimension

3c " Microscopic peritoneal metastasis beyond the pelvis more than 2 cm in greatest

dimension and/or regional lymph nodes metastasis

STAGE 4 - Distant metastasis beyond the peritoneal cavity. And liver parenchymal metastasis.
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Rastreio/
Diagnéstico
precoce

Cirurgia

|| Quimioterapia

Recidiva

|| Prognéstico

O doseamento de
CA-125 é de
utilidade
discutivel por
ainda ndo ter sido
descoberto um
painel
suficientemente
sensivel nem
especifico para ser
implementado
num programa de
rastreio.

O doseamento
pré-cirargico de
CA-125 ndo prevé
com seguranga 0s
casos em que é
possivel obter
uma citorreducéo
otima.

Um aumento
expressivo nos
niveis de CA-125
durante a
quimioterapia
pode ser utilizado
como evidéncia
de faléncia do
regime
terapéutico. Uma
diminuig&o nos
seus niveis pode
ser utilizada como
evidéncia de
sucesso do
tratamento.

Um aumento nos
niveis de CA-125
deteta recidiva
meses antes da
ocorréncia de
sintomas ou sinais
clinicos ou
imagioldgicos da
doenca, mas a
utilizacéo prética
desta informagao
ndo tem trazido
beneficios para as
pacientes

A reducéo
(r4pida) nos niveis
de CA-125
durante o
tratamento
constitui um fator
independente de
prognostico nas
mulheres com
carcinoma do
ovario.

Figura 1. Utilidade do doseamento dos niveis de CA-125 em diferentes fases da abordagem clinica em
carcinoma do ovario.
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