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Marcadores Tumoraís em Gastrenterologia
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Resumo

O autor procedeu a uma revisão sobre Marcadores Tumorais em Gastrenterologia. O relato

enfatiza a utilidade e relatividade dessa metodoiogia quanto ao diagnóstico e prognóstico de alguns
neoplasmas malignos (especialmente: carcinoma hepatocelular, adenocarcinoma de pâncreas e do

cólon) do tracto digestivo.

Outrossim, tais marcadores adquirem valor proeminente sobremaneira entre os grupos-de-risco
conhecidos (entre os quais: cirróticos e portadores de hepatite crônica ativa ou do vírus B); nestes
grupos, dentre outros métodos, eventualmente a dosagem de AFP, por exemplo, podería ser muito
importante quanto ao rastreamento do CMC.

Marcadores recém-desenvolvidos a partir de anticorpos monoclonais, atualmente em Investigação,
são igualmente objeto de análise.

Unitermos: Marcadores tumorais; câncer do cólon; hepatocarcinoma; adenocarcinoma do pâncreas; propedêutica oncologia.

Introdução intervalos que podem variar de 03 a 06 meses" '^.
Isoladamente, contudo, os marcadores já descobertos
não possuem tanto significado absoluto, devendo, por
conseguinte, ser avaliados e cotejados através de mais
de uma dosagem (variações lançadas em gráfico).
A literatura'^ ''* no tema vem se enriquecendo deveras

com a busca desses antígenos, destacando-se o afã
dos pesquisadores japoneses''* '® '®, mais voltados atu
almente para a detecção de um marcador fidedigno no
diagnóstico precoce'^ '''^ do CA de pâncreas, a despeito
de a acuidade diagnostica deste, uma vez instalado, ser
de 80,3% com a CPRE e 63,6% com a TC (segundo
Gilinsky e cols., citados porSabóiade Azevedo e cols'^).

ACE - ANTÍGENO CARCINO-EMBRIÔNICO

Anteriormente às recentes demonstrações, nesta
década, dos ‘oncogenes’''^, registrava-se a identifica
ção, no início dos anos 60, de certos antígenos oncofe-
tais circulantes no sangue. Tal achado trouxe grande
esperança pela perspectiva de obter marcadores
bioquímicos para a detecção precoce de certas neopla-
sias®: porém, como cada vez mais tem sido assinalado,
esses ensaios carecem de especificidade em seus
resultados®’'*.

Associados a outros testes, são dados relevantes -
quando acessíveis - mas não ainda absolutamente
cardinais no rastreamento diagnóstico e prognóstico de
alguns tumores (especialmente: hepatocarcinoma®®,
adenocarcinoma do pâncreas^, adenocarcinoma do có-
lon®’® '°) do tracto alimentar.
Seu valor se torna destacado mediante o reconheci

mento de grupos de alto risco (ex.: cirróticos e porta
dores de hepatite crônica ativa ou carreadores crônicos
do vírus B), alguns autores " chegando até a recomen
dar - aliada a outros recursos (inclusive punção-
biópsia hepática aspirativa com agulha de Menghini) - a
dosagem de alfafetoproteína (AFP), por exemplo, no
rastramento do carcinoma hepatocelular (CHC), em

Apresentação

Os ‘antígenos’ carcino-embriogênicos representam
um grupamento heterogêneo de beta-glicoproteínas
(normalmente não encontrado em níveis detectáveis
ho adulto) migradoras que possuem reação imunológi-
ca cruzada com uma considerável gama de antígenos
de ocorrência natural, tais como as glicoproteínas nor
mais dos grupos sangüineos A, B, e Lewis.
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O ‘ACE’ é uma glicoproteína constituinte do glicocálix
de determinadas células neoplásicas. Trata-se de um
antígeno incorporado à membrana de superfície das
células fetais tumorais, principalmente do tracto diges
tivo (em particular: da mucosa colônica neoplasiada).
Originalmente descrito como específico para o adeno-
carcinoma de cólon (aproximadamente 75%dos pacien
tes com CAs colorretais possuem níveis plasmáticos
detectáveis® de ACE), o papel do ACE no próprio feto
ainda é desconhecido.

Em pacientes com adenocarcinoma de cólon, os
níveis séricos de ACE dependem de muitas variáveis,
além da metodologia de análise (por exemplo: tabagis-
tas inveterados e portadores de doença renal crônica
têm a interpretação do seu exame dificultada). Assim,
em 97% dos adultos normais não-fumantes, os níveis
séricos de ACE são menores que 2,5p.g/ml.^

Discussão — Valor diagnóstico como Marcador
Tumoral

peitadas já que os testes de ACE positivos - conforme já
dito - também podem ser produzidos por neoplasias
malignas do pulmão, mama, ovário, bexiga e próstata,
bem como num n® de doenças não-neoplásicas, tais
como: cirrose alcoólica, pancreatite e colite ulcerativa.

Ainda é debatido, contudo, o papel do ACE no acom-
panhamento/estadiamento do paciente com CA de có-
Ion2o.zi. Certamente ele não constitui uma medida muito

útil de rastreamento primário do tumor e, possuindo
tantos resuitados falsos-positivos, sua detecção se tor
na suspeita, rebaixando-o a um procedimento de escru
tínio secundário ou terciário; seu custo também o limita.
No entanto, Martin e associados concluíram que o

nível do ACE é de valor no estadiamento de cura do

paciente cujo nível precedente de ACE houvera sido
significativamente elevado, tendo retornado a níveis
muito baixos ou mesmo não-mensuráveis após a res-
secção da massa tumoral. Uma elevação subsequente
dos níveis de ACE num paciente deste tipo é consi
derada por Martin e cols. correlacionável com doença
recorrente muito precoce.^® Eles inclusive reoperaram
diversos pacientes baseados na dosagem, e encon
traram evidência precoce de doença, oportunamente
detectada, mostrando que o ACE se prestaria mais a
uma programação imediata de “re-ressecção” curativa
e, por dedução, a um controle supostamente definitivo
da doença (a elevação de ACE costuma precederoutras
manifestações francas do tumor em atividade, como
perda de peso ou anorexia, com 06-09 meses de ante
cedência).
Segundo Polk, Jr.^° e Spratt: metade dos fracassos no

tratamento do CA de cólon após ressecção curativa
ocorre dentro de 18 meses após a primeira ressecção.
Por conseguinte, é consenso que o “follow-up”deve ser
concentrado neste período e presumivelmente se torne
menos frequente posteriormente a ele.
Os autores supracitados acreditam que a re-ressec-

ção curativa após uma cirurgia-padrão raramente acom
panha ou coincide com a cura. No entretanto, é profun
damente paliativa e prolonga substancialmente a ex
pectativa e a qualidade de vida dos pacientes.
Quanto à probabilidade de a detecção precoce da

recidiva através da dosagem de ACE conseguir con
verter estes mesmos pacientes em ‘curados’ de longo
prazo, ela ainda não foi inteiramente determinada. Acredi
tam muitos autores que a detecção precoce usando-se
tão-somente o nível de ACE infelizmente não bastaria

para tai, mas que muito benefício poderá ser dado ao
paciente mediante a detecção oportuna do CA colorretal
‘recidivante’e sua reprogramação terapêutica judiciosa.

Ainda nesta seara, Safrit e cols. ’®, questionando a
eficácia do clister opaco e da tomografia computadori
zada na detecção precoce da recorrência do CA color
retal, citam entre os parâmetros clínicos que levam o
médico a suspeitar fortemente de uma provávei recor
rência os seguintes : - perda ponderai súbita (às vezes

Níveis elevados são encontrados em 75% das vezes

no CA de cólon e reto; em até 90% (para alguns autores
- 0 que não significa necessariamente um valor preditivo
positivo maior) no CA de pâncreas, e menos freqüente-
mente em associação com outros carcinomas (brônqui-
co, hepático, testicular, de mama e outros locais), bem
como ocasionalmente em condições não-neoplásicas
(exs.: Crohn’, retocolite ulcerativa inespecífica (RCUI),
DPOC, transplante renal, pancreatite).
O diagnóstico do CA colo-retal conta com amplos

métodos diagnósticos, incluindo exame retal, proctos-
sigmoidoscopia, colonoscopia, estudos radiológicos
contrastados^®, TC^® e angiografia. Nesse contexto, as
determinações dos níveis de ACE na circulação são de
limitado valor diagnóstico. O níveis de ACE estão dire
tamente relacionados ao tamanho/massa (quanto mais
elevados estiverem, maior o volume de tunrwr esperado^®)
do tumor primário e seu grau de disseminação. Por
conseguinte, em lesões favoráveis precoces, a posi-
tividade encontrada de ACE varia de 19 a 40% dos

pacientes. Em contraste, naqueles portadores de gran
des metástases neoplásicas, ele fornece virtualmente
100% de positividade.
Numa série geral, não-selecionada, de pacientes pré-

operatórios portadores de CA do cólon, o teste é positivo
em 60 a 70% dos casos. De maior valor, ao que tudo
indica, é 0 uso dos níveis de ACE para avaliar o paciente
após ressecção do tumor primário®'^®. Se a remoção do
tecido neoplásico foi de fato completa, os níveis de ACE
seguramente desaparecerão. O retomo da positividade
do ACE, por sua vez, é um índice altamente confiável da
‘recorrência’/recidiva do tumor primário. Por outro lado,
0 teste de ACE pode fornecer uma estimativa grosseira
da eficácia da quimioterapia. Deve-se tomar precaução
na vigência de condições superajuntadas ou não-sus-
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até após recuperação parcial do peso); provas de fun
ção hepática anormais; níveis de ACE elevados-, e
ocorrência de melena.

Shimano^ et al mediram os níveis de ACE nas fezes

de pacientes com CA colorretal através de difusão em
gel e métodos especiais de imuno-eletroforese. Dezes
seis dentre 22 (73%) dos pacientes com CA de cólon e
retal (Dukes’ A: 04 positivos em 06; B; 06 -h/OS; C; 06 -i-
07; D: zero -i-/01) tinham níveis detectáveis de ACE em
seus excretas. Os cirurgiões de Osaka concluíram que
0 ACE é de valor limitado como um teste independente
no diagnóstico do CA colorretal.

Fischbach e Mõssner^^ avaliaram recentemente a

influência do tamanho, histologia e citologia dos adeno-
mas colorretais e da sua remoção nos níveis de ACE
face à sua potencial transformação maligna. Em 43%
dos pacientes foi observado decréscimo da taxa de AC E

após polipectomia. Não foi encontrada qualquer relação
com tamanho do adenoma. Houve uma tendência para
níveis maiores de ACE no soro de pacientes que por
tavam adenoma viloso (correlação aparentemente sig
nificativa com índicedemalignidade). As concentrações
de ACE eram independentes dos graus de atipia celular,
mas havia decréscimo após a polipectomia. tanto no tipo
viloso como no de atipia celular moderada.

Todavia, pode-se concluir que o ACE não é capaz de
‘reconhecer’o potencial maligno do adenoma colorretal.
que seria - grosseiramente falando - proporcional à
extensão do componente viloso e inversamente propor
cional à do componente tubular/papilífero.

Pesquisadores franceses^'* (Inst. Pasteur). por sua
vez. ensaiam a eventual utilidade, como marcador, da
‘vilina’ (dos ‘villi’ intestinais) — anticorpo monoclonal
obtido de uma proteína originária da submucosa colôni-
ca (no CA colorretal, as lesões destroem essas células,
que são liberadas no sangue, antes ainda da diferen
ciação do tu mor). O teste para vilina revela por enquanto
50% de sensibilidade; na outra metade, ela foi degra
dada ou mascarada poroutras proteínas do soro. Neste
momento, aqueles imunologistas encontram-se testando
diversos anticorpos monoclonais a fim de multiplicar as
possibilidades de detectar a vilina sem interferências,
isto é, basicamente sem reações cruzadas.

ACE - Conclusões

antígeno foi descrita para certos cânceres do tracto
gastro-intestinal; concentrações elevadas deste
‘ACE-S’ aparecem no soro de pacientes com adeno-
carcinoma do tubo digestivo, mas apenas mui raramen
te no soro de pessoas normais ou em pacientes com
uma ampla variedade de distúrbios não-neoplásicos.

Ainda não se sabe se esta variante poderá de fato
exibir maior especificidade'*. Outros novos potenciais
marcadores recém-descobertos vêm sendo testados''’^®.
Aumentos não-específicos das chamadas ‘proteínas-
de-fase-aguda’ podem representar um guia valioso no
futuro, considerando-se que as próprias alfaglobulinas
e as glicoproteínas do soro puderam demonstrar algum
grau de especificidade.
A Alfafetoproteína seria o melhor exemplo até agora,

aplicável a outras neoplasias.

AFP - ALFAFETOPROTEÍNA

Apresentação

A alfafetoproteína é a principal proteína presente no
soro do feto, sendo sintetizada e secretada pelo fígado
fetal e pelo saco vitelino intestinal. As concentrações
máximas fetais do soro e do líquido amniótico são
alcançadas no final do trimestre de vida fetal e
diminuem gradualmente até níveis fracamente de
tectáveis no nascimento. Tais níveis vão baixando gra
dativamente até 01 ano após o nascimento, quando já
se aproximam bastante dos do adulto (10 ng/ml ou
menos). Os níveis do adulto normal oscilam entre 2,3 a
30 ng/ml, dependendo do método de análise®.

Inicialmente tidas como específicas na detecção do
carcinoma hepatocelular(CHC) recém-instalado. técni
cas sensíveis de rádio-imuno-ensaio têm demonstrado
índices de AFP sérica em vários outros distúrbios não-
neoplásicos e malignos.

Níveis acima de 50 ng/ml ocorrem em 70-78% dos
pacientes com CHC primário nos EUA®, e em mais de  1/
3 das crianças com teratoblastomas das gônadas.

Menos freqüentemente a AFP acha-se elevada em
outras formas de CA®®, incluindo pâncreas (do qual
trataremos adiante), estômago (geralmente metástase
hepática), tracto biliar e saco vitelino. Novamente aqui.
os níveis medianamente elevados de AFP podem ser
encontrados em distúrbios não-neoplásicos tais como
hepatite viral, hepatopatia alcoólica. RCUI e Crohn’.

Muitos comentários acerca da utilidade dos níveis de
ACE são igualmente aplicáveis à AFP e nos eximiremos
de repeti-los.

Os níveis elevados de ACE, portanto, não possuem a
especificidade esperada, mas uma vez mais mostram-
se de algum valor no acompanhamento de pacientes
com neoplasmas já ressecados, após ressecção cura
tiva (excetuando-se quimioterapia ou ressecção paliati
vas) na detecção precoce de recorrência ou de metás-
tases não-diminutas (não detecta micro-implante me-
tastático).
Na tentativa de se buscar uma alternativa mais espe

cífica na pesquisa de ACE, uma variante isomérica do

Na gestação

Durante a gestação normal, as concentrações séri-
cas maternas de AFP se aproximam de 500 ng/ml. Um
aumento abrupto da AFP no soro materno ou no fluido
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amniótico parece ser indicativo de perigo fetal.  O uso da
dosagem de AFP como um dado de monitorização pré-
natal encontra-se atualmente sob avaliação.

hepáticas para lesões malignas aumentou marcada-
mente através dos anos^®.

Outros métodos no diagnóstico do CHC

Vaior da AFP no diagnóstico do CHC Exemplos isolados de outras proteínas anômalas que
foram encontradas em associação com CHC incluem a
eritropoetina e uma proteína ligante de vit. B,2 atípica.
Muito recentemente, passou-se a estudar as (medi)
ações das somatomedinas (fatores de crescimento
insulina-símiles — IGFs) pelo receptor de insulina nas
células de hepatoma de ratos H-35. Nestas, os IGFs
atuariam através dos receptores IGF induzindo a ami-
notransferase-tirosina e estimulando o transporte de
aminoácidos; e em células Hep-Gg de hepatoma, uma
outra linhagem, os IGFs atuariam via receptores IGF
estimulando a síntese de glicogênio^.
Os IGFs correspondem a uma família de polipeptí-

deos que compartilham estrutura homóloga conside
rável com a insulina e estimulam muitas ações biológi
cas da própria insulina, tanto respostas metabólicas
rápidas como respostas proliferativas.

Paralelamente, vêm se desenvolvendo estudos que
buscam utilizar Acs monoclonais recém-produzidos no
diagnóstico e mesmo no tratamento®® de neoplasias
hepáticas.

Em pacientes com CHC a AFP pode elevar-se a 400
ng/ml, 2000 ng/ml e até mais (70% dos casos no Japão
e 30% na Grã-Bretanha), assumindo, pois, utilidade
diagnóstica considerável. Alguns portadores de hepato-
patia crônica submetidos, por seu turno, a dosagens
repetidas de AFP no soro tiveram CHC diagnósticado
precocemente.

Eventualmente a dosagem de AFP na suspeita de
CHC mostra-se deveras útil. Níveis plasmáticos signifi
cativamente elevados ocorrem em mais de 75% dos

pacientes com CHC e com carcinomas teratóides de
origem ovariana ou testicular. Apesar de este antígeno
também poder ser encontrado noutras condições carcino-
matosas e em certas doenças não-neoplásicas, pode-
se demonstrar a AFP sintetizada pelo hepatocarcinoma
dentro dos hepatócitos malignizados.
Embora níveis positivos de AFP não possam inferir

sempre um diagnóstico, o teste detém valor preditivo
caso se pretenda determinar se um(a) paciente com
níveis plasmáticos detectáveis previamente a uma cirur
gia de ressecção virá a apresentar uma recorrência, por
exemplo de um teratocarcinoma ovariano em seguida a
uma ressecção da lesão primária.
O fundamento do uso da dosagem da AFP em hepa-

tocarcinomas é interpretado a partir de uma ‘des-
repressão da informação genética', que fora anteri
ormente expressa na vida fetaF. Essa associação
mencionada com tumores teratóides foi justamente
atribuída a seu conteúdo de elementos derivados do

saco vitelino ou dos sinusóides endodérmicos (fontes
fetais de AFP no tecido hepático).

Níveis muito elevados (maiores que 1000 ng/ml —
assemelhando-se às concentrações séricas fetais) são
fortemente sugestivos de um diagnóstico de CHC. A
produção de AFP por estes tumores refletida alterações
nas células hepáticas, permitindo nelas a expressãodos
códons que normalmente se acham reprimidos.

As titulações de AFP diminuem notoriamente após a
ressecção cirúrgica do tecido tumoral; a recorrência de
doença maligna, por outro lado, resulta no reapareci
mento de níveis séricos aumentados de AFP. Ou, pode
rão estes refletirdoença metastática—aumentos menos
significativos que no CHC ocorrem em 10 — 15% dos
pacientes com CA gástrico ou hepático, em geral com
metástases hepáticas associadas (metástases para
fígado de tumor gástrico ou pulmonar^®). Aliás, a partir
da introdução dos níveis de AFP e ACE, paralelamente
com a US, TC, angiografia, CPRE, CTHPC (Colangio-
grafia trans-hepática percutânea), o n® de ressecções

AFP nas hepatites e nos portadores crônicos do
vírus B (HBsAg +)

A AFP pode apresentar-se elevada, em menor grau,
nas hepatites agudas principalmente as do tipo B,  e em
hepatopatias crônicas em geral.

Valores bem elevados podem ser observados em
alguns casos de hepatite fulminante®^ Atualmente
sabemos que níveis elevados de AFP no soro ocorrem
em hepatopatia não-maligna incluindo necrose hepática
maciça.

Ainda que apenas 1/3 dos pacientes com hepatite a
vírus desenvolva taxas elevadas de AFP (alguns so
mente um pequeno pico logo após queda de TGO e
TGP), 20 a 30% dos pacientes com hepatite ativa e mais
de 40% dos pacientes com necrose hepática maciça
acusarão elevações séricas significativas (maiores que
50 ng/ml).

Embora propostas como uma indicação potencial de
regeneração do hepatócito, talvez com significado prog
nóstico, concentrações séricas elevadas de AFP estão
curiosamente ausentes em pacientes com hepatite
tóxica, após hepatectomia parcial®®, e na maioria dos
pacientes com hepatite virótica.

Reynolds'' aponta a AFP positiva em 16 de 25 pacien
tes com CHC (64% de positividade) — 12 dentre 25
(48%) com apenas HBsAg (+) contra 10 dentre os
mesmos 25 (40%) com AFP e HBsAg positivos —,
porém 0 diagnóstico sorológico pela AFP como (“meio
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de estabelecero diagnóstico em apenas 01 dos 25 (4%)
contra 40% de possibilidade com a biópsia hepática
cega enquanto método isolado e 28% com a laparo/
peritoneoscopia (ambos conferindo diagnóstico de cer
teza). Reynolds conclui que AFP elevada sugere forte
mente CHC (sobremodo se hepatite — aguda ou sub-
aguda — puder ser descartada em bases clínicas).
Cumpre lembrar que um aumento abrupto na AFP

sérica de pacientes com cirrose estabelecida e/ou
hepatite crônica agressiva com níveis séricos basais
previamente normais ou estabilizados pode indicar o
desenvolvimento/instalação de CHC.

eficácia. Contudo, alguns marcadores bioquímicos fo
ram promissores no diagnóstico e ‘follow-up’ de pacien
tes com CA de pâncreas. Estes abrangem testes mais
fidedignos do tipo: testes de inibição da aderência leu-
cocitária; detecção do Ag oncofetal pancreático;  e do
sagem de galactosil-transferase iso-enzima-2 (GT-II).
Utiliza-se também AFP fucosilada^.

Outros métodos, incluindo AFP, gonadotrofina coriô-
nica humana, ACE (apesar dos 80% de positividade de
alguns autores), e ribonuclease falharam em demons
trar relevância clínica ou especificidade diagnóstica?.

Outros métodos no diagnóstico do CA de Pâncreas

‘CA 19-9’

AFP em pacientes com Cirrose

A ausência de fetoglobulina detectável não é de

significado diagnóstico face àfreqüência desse achado.
Por outro lado, a presença de níveis acima do normal
tem algum valor: como estes pacientes não inf reqüente-
mente são também portadores crônicos do antígeno da
hepatite B,é aconselhável procurarfazeressa dosagem
(AFP).

Conforme referido no item acima, AFP elevada pode
rá flagrar um processo carcinomatoso (CHC) recém-
inStalado num paciente cirrótico.

Kobayashi e cols.“ (da Kanazawa University, Japão)
determinaram — a partir da análise comparativa de
vários métodos de varredura (angiografia; TC -i- angi-
ografia; US abd.) na detecção precoce do CHC em 95
pacientes com cirrose — o nível de AFP a cada 02
meses. Os níveis foram negativos em 03 dos 08 casos
confirmados de CHC, e 03 dos restantes 05 casos
demonstraram níveis acima de 400 ng/ml na ocasião do
diagnóstico. Estes achados revelam, portanto, a rela
tividade da dosagem da AFP emcirróticos em suspeita
de CHC.

Por alguns outros estudos^, não se conseguiu tam
bém correlacionar o padrão ecográfico na US e os níveis
de AFP determinados no soro.

O ‘CA 19-9' (um antígeno carboidrato monossia-
logangliosídeo identificado por um anticorpo monoclo-
nal)“ foi comparado com ensaios convencionais de
ACE em 615 amostras de soro de: controles saudáveis;
pacientes com neoplasias digestivas; pacientes corrí
neoplasias de origem extra-gastro-intestinal.
O ‘CA 19-9’, num estudo multicêntrico italiano^^, reve

lou maior sensibilidade, especificidade e valores
prognósticos que o ACE, sobretudo em pacientes com
neoplasia localizada semmetástases (estando elevado,
nesses casos, mais freqüentemente que o ACE), sendo
/nclusive superior ao ACE para detectar tumores primá
rios do pâncreas.

Obs.: Os valores de CA 19-9, ao contrário do ACE
(maiores em fumantes), mostraram-se independentes
da história de tabagismo.

‘Neopterina’

A neopterina, uma substância ligada aos processos
de imunidade celular, é excretada em quantidades ele
vadas na urina de pacientes portadores de doenças
malignas — não obrigatoriamente gastro-intestinais
(Wachter, 1979).

Putzki et aP num estudo recente (apenas com pacien
tes portadores de CA colorretal) concluíram que a sen
sibilidade da neopterina como marcador para o adeno-
carcinoma de cólon foi claramente inferior àquela do
ACE, APT (antígeno polipeptídeo tecidual) e do CA 19-
9, inclusive até mesmo mais baixa que a sensibilidade
da própria taxa de VHS.
A sensibilidade da neopterina enquanto marcador em

potencial para o CA de pâncreas é não menos ques
tionável.

AFP na detecção precoce do CA de Pâncreas

Dentre os cerca de 14 métodos complementares hoje
existentes na feitura do diagnóstico diferencial do CA de
pâncreas, a bioquímica e a própria dosagem de AFP
passaram a possuir um peso digamos ‘menor’, embora
detenham importância acessória significativa.
Os marcadores sorológicos podem teoricamente ser

usados para: o rastreamento da população geral; propósi
tos diagnósticos quando a doença for ciinicamente
suspeitada; e para o estadiamento/monitorização de
pacientes que receberam terapia específica cirúrgica
para o CA pancreático.

Até hoje, as tentativas de rastreamento do CA de
pâncreas na população geral não se provaram válidas
nem clinicamente nem quanto à sua relação custo-

AFP — Conclusões

Kunzie e cols.^® (UNICAMP, 1987) publicaram
levantamento de 21 pacientes com neoplasia primária
de fígado e concluíram, baseados também nos mais

um
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recentes e maiores estudos, que os melhores meios até
agora demonstrados para o diagnóstico mais precoce
do CHC são a Angiografia hepática e a dosagem de AFP
(nessa ordem), esta última de grande importância no
acompanhamento de populações de risco, como nos
cirróticos portadores de HBsAg.

Conquanto não pareça haver uma correlação fiel
entre a presença de HBsAg e a elevação dos níveis
séricos de AFP nos quadros de hepatite crônica ativa, a
presença do antígeno da hepatite B e de AFP no soro de
fato aponta significativamente para um CHC", assim
como parece se observar uma maior incidência de
HBsAg (+) em pacientes com CHC (numa série: quase
10%).
A AFP não pode ser encarada como um teste diag

nóstico específico, mas sim meramente um indicativo da
proliferação de hepatócitos, a qual sugere a possibili
dade de desenvolvimento de hepatoma maligno ou
algum outro processo (também neoplásico, particu
larmente).

Ainda deverão ser descobertos, com a introdução de
métodos ainda mais sensitivos, vários outros distúrbios
onde ocorreria elevação dos níveis de AFP. Não é, pois,
um teste definitivo no diagnóstico, mesmo se elevada.

quando se conhece o título original. Uma variação
diurna tem pouco significado clínico, tendo-se obser
vado níveis máximos entre 09 horas da manhã e meia-

noite. Não foram encontradas variações significativas
nos níveis entre fetos masculinos e femininos, e os
índices de depuração são inalteráveis durante a gra
videz.

Discussão

Valor diagnóstico como Marcador Tumoral

A hCG é elaborada por tumores trofoblásticos tais
como 0 coriocarcinoma e é excretada na urina'*°, forne
cendo um meio de diagnóstico e ‘follow-up’ no pós-
operatório de pacientes com esta forma de neoplasia.
A rádio-imunoanálise" tem uma sensibilidade em

torno de 5-10 mUI/ml. Atualmente, essa é a prova mais
sensível e específica existente; um resultado negativo
virtualmente exclui a probabilidade de “gravidez” em
qualquer local do organismo. Uma prova positiva indicaria
tecido trofoblástico viável.

.Além disso, identificaram-se algumas neoplasias
que produzem beta hCG: certos melanomas (que po
dem metastatizar para o tracto Gl); linfomas—a pardos
marcadores de superfície e de imunoglobulinas já utili
zados na sua classificação; e alguns CAs do ovário'*^, e
(aparentemente em menores taxas) do aparelho diges
tivo (ex.: hepatomas), entre outros.

Não podemos deixar de lembrar que foram relatados,
por outro lado, níveis elevados de hCG em algumas
gestações complicadas pela prenhez múltipla, diabetes,
iso-imunização Rh e hipertensão, embora não se co
nheça bem 0 seu significado.

>

I

Beta-hCG — GONADOTROFINA CORIÒNICA
HUMANA (subunidade Beta)

Apresentação

A gonadotrofina coriônica humana (hCG) é uma gli-
coproteína composta de duas subunidades desseme
lhantes (alfa e beta) ligadas por uma ligação não-co-
valente, produzida e secretada pelo sinciciotrofoblasto'”’.
A sequência de aminoácidos da sub-unidade alfa é

semelhante à do LH e à do FSH, havendo atividade

biológica entre ambos, provável reflexo de um único
produto genético expresso tanto na placenta como na
hipófise.
A sub-unidade beta é também semelhante ao LH,

mas contém algumas seqüências singulares de ami
noácidos, as quais constituem a base para a moderna
análise laboratorial de hCG. No entanto, existe alguma
reatividade cruzada mínima com LH, mesmo nos mel

hores ensaios.

A hCG é produzida pelo blastocisto^^e, embora seja
controvertida sua detecção no soro materno antes do
implante, ela pode ser detectada no 9® ou 10® dia após
a ovulação. Portanto, existe uma elevação constante de
hCG durante o 1® trimestre até níveis de 100.000 Ul/ml
ou mais, com um lento declínio nos níveis durante  o 2®
trimestre, e níveis persistentemente mais baixos até
depois do parto.
A meia-vida da hCG é de um dia e meio, permitindo

calcular-se o desaparecimento clínico do hormônio

1

hCG — Principais Situações Ciínicas onde sua do
sagem teria vaior

Dentre as situações clínicas nas quais a dosagem de
hCG revela mais nitidamente sua utilidade diagnostica
prática, citemos'*®:

I) a gestação incipiente: pode ser identificada pela
maioria das provas imunológicas 06 semanas após a
última falha menstruai. As técnicas de rádio-imunoaná-

lise podem detectar a gravidez antes da 1 ® falha mens
truai;

II) a ameaça de aborto ou aborto incompleto ou retido:
níveis baixos ou decrescentes são úteis para avaliar
uma ameaça de aborto, um aborto completo ou retido,
quando associados ao exame uItrassonográfico do útero.

Exceto para valores obtidos bem no início da ges
tação, a taxa de beta-hCG/gCG costuma permanecer
marcadamente constante em torno de 0,5% durante

toda a gestação. Em contraste, o coriocarcinoma pode
ser distinto por concentrações plasmáticas absolutas de
beta-hCG 03-1 OOx maiores que os valores máximos
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observados durante a gravidez, e - mais importante - por
razões BhCG/hCG excessivamente altas.

A produção hormonal ectópica poderá serconf irmada
se o útero estiver desprovido de um saco gestacional,
sendo então útil no diagnóstico de gestação ectópica ou
de um tumor produzindo hCG, não necessariamente do
tubo digestivo.

Estudaram-se os níveis de hCG. alfa-hCG e beta-
hCG em 178 pacientes com tumores não-trofoblásticos.
A produção ectópica de alfa e de beta-hCG foi rara (3%)
e até agora, os autores foram incapazes de demonstrar
a presença de hCG nestes pacientes'"’'*'. Portanto, hCG
e suas subunidades livres (tanto alfa como beta) pelos
resultados desse estudo não pareceram úteis como
marcadores sorológicos para tumores náo-trofoblásti-
cos, incluindo alguns gastro-intestinais.

beta-hCG pela técnica de coloração com imunoperoxi-
dase.

Beta-hCG — Conclusões

Tomados em conjunto, esses achados sugerem que
as células ‘FOCUS’ produzem e secretam apenas BhCG
e que, até agora, suas propriedades físicas parecem
indistinguíveis daquelas da subunidade nativa/padrão'"’.

Esta única linhagem celular será útil para estudar a
regulação do(s) gene(s) de beta-hCG bem como os
mecanismos da produção e secreção do BhCG ectópi-
co. Daí, afora sua importância inegável no diagnóstico
do coriocarcinoma, a potencial aplicação da beta-hCG
na detecção mais precoce do carcinoma hepatocelular.

Agradecimentos
Beta-hCG — Especificidade

— Prof. Dr. Milton dos Reis Arantes (HUCFF-UFRJ).
A seqüência primária de aminoácidos da subunidade

beta é única para cada quatro dos hormônios glicopro-
teicos, e esta propriedade confere especificidade bio
lógica ao hormônio intacto.
Tumores trofoblásticos ou linhagens celulares deri

vadas podem também secretar hCG e subunidades alfa
e beta. Para certos autores, a produção ectópica de hCG
e/ou de suas sub-unidades livres por tumores não-
trofoblásticos não seria um fenômeno incomum. Ade

mais, um determinado n® de linhagens celulares malig
nas humanas mostrou produzir hCG e/ou subunidades
‘in vitro’ bem como ‘in vivo’. No que tange a tumores do
aparelho digestivo (principalmente linfomas, CMC, e
alguns tumores metastáticos), é aí que está depositada
a maior parcela de esperança de se ‘conquistar’ um grau
definitivo de especificidade diagnóstica através da ob
tenção de anticorpos monoclonais seletivos.
A produção de hCG pelo próprio tecido normal e

também por micro-organismos foi relatada paralela
mente. Contudo, a maioria desses estudos se baseou
numa medição direta da imunorreatividade relacionada
a hCG utilizando-se anti-soros ou métodos de especifi
cidade assaz limitada.Existem apenas poucos relatos
que examinam mais detidamente as características

imunocitoquímicas da hCG ou de seus subprodutos, o
que dificulta qualquerconclusão definitiva a respeito por
enquanto.

Summary:

The author has made a review upon Gastroenterol-
ogical Tumor Markers. He emphasizestheirusefulness
and relativity in the diagnosis and prognosis of some
malignant neoplasms (specially: hepatocellular carci
noma, adenocarcinoma of pancreas and colon câncer)
of the digestive tract.

AIso, the value of these markers turns outstanding
mainly among the known high-risk groups (cirrhotics and
active chronic hepatitis carriers or chronic carriers of
virus B, among others); in those groups, sometimes, the
dosage of alphafetoprotein, v. gr., could be very impor-
tant as for the hepatocellular carcinoma screening, for
instance.

Some markers recentiy developed from monoclonal
antibodies, nowadays undertesting, are commented on
as well.

Key words: Tumors markers, malignant neoplasms of the digestive tract.
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