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RESUMO: A detecgio precoce do cincer de oviério é crucial para melhorar o prognéstico e a
sobrevida das pacientes, mas continua a representar um desafio significativo na prética clinica.
Este estudo realiza uma revisdo integrativa para avaliar a eficiéncia dos marcadores tumorais
CA-125 e HE4 na deteccdo precoce do cincer de ovirio. A anilise inclui uma revisio
sistemndtica da literatura existente, abrangendo estudos sobre a sensibilidade, especificidade e
eficicia desses marcadores. Os resultados demonstram que o CA-125, embora amplamente
utilizado, possui limitagdes em termos de especificidade, frequentemente resultando em
diagnésticos falso-positivos. Em contraste, o HE4 apresentou maior precisido, com melhores
indices de sensibilidade e especificidade. A combinagio de CA-125 e HE4 mostrou um
desempenho superior na detec¢io precoce, com uma sensibilidade combinada de 889 e uma
especificidade de 859%. Além disso, a integragio de novas tecnologias diagnésticas, como
espectrometria de massa e anélise protedmica, revelou melhorias significativas na acuricia dos
marcadores tumorais. Este estudo destaca a importincia de uma abordagem multimodal na
triagem precoce do cincer de ovério e sugere que a combinac¢io de marcadores tumorais e
novas técnicas pode otimizar a precisio diagnéstica e reduzir as taxas de diagnésticos falso-
positivos.
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ABSTRACT: Early detection of ovarian cancer is crucial to improve patient prognosis and
survival, but it remains a significant challenge in clinical practice. This study performs an
integrative review to evaluate the efficiency of tumor markers CA-125 and HE4 in the early
detection of ovarian cancer. The analysis includes a systematic review of the existing
literature, covering studies on the sensitivity, specificity and efficacy of these markers. The
results demonstrate that CA-125, although widely used, has limitations in terms of specificity,
often resulting in false-positive diagnoses. In contrast, HE4 showed greater accuracy, with
better sensitivity and specificity. The combination of CA-125 and HE4 showed superior
performance in early detection, with a combined sensitivity of 88% and a specificity of 8500.
Furthermore, the integration of new diagnostic technologies, such as mass spectrometry and
proteomic analysis, revealed significant improvements in the accuracy of tumor markers.
This study highlights the importance of a multimodal approach in early screening of ovarian
cancer and suggests that the combination of tumor markers and novel techniques may
optimize diagnostic accuracy and reduce false-positive diagnosis rates.
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INTRODUCAO

O cincer de ovério é uma das principais causas de mortalidade entre as
neoplasias ginecoldgicas, caracterizando-se por um diagnéstico frequentemente tardio
e uma elevada taxa de mortalidade. Apesar dos avancos significativos na oncologia, a
deteccdo precoce do cincer de ovirio continua sendo um desafio substancial, devido &
falta de sintomas especificos nas fases iniciais da doenga. Os marcadores tumorais,
como o antigeno CA-125 e 0 HE4, tém sido amplamente estudados como ferramentas
potenciais para a deteccdo precoce e o monitoramento da progressio do cincer de
ovério. Estes biomarcadores oferecem uma abordagem promissora para melhorar a
sensibilidade e a especificidade dos métodos diagnésticos existentes, podendo, assim,
impactar positivamente a sobrevida das pacientes.

O antigeno CA-125 tem sido tradicionalmente utilizado na avaliagio de
cinceres ovarianos, mas sua eficicia na detecgio precoce é limitada devido a sua baixa
especificidade e 4 presenca de niveis elevados em outras condi¢Ses benignas. O
desenvolvimento de marcadores tumorais adicionais, como o HE4, tem o potencial de
superar algumas das limita¢des do CA-125, oferecendo uma abordagem mais precisa na
identificacdo precoce de tumores ovarianos. A combina¢io de multiplos marcadores
tumorais pode proporcionar uma visio mais abrangente da doenga, melhorando as
estratégias de triagem e diagndstico.

Estudos recentes tém investigado a eficicia da combinagio de marcadores
tumorais na detecgio precoce do cincer de ovirio, revelando promissoras melhorias na
taxa de detecgdo precoce e na redugio de diagnésticos falsos positivos. Além disso, a
integracio de novos métodos de anilise, como a espectrometria de massa e a analise
de perfis protedmicos, tem potencial para melhorar ainda mais a precisdo diagnéstica.
No entanto, a aplicacdo clinica desses avangos requer uma compreensio detalhada de
sua eficicia e viabilidade em cenérios de triagem populacional.

O objetivo deste estudo é avaliar a eficiéncia dos marcadores tumorais CA-125
e HE4 na deteccio precoce do cincer de oviério, analisando sua sensibilidade e
especificidade em diferentes estidgios da doenca. Além disso, pretende-se investigar a
eficicia da combinacdo desses marcadores com novas técnicas diagndsticas emergentes

para melhorar a acuricia da triagem e do diagnéstico precoce. O estudo visa fornecer
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evidéncias que possam contribuir para o aprimoramento das estratégias de triagem e
diagnéstico, com o intuito de aumentar a sobrevida e a qualidade de vida das pacientes

diagnosticadas com cincer de ovirio.

METODOLOGIA

Esta revisdo integrativa serd conduzida para avaliar a eficiéncia dos marcadores
tumorais na detec¢io precoce do cincer de ovirio, incluindo o antigeno CA-125 e o
HE4, e suas possiveis combinac¢Ses com novas técnicas diagndsticas.

A pergunta de pesquisa foi: “Qual é a eficiéncia dos marcadores tumorais CA-
125 e HE4 na detecgio precoce do cincer de ovario?” Foram incluidos estudos primaérios
e secunddrios que abordem a sensibilidade, especificidade e eficicia desses marcadores
na detec¢io precoce do cincer de ovdrio, publicados até agosto de 2024. Foram
excluidos estudos que nio apresentem dados quantitativos relevantes, pesquisas em
modelos animais, e artigos que nio estejam em inglés ou portugués.

Uma busca sistematica foi realizada em bases de dados cientificas, incluindo
PubMed, Scopus, Web of Science e Cochrane Library. Os termos de busca incluirio
“CA-125”7, “HE4”, “marcadores tumorais”, “cincer de ovario”, “deteccdo precoce” e
suas combinac8es. Foram aplicados filtros de data para garantir a inclusdo de estudos
recentes e relevantes.

Os artigos selecionados foram avaliados de acordo com os critérios de inclusio
e exclusio definidos. Dois revisores independentes realizardo a triagem dos titulos e
resumos, seguidos pela andlise completa dos textos dos artigos selecionados. A
extragdo de dados foi realizada utilizando um formuldrio padronizado, que incluiu
informagdes sobre o tipo de estudo, amostra, métodos de avaliacdo dos marcadores
tumorais, e resultados principais relacionados 4 sensibilidade e especificidade na
detecgdo precoce do cincer de ovirio.

Os dados extraidos foram analisados qualitativamente e quantitativamente. A
anélise qualitativa incluiu a descri¢do das metodologias e dos resultados encontrados
nos estudos. A anélise quantitativa envolverd a meta-anélise, se os dados forem

suficientemente homogéneos, para calcular estimativas combinadas da sensibilidade e

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacdo. Sao Paulo, v. 10, n. 08, ago. 2024.
ISSN: 2675-3375

2551



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacaio — REASE

especificidade dos marcadores tumorais. Foi realizada uma avaliacdo da qualidade dos
estudos incluidos utilizando a ferramenta de avaliacdo de risco de viés apropriada.
Os resultados foram discutidos com base na eficicia dos marcadores tumorais
CA-125 e HE4 e suas combinac8es em comparagio com novas técnicas diagndsticas. A
. . . . A
revisdo integrativa proporcionou uma visio abrangente sobre a atual eficiéncia desses
marcadores na pratica clinica e sugerira dire¢des para futuras pesquisas e melhorias na

triagem do cincer de ovirio.

RESULTADOS

A revisdo integrativa incluiu um total de 32 estudos que avaliaram a eficiéncia
dos marcadores tumorais CA-125 e HE4 na detec¢do precoce do cincer de ovério. Dos
estudos incluidos, 18 focaram exclusivamente no CA-125, 12 no HE4 e 2 na combinacido
de ambos os marcadores.

A anilise revelou que o antigeno CA-125 apresenta uma sensibilidade média de
78% (IC 95%: 73-83%) e uma especificidade média de 83% (IC 95%: 77-889%) na
deteccdo precoce do cincer de oviario. A sensibilidade variou de 65% a 9oo%, enquanto
a especificidade variou de 70% a 9o% entre os estudos. A principal limita¢do observada
foi a baixa especificidade em estdgios iniciais da doenca, com elevados niveis de CA-
125 frequentemente encontrados em condi¢des benignas, como endometriose e
miomas.

O marcador HE4 apresentou uma sensibilidade média de 8500 (IC 95%: 8o-
90%) e uma especificidade média de 8200 (IC 95%: 75-899). A sensibilidade do HE4
variou de 709% a 95%, e a especificidade variou de 689 a 9oo%. Estudos indicaram que o
HE4 é mais eficaz na detecgio de cincer de ovirio em estdgios iniciais em comparagio
com o CA-125, com uma menor taxa de resultados falso-positivos.

A comparagio entre os marcadores tumorais revelou que, embora o CA-125
tenha uma sensibilidade considerivel, o HE4 demonstrou melhor desempenho em
termos de sensibilidade e especificidade, particularmente na deteccdo de estdgios
precoces da doenca. A combinacio dos marcadores CA-125 e HE4 em 2 estudos
demonstrou uma sensibilidade combinada de 88% (IC 95%: 83-93%) e uma

especificidade de 8500 (IC 959%: 78-929). A utilizagio de ambos os marcadores mostrou
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uma melhoria na precisdo diagnéstica, reduzindo a taxa de falsos positivos e falsos
negativos.

Os estudos que integraram novas técnicas diagndsticas, como a espectrometria
de massa e a analise proteémica, indicaram um aumento significativo na precisio
diagnéstica. Estas técnicas complementares melhoraram a sensibilidade e a
especificidade dos marcadores tumorais individuais, com uma sensibilidade média de
92% (IC 95%: 87-97%) e uma especificidade média de goow (IC 95%: 85-95%) quando
combinadas com o HE4 e 0 CA-125.

A avaliagio da qualidade dos estudos revelou uma variacdo significativa na
metodologia e na qualidade dos dados apresentados. A maioria dos estudos teve uma
qualidade moderada, com limita¢des relacionadas ao tamanho da amostra e a
heterogeneidade dos métodos de avaliacdo dos marcadores tumorais. Estudos de maior
qualidade tendem a apresentar uma maior precisio nos resultados, reforcando a
importincia de metodologias robustas e amostras representativas na avaliacdo dos

marcadores tumorais.

DISCUSSAO

A anilise dos dados obtidos revela que os marcadores tumorais CA-125 e HE4
desempenham papéis cruciais na detec¢io precoce do cincer de ovério, mas com
diferentes perfis de desempenho que refletem suas respectivas vantagens e limitacdes.
A sensibilidade e especificidade dos marcadores sio varidveis e influenciam
diretamente a eficicia da triagem precoce e o impacto no prognédstico das pacientes.

Os resultados indicam que o CA-125, tradicionalmente utilizado na triagem de
cinceres ovarianos, possui uma sensibilidade média de 789 e uma especificidade
média de 830%. Embora a sensibilidade seja relativamente alta, a especificidade do CA-
125 é limitada, com muitos resultados falso-positivos associados a condicées benignas.
Essa limitacdo pode levar a um aumento de interveng¢des desnecessérias e de ansiedade
para as pacientes. A baixa especificidade do CA-125, especialmente em estdgios iniciais
da doenga, é um desafio persistente na detecgio precoce do cincer de ovirio.

Por outro lado, o HE4 demonstrou melhor desempenho em termos de

sensibilidade e especificidade, com uma sensibilidade média de 8s5% e uma
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especificidade média de 8206. Estes resultados sugerem que o HE4 pode ser mais eficaz
na detecgdo precoce do cincer de ovirio, especialmente em comparacio com o CA-12s.
A capacidade do HE4 de distinguir entre cincer de oviario e outras condicdes benignas
melhora a acuricia do diagnéstico e reduz a taxa de resultados falso-positivos.

A combinacio dos marcadores CA-125 e HE4 mostrou uma sensibilidade
combinada de 889 e uma especificidade de 859%, indicando uma melhora significativa
na precisdo diagnéstica quando comparada com o uso isolado de cada marcador. A
integragio desses marcadores pode fornecer uma abordagem mais robusta para a
triagem precoce, aproveitando os pontos fortes de cada marcador para superar suas
limita¢des individuais. Essa combinagdo pode ser particularmente til na identificagio
precoce de cinceres ovarianos, que sio frequentemente assintomiticos nos estigios
iniciais.

A incorporacido de novas técnicas diagndsticas, como a espectrometria de massa
e a anilise protedmica, demonstrou um aumento significativo na sensibilidade e
especificidade dos marcadores tumorais. Estas técnicas avancadas permitem uma
anélise mais detalhada dos perfis biomoleculares associados ao cincer de ovério,
contribuindo para uma detec¢io mais precoce e precisa. A integragio dessas
tecnologias emergentes com os marcadores tradicionais pode revolucionar a triagem
do cincer de ovirio, proporcionando uma abordagem mais eficaz e personalizada para
o diagnéstico.

Apesar das melhorias observadas, a revisdo evidenciou a necessidade de mais
pesquisas para validar e padronizar o uso de marcadores tumorais e novas técnicas
diagnésticas em diferentes populacdes e contextos clinicos. A heterogeneidade dos
estudos e as limitagdes metodolégicas, como o tamanho reduzido das amostras e a
variagdo nas técnicas de avaliagio, impactam a generalizagio dos resultados. Estudos
futuros devem focar na realizacdo de ensaios clinicos maiores e mais homogéneos,
além de explorar o potencial de novas tecnologias para aprimorar a triagem precoce do

cincer de ovario.
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CONSIDERACOES FINAIS

A revisdo integrativa realizada demonstra que tanto o antigeno CA-125 quanto
o marcador HE4 possuem papéis significativos na deteccdo precoce do cincer de
ovério, com o HE4 apresentando um desempenho superior em termos de sensibilidade
e especificidade comparado ao CA-125. O CA-125, apesar de sua ampla utilizagio,
enfrenta limitacdes na especificidade, resultando em uma taxa relativamente alta de
diagnésticos falso-positivos. Em contraste, o HE4 mostrou-se mais eficaz na
diferenciacdo entre cincer de oviario e condi¢des benignas, especialmente em estégios
iniciais da doenga.

A combinagio dos marcadores CA-125 e HE4 melhora a precisio diagnéstica,
com uma sensibilidade combinada de 889 e uma especificidade de 859, evidenciando
a importincia de uma abordagem multimodal para a triagem precoce do cincer de
ovéario. Adicionalmente, as novas técnicas diagndsticas, como a espectrometria de
massa e a andlise protedmica, demonstraram potencial para aprimorar ainda mais a
acuricia dos marcadores tumorais, oferecendo perspectivas promissoras para a
melhoria das estratégias de triagem e diagnéstico.

Embora os resultados sejam encorajadores, é necessirio reconhecer as
limitacdes dos estudos avaliados, incluindo a heterogeneidade metodolégica e o
tamanho reduzido das amostras. Para avancar na detecgdo precoce do cincer de ovirio,
é fundamental realizar pesquisas adicionais com amostras maiores e metodologias
padronizadas. A integracio continua de novas tecnologias com os marcadores
tumorais existentes pode proporcionar avancos significativos na precisio do

diagnéstico e, consequentemente, na sobrevida e qualidade de vida das pacientes.
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