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RESUMO: Estudaram-se os niveis do antigeno carci-
noembriénico (CEA) na bile da vesicula de 16 pacientes porta-
dores deadenocarcinoma colorretal e de outros 10 enfermos com
colelitiase sem doenca inflamatéria aguda ou evidéncia de obs-
trugao biliar. As amostras de CEA foram colhidas durante a
operacdo através de punc¢io na regiao findica da vesicula biliar.
Os niveis de CEA sérico e biliar foram determinados através de
ensaio fluoroimunométrico de fase sélida com dois sitios e com
duplo anticorpo monoclonal, Nos 13 casos sem evidéncia de me-
tastases hepaticas, o nivel médio do CEA sérico foi de 6,08 ng/ml
(1,02 22,8 ng/ml); o nivel médio do CEA na bile da vesicula atin-
giu 101,43 ng/ml (0,2 a 571,0 ng/ml). Em trés pacientes com me-
tistases hepéticas, o nivel médio de CEA sérico foi de 44,6 ng/ml
(37,5 a 51,3 ng/ml); o nivel médio de CEA biliar atingiu 13,811 ng/ml
(9.230a 17.520 ng/ml). Nos pacientes com colelitiase, o nivel médio do
CEA séricofoide1,94ng/ml(1,0a3,2 ng/ml) e onivelmédiode CEAna
bile da vesicula foi de 1,25 ng/ml (0,3 a 2,9 ng/ml). Estes achados suge-
rem que enfermos com adenocarcinoma colorretal e sem evidéncia de
metastases a distincia no momento da ressec¢io colorretal e com ni-
veis elevados de CEA na bile da vesicula devem ser acompanhados
com especial atengfio para o aparecimento de metistases hepaticas.
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A sobrevivéncia dos doentes submetidos a ressecgbes
curativas de neoplasias malignas colorretais estd relacionada
a uma série de pardmetros clinicos e anatomopatoldgicos (3,
4, 8). Expressivo niimero destes enfermos apresentarao me-
tistases e, destas, as hepaticas serdo as mais freqiientes, es-
tando presentes em 25% dos casos (4, 6, 8).

Finlay & MacArdle(6) mostraram através da tomografia
computadorizada que a maioria destas metastases hepéticas
estava presente e clinicamente oculta & época daintervencio.
Por esta razdo, enquanto procedimentos de detecgdo destas
metéstases ndo estiverem amplamente disponiveis, 10a30%
delas continuario despercebidas (6).

Gold & Freeman (5), em 1965, descreveram a presenga
do antigeno carcinoembriénico (CEA) em extratos de tumo-
res malignos e no tecido intestinal de feto. Atualmente, a do-
sagem do CEA sangiiineo € utilizada nos periodos pré e os
pos-operatdrio de portadores de cincer colorretal, sendo de
extrema valia na detecgdo de recidivas da doenga (9).

Yeatmen e col. (18) mostraram que metéstases hepaticas
de tumores colorretais eram acompanhadas de valores eleva-
dos de CEA na bile da vesicula.

O objetivo deste estudo € analisar prospectivamente, numa
série de doentes operados, os resultados preliminares da de-
terminagao do CEA biliar, tendo em vista a possibilidade dos
valores detectados virem a ser empregados no estadiamento
de enfermos com neoplasias colorretais ressecdveis e aparen-
temente curativas.

CASUISTICA E METODO

Entre 1991 e 1992, um grupo de 26 pacientes submetidos
a tratamento operatério veio a compor este estudo, conforme
protocolo aprovado pela Comissdo Cientifica e pela Comis-
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sio de Etica Médica do Hospital do Servidor Publico Esta-
dual de Sao Paulo “Francisco Morato de Oliveira”.

Dezesseis doentes foram submetidos a resseccdo de car-
cinoma colorretal no Servigo de Gastroenterologia Cirtrgica
e deles foram cothidas amostras de bile vesicular durante o
ato operatdrio, antes do inicio da exérese neopldsica.

Todos os enfermos eram brancos: sete eram do sexo mas-
culino e nove do feminino. A idade média foi de 66,5 anos
(33290 anos).

Sete deles tiveram suas neoplasias classificadas no esta-
dio B de Dukes, cinco no estadio C, um no estadio A e trés no
estddio D em virtude da presenga de metdstases hepaticas.

Em cinco deles a neoplasia localizava-se no reto, em dois
na transig@o retossigméide e nos segmentos seguintes as
neoplasias localizavam-se em uma oportunidade: ceco, as-
cendente, transverso, flexura esplénica, descendente e
sigmdide. Em trés doentes (19%) constatou-se a presenga de
neoplasias sincrénicas localizadas respectivamente no ceco
e reto, transverso e sigmdide, e transverso e reto.

Treze ressecgOes foram consideradas curativas, nao sen-
do constatadas complicagdes pds-operatdrias de importancia
em nenhum dos doentes.

De outros 10 enfermos portadores de litiase biliar ndo
complicada, submetidos a colecistectomia eletiva, foram co-
lhidas amostras sangiiineas e da bile vesicular nas mesmas
condigdes. Todos eram brancos, sendo sete do sexo feminino
e trés do masculino, com idade média de 50,8 anos (23 a 74
anos).

Coleta do CEA sangiiineo e biliar: as dosagens do CEA
sangiiineo foram realizadas no pré-operatério € a coleta da
bile durante o ato operatério. Apés inventdrio da cavidade
abdominal eram obtidas amostras de 5 ml da bile vesicular
através de pungéo fiingica com agulha calibre 23, acoplada a
seringa plastica de 10 ml de capacidade. Em seguida, com
outra seringa de 20 ml de capacidade, procedia-se ao esvazi-
amento do restante dabile vesicular, logo seguida pela oclusao
do local de pungio por sutura em bolsa com fio fino e
inabsorvivel.

Procedimento laboratorial: as amostras do soro, bem como
as amostras de bile, foram estocadas em congelador a -70°C
até que as analises do CEA fossem realizadas. Para a dosa-
gem dos CEA biliar e sérico foi utilizado ensaio
fluoroimunométrico de fase sélida (Delfia CEA Kit,
Pharmacia, Turku-Finland), baseada em técnica direta na qual
dois anticorpos monoclonais sio dirigidos contra dois sitios
antigénicos da molécula do CEA. Padrdes, controles e amos-
tras séricas e biliares dos pacientes foram misturados em
cagapas de reagdo revestidas de um primeiro anticorpo diri-
gido contra um ponto especifico da cadeia do antigeno. Apds
curto perfodo de incubagédo, um segundo anticorpo marcado
com fluoréforo Eurépio foi acrescentado a solugéo. Este se-
gundo anticorpo esta dirigido contra um outro ponto da sofu-
¢ao da cadeia de CEA e se liga as moléculas de CEA j4 fixa-
das na parede pelo primeiro anticorpo. Apds novo periodo de
incubagdo, as cagapas eram aspiradas de modo a retirar os
excessos, sendo entdo acrescentada a solugdo amplificadora.
Esta solugao dissocia o Eurdpio dos anticorpos remanescen-
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tes fixos a cadeia do CEA aprisionada pelo primeiro anticorpo;
os ions Eurdpio reagem com os componentes da solugdo
amplificadora, formando quelatos altamente fluorescentes
quando submetidos a luz polarizada. A fluorescéncia de cada
amostra é proporcional a concentragido de CEA. A precisio
do método foi estimada por um coeficiente de variago (c.v.)
intra-ensaio de 3,4 e 2,4% para valores baixos e altos, respec-
tivamente e o c.v. interensaio foi de 4,6 ¢ 2,8% para os mes-
mos parimetros. A sensibilidade deste ensaio de CEA ¢ de
0,2 ng/ml e o ponto superior da curva de reconhecimento € de
500 ng/ml; sempre que este valor foi ultrapassado diluigoes
foram necessarias para a adequagdo das reagdes.

RESULTADOS

Nos 13 casos em que nao se constatou a presenga de me-
tastases hepaticas clinicas, radioldégicas ou, ainda, no intra-
operatdrio, o valor médio do CEA sérico foi de 6,08 ng/ml
(1,0a22,8 ng/ml) eo valor médio do CEA biliar foi de 101,43
ng/ml (0,2 a 571 ng/ml) (Tabela 1).

Tabela 1 - Valores do CEA sérico e biliar em 13 doentes com cancer
colorretal sem metdstases hepaticas.

Caso Idade Sexo Neoplasia Dukes CEA CEA
primaéria sérico biliar

(mg/ml) (ng/ml)

1 75 F Retossigméide B 5,9 330,0
2 76 F Angulo esplénico B 11,8 0,2
3 58 F Retossigméide C 15,9 1,0
4 75 M Transverso e sigméide* B 2,2 1,3
S 71 M Reto C 6,1 2,0
6 56 M Ceco e reto B 2,0 10,1
7 67 M Transverso e sigmdide* C 2,0 4,6
8 47 F Reto C 1,1 51,6
9 56 M Célon direito C 1,0 0,2
10 77 F Transverso B 22,8 571,0
11 90 F Reto A 1,6 0,2
12 33 M Descendente B 5,7 59,3
13 68 M Reto B 1,0 287,0

*Neoplasias sincrénicas

Um destes doentes desenvolveu metastases hepaticas, vin-
do a falecer antes de completar quatro meses de pds-operaté-
rio. Tratava-se de enfermo com carcinoma de célon transver-
so, lesdo classe B de Dukes, tendo sido submetido a dois exa-
mes ultra-sonograficos e a duas tomografias computado-
rizadas no periodo pré-operatdrio, sem que as mesmas reve-
lassem metéstases. Tampouco o exame intra-operatério sus-
peitou da presenga dessas lesdes. Neste caso, o CEA sérico
foi de 22,8 ng/ml e o CEA biliar de 571 ng/ml. Trés meses
apds a intervencao cirdrgica foram diagnosticadas metasta-
ses hepadticas pela palpacio abdominal e pela ultra-sonografia.

Nos trés casos onde foram constatadas metastases hepati-
cas bilobares e miiltiplas durante as intervengdes operatd-
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rias, e confirmadas pelo estudo anatomopatolégico, o nivel
do CEA sérico foi de 44,6 ng/ml (37,5 a 51,3 ng/ml) e o nivel
médio do CEA biliar atingiu 13.811 ng/ml (9.230 a 17.520
ng/ml) (Tabela 2). Estes ttés doentes faleceram antes de com-
pletarem seis meses de evolugdo pds-operatdria.

Tabela 2 - Valores do CEA sérico e biliar em trés doentes com cancer
colorretal e metéistases hepéticas.

Caso Idade Sexo Neoplasia CEA sérico CEA biliar

priméria (ng/ml) (ng/ml)
1 68 F Célon direito 51,3 17.520
2 71 F Reto 37,5 9.230
3 63 M Reto 45,2 14.685

No grupo com doenga biliar, o valor médio do CEA biliar
foi de 1,25 ng/ml (0,3 a 2,9 ng/m!) e o valor do CEA sérico
atingiu 1,94 ng/ml (0,1 a 3,2 ng/ml) (Tabela 3).

Tabela 3 - Valores do CEA sérico e biliar em 10 doentes com
colecistolitiase ndo complicada,

Caso Idade Sexo CEA sérico CEA biliar
(ng/ml) (ng/ml)
1 51 F 1,2 0,4
2 70 M 1,5 0,8
3 23 F 2,2 1,2
4 74 F 1,0 0,4
5 68 M 1,8 1,0
6 36 F 3,5 2,9
7 53 M 1,5 2,9
8 74 F 1,0 0,3
9 32 F 2,5 1,0
10 27 F 3,2 1,5

O valor médio do nivel de CEA biliar nos pacientes cujas
neoplasias foram classificadas como Dukes B foi de 179,84
ng/ml (0,2 a 571 ng/ml), ao passo que naqueles classificados
como Dukes Cfoide 11,89 ng/ml (0,22 51,6 ng/ml); nadnica
paciente classificada como Dukes A, o nivel de CEA biliar
foi de 0,2 ng/ml.

O periodo médio de tempo de seguimento pds-operatdrio
dos enfermos desta casuistica foi de nove meses (quatro a 16
meses).

DISCUSSAO

O CEA, glicoproteina de peso molecular 200.000, faz parte
de uma familia de moléculas que dividem determinantes
antigénicos (14,16). Dessa mesma familia fazem parte o
antigeno de reagdo cruzada nio especifica (NCA) e a
glicoproteina biliar (12).
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Na bile humana, trés tipos de glicoproteinas foram
identificadas como macromoléculas e denominadas glicopro-
teinas I, Il e II1 (BGP [, 1I e IIT) (13). A BGP I, imunologi-
camente diferente do CEA, identificada na bile, ndo € detec-
tada na vigéncia de processos inflamatdrios da drvore biliar
(13).

Na bile vesicular de portadores de colecistite aguda com
obstrugéo do ducto cistico sdo identificadas as BGP Il e III,
estas, sim, semelhantes ao CEA dos pontos de vista fisico-
quimico e imunolégico (13).

O CEA estd sendo constantemente sintetizado pelas célu-
las do carcinoma colorretal, migrando através do citoplasma,
associando-se 3 membrana celular e chegando aos tecidos
como glicoproteina solivel, que se acumula no intersticio; a
seguir, € concentrado nos vasos linfaticos, passando aos lin-
fonodos adjacentes e também sendo transportado ao figado
por via hematogénica (1).

Mesmo quando tumores colorretais possuem alta concen-
tracdo de CEA, os valores séricos ndo sdo necessariamente
elevados, provavelmente devido ao discreto acesso das célu-
las neoplésicas a circulagio ou entdo a sua rdpida depuragio
pelas células hepaticas (1, 7,9). Niveis elevados de CEA sérico
ocorrem em somente 5% dos enfermos com cancer colorretal
localizado e passivel de curacirirgica e em cercade 65 a2 90%
daqueles com doenga localmente avangada ou com metésta-
ses a distancia (9).

O emprego datomografia computadorizada (TC) e dares-
sonincia magnética nuclear no estadiamento de portadores
de carcinoma colorretal tem limitagGes na sua capacidade de
detectar e estadiar a doenga (1, 6, 9). Mesmo com o emprego
de ambos os exames, lesdes pequenas e cirurgica-
mente ressecdveis freqilentemente néo sio identificadas
(1,6,9).

Exames mais sofisticados, como o emprego de imagem
com anticorpo monoclonal anti-CEA marcado com Indium,
apresentam sensibilidade para a presenga de metéstases he-
péticas em somente 45 a 64% dos casos (2, 10).

De um modo geral, apenas metastases maiores que 3 cm
de didmetro sdo detectadas pelos exames rotineiros.

Os niveis aumentados de CEA na bile em presenga de
metdstases hepdticas parecem ser produzidos por essas
neoformagdes, ndo se originando da circulagio portal. Estu-
dos em primatas mostraram que a excregao biliar de CEA
plasmadtico é baixa - menor que 9% - o que necessitaria niveis
sangiiineos maiores que 100 ng/m! para uma excregio de 10
ng/ml na bile (13).

Yeatman e col. (18) mediram o nivel de CEA na bile da
vesicula obtida por pungéo trans-hepdtica intra-operatéria de
pacientes portadores de obesidade mérbida, doenga bitiar,
tumores hepdticos primarios malignos € benignos, de
metastase hepatica de cAncer mamadrio, de metdstases hepati-
cas de cancer colorretal e de cancer colorretal sem metéstases
hepiticas identificdveis. Todos os enfermos com obesidade
morbida, doenga biliar ndo complicada, tumores hepaticos
benignos e com metédstases hepatica de cincer mamario apre-
sentaram niveis de CEA biliar baixos (0 a 2,2 ng/ml). Os do-
entes com biliopatia complicada apresentaram niveis de CEA
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biliar elevados (19,2 a 160 ng/ml), ao passo que os portado-
res de metdstases hepaticas de cancer colorretal exibiram ni-
veis de CEA biliar cerca de 4,7 a 259 vezes maiores do que o
nivel sérico correspondente (120 a2 59.023 ng/ml). J4 nos en-

fermos com céncer colorretal sem metdstases hepéticas, trés

deles (30%) apresentaram niveis de CEA biliar maiores que
10 ng/ml. Estes autores concluiram que pacientes sem evi-
déncias clinicas de metdstases a distincia no momento dares-
seccdo de neoplasia colorretal primdria, mas que possuem
niveis de CEA biliar elevados na vesicula biliar (maior que
10 ng/ml) devem ser seguidos para evidenciar possivel
aparecimento de metdstases ocultas. Ainda para estes
autores, niveis detectdveis de CEA biliar podem ocorrer mes-
mo com metdstases hepdticas menores que 1 cm® de
volume.

No presente trabalho também verificamos que trés doen-
tes portadores de metdstases hepdticas clinicamente
identificdveis apresentaram niveis de CEA biliarbastante ele-
vados (Tabela 2), quando comparados aos niveis de enfer-
mos sem tais lesdes.

Noentanto, um de nossos doentes apresentou nivel de CEA
biliar cerca de 25 vezes maior que o nivel de CEA sangiiineo.
Embora ndo apresentasse a época da resseccdo primdria evi-
déncias de metastases hepdticas aos exames ultra-sonogréfico
e tomogréfico do abdome e no inventario da cavidade abdo-
minal, veio a apresentar trés meses apds a operagao metdsta-
ses hepdticas bilobares mdltiplas.

Tatsuta e col. (15) determinaram o nivel de CEA na bile
de 17 pacientes com doenga bilio-pancredtica e em 50 paci-
entes com cancer bilio-pancredtico. As amostras de bile fo-
ram obtidas por puncdo de ducto biliar no inicio da
colangiografia percutinea trans-hepdtica e processadas atra-
vés do método enzima-imunoensaio para a medigdo do nivel
de CEA. Niveis elevados de CEA foram encontrados na bile
de pacientes com cancer pancreético e biliar numa proporgio
significativamente maior do que nabile dos doentes com pro-
cessos benignos. Os valores do CEA biliar foram maiores nos
tumores invasivos ou com metdastases a distancia, ou ainda
quando o hepatocolédoco estava completamente obstruido;
nestes casos, os niveis atingiram valores maiores que 15 ng/
ml em 76% das amostras.

Yeatmane col. (18) utilizaram a pungéo trans-hepética da
vesicula biliar para a obtengdo de suas amostras e nao relata-
ram complicagdes neste tipo de coleta. Tatsuta e col. (15) uti-
lizaram-se da colangiografia transparieto-hepdtica para ob-
tengdo de bile. No presente estudo, adotou-se a pungéo fundica
da vesicula biliar durante o intra-operatdrio, realizando-se a
seguir a o esvaziamento completo do seu conteddo e sutura
em bolsa do orificio da pungdo com fio inabsorvivel. Nao
houve complicagdes com este tipo de coleta de bile, sendo
por nés considerado isento de risco.

Se necessdrio, a coleta de bile pode ser realizada através
de aspiragdo percutinea trans-hepdtica, guiada ou nao por
ultra-sonografia ou tomografia computadorizada, bem como
através de tubos nasobiliares colocados por métodos
endoscépicos (18). Deve-se ressaltar que neste Ultimo méto-
do de coleta o material serd representado por bile oriunda
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predominantemente do hepatocolédoco, provavelmente com
concentragdo diferente da bile vesicular. Por outro lado, a
coleta de bile vesicular através da aspiragio percutanea ofe-
rece a oportunidade de realizar dosagens seriadas do CEA
biliar no seguimento pds-operatdrio de doentes suspeitos de
desenvolver metdstases hepaticas.

A exemplo do relatado por Yeatman e col. (18), seis de
nossos pacientes enfermos sem metastases hepaticas apresen-
taram valores de CEA biliar menores do que os respectivos
valores do CEA sérico (Tabela 1). Uma possivel explicagdo
para este fato seria a de que os mecanismos de depuragio
hepdtica do CEA produzido pela neoplasia colorretal prima-
ria podem néo estar saturados e, conseqiientemente, 0s niveis
de CEA excretado na bile seriam discretos. No entanto, é
possivel que haja a participagdo de outros mecanismos de
captacdo hepatica e de excregio biliar do CEA, fato que
determinaria valores de CEA biliar menores que os sé-
ricos.

No presente estudo observamos que os portadores de tu-
mores colorretais localmente menos avangados (Dukes B)
apresentaram niveis médios de CEA biliar maiores que os
doentes com tumores localmente mais avangados (Dukes C).
Estes dados confrontam com os achados de Tatsuta e col. (15),
que correlacionaram maiores niveis de CEA biliar
com neoplasias mais avancadas e a presenca de metas-
tases.

A metodologia desenvolvida por Yeatman ecol. (19) para
a afericdo do CEA biliar levou aqueles autores a acreditarem
que os valores acima de 10 ng/ml fossem considerados eleva-
dos. Em virtude da necessidade de maior nimero de doentes
nossos resultados ainda ndo permitem uma conclusio defini-
tiva a esse respeito. A metodologia de determinagdo do CEA
biliar empregada no presente trabalho vem-se mostrando
confidvel, sugerindo relagio entre a presenga de metéastases
hepdticas detectadas ou ocultas (micrometastases) e niveis
elevados de CEA biliar. '

No presente trabalho, o fato de um paciente do grupo de
doentes sem evidéncias de metastases hepdticas ter apresen-
tado, no momento da ressecgdo da neoplasia colorretal pri-
maria, nivel elevado de CEA biliar e ter desenvolvido as le-
soes no figado cerca de trés meses apds, e também pelo fato
de quatro outros pacientes deste grupo terem tido niveis de
CEAbiliar elevados, estando atualmente sob vigilancia quanto
aodesenvolvimento de metdstases hepdticas, impulsionaram-
nos a ampliar este estudo prospectivo.

O presente estudo permite sugerir que enfermos sem evi-
déncias clinicas ou radiolégicas de metastases hepdticas no
momento da operagao ou que venham a apresentar niveis de
CEA biliar elevados devem ser acompanhados com especial
atengdo para a localizagdo das mesmas. Em conseqiiéncia,
poder-se-iam alargar as indicagdes da hepatectomia por me-
tasiases hepdticas (17) ou introduzir-se mais precocemente
procedimentos quimioterdpicos locais.

Acreditamos que a continuidade destes estudos proporci-
onara novos parametros identificadores da presenga de me-
tistases hepaticas ocultas em portadores de cancer color-
retal.
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BROMBERG SH, WAISBERG J, PRADAL MG, MENEZES
AM, ASSIS LA, FERRAO SOT, BARRETTO E & GODOY
AC -Carcinoembryonic antigen levels in gallblader bile of patient
with colorectal cancer: preliminary results.

SUMMARY: The authors have studied the carcinoembryonic
antigen (CEA) levels in the gallbladder bile of patients with
colorectal adenocarcinoma and other 10 patients with
cholelithiasis without acute inflammatory conditions or evidence
of biliary obstruction. The galibladder bile samples were
obtained during operation by gallbladder fundus puncture. The
CEA levels in serum and in the gallbladder bile were assayed
using solid phase, two-side fluoroimmunometric method base
on the direct sandwich technique with two monoclonal
antibodies. In 13 cases with no evidence of liver metastases, the
mean serum CEA level was 6.08 ng/ml (1.0 to 22.8 ng/ml); the
mean CEA level in gallbladder bile reached 101.43 ng/ml (0.2 to
571 ng/ml). In three with liver metastases the mean serum CEA
level was 44.6 ng/ml (37.5 a 51.3 ng/ml); the mean CEA level in
galibladder bile reached 13.811 ng/ml (9,230 to 17,520 ng/ml).
In patients with cholelithiasis, the mean serum CEA level was
1.94 ng/ml (1.0 to 3.2 ng/ml); the mean CEA level in gallbladder
bilwe was 1.25 ng/ml (0.3 to 2.9 ng/ml). These findings suggest
that patients with colorectaladenocarcinoma, who lackevidence
of distant metastases at the time of primary colorectal resection,
but who do have increased CEA level in gallbladder bile, should
be followed with specific attention for the future appearence of
hepatic metastases,

KEY WORDS: carcinoembryonic antigen; colorectal neoplasms;
neoplasm metastasis
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