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Resumo 

O cancro do ovário é a neoplasia ginecológica com maior mortalidade associada nos países 

desenvolvidos. Apesar dos notáveis progressos verificados no seu tratamento, a taxa de mortalidade 

permanece praticamente inalterada. Enquanto os estadios avançados estão associados a um mau 

prognóstico, o cancro detetado em fase inicial apresenta uma taxa de cura muito superior. Contudo, a 

localização anatómica dos ovários e a inespecificidade da sintomatologia do cancro tornam difícil a 

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

As mucinas são glicoproteínas expressas por vários tipos de células epiteliais. Tendo em conta que os 

cancros epiteliais constituem cerca de 90% das neoplasias do ovário, e que grande parte destes 

carcinomas expressa estas glicoproteínas em maior quantidade que o habitual, as mucinas são 

biomoléculas obrigatórias a investigar no âmbito do carcinoma do ovário. A mucina MUC16/Cancer 

Antigen 125 (CA-125) é, até aos dias de hoje, a mais estudada neste contexto, embora o seu papel 

ainda não esteja claramente definido. Posto isto, o objetivo deste trabalho foi o de rever a literatura de 

forma a elucidar os profissionais de saúde relativamente ao que já foi descoberto acerca do contributo 

do CA-125 como marcador de carcinoma do ovário. 

 

Palavras-chave: antigénio CA-125, mucinas, marcador tumoral biológico, neoplasias do ovário 
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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 
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Introdução 

O carcinoma do ovário é o sexto tipo de cancro mais comum em mulheres (1-3), e a neoplasia 

ginecológica com maior mortalidade associada nos países desenvolvidos.(4-11) Apesar do aumento da 

sobrevida verificado com os avanços terapêuticos da última década, a taxa de mortalidade por cancro 

do ovário pouco se alterou (5, 7, 12, 13) e parece estar relacionada com o elevado grau de progressão 

da doença aquando da sua deteção.(14-16) O facto de o ovário ser um órgão retroperitoneal e de a 

sintomatologia dos carcinomas do ovário, quando presente, ser frequentemente escassa e inespecífica 

(8, 14-19), permitem que a doença progrida de forma silenciosa. Contudo, nos casos detetados em fase 

inicial, a sobrevida aumenta substancialmente.(4, 8, 15, 16) Diversas abordagens têm sido propostas 

no sentido de aumentar a taxa de diagnóstico precoce, mas até hoje não se conseguiu encontrar o 

método ideal. Os marcadores tumorais têm sido alvo de interesse enquanto parte integrante de 

programas de rastreio, na medida em que implicam testes não invasivos, facilmente repetidos ao longo 

do tempo e relativamente pouco dispendiosos quando comparados com a maioria dos métodos 

imagiológicos. Por estas mesmas razões a investigação tem sido alargada a diversas áreas relacionadas 

com o carcinoma do ovário, nomeadamente a monitorização 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. 
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Métodos 

Foi efetuada uma pesquisa bibliográfica sobre CA-125/MUC16 na base de dados PubMed (US 

National Library of Medicine, National Institutes of Health), utilizando-se como palavras-chave os 

termos MeSH CA-125 antigen; mucins; tumor markers, biological; ovarian neoplasms. A pesquisa foi 

limitada ao período 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 pertinência em relação ao tema e 

disponibilidade do artigo completo. De referir que foram consultados estudos não incluídos na 

pesquisa inicial, citados nos artigos da mesma. 
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Mucinas 

As mucinas são glicoproteínas produzidas por vários tipos de células epiteliais especializadas em 

zonas de interface com o ar, água, alimentos e microrganismos, constantemente sujeitas a elevado 

stress físico e/ou químico – tratos respiratório, gastrointestinal e genitourinário, e outras superfícies 

epiteliais secretoras de diversos órgãos.(9, 16, 20, 21) Estas regiões são expostas à agressão por 

proteases, glicosidases, lípases e toxinas, sofrendo oscilações na composição molecular, em termos de 

pH, concentração iónica, hidratação e oxigenação.(22) As mucinas exercem um papel central na 

manutenção da homeostasia, através da regulação do microambiente local junto à superfície celular, 

mantendo a hidratação e lubrificação das células, e protegendo-as contra lesões e infeções.(14, 22, 23) 

Estas glicoproteínas estão, ainda, envolvidas na transdução de sinal, funcionando como sensores que 

comunicam às células epiteliais eventuais alterações físico-químicas junto à superfície celular, o que 

resulta em respostas celulares coordenadas, incluindo proliferação, diferenciação, apoptose e secreção 

de produtos especializados.(22, 23) 

A circunstância de as células neoplásicas terem, em geral, um aumento da produção de mucinas leva a 

que estas tenham sido implicadas na patogénese de cancro, particularmente de adenocarcinomas.(14, 

21-26) O microambiente nas regiões de crescimento tumoral está constantemente sujeito à agressão 

pela hipóxia, acidez, proteases e outros fatores biologicamente ativos. Pensa-se que os tumores 

utilizam as mucinas de maneira a ultrapassarem as condições adversas que coíbem a sua progressão, 

permitindo-lhes, em última análise, sobreviverem e proliferarem em circunstâncias de outra forma 

inóspitas (22) – por exemplo, protegendo as células tumorais da agressão pelas proteases.  

As mucinas são agrupadas em duas classes: segregadas e associadas às membranas. A MUC16 é uma 

mucina associada às 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 deteção, o 

OC125 (que lhe deu o nome), foi desenvolvido contra uma linha celular de cancro do ovário 

(OVCA433) obtida a partir do líquido ascítico de uma paciente com cistadenocarcinoma papilar do 

ovário.(27) Desde então foram descritos vários outros anticorpos que reconhecem o CA-125, sendo 

que, após mapeamento dos epítopos e comparações imunohistoquímicas, estes podem ser, grosso 
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modo, divididos em dois grupos: OC125-like e M11-like.(28, 29) A constatação de que a ligação do 

anticorpo monoclonal M11 não era inibida pelo anticorpo monoclonal OC125 levou à conclusão de 

que os dois reconheciam epítopos distintos, em domínios antigénicos separados do CA-125.(7, 29-31) 

O ensaio CA-125-II, 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 deteção da mesma, 

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

Estruturalmente, o CA-125/MUC16 é uma proteína transmembranar tipo I que consiste num enorme 

domínio N-terminal de mais de 12 000 resíduos de aminoácidos, com extensas regiões de tandem 

repeat altamente glicosiladas, com O- e N-glicanos, e num domínio C-terminal constituído por uma 

longa região extracelular também glicosilada, contendo um local de potencial clivagem proteolítica, 

por um domínio transmembranar e por uma cauda citoplasmática curta com potenciais locais de 

fosforilação, que lhe conferem a capacidade de transdução de sinal.(7, 21-24, 26, 29, 33-35) Contudo, 

apesar de a sua estrutura já ter sido descrita, a função celular precisa do CA-125 permanece 

desconhecida.  

A superfície epitelial do ovário é a única região deste órgão que expressa mucinas, ainda que, na 

maioria dos casos, o CA-125 não seja detetável no epitélio dos ovários normais.(9, 24) No entanto, 

contrariamente à generalidade dos carcinomas, nos quais as células epiteliais se tornam menos 

diferenciadas com o decurso da progressão neoplásica, a diferenciação dos carcinomas do ovário é 

mais complexa do que a da superfície epitelial do ovário, sendo que estes carcinomas expressam maior 

quantidade de mucinas do que a superfície do ovário normal.(9, 14, 17, 21) 
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Progressão tumoral e papel da mucina MUC16 

De uma forma simplificada, para que haja metastização é necessário que as células tumorais se 

dissociem do tumor primário, invadam os elementos estromais normais, e transponham os vasos 

sanguíneos ou linfáticos, estabelecendo uma colónia metastática.(10, 22, 24, 36) Para que tal ocorra é 

necessário um conjunto de alterações moleculares na superfície da célula que levem à interrupção dos 

contactos entre a célula neoplásica invasora e o restante tumor e estroma (antiadesão), estabelecendo-

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

Classicamente, o carcinoma do ovário progride com disseminação metastática peritoneal loco-

regional.(24) Pensa-se que os longos domínios extracelulares das mucinas possam conferir 

simultaneamente propriedades adesivas e antiadesivas às células tumorais, contribuindo para a invasão 

e metastização dos adenocarcinomas.(14, 22, 23) É, portanto, provável que a sobre-expressão da 

mucina MUC16 no carcinoma do ovário possa impedir a interação de moléculas de adesão com os 

seus ligandos (22), afetando simultaneamente a adesão entre as células tumorais e destas à matriz 

extracelular. Por outro lado, os domínios extracelulares do CA-125, dispostos num padrão em escova 

na superfície externa das células do carcinoma do ovário, parecem fornecer o ponto inicial de contacto 

entre estas células neoplásicas e as células mesoteliais que revestem o peritoneu.(8, 21, 25, 26, 29) O 

CA-125 liga-se à mesotelina, uma proteína expressa não só pelas células mesoteliais normais, que 

revestem a cavidade peritoneal, mas também, de forma aberrante, pelas próprias células do carcinoma 

do ovário.(8, 25, 26) Esta ligação promove o estabelecimento de interações homotípicas (célula 

tumoral-célula tumoral) e heterotípicas (célula tumoral-célula mesotelial).(14, 25) As primeiras 

permitem a formação esferoide multicelular no líquido peritoneal, aumentando desta forma a carga 

tumoral nos locais de metastização.(14) As segundas, por sua vez, possibilitam a adesão das células 

neoplásicas à superfície peritoneal e de outros órgãos abdominais, promovendo assim a disseminação 

do tumor.(14) Além da ligação à mesotelina, a natureza altamente glicosilada das regiões de tandem 

repeat do CA-125 permite ainda que este se ligue à galectina, uma lectina expressa pelas células 

imunitárias humanas.(26, 38) Esta ligação está envolvida na progressão tumoral através de dois 
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mecanismos – adesão das células neoplásicas aos tecidos do hospedeiro, tal como acontece com a 

mesotelina, e inibição da resposta imunitária anti-tumoral.(23, 26, 38, 39) 

Curiosamente, a O-glicosilação das mucinas produzidas pelas células tumorais é significativamente 

diferente da das mucinas produzidas pelas células normais, das quais o tumor se originou.(40, 41) 

Têm-se tentado desenvolver anticorpos monoclonais especificamente direcionados para as glicoformas 

aberrantes produzidas pelos tumores epiteliais, mas, até hoje, não se conseguiu encontrar um anticorpo 

específico para o CA-125 produzido (apenas ou preferencialmente) por células de carcinoma do 

ovário. 
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CA-125 na deteção precoce do carcinoma do ovário 

A sobrevida das doentes com carcinoma do ovário está diretamente relacionada com o grau de 

progressão do mesmo na altura do diagnóstico.(14-16) Atualmente, o estadiamento da doença faz-se 

de acordo com a classificação proposta pela International Federation of Gynecology and Obstetrics 

(FIGO) (Tabela 1), correspondendo o estadio I à doença limitada a um ou a ambos os ovários, o 

estadio II à doença limitada a um ou a ambos os ovários mas com extensão pélvica, e os estadios III e 

IV à doença de um ou ambos os ovários, com metástases peritoneais fora da cavidade pélvica, 

confirmadas ao microscópio.  

Enquanto no carcinoma do ovário em estadio I a sobrevida aos 5 anos ultrapassa os 90%, no estadio II 

desce para 75-80%, e nos casos em que já ocorreu metastização é de cerca de 25%.(5, 7, 42-44) 

Apesar do bom prognóstico quando em estadio precoce, a sobrevida global do carcinoma do ovário 

aos 5 anos é inferior a 45%.(5) Isto acontece porque em 75% das pacientes a deteção clínica só é feita 

quando a doença já se encontra disseminada.(2, 5-7, 14-18, 44, 45) Assim, é necessário alertar os 

profissionais de saúde dos cuidados primários e secundários para a doença, de forma a efetuarem uma 

investigação inicial apropriada, referenciando estas doentes atempadamente para que recebam 

tratamento otimizado, o mais cedo possível. Atualmente dá-se um elevado ênfase ao reconhecimento 

da sintomatologia do carcinoma do ovário, que pode incluir distensão abdominal, dispepsia e 

saciedade precoce, como resultado do aumento da pressão abdominal causado pela ascite ou 

envolvimento do grande epiplon (2, 4, 46, 47), ou mesmo dor pélvica, geralmente devido a torção do 

ovário.(47) No entanto, como anteriormente referido, estes sintomas são inespecíficos e muitas vezes 

só surgem quando o carcinoma se encontra em estadio avançado, apresentando um prognóstico 

reservado. O exame físico pode incluir pesquisa de ascite, derrame pleural ou uma massa umbilical 

que é, no entanto, rara e inespecífica, podendo estar associada a outras neoplasias abdominais. (2, 14, 

47) A palpação de uma massa anexial durante o exame pélvico é, geralmente, a razão que condiciona o 

início da avaliação diagnóstica de carcinoma do ovário.(18) Contudo, embora no exame pélvico de 

rotina se possa identificar um tumor do ovário antes que ocorra disseminação abdominal, raramente 

são identificados tumores em estadio precoce devido à localização anatómica profunda dos ovários. 
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Estima-se que, através do exame físico, se deteta apenas um caso em cada 10 000 mulheres 

assintomáticas com carcinoma do ovário.(18) 

A importância das estratégias de rastreio dos tumores do ovário assenta precisamente na possibilidade 

de deteção numa fase mais localizada e potencialmente curável, levando, idealmente, a uma redução 

da mortalidade pela doença.(2, 4-7, 12, 15, 16, 32, 44, 48-51) Nos últimos anos tem crescido o 

interesse pela deteção precoce, com a descoberta de marcadores séricos associados às neoplasias do 

ovário e com a melhoria da sensibilidade e especificidade diagnósticas da ecografia pélvica. Dada a 

origem epitelial da maioria das neoplasias do ovário, as mucinas, e o CA-125 em particular, são 

biomoléculas obrigatórias a investigar como biomarcadores. 

Apesar de ser uma glicoproteína transmembranar, a MUC16 sofre clivagem proteolítica por proteases 

extracelulares (29), o que resulta na sua secreção para a circulação, permitindo a deteção dos seus 

níveis no soro das pacientes através de uma simples análise sanguínea. De facto, o CA-125 encontra-se 

elevado em 80-90% das doentes com carcinoma do ovário em estadio avançado.(15, 47, 52, 53) No 

entanto, este doseamento, isoladamente, não é suficientemente sensível nem específico para ser 

utilizado como ferramenta de rastreio.(6, 7, 15, 16, 45, 46, 50, 54) Apenas 50% das mulheres em 

estadio I apresenta níveis aumentados do biomarcador (16, 18, 20, 43, 46), o que limita a sua 

sensibilidade para detetar o carcinoma enquanto ainda se encontra confinado aos ovários. Por outro 

lado, a especificidade do CA-125 está também comprometida pelo facto de várias outras condições, 

benignas e malignas, além dos carcinomas do ovário, poderem condicionar um aumento do 

marcador.(6, 7, 16, 18, 20, 46, 48, 52, 54-57) Skates et al (13) verificaram que os níveis de CA-125 

tendem a aumentar nas pacientes com carcinoma do ovário e demonstraram que é possível obter um 

aumento da sensibilidade e especificidade na deteção desta doença através de medições seriadas de 

CA-125 ao longo do tempo. Paralelamente, o uso combinado de anticorpos que reconheçam epítopos 

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 limitações, o CA-125 é o marcador 

tumoral correntemente mais estudado e utilizado no carcinoma do ovário. Vários outros marcadores 

têm sido investigados, incluindo combinações de biomarcadores, novos ou conhecidos, 
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complementares ao CA-125, muitas vezes associados a técnicas imagiológicas, como a ecografia, para 

identificar o painel com melhor relação custo-beneficio e com maior sensibilidade e 

especificidade.(16, 57, 58) 

Antes de implementar um programa de rastreio, é necessário considerar os potenciais riscos que lhe 

estão associados. Um teste de rastreio positivo implica, na maioria dos casos, submeter a paciente a 

cirurgia laparoscópica ou a laparotomia. Contrariamente à maioria dos outros tipos de cancro, a 

cirurgia é quase sempre efetuada nas mulheres com suspeita de carcinoma do ovário, ainda que se 

encontrem em estadio avançado. Tal acontece porque o diagnóstico definitivo é histológico e, 

portanto, é necessária cirurgia para a obtenção de tecido, bem como para o estadiamento da doença e 

redução do volume tumoral (citorredução). Estes procedimentos invasivos condicionam elevada 

morbilidade física e psicológica, além dos substanciais custos financeiros e do pequeno, mas não 

desprezível, risco de complicações.(54) Como tal, a menos que o programa de rastreio produza 

resultados muito sensíveis e específicos, um grande número de pacientes estaria em risco de ser 

submetido a cirurgia desnecessária. A questão dos resultados falsos positivos dos testes de rastreio 

torna-se crucial nas doenças de baixa prevalência como é o caso do carcinoma do ovário que, apesar 

de estar associado a uma elevada taxa de mortalidade, tem baixa incidência e prevalência na população 

em geral. Foram levados a cabo três estudos em larga escala, no Reino Unido (59), Japão (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 oposição à ausência de rastreio, é possível efetuar o diagnóstico 

precocemente e, por conseguinte, diminuir a mortalidade pela doença. O estudo The Prostate, Lung, 

Colorectal and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Randomized Controlled Trial (42) reportou 

ausência de alteração no estadio em que se encontrava o cancro aquando da deteção pelo rastreio, bem 

como ausência de diminuição da mortalidade por cancro ou da mortalidade global nas mulheres 

submetidas a rastreio anual (durante quatro anos com ecografia transvaginal e seis com níveis séricos 

de CA-125). Até que os restantes estudos sejam publicados, as mulheres com risco de carcinoma do 

ovário igual ao da população em geral não devem ser rastreadas fora destes ensaios clínicos. Embora 
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não haja dados que demonstrem que os programas de rastreio reduzam a mortalidade pela doença 

mesmo nos grupos de maior risco (nos quais há suspeita de síndrome hereditário de cancro do ovário), 

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).  

 



 

15 
 

CA-125 na monitorização da resposta ao tratamento e no follow-up do carcinoma do ovário 

Atualmente, a abordagem terapêutica standard inicial ao carcinoma do ovário é a ressecção cirúrgica 

total, seguida, na maioria dos casos, por quimioterapia sistémica.(47, 60, 61) Nas doentes em estadio 

avançado (III e IV), o objetivo da cirurgia é obter uma redução do volume tumoral (citorredução) 

máxima, já que a disseminação do carcinoma nestes casos torna complicada a resseção total.(62) 

Vários estudos (63-66) demonstraram que o volume de doença residual após cirurgia se correlaciona 

inversamente com a frequência de resposta à quimioterapia e com a sobrevida. Considera-se ótima a 

citorredução que consegue atingir uma doença residual <1cm, no maior diâmetro do tumor, sendo a 

melhoria da sobrevida apenas verificada nos casos em que se consegue obter uma citorredução 

ótima.(60, 61, 63, 67, 68) Bristow et al publicaram um trabalho de revisão (63) no qual reportaram ser 

apenas possível obter uma citorredução ótima em cerca de 42% das pacientes com carcinoma do 

ovário em estadio avançado. Tal significa que a tradicional abordagem de laparotomia e tentativa de 

citorredução não traz benefício à maioria das mulheres com doença avançada em termos de sobrevida. 

Numa tentativa de selecionar os casos que podem beneficiar de cirurgia, vários investigadores (60, 68-

70) estudaram a relação entre os níveis séricos de CA-125 pré-operatórios e a probabilidade de sucesso 

da cirurgia citorredutora, i.e., a probabilidade de obter uma citorredução ótima. Estes autores 

concluíram que a concentração sanguínea de MUC16 não previa com segurança os casos em que era 

possível obter uma citorredução ótima.  

Como referido acima, após o tratamento cirúrgico, a maioria das pacientes é submetida a 

quimioterapia. A determinação objetiva da resposta das doentes à quimioterapia é essencial na decisão 

médica de continuar um regime terapêutico, uma vez que os fármacos utilizados apresentam elevado 

custo e toxicidade. Contudo, nem sempre é fácil efetuar esta avaliação de forma objetiva porque a 

doença apresenta frequentemente lesões disseminadas e de pequeno volume, dificilmente detetáveis 

por métodos imagiológicos.(8, 71) A própria cirurgia de citorredução pode levar a falsos positivos nas 

áreas de tecido cicatricial ou, por outro lado, as alterações anatómicas pós-cirúrgicas podem ocultar 

tumores de pequeno volume.(62) A questão da subjetividade de interpretação do estudo radiológico e 

do significativo erro intra e interobservador também já foi reportada.(72) Além destas limitações, o 
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estudo radiológico é dispendioso, moroso e acarreta vários efeitos colaterais, incluindo exposição a 

radiação e potenciais reações adversas aos meios de contraste, que resultam em nefrotoxicidade.(46, 

62) Assim, é necessário selecionar um método de monitorização alternativo pelo menos tão eficiente 

como os métodos imagiológicos. Canney et al (52) demonstraram que o aumento e diminuição dos 

níveis séricos de CA-125 se correlacionavam com a progressão e regressão da doença. De facto, o CA-

125 continua a ser, até hoje, o único marcador tumoral utilizado na avaliação da resposta à 

quimioterapia nas doentes com carcinoma do ovário, sendo esta a sua principal aplicação clínica.(55, 

73) Os níveis 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 comparação 

relativamente aos doseamentos efetuados durante o tratamento. Um aumento expressivo nos níveis de 

CA-125 pode ser utilizado como evidência de falência do regime terapêutico na ausência de alterações 

radiológicas e clínicas.(18) Da mesma forma, uma diminuição nos seus níveis pode ser utilizada como 

evidência de sucesso do tratamento.(18) 

Apesar do considerável aumento da sobrevida das doentes com carcinoma do ovário verificado através 

da combinação de cirurgia citorredutora com quimioterapia eficaz, 75% recidiva sobretudo nos 

primeiros dois anos após o diagnóstico, embora em diferentes proporções consoante o estadio da 

doença na altura em que é diagnosticada (20-30% quando em estadio inicial e 50-95% quando em 

estadio avançado).(47, 71) Esta elevada probabilidade de progressão e recidiva da doença leva a que a 

maioria das mulheres seja igualmente monitorizada após o tratamento. Contudo, nas consultas de 

follow-up põem-se os mesmos problemas que na avaliação clínica inicial das doentes com suspeita de 

carcinoma do ovário – a sintomatologia vaga e a dificuldade em detetar alterações precoces no exame 

físico devido à localização anatómica profunda dos ovários. Assim sendo, a MUC16 surge também 

como uma forma de monitorização das doentes com carcinoma do ovário que se encontram em 

remissão clínica completa (46, 48, 62, 74, 75) (definida pela ausência de alterações no exame físico, 

doseamento sérico de CA-125 e tomografia computorizada). De facto, o doseamento regular dos níveis 

séricos de CA-125 é um dos melhores exemplos em oncologia de um teste com capacidade para 

detetar recidiva do cancro meses antes da ocorrência de sintomas ou sinais clínicos ou imagiológicos 
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da mesma.(18, 32, 46) Assim, o seguimento destas doentes inclui história clínica completa, exame 

físico e ginecológico, doseamento sérico de CA-125, frequentemente ecografia, e outros exames 

imagiológicos caso surjam sintomas suspeitos, anomalias no exame físico/ecografia ou elevação dos 

níveis do biomarcador.(47, 71) 

As medições seriadas de CA-125 têm a potencial vantagem de tranquilizar as doentes e, de certa 

forma, os médicos, quando as concentrações se encontram dentro dos limites da normalidade.(46, 74) 

Porém, estes resultados podem ser ilusórios, uma vez que, consoante referido anteriormente, apenas 

50% das neoplasias epiteliais do ovário em estadio precoce apresenta elevação da MUC16. Ainda 

assim, as medições seriadas de CA-125 continuam a ser uma forma simples de avaliação após o 

tratamento inicial e tornam obsoleta a necessidade de investigação radiológica, com todas as 

desvantagens supracitadas.(46) Por outro lado, o doseamento do CA-125 causa elevados níveis de 

ansiedade face às subsequentes consultas de follow-up e ao resultado do doseamento seguinte.(44, 46) 

Concentrações elevadas do biomarcador podem levar a ansiedade desnecessária relativamente à 

possibilidade de recidiva e morte numa paciente de outra forma assintomática.(20, 76, 77) Apesar de a 

generalidade das formas recidivantes de carcinoma do ovário ter uma boa resposta à quimioterapia, 

raramente é possível obter a cura e não está documentado um aumento da sobrevida após a 

reintrodução precoce do tratamento. Rustin et al (74) publicaram um estudo no qual as doentes em 

remissão clínica completa após o tratamento de primeira linha efetuavam doseamentos regulares de 

CA-125 como parte do follow-up de rotina. Os resultados eram avaliados por laboratórios de confiança 

e ocultados aos médicos e pacientes. Sempre que se detetava um aumento nos níveis de CA-125, as 

doentes eram randomizadas para um de dois grupos, numa proporção de 1:1. Ou eram notificadas 

relativamente ao aumento do CA-125 e começavam imediatamente a quimioterapia, ou então 

continuavam a efetuar doseamentos (fictícios) de CA-125 até desenvolverem sintomas/sinais de 

recidiva, altura em que seriam notificadas do aumento e iniciariam o tratamento. Neste estudo, não se 

provou que a iniciação precoce de quimioterapia baseada apenas na elevação dos níveis de CA-125 

melhorasse a sobrevida das doentes comparativamente com a instituição tardia da mesma, apenas 

mediante sintomas/sinais de recidiva. É de referir que, pelo contrário, a instituição precoce de 
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tratamento resultou numa deterioração da qualidade de vida das doentes. É, portanto, questionável o 

valor do doseamento do biomarcador no follow-up das doentes que entram em remissão completa após 

tratamento de primeira linha.  

Todavia, o estudo supracitado foi criticado a vários níveis.(44, 77) Por um lado, não foi admitida a 

possibilidade de as doentes serem submetidas a nova cirurgia após recidiva da doença. Por outro lado, 

a escolha da forma de quimioterapia foi feita de acordo com a prática clínica de cada local. 

Complementarmente, o recrutamento das candidatas deu-se durante um período superior a dez anos, 

durante o qual ocorreram progressos tanto a nível cirúrgico como a nível de introdução de novos 

agentes de quimioterapia. Daqui se conclui que nem todas as doentes receberam tratamento ótimo de 

segunda linha, que é um pré-requisito para qualquer conclusão relativamente à sua eficácia. Face ao 

exposto, é essencial a realização de estudos randomizados que evidenciem benefício com a cirurgia, 

com ou sem quimioterapia associada, nos casos em que há recidiva da doença, antes que o follow-up 

com CA-125 seja desencorajado. Ainda que a quimioterapia precoce não 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 útil na identificação das pacientes que 

devem ser submetidas a exames radiológicos, de forma a selecionar aquelas que podem beneficiar de 

cirurgia ou de tratamento precoce, antes mesmo do início dos sintomas. Após aconselhamento 

apropriado, as mulheres podem agora, com estes dados, fazer escolhas informadas acerca do seu 

seguimento, tendo a possibilidade de optar por medições regulares dos níveis do marcador, ausência 

de doseamento do mesmo a menos que clinicamente indicado, ou medição da sua concentração apenas 

se estiverem preocupadas ou caso tenham sintomas.(46) 

Além da sua aplicação na monitorização da resposta ao tratamento e no follow-up de doentes com 

carcinoma do ovário, os marcadores tumorais, e o CA-125 em particular, têm sido explorados como 

indicadores de prognóstico, tanto na altura do diagnóstico como durante o tratamento inicial. Vários 

estudos constataram a existência de uma associação entre os níveis séricos de CA-125 pré-

quimioterapia (78) e pós-quimioterapia (11, 79) e a sobrevida das mulheres com carcinoma do ovário. 

Contudo, esta associação foi colocada em questão por Steffensen et al (48) que concluíram que o CA-



 

19 
 

125 apenas se relacionava com a sobrevida através de análise univariada (sem ajustamento para outras 

variáveis), sendo que através de análise multivariada não conseguiram demonstrar esta correlação. Por 

outro lado, os estudos que se focaram nas implicações prognósticas dos níveis pré-operatórios de CA-

125 chegaram também a resultados contraditórios, não tendo sido demonstrado o CA-125 como fator 

independente de prognóstico. Embora vários investigadores tenham estudado a relação entre o 

doseamento de CA-125 num único ponto no tempo e a sobrevida, poucos estudos longitudinais foram 

levados a cabo para este efeito. Nestes últimos (80-82) concluiu-se que, mais do que o valor absoluto 

de CA-125, a redução (rápida) nos níveis do biomarcador durante o tratamento constituía um fator 

independente de prognóstico nas mulheres com carcinoma do ovário (Figura 1). 
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Conclusão 

O CA-125 encontra-se em uso clínico no contexto do carcinoma do ovário, embora o seu contributo 

ainda seja questionável. Diversos estudos têm sido realizados relativamente à possível utilidade da 

MUC16, por si só ou em combinação com outros biomarcadores, na deteção precoce de carcinoma do 

ovário, mas até aos dias de hoje não se conseguiu encontrar um método de rastreio suficientemente 

sensível e específico para ser implementado na prática clínica de rotina (Figura 1).  

É ponto assente que os níveis de CA-125 se correlacionam com a progressão e regressão da doença, e é 

esta a base da determinação da sua concentração na monitorização da resposta à terapêutica (Figura 1). 

O marcador é também utilizado no follow-up das doentes que se encontram em remissão, uma vez que, 

na maioria dos casos, prediz recidiva antes de quaisquer sintomas ou sinais clínicos ou imagiológicos 

(Figura 1). Contudo, esta vantagem temporal não acarreta necessariamente benefícios terapêuticos, já 

que não está provado que a reinstituição precoce da quimioterapia baseada exclusivamente no aumento 

dos níveis de CA-125 melhore a sobrevida ou qualidade de vida das doentes quando comparada com a 

instituição da mesma apenas quando surgem sintomas e/ou sinais clínicos ou imagiológicos 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 deterioração da sua qualidade de vida. 

Desde a sua descoberta o CA-125 tem-se revelado um biomarcador promissor. No âmbito do 

carcinoma do ovário, vem contribuindo para marcantes avanços médicos e científicos. Contudo, e 

apesar de tão profundamente estudado, o seu verdadeiro potencial, enquanto arma diagnóstica e 

prognóstica, continua por atingir. 
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Apêndices 

 

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

Ovarian Cancer (disponível em URL: http://www.figo.org/files/figo-corp/docs/staging_booklet.pdf). 

STAGE 1 – Tumour is confined to the ovary/ovaries 

1A 

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

 No tumour is detected on the surface of the ovary 

 Malignant cells are not detected in ascites or peritoneal washings 

1B 

 Both ovaries are affected by the tumour, the ovary capsule is intact 

 No tumour is detected on the surface of the ovaries 

 Malignant cells are not detected in ascites or peritoneal washings 

1C 

       The tumour is limited to one or both ovaries, with any of the following: 

 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 

2A  The tumour has extended and/or implanted into the uterus and/or the fallopian tubes. 

 Malignant cells are not detected in ascites or peritoneal washings 

2B  The tumour has extended to another organ in the pelvis 

 Malignant cells are not detected in ascites or peritoneal washings 

2C  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. 

3A 
 Microscopic peritoneal metastasis beyond the pelvis 

3B  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. 

http://www.figo.org/files/figo-corp/docs/staging_booklet.pdf
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Figura 1. Utilidade do doseamento dos níveis de CA-125 em diferentes fases da abordagem clínica em 

carcinoma do ovário.  
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