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Resumo

O autor procedeu a uma revisdqo sobre Marcadores Tumorais em Gastrenterologia. O relato
enfatiza a utilidade e relatividade dessa metodologia quanto ao diagndstico e progndstico de alguns
neoplasmas malignos (especialmente: carcinoma hepatocelular, adenocarcinoma de pancreas e do

cdlon) do tracto digestivo.

Outrossim, tais marcadores adquirem valor proeminente sobremaneira entre os grupos-de-risco
conhecidos (entre os quais: cirréticos e portadores de hepatite crénica ativa ou do virus B); nestes
grupos, dentre outros métodos, eventualmente a dosagem de AFP, por exemplo, poderia ser muito

importante quanto ao rastreamento do CHC.

Marcadores recém-desenvolvidos a partir de anticorpos monoclonais, atualmente em investigago,

sdo igualmente objeto de anélise.

Unitermos: Marcadores tumorais; cancer do célon; hepatocarcinoma; adenocarcinoma do pancreas; propedéutica oncologia.

Introducéo

Anteriormente as recentes demonstragdes, nesta
década, dos ‘oncogenes’'?, registrava-se a identifica-
G40, no inicio dos anos 60, de certos antigenos oncofe-
tais circulantes no sangue. Tal achado trouxe grande
esperanga pela perspectiva de obter marcadores
bioquimicos para a detecgao 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, sdo dados relevantes -
quando acessiveis - mas ndo ainda absolutamente
cardinais no rastreamento diagnéstico e progndstico de
alguns tumores (especialmente: hepatocarcinoma®®,
adenocarcinoma do pancreas’, adenocarcinoma do co-
lon®219) do tracto alimentar.

Seu valor se torna destacado mediante o reconheci-
mento de grupos de alto risco (ex.: cirréticos e porta-
dores de hepatite crénica ativa ou carreadores cronicos
do virus B), alguns autores '' chegando até a recomen-
dar - aliada a outros '2 recursos (inclusive pungao-
bidpsia hepatica aspirativa com agulha de Menghini) - a
dosagem de alfafetoproteina (AFP), por exemplo, no
rastramento do carcinoma hepatocelular (CHC), em

intervalos que podem variar de 03 a 06 meses'"'2,
Isoladamente, contudo, os marcadores ja descobertos
nao possuem tanto significado absoluto, devendo, por
conseguinte, ser avaliados e cotejados através de mais
de uma dosagem (variagdes langadas em grafico).
Aliteratura'' no tema vem se enriquecendo deveras
com a busca desses antigenos, destacando-se o afa
dos pesquisadores japoneses''%'¢, mais voltados atu-
almente para a detecgao de um marcador fidedigno no
diagndstico precoce''* do CA de pancreas, a despeito
de a acuidade diagnéstica deste, uma vez instalado, ser
de 80,3% com a CPRE e 63,6% com a TC (segundo
Gilinsky e cols., citados por Sabdia de Azevedo e cols').

ACE - ANTIGENO CARCINO-EMBRIONICO
Apresentacéo

Os ‘antigenos’ carcino-embriogénicos representam
um grupamento heterogéneo de beta-glicoproteinas
(normalmente ndo encontrado em niveis detectaveis
no adulto) migradoras que possuem reagao imunoldgi-
ca cruzada com uma consideravel gama de antigenos
de ocorréncia natural, tais como as glicoproteinas nor-
mais dos grupos sanguineos A, B, e Lewis.
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O ‘ACE’ é uma glicoproteina constituinte do glicocalix
de determinadas células neoplasicas. Trata-se de um
antigeno incorporado & membrana de superficie das
células fetais tumorais, principalmente do tracto diges-
tivo (em particular: da mucosa colénica neoplasiada).
Originalmente descrito como especifico para o adeno-
carcinomade c6lon (aproximadamente 75% dos pacien-
tes com CAs colorretais possuem niveis plasmaticos
detectaveis® de ACE), o papel do ACE no préprio feto
ainda é desconhecido.

Em pacientes com adenocarcinoma de célon, os
niveis séricos de ACE dependem de muitas variaveis,
além da metodologia de andlise (por exemplo: tabagis-
tas inveterados e portadores de doenga renal crénica
tém a interpretagdo do seu exame dificultada). Assim,
em 97% dos adultos normais nao-fumantes, o0s niveis
séricos de ACE s&o menores que 2,5ug/ml.3

Discussdo — Valor diagnéstico como Marcador
Tumoral

Niveis elevados s&o encontrados em 75% das vezes
no CAde célon e reto; em até 90% (para alguns autores
-0 que nao significa necessariamente um valor preditivo
positivo maior) no CA de pancreas, e menos freqiiente-
mente em associa¢do com outros carcinomas (brénqui-
co, hepatico, testicular, de mama e outros locais), bem
como ocasionalmente em condigées ndo-neoplasicas
(exs.: Crohr, retocolite ulcerativa inespecifica (RCUI),
DPOC, transplante renal, pancreatite).

O diagnéstico do CA colo-retal conta com amplos
métodos diagnésticos, incluindo exame retal, proctos-
sigmoidoscopia, colonoscopia, estudos radioldgicos
contrastados'®, TC'® e angiografia. Nesse contexto, as
determinag6es dos niveis de ACE na circulagio sio de
limitado valor diagndstico. O niveis de ACE estao dire-
tamente relacionados ao tamanho/massa (quanto mais
elevados estiverem, maior o volume de tumor esperado™®)
do tumor primdrio e seu grau de disseminagio. Por
conseguinte, em lesbes favoraveis precoces, a posi-
tividade encontrada de ACE varia de 19 a 40% dos
pacientes. Em contraste, naqueles portadores de gran-
des metastases neopldsicas, ele fornece virtualmente
100% de positividade.

Numa série geral, ndo-selecionada, de pacientes pré-
operatdrios portadores de CAdo célon, o teste é positivo
em 60 a 70% dos casos. De maior valor, ao que tudo
indica, é o uso dos niveis de ACE para avaliar o paciente
apos ressecgao do tumor primario®'®. Se a remogao do
tecido neoplasico foi de fato completa, os niveis de ACE
seguramente desaparecerao. O retorno da positividade
do ACE, por sua vez, é um indice altamente confiavel da
‘recorréncia’/recidiva do tumor primario. Por outro lado,
o teste de ACE pode fornecer uma estimativa grosseira
da eficacia da quimioterapia. Deve-se tomar precaugio
na vigéncia de condigbes superajuntadas ou nio-sus-
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peitadas j& que os testes de ACE positivos - conforme ja
dito - também podem ser produzidos por neoplasias
malignas do pulm&o, mama, ovario, bexiga e préstata,
bem como num n® de doengas nao-neoplasicas, tais
como: cirrose alcodlica, pancreatite e colite ulcerativa.

Ainda é debatido, contudo, o papel do ACE no acom-
panhamento/estadiamento do paciente com CA de cé6-
lon2°2'- Certamente ele nao constitui uma medida muito
util de rastreamento primdrio do tumor e, possuindo
tantos resultados falsos-positivos, sua detec¢éo se tor-
na suspeita, rebaixando-o a um procedimento de escru-
tinio secundario ou tercidrio; seu custo também o limita.

No entanto, Martin e associados concluiram que o
nivel do ACE ¢é de valor no estadiamento de cura do
paciente cujo nivel precedente de ACE houvera sido
significativamente elevado, tendo retornado a niveis
muito baixos ou mesmo ndo-mensurdveis apds a res-
seccao da massa tumoral. Uma elevagao subseqiiente
dos niveis de ACE num paciente deste tipo é consi-
derada por Martin e cols. correlacionavel com doenga
recorrente muito precoce.'® Eles inclusive reoperaram
diversos pacientes baseados na dosagem, e encon-
traram evidéncia precoce de doenga, oportunamente
detectada, mostrando que o ACE se prestaria mais a
uma programagao imediata de “re-ressec¢do” curativa
e, por deduc¢ao, .a um controle supostamente definitivo
dadoenca (aelevacdode ACE costuma precederoutras
manifesta¢des francas do tumor em atividade, como
perda de peso ou anorexia, com 06-09 meses de ante-
cedéncia).

Segundo Polk, Jr."° e Spratt: metade dos fracassos no
tratamento do CA de célon apds ressecgao curativa
ocorre dentro de 18 meses apds a primeira ressecgao.
Por conseguinte, é consenso que o “follow-up” deve ser
concentrado neste periodo e presumivelmente se torne
menos freqiiente posteriormente a ele.

Os autores supracitados acreditam que a re-ressec-
Gao curativaapés uma cirurgia-padrao 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 a probabilidade de a detecgédo precoce da
recidiva através da dosagem de ACE conseguir con-
verter estes mesmos pacientes em ‘curados’ de longo
prazo, ela ainda naofoiinteiramente determinada. Acredi-
tam muitos autores que a detecgao precoce usando-se
tao-somente o nivel de ACE infelizmente nio bastaria
para tal, mas que muito beneficio podera ser dado ao
paciente mediante a detecgao oportuna do CA colorretal
‘recidivante’ e sua reprogramagao terapéutica judiciosa.

Ainda nesta seara, Safrit e cols. '8, questionando a
eficacia do clister opaco e da tomografia computadori-
zada na detecgao precoce da recorréncia do CA color-
retal, citam entre os parametros clinicos que levam o
médico a suspeitar fortemente de uma provéavel recor-
réncia os seguintes : - perda ponderal subita (as vezes
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até apds recuperacgao parcial do peso); provas de fun-
gao hepatica anormais; niveis de ACE elevados, e
ocorréncia de melena.

Shimano?? et al mediram os niveis de ACE nas fezes
de pacientes com CA colorretal através de difusdo em
gel e métodos especiais de imuno-eletroforese. Dezes-
seis dentre 22 (73%) dos pacientes com CA de célon e
retal (Dukes’ A: 04 positivos em 06; B: 06 +/08; C: 06 +
07; D: zero +/01) tinham niveis detectaveis de ACE em
seus excretas. Os cirurgides de Osaka concluiram que
0 ACE é de valor limitado como um teste independente
no diagnédstico do CA colorretal.

Fischbach e Mdssner?® avaliaram recentemente a
influéncia do tamanho, histologia e citologia dos adeno-
mas colorretais e da sua remogao nos niveis de ACE
face a sua potencial transformagio maligna. Em 43%
dos pacientes foiobservado decréscimo da taxade ACE
apos polipectomia. Nao foi encontrada qualquer relagzo
com tamanho do adenoma. Houve uma tendéncia para
niveis maiores de ACE no soro de pacientes que por-
tavam adenoma viloso (correlagdo aparentemente sig-
nificativacom indice de malignidade). As concentragdes
de ACE eram independentes dos graus de atipia celular,
mas havia decréscimo apés a polipectomia, tanto no tipo
viloso como no de atipia celular moderada.

Todavia, pode-se concluir que o ACE nio é capaz de
‘reconhecer’ o potencial maligno do adenomacolorretal,
que seria - grosseiramente falando - proporcional 4
extensao do componente viloso e inversamente propor-
cional a do componente tubular/papilifero.

Pesquisadores franceses? (Inst. Pasteur), por sua
vez, ensaiam a eventual utilidade, como marcador, da
‘vilina’ (dos ‘villi’ intestinais) — anticorpo monoclonal
obtido de uma proteina originaria da submucosa coléni-
ca (no CA colorretal, as lesdes destroem essas células,
que sao liberadas no sangue, antes ainda da diferen-
ciagao do tumor). Oteste para vilinarevela porenquanto
50% de sensibilidade; na outra metade, ela foi degra-
dada ou mascarada por outras proteinas do soro. Neste
momento, aqueles imunologistas encontram-se testando
diversos anticorpos monoclonais a fim de multiplicar as
possibilidades de detectar a vilina sem interferéncias,
isto €, basicamente sem reagbes cruzadas.

ACE - Conclusées

Os niveis elevados de ACE, portanto, ndo possuem a
especificidade esperada, mas uma vez mais mostram-
se de algum valor no acompanhamento de pacientes
com neoplasmas ja ressecados, apés ressecgdo cura-
tiva (excetuando-se quimioterapia ou ressecgio paliati-
vas) na detecgao precoce de recorréncia ou de metas-
tases nao-diminutas (ndo detecta micro-implante me-
tastatico).

Natentativa de se buscar uma alternativa mais espe-
cifica na pesquisa de ACE, uma variante isomérica do

antigeno foi descrita para certos canceres do tracto
gastro-intestinal; concentragbes 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 disturbios ndo-neoplasicos.

Ainda n&o se sabe se esta variante podera de fato
exibir maior especificidade*. Outros novos potenciais
marcadores recém-descobertos vém sendo testados*25.
Aumentos nao-especificos das chamadas ‘proteinas-
de-fase-aguda’ podem representar um guia valioso no
futuro, considerando-se que as préprias alfaglobulinas
e as glicoproteinas do soro puderam demonstrar algum
grau de especificidade.

A Alfafetoproteina seria o melhor exemplo até agora,
aplicavel a outras neoplasias.

AFP - ALFAFETOPROTEINA
Apresentacéo

A alfafetoproteina é a principal proteina presente no
soro do feto, sendo sintetizada e secretada pelo figado
fetal e pelo saco vitelino intestinal. As concentragbes
maximas fetais do soro e do liquido amniético sao
alcangadas no final do 192 trimestre de vida fetal e
diminuem gradualmente até niveis fracamente de-
tectaveis no nascimento. Tais niveis vao baixando gra-
dativamente até 01 ano ap6s o nascimento, quando j&
se aproximam bastante dos do adulto (10 ng/ml ou
menos). Os niveis do adulto normal oscilam entre 2,3 a
30 ng/ml, dependendo do método de anilised.

Inicialmente tidas como especificas na detecgdo do
carcinoma hepatocelular (CHC) recém-instalado, técni-
cas sensiveis de radio-imuno-ensaio tém demonstrado
indices de AFP sérica em varios outros disturbios no-
neoplasicos e malignos.

Niveis acima de 50 ng/ml ocorrem em 70-78% dos
pacientes com CHC primario nos EUA3, e em mais de 1/
3 das criangas com teratoblastomas das gonadas.

Menos freqlientemente a AFP acha-se elevada em
outras formas de CAZ%, incluindo pancreas (do qual
trataremos adiante), estémago (geralmente metastase
hepatica), tracto biliar e saco vitelino. Novamente aqui,
0s niveis medianamente elevados de AFP podem ser
encontrados em disturbios nao-neoplasicos tais como
hepatite viral, hepatopatia alcodlica, RCUI e Crohn’.

Muitos comentarios acerca da utilidade dos niveis de
ACE s&o igualmente aplicaveis 4 AFP e nos eximiremos
de repeti-los.

Na gestacédo
Durante a gestagao normal, as concentragdes séri-

cas maternas de AFP se aproximam de 500 ng/ml. Um
aumento abrupto da AFP no soro materno ou no fluido



30

amnidtico parece ser indicativo de perigo fetal. O uso da
dosagem de AFP como um dado de monitorizagao pré-
natal encontra-se atualmente sob avaliagao.

Valor da AFP no diagnéstico do CHC

Em pacientes com CHC a AFP pode elevar-se a 400
ng/ml, 2000 ng/ml e até mais (70% dos casos no Japao
e 30% na Gra-Bretanha), assumindo, pois, utilidade
diagndstica consideravel. Alguns portadores de hepato-
patia crénica submetidos, por seu turno, a dosagens
repetidas de AFP no soro tiveram CHC diagndsticado
precocemente.

Eventualmente a dosagem de AFP na suspeita de
CHC mostra-se deveras util. Niveis plasmaticos signifi-
cativamente elevados ocorrem em mais de 75% dos
pacientes com CHC e com carcinomas teratdides de
origem ovariana ou testicular. Apesar de este antigeno
também poder serencontrado noutras condi¢des carcino-
matosas e em certas doengas ndo-neoplasicas, pode-
se demonstrar a AFP sintetizada pelo hepatocarcinoma
dentro dos hepatdcitos malignizados.

Embora niveis positivos de AFP ndo possam inferir
sempre um diagnostico, o teste detém valor preditivo
caso se pretenda determinar se um(a) paciente com
niveis plasmaticos detectaveis previamente a umacirur-
giade ressecgao vira a apresentar uma recorréncia, por
exemplo de umteratocarcinoma ovariano em seguida a
uma ressecgao da lesao primaria.

O fundamento do uso da dosagem da AFP em hepa-
tocarcinomas é interpretado a partir de uma ‘des-
repressao da informagao genética’, que fora anteri-
ormente expressa na vida fetal?”. Essa associagdo
mencionada com tumores teratéides foi justamente
atribuida a seu conteudo de elementos derivados do
saco vitelint ou dos sinusdides endodérmicos (fontes
fetais de AFP no tecido hepatico).

Niveis muito elevados (maiores que 1000 ng/ml —
assemelhando-se as concentragdes séricas fetais) sdo
fortemente sugestivos de um diagnéstico de CHC. A
producao de AFP por estes tumores refletiria alteragbes
nas células hepaticas, permitindo nelas a expressaodos
cédons que normalmente se acham reprimidos.

As titulagoes de AFP diminuem notoriamente apés a
ressecgao cirurgica do tecido tumoral; a recorréncia de
doenga maligna, por outro lado, resulta no reapareci-
mento de niveis séricos aumentados de AFP. Ou, pode-
rao estes refletirdoenga metastatica—aumentos menos
significativos que no CHC ocorrem em 10 — 15% dos
pacientes com CA gastrico ou hepatico, em geral com
metastases hepaticas associadas (metastases para
figado de tumor gastrico ou pulmonar'®). Alids, a partir
da introdugao dos niveis de AFP e ACE, paralelamente
com a US, TC, angiografia, CPRE, CTHPC (Colangio-
grafia trans-hepatica percutanea), o n? de ressecgdes
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hepaticas para lesdes malignas aumentou marcada-
mente através dos anos?.

Outros métodos no diagnéstico do CHC

Exemplosisolados de outras proteinas anémalas que
foram encontradas-em associagdo com CHC incluem a
eritropoetina e uma proteina ligante de vit. B,, atipica.
Muito recentemente, passou-se a estudar as (medi)
acdes das somatomedinas (fatores de crescimento
insulina-similes — 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
aminodcidos; e em células Hep-G, de hepatoma, uma
outra linhagem, os IGFs atuariam via receptores IGF
estimulando a sintese de glicogénio?.

Os IGFs correspondem a uma familia de polipepti-
deos que compartilham estrutura homdloga conside-
ravel com a insulina e estimulam muitas agdes bioldgi-
cas da prépria insulina, tanto respostas metabdlicas
rapidas como respostas proliferativas.

Paralelamente, vém se desenvolvendo estudos que
buscam utilizar Acs monoclonais recém-produzidos no
diagndstico e mesmo no tratamento® de neoplasias
hepaticas.

AFP nas hepatites e nos portadores crénicos do
virus B (HBsAg +)

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

Valores bem elevados podem ser observados em
alguns casos de hepatite fulminante®'. Atualmente
sabemos que niveis elevados de AFP no soro ocorrem
em hepatopatia ndo-maligna incluindo necrose hepética
macica. '

Ainda que apenas 1/3 dos pacientes com hepatite a
virus desenvolva taxas elevadas de AFP (alguns so-
mente um pequeno pico logo apds queda de TGO e
TGP), 20 a 30% dos pacientes com hepatite ativa e mais
de 40% dos pacientes com necrose hepatica macica
acusarao elevagdes séricas significativas (maiores que
50 ng/mil).

Embora propostas como uma indicagao potencial de
regeneragao do hepatdcito, talvezcom significado prog-
néstico, concentragdes séricas elevadas de AFP estao
curiosamente ausentes em pacientes com hepatite
téxica, apés hepatectomia parcial®?, e na maioria dos
pacientes com hepatite virdtica.

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 o diagndstico sorolégico pela AFP como 7¢meio
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de estabelecero diagnéstico em apenas 01 dos 25 (4%)
contra 40% de possibilidade com a biépsia hepatica
cega enquanto meétodo isolado e 28% com a laparo/
peritoneoscopia (ambos conferindo diagnéstico de cer-
teza). Reynolds conclui que AFP elevada sugere forte-
mente CHC (sobremodo se hepatite — aguda ou sub-
aguda — puder ser descartada em bases clinicas).
Cumpre lembrar que um aumento abrupto na AFP
sérica de pacientes com cirrose estabelecida e/ou
hepatite crénica agressiva com niveis séricos basais
previamente normais ou estabilizados pode indicar o
desenvolvimento/instalagido de CHC.

AFP em pacientes com Cirrose

A auséncia de fetoglobulina detectavel nio é de
significado diagndstico face a freqiiéncia desse achado.
Por outro lado, a presencga de niveis acima do normal
tem algum valor: como estes pacientes nio infreqiente-
mente s&o também portadores crénicos do antigeno da
hepatite B, € aconselhavel procurarfazer essa dosagem
(AFP).

Conforme referido no item acima, AFP elevada pode-
ra flagrar um processo carcinomatoso (CHC) recém-
instalado num paciente cirrético.

Kobayashi e cols.* (da Kanazawa University, Japao)
determinaram — a partir da analise comparativa de
varios métodos de varredura (angiografia; TC + angi-
ografia; US abd.) na detecgio precoce do CHC em 95
pacientes com cirrose — o nivel de AFP a cada 02
meses. Os niveis foram negativos em 03 dos 08 casos
confirmados de CHC, e 03 dos restantes 05 casos
demonstraram niveis acima de 400 ng/ml na ocasizo do
diagnostico. Estes achados revelam, portanto, a rela-
tividade da dosagem da AFP em cirréticos em suspeita
de CHC.

Por alguns outros estudos*, ndo se conseguiu tam-
bém correlacionar o padrao ecografico na US e os niveis
de AFP determinados no soro.

AFP na detecgédo precoce do CA de Pancreas

Dentre os cerca de 14 métodos complementares hoje
existentes na feitura do diagnéstico diferencial do CA de
pancreas, a bioquimica e a prépria dosagem de AFP
passaram a possuir um peso digamos ‘menor’, embora
detenham importancia acesséria significativa.

Os marcadores sorolégicos podem teoricamente ser
usados para:o rastreamento da populagéo geral; proposi-
tos diagndsticos quando a doenga for clinicamente
suspeitada; e para o estadiamento/monitorizagio de
pacientes que receberam terapia especifica cirurgica
para o CA pancreético.

Até hoje, as tentativas de rastreamento do CA de
pancreas na populagéo geral nio se provaram vdlidas
nem clinicamente nem quanto a sua relacao custo-

eficacia. Contudo, alguns marcadores bioquimicos fo-
ram promissores no diagndstico e ‘follow-up’ de pacien-
tes com CA de pancreas. Estes abrangem testes mais
fidedignos do tipo: testes de inibigdo da aderéncia leu-
cocitaria; detecgdo do Ag oncofetal pancreético; e do-
sagem de galactosil-transferase iso-enzima-2 (GT-II).
Utiliza-se também AFP fucosilada®.

Outros métodos, incluindo AFP, gonadotrofina corié-
nica humana, ACE (apesar dos 80% de positividade de
alguns autores), e ribonuclease falharam em demons-
trar relevancia clinica ou especificidade diagnéstica?.

Outros métodos no diagnéstico do CA de Pancreas
‘CA 19-9’

O ‘CA 19-9' (um antigeno carboidrato monossia-
logangliosideo identificado por um anticorpo monoclo-
nal)* foi comparado com ensaios convencionais de
ACE em 615 amostras de soro de: controles saudaveis :
pacientes com neoplasias digestivas; pacientes com
neoplasias de origem extra-gastro-intestinal.

O ‘CA 19-9’, num estudo multicéntrico italiano®, reve-
lou maior sensibilidade, especificidade e valores
prognosticos que o ACE, sobretudo em pacientes com
neoplasialocalizada semmetastases (estando elevado,
nesses casos, mais freqlientemente que o ACE), sendo
inclusive superior ao ACE para detectar tumores prima-
rios do pancreas.

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

‘Neopterina’

A neopterina, uma substancia ligada aos processos
de imunidade celular, ¢ excretada em quantidades ele-
vadas na urina de pacientes portadores de doengas
malignas — n&o obrigatoriamente gastro-intestinais
(Wachter, 1979).

Putzki et al®® num estudo recente (apenas com pacien-
tes portadores de CA colorretal) concluiram que asen-
sibilidade da neopterina como marcador para o adeno-
carcinoma de célon foi claramente inferior aquela do
ACE, APT (antigeno polipeptideo tecidual) e do CA 19-
9, inclusive até mesmo mais baixa que a sensibilidade
da prépria taxa de VHS.

Asensibilidade da neopterina enquanto marcadorem
potencial para o CA de pancreas é nio menos ques-
tionavel.

AFP — Conclus6es
Kunzie e cols.*® (UNICAMP, 1987) publicaram um

levantamento de 21 pacientes com neoplasia primaria
de figado e concluiram, baseados também nos mais
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recentes e maiores estudos, que os melhores meios até
agora demonstrados para o diagndstico mais precoce
do CHC sé&o a Angiografia hepdticae a dosagemde AFP
(nessa ordem), esta ultima de grande importancia no
acompanhamento de populagbes de risco, como nos
cirréticos portadores de HBsAg.

Conquanto n&o parega haver uma correlagao fiel
entre a presenga de HBsAg e a elevagao dos niveis
séricos de AFP nos quadros de hepatite crénica ativa, a
presencgado antigeno da hepatite B e de AFP no sorode
fato aponta significativamente para um CHC'!, assim
como parece se observar uma maior incidéncia de
HBsAg (+) em pacientes com CHC (numa série: quase
10%).

A AFP nao pode ser encarada como um teste diag-
néstico especifico, mas simmeramente umindicativo da
proliferacao de hepatdcitos, a qual sugere a possibili-
dade de desenvolvimento de hepatoma maligno ou
algum outro processo (também neoplasico, particu-
larmente).

Ainda deverao ser descobertos, com a introdugéo de
métodos ainda mais sensitivos, varios outros disturbios
onde ocorreria elevagdo dos niveis de AFP. Nao é, pois,
um teste definitivo no diagndstico, mesmo se elevada.

Beta-hCG — GONADOTROFINA CORIONICA
HUMANA (subunidade Beta)

Apresentacéo

A gonadotrofina coriénica humana (hCG) é uma gli-
coproteina composta de duas subunidades desseme-
lhantes (alfa e beta) ligadas por uma ligagdo nao-co-
valente, produzida e secretada pelo sinciciotrofoblasto®.

A sequéncia de amino4cidos da sub-unidade alfa é
semelhante 4 do LH e a do FSH, havendo atividade
bioldgica entre ambos, provavel reflexo de um unico
produto genético expresso tanto na placenta como na
hipéfise.

A sub-unidade beta é também semelhante ao LH,
mas contém algumas sequéncias singulares de ami-
noéacidos, as quais constituem a base para a moderna
andlise laboratorial de hCG. No entanto, existe alguma
reatividade cruzada minima com LH, mesmo nos mel-
hores ensaios.

A hCG é produzida pelo blastocisto?” e, embora seja
controvertida sua detecgdo no soro materno antes do
implante, ela pode ser detectada no 92 ou 10° dia apds
aovulagao. Portanto, existe uma elevagdo constante de
hCG durante o 12 trimestre até niveis de 100.000 Ul/ml
ou mais, com um lento declinio nos niveis durante o 2°
trimestre, e niveis persistentemente mais baixos até
depois do parto.

A meia-vida da hCG é de um dia e meio, permitindo
calcular-se o desaparecimento clinico do horménio
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quando se conhece o titulo original. Uma variagao
diurna tem pouco significado clinico, tendo-se obser-
vado niveis maximos entre 09 horas da manha e meia-
noite. Nao foram encontradas variagoes significativas
nos niveis entre fetos masculinos e femininos, e os
indices de depuragao sdo inalteraveis durante a gra-
videz.

Discussédo
Valor diagnéstico como Marcador Tumoral

A hCG é elaborada por tumores trofoblasticos tais
como o coriocarcinoma e é excretada na urina*, forne-
cendo um meio de diagnéstico e ‘follow-up’ no pds-
operatdrio de pacientes com esta forma de neoplasia.

A radio-imunoandlise*' tem uma sensibilidade em
torno de 5-10 mUl/ml. Atualmente, essa € a prova mais
sensivel e especifica existente; um resultado negativo
virtualmente exclui a probabilidade de “gravidez” em
qualquerlocal do organismo. Uma prova positiva indicaria
tecido trofoblastico vidvel.

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 superficie e de imunoglobulinas ja utili-
zados na sua classificagao; e alguns CAs do ovario*?, e
(aparentemente em menores taxas) do aparelho diges-
tivo (ex.: hepatomas), entre outros.

Nao podemos deixar de lembrar que foram relatados,
por outro lado, niveis elevados de hCG em algumas
gestagdes complicadas pela prenhez multipla, diabetes,
iso-imunizagdao Rh e hipertensdo, embora nao se co-
nhega bem o seu significado.

hCG — Principais Situac¢ées Clinicas onde sua do-
sagem teria valor

Dentre as situagdes clinicas nas quais a dosagem de
hCG revela mais nitidamente sua utilidade diagndstica
pratica, citemos*?:

1) a gestacao incipiente: pode ser identificada pela
maioria das provas imunoldgicas 06 semanas apds a
ultima falha menstrual. As técnicas de radio-imunoana-
lise podem detectar a gravidez antes da 12 falha mens-
trual;

Il) aameaga de aborto ou aborto incompleto ou retido:
niveis baixos ou decrescentes sdo Uteis para avaliar
uma ameaca de aborto, um aborto completo ou retido,
quando associados ao exame ultrassonograficodo ttero.

Exceto para valores obtidos bem no inicio da ges-
tagao, a taxa de beta-hCG/gCG costuma permanecer
marcadamente constante em torno de 0,5% durante
toda a gestagdo. Em contraste, o coriocarcinoma pode
serdistinto por concentragdes plasmaticas absolutas de
beta-hCG 03-100x maiores que os valores maximos
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observados durante a gravidez, e - mais importante - por
razdes BhCG/hCG excessivamente altas.

Aprodugao hormonal ectdpica podera serconfirmada
se o utero estiver desprovido de um saco gestacional,
sendo ent&o util no diagndstico de gestagao ectépica ou
de um tumor produzindo hCG, ndo necessariamente do
tubo digestivo.

Estudaram-se os niveis de hCG, alfa-hCG e beta-
hCG em 178 pacientes com tumores ngo-trofobldasticos.
A produg&o ectdpica de alfa e de beta-hCG foi rara (3%)
e até agora, os autores foram incapazes de demonstrar
a presenga de hCG nestes pacientes*®#'. Portanto, hCG
e suas subunidades livres (tanto alfa como beta) pelos
resultados desse estudo ndo pareceram uteis como
marcadores sorolégicos para tumores ndo-trofoblasti-
cos, incluindo alguns gastro-intestinais.

Beta-hCG — Especificidade

A sequéncia primaria de aminoacidos da subunidade
beta é unica para cada quatro dos hormdnios glicopro-
teicos, e esta propriedade confere especificidade bio-
I6gica ao hormdnio intacto.

Tumores trofoblasticos ou linhagens celulares deri-
vadas podem também secretar hCG e subunidades alfa
ebeta. Paracertos autores, aproducao ectépicade hCG
e/ou de suas sub-unidades livres por tumores nio-
trofoblasticos ndo seria um fenémeno 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, CHC, e
alguns tumores metastaticos), é ai que esta depositada
amaior parcela de esperangade se ‘conquistar’ umgrau
definitivo de especificidade diagndstica através da ob-
tencdo de anticorpos monoclonais seletivos.

A produgdo de hCG pelo préprio tecido normal e
também por micro-organismos foi relatada paralela-
mente. Contudo, a maioria desses estudos se baseou
numa medigao 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 caracteristicas
imunocitoquimicas da hCG ou de seus subprodutos, o
que dificulta qualquer conclusao definitiva a respeito por
enquanto.

hCG — Perspectiva atual

Contudo, Ozturk e cols. (num estudo conjunto Mass.
Gen. Hosp. — Inst. Gustave-Roussy) recentemente
estabeleceram*®uma linhagem celular de CHC humano
designada ‘FOCUS’, que produz e secreta a subunidade
beta de hCG. As células ‘FOCUS’, também demons-
traram possuir uma localizag&do intracitoplasmatica de

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

Beta-hCG — Conclusbes

Tomados em conjunto, esses achados sugerem que
ascélulas ‘FOCUS’ produzem e secretamapenas BhCG
e que, até agora, suas propriedades fisicas parecem
indistinguiveis daquelas da subunidade nativa/padrao*.

Esta unica linhagem celular sera dtil para estudar a
regulagdo do(s) gene(s) de beta-hCG bem como os
mecanismos da produgao e secregao do BhCG ectdpi-
co. Dai, afora sua importancia inegavel no diagnéstico
do coriocarcinoma, a potencial aplicagio da beta-hCG
na detecgao mais precoce do carcinoma hepatocelular.
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Summary:

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

Also, 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 recently developed from monoclonal
antibodies, nowadays under testing, are commented on
as well.

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