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RESUMO

Considerado um marcador tumoral ndo-especi-
fico, o antigeno carcinoembriénico (CEA) tem sido
exaustivamente estudado desde sua descricdo ini-
cial. Atualmente, encontra particular aplicacdo no
acompanhamento dos pacientes operados por tu-
mores do célon e reto, como pardmetro de cura ou
possibilitando uma reintervencdo precoce nos casos
de recidiva ou metdstases. Paralelamente, sua
possivel interagdo com outros marcadores tumo-
rais, bem como a elaboracdo de novas técnicas para
a sua detecgdo, sempre mais atualizadas, ou sua
aplicagdo em associacdo com técnicas 4 conheci-
das, fazem do CEA um teste de laboratdrio
essencial no diagnéstico e progndstico de pacientes
afetados por neoplasias do célon-reto.

Apbs 17 anos de sua descricdo inicial, o antigeno
carcinoembridnico € ainda objeto de renovado
interesse e pesquisa. Sua denominacdo provém do
fato de que, em 1965, Gold e Freedman'! o
descreveram como presente somente em neoplasias
de tecidos de origem gastrintestinal e em tecido
embriondrio nos dois primeiros trimestres da
gravidez.

Em 1969, foi descrito um método de dosagem
para o antfgeno que permitia sua quantificacdo em
nanogramas. Posteriormente, Hansen e co-auto-
rest®, usando o Zyncony! Phosphato, demons-
traram a presenca do CEA em cerca de 93% dos
pacientes portadores de adenocarcinoma primario
do cblon-reto.

InvestigacBes subseqlientes determinaram niveis
elevados do antigeno numa série de outras patolo-

gias, inclusive ndo neoplésicas, em fumantes cronicos
e mesmo em individuos normais!’ 2r 41 15,16, 19,
22,27,36,39,40, 43,45-47‘

Considerado atualmente um marcador tumoral
ndo-especifico, o0 CEA tem sido utilizado com bons
resultados no acompanhamento dos pacientes
operados por neoplasias do cblon e reto, como
indicacdo para possiveis reintervencdes Nos casos
de recidiva ou metéstases, ou como pardmetro de
cura. As descobertas recentes de novos marcadores,
e suas aplicacBes juntamente com o CEA na
deteccdo precoce das neoplasias ou de suas
recidivas, tém suscitado crescente interesse no
campo do diagnéstico e prognéstico das patologias
tumorais, particularmente naquelas concernentes
ao trato gastrintestinal, necessitando, porém, expe-
riéncia clinica mais extensa para que seja possivel
uma avaliacdo precisa dos resultados.

Caracteristicas bioguimicas bésicas e métodos de
dosagem

O CEA é uma glicoprotefna de peso molecular
aproximadamente igual a 200.000, com mobilidade
eletroforética semelhante as B-globulinas. E consti-
tufda basicamente por 45% de protefnas € 55% de
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carboidratos! 6. Suscita a resposta imune do orga-
nismo mediante a ativacdo primariamente de
imunoglobulinas da classe I1gM.

Seu metabolismo, principalmente hepético! 2, é
relativamente rdpido, a julgar pela guase auséncia
de niveis séricos 2 a 14 dias apds intervento
cirdrgico em pacientes com valores pré-operatorios
aumentados’.

As dosagens, obtidas por radioimunoensaio,
devem ser determinadas por laboratérios que
possam estandardizar o método, conhecendo as
possiveis variacBes e limitagdes do mesmo. A
maioria das instituicBes utiliza como padrdo aquele
de Hansen Z-Gel'$, considerando normais os
valores de 0 a 2,5 ng/ml, intermediérios de 2,6 a
4,9 ng/ml, e elevados aqueles acima de 5,0 ng/ml,
inclusive’ s,

Dosagens pré-operatbrias: correlagdo com grau
histologico e estidgio do tumor e suas implicagdes
no progndstico

Uma vez exclufdas outras patologias ou condi-
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relatam 5% (1/20) de recidiva em pacientes com
CEA pré-operatério inferior a 2,6 ng/ml, 54,5%
(6/11) para valores entre 2,6 e 7,0 ng/ml, e 78%
(7/9) quando os niveis ultrapassavam 7,0 ng/ml.
Para Lo Gerfo e co-autores?®, a probabilidade de
recidiva em pacientes com CEA pré-operatério
aumentado é 1,8 vezes maior gque naqueles cujos
valores se encontram dentro dos padroes de
normalidade. .
O estdgio da neoplasia (avaliagdo pela classifica-
¢do de Dukes ou Dukes/Kirklin) correlaciona-se
também com 0s valores pré-operatérios?’ 3¢ 7/ 14y
24,26,30,32,54,56 (Tabela 1). Na série de Wanebo
e co-autores®4, 67% (4/6) dos pacientes Dukes B e
100% (8/8) dos Dukes C que desenvolveram
recidiva ou metéstases, apresentavam nfveis pré-
operatérios maiores que 5,0 ng/ml. Goslin et al.} ¢,
referindo-se particularmente ao estdgio Dukes C,
relatam 90% (19/21) de recidiva quando os valores
excedem 5,0 ng/ml, contra somente 39% (9/23)

Tabela 1 — Correlagiio entre Indices de positividade do CEA (%) e
esthgio das neoplasias do cdlon-reto

~ N . Referincia Dukes A Dukes B Dukes C Dukes D
¢les que possam alterar significativamente o0s
valores do CEA!Ss 16, 19,27, 39, 43,46, 47 o5 o oinl® 0 15 46 67
niveis pré-operatérios elevados do antfgeno podem Wanebo®* 4 26 44 65
ser considerados como um fator adicional No'  Lingstone?? 14 54 60 79
diagnéstico das neoplasias do célon e reto?r 71 141 4 032 20 58 68 100
17,18,22,26,48,55 Ui ;
_ . . o Dhar 19 534 100
Diversos autores sugerem ainda que 0s niveis Mackay>° - 50 58
pré-operatérios sdo importantes na avaliagdo prog- Lo Gerfo?® 16 41 60 -
nostica desses pacientes. Na série de Herrera et zymcheck®® 8 36 86 -
al.'7, 83% (20/23) das recidivas pés-operatbrias
apresentaram valores aumentados. Holyoke et al.! 8 * Referidos conjuntamente Dukes B e C.
Tabela 2 — Comportamento do CEA em relagéio 3 recidiva na estatistica de diversos autores
CEA+ M+ M+CEA+ M+CEA— CEA- M- M-CEA- M~CEA+ CEAP,
Referéncia TG,')" (T‘P')
N % N° % N %M+ N® % %M+ NS % N® % NS aM- NT % %M CNO g Mees
Merian®'* 39 11 28 ‘12 3 9 7 3 & 25 8 72 27 6 25 9 2 6 7 8 8 36
11
32 12 37 9 28 9 100 0 0 0 20 63 23 72 20 87 3 9 13 i 75 2-5
12
Sort:pk/n"9 _ 102 18 18 8 8 6 7% 2 2 25 84 82 94 92 82 87 12 12 13 6 7% 0-29
8
Oreﬁce“_ 98§ 43 43 54 66 a1 76 13 13 24 56 §7 45 45 43 96 2 2 4 11 57 4-12
30
Nevile®® 771 180 23 192 25 126 66 9 34 591 77 679 75 626 91 654 7 8 - - -
Mach®® 66 4 19 29 17 2 3 11 37 86 47 7 3B 74 12 18 26 17 8  2-26
19
Mackay30 220 24 63 24 36 17 8 32 167 76 167 76 150 90 17 8 10 2_6_ 49 3-18
53

M = recidiva, M+CEA = falsos-negativos; M—CEA+ = falsos-positivos,

CEA.P = casos nos quais 0 CEA precede outros exames clinico-laboratoriais no diagndstico de recidiva,
T.P. = tempo (em meses) no qual o CEA positivo precede outros exames clfnico-laboratoriais no diagndstico de recidiva;
* g primeira série com CEA pré-operatéria normal, a sequnda com valores aurnentados.

§ excluldos pacientes com recidiva comprovada no infcio do estudo.



Revista Brasileira de Colo-Proctologia Abril — Junho 1985 Vol.5 N°2 79

quando sdo menores dessa taxa. Obviamente,
devemos considerar a possibilidade de erro na
avaliagdo histoldgica do estdgio da neoplasia, fator
determinante que poderia minar as estatisticas
acima referidas®. A este propdsito, lembremos que
o estagio Dukes A, apontado como a mais provével
causa de falsos resultados®?2, ndo é incluido nos
dados em questdo.

Denk et al.5 em 1972 sugeriram que 0s niveis
séricos do antfgeno eram dependentes do grau de
diferencia¢do histoldgica do tumor, fato confirma-
do por outros autores! 4’ 52156 Agsim, neoplasias
pouco diferenciadas produziriam quantidades redu-
zidas do antigeno, capazes de provocar leves
varia¢des ou ndo suficientes para alterar os niveis
séricos do CEA, enquanto aquelas bem diferen-
ciadas agiriam de maneira oposta. De fato, dosa-
gens dentro dos valores de normalidade ndo sdo
obrigatoriamente indicativas de auséncia de neo-
plasia (Tabela 2, coluna M + CEA-). Ao invés, paci-
entes com CEA inalterado podem ser portadores
inclusive de graus avancados da patologia®!’ 52,
Este fato merece atencdo, e ressalta a importancia
da dosagem do antfgeno, ndo como fator isolado,
mas auxiliar, no diagnéstico das neoplasias do
céblon e reto.

E de consenso comum, entretanto, que niveis
pré-operatorios particularmente aumentados, isto
é, maiores que 20 ng/ml, colocam o paciente como
provéavel portador de neoplasia avangada e, conse-
glientemente, de pior progndstico!®s 24s 26, 28,
54, 57 Basta pensar nas vantagens que deste fato
advém, para intuir o qudo importante seja ter um
valor pré-operatério como ponto de referéncia para
a instituicdo do infcio da terapia. Uma acurada
pesquisa dos provdveis locais de metastase, com
especial atencdo para o ffgadoS4, deve ser institui-
da antes da intervencgdo cirlrgica, usando 0s mais
sofisticados métodos clfnico-laboratoriais a disposi-
¢8o, com a finalidade de melhor planificacdo para
eventuais ressecges extensivas. A palpagdo durante
o ato cirtrgico assume papel de relevo, e quando
negativa juntamente com as pesquisas clinico-labo-
ratoriais, o paciente deve ser considerado como
sendo de alto risco, merecendo estreita observagio,
tanto das repetidas dosagens do antigeno no
pés-operatério, quanto de eventuais outras altera-
¢Oes que possa apresentar.

Dosagens pés-operatdrias: correlagio com recidiva
precoce

As alteracBes do CEA no pés-operatdrio depen-
dem do grau histolégico dos tumores e dos valores
precedentes & cirurgia. E estabelecido que os nfveis
pré-operatoriamente aumentados do antigeno de-

vem normalizar-se no prazo aproximado de 2 a 4
semanas apds intervento considerado curativo39’
54 Valores que aumentam ou permanecem eleva-
dos durante ou subseqUentemente apds esse perio-
do, indicam, com grande probabilidade, recidiva
precoce, na forma localizada ou metastatica,
precedendo numa grande porcentagem de casos
outras alteragOes clinico-laboratoriais de diversos
meses {Tabela 2, colunas CEA.PeT.P.).

Essa afirmagdo, no entanto, é de valor relativo.
O CEA seria, segundo a maioria dos autores, 1um
bom indicativo precoce de metastatizacdo a distan-
cia, enquantd teria valor limitado em relagdo as
recidivas locais. De fato, Wanebo e co-autores®*
referem 90% de positividade para as metdstases
com sede em figado, 0ss0s e pulm&o, sendo que em
58 a 76% os valores ultrapassam 20 ng/ml; por
outro lado, 50% das recidivas confinadas 3 pelve
apresentaram CEA elevado, assumindo valores
maiores que 20 ng/mi em somente 22%. Na série de
Moertel et al.3®, somente 25% das recidivas
localizadas apresentavam o teste alterado; para
Goslin e co-autores’® o fndice de positividade
alcanga 100% nas metdstases hepdticas e 33% nas
recidivas pélvicas.

Parece-nos oportuno salientar, ainda, alguns
outros pontos de vital interesse: os aumentos
instaveis do antigeno, e os indices de falsos-positi-
vos e falsos-negativos.

E importante na avaliacdo pds-operatéria do
paciente a certeza da positividade do teste, obtida
ap6s dosagens sucessivas, j& que 0S aumentos
instdveis podem dar margem a diversas interpreta-
¢Oes, com consequentes dividas ou atrasos substan-
ciais na atitude terapéutica a ser institufda. Valores
minimamente aumentados ou instéveis ndo signifi-
cam necessariamente recidiva pés-operatéria. De-
monstra-o Sorokin et al.*®, em cujos 18 pacientes
CEA-positivos, seis apresentavam elevacOes insté-
veis e seis elevacBes mfnimas (trés dos quais com
provas de fungdo hepética alteradas), e em nenhum
foi detectada recidiva. Na série de Herrera etal.!7,
trés sucessivos aumentos num periodo de 3 a 18
meses acusaram 90% de certeza da presenga de
recidiva.

Indices de falso-positividade sdo encontrados em
grande parte dos estudos (Tabela2, coluna
M-CEA+). Pancreatite, disfungdes hepaticas e pul-
monares®®, 31, 40, 42, 49 com especial atencgdo
aos fumantes croénicos!, contribufram sobrema-
neira para essas alteracBes, mas em alguns casos
ndo foi encontrada razdo para o aumento dos

niveis do antigeno em auséncia de recidiva2®: 39,
42

Os baixos fndices de falso-negatividade encora-
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jam o uso do CEA como indicativo no prognéstico
dos pacientes operados por tumores do cbdlon e
reto (Tabela 2, coluna M+ CEA—).Q j& comentado
fato de que o padrdo de secrecdo do antigeno
depende do grau de diferenciacdo histoldgica do
tumor, a observacdo de que O tumor recidivante
raramente produz niveis de antigeno iguais ao
tumor primario®4 e os casos de neoplasias confina-
das & mucosa (Dukes A), sdo as causas apontadas
COMO provaveis responsaveis para a ocorréncia
desse fato.

CEA e terapia precoce

Com a aplicacdo do CEA, a reintervencdo
precoce (second-look procedure) para as neoplasias
do colon e reto readquiriu importédncia a partir dos
estudos de Martin e Minton®?. Na experiéncia
inicial desses autores, 22 pacientes foram submeti-
dos a reintervencdo precoce com base nos valores
aumentados do antigeno em dosagens repetidas.
Em 19 (80%) constataram-se recidivas, localizadas
e totalmente ressecédveis em seis (27%) e metasta-
ticas em 13 (59%). Em trés pacientes (20%) a
laparotomia foi negativa, embora os valores do
CEA permanecessem elevados (foram evidenciadas
recidivas posteriormente através de outros méto-
dos). Em estudo mais recente®3, os mesmos
autores relatam 38 reintervencdes; em 23 (60,5%)
as neoplasias foram ressecdveis, em 14 (37%)
irressecéveis e em somente um (2,5%) a laparoto-
mia mostrou-se negativa. As diferencas concernen-
tes a possibilidade de resseccdo, seis dos 22
pacientes no estudo inicial (27%) e 23 dos 38 no
estudo mais recente (60,5%), demonstram a evolu-
cd0 que 0s autores obtiveram apds aguisicdo de
maior experiéncia.

Wanebo et al.’% apresentam uma série de 16
pacientes submetidos a reintervencdo, com recidiva
comprovada em 14 (88%), oito das quais a
distancia (57%) e seis localizadas (43%); dois casos
foram eonsiderados falsos-positivos (um dos guais,
apds 8 meses, apresentou mualtiplas metéstases). A
resseccdo foi possivel em sete dos 14 com recidiva
comprovada (50%).

A literatura traz ainda a experiéncia de outros
autores com a reintervencdo precoce baseada nos
valores do CEAS’ 29137, 38,51

CONCLUSAO

Considerando-se a alta incidéncia com a qual as
neoplasias do célon e reto vém atingindo o mundo
ocidental nos Ultimos anos!®, nos parece correto
incentivar métodos que auxiliem na deteccdo e
prognoéstico de pacientes afetados por esses tumo-

res. O antigeno carcinoembridnico, desde sua
descricdo, ampliou muito 0s conhecimentos nesse
setor, e continua a ser alvo de incessantes
pesquisas.

Seu valor prognéstico, sua correlagdo com o
estdgio e o grau histoldgico dos tumores, e
principalmente sua utilidade na deteccdo precoce
de recidiva € no acompanhamento dos pacientes
apos a intervencdo, fazem do CEA um elemento de
vital importéncia, que deve obrigatoriamente acom-
panhar todo paciente portador desse tipo de
neoplasia.

O estudo de outros marcadores imunolégicos,
desenvelvido paralelamente aguele do CEA, parece
apresentar resultados prometedores?®s 40, 50, 53
O uso de técnicas de radioatividade! 3, por outro
lado, abre um setor interessante, que seguramente
acrescentarda muito na deteccdo precoce das metés-
tases.

O aperfeicoamento de outras técnicas de dosa-
gem*!, e a associacdo daquelas ja usuais com
outros métodos clinico-laboratoriais para apuracdo
dos resultados®’ 157 23/35,44 denota 0 quanto se
progrediu no setor do diagndstico através do CEA.

SUMMARY

Considered as being a non-specific tu-
mour-marker, the carcinoembryonic  antigen
(CEA) has been exhaustively studied ever since its
initial description. At present, is is being particular-
ly applied in the follow-up of patients who have
been operated for tumours of the colon and the
rectum, as a parameter of the cure, or making it
possible for there to be an early re-operation in the
event of a relapse or of metastases. Concomitantly,
its possible interaction with other tumour-markers,
as well as the development of new techniques for
their detection, which are more and more up-to-da-
te, or its application in association with already
well-known techniques, make the CEA an essencial
laboratory-test in the diagnosis and prognosis of
patients affected by neoplasias of the colon-
rectum.
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