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INTRODUCAO

RESUMO

Os niveis de alfa-fetoproteina (AFP) e do antigénio carcino-embrionério (CEA) foram determina-
dos no plasma de 142 doentes com tumores malignos gastro-intestinais. A AFP foi positiva em quatro
doentes (2,8%); dois doentes com carcinoma gdstrico apresentaram niveis relativamente elevados.
Encontraram-se valores anormais de CEA em 82 doentes (57,7%). A idade dos doentes com niveis
elevados de CEA foi superior a idade dos doentes com valores normais (0<0,05). Nos doentes com
tumores do estdmago a positividade do CEA correlacionou-se com o estadio clinico-patolégico
(pPTNM) e com taxa de ressecabilidade dos tumores (0<0,05). Nos doentes com carcinoma do célon e
recto encontou-se maior positividade e niveis mais elevados de CEA nos tumores do célon esquerdo do
que nos doentes com carcinoma do cdlon direito. Nestes doentes verificaram-se diferengas significativas
entre a incidéncia de positividade de CEA e os graus de Dukes (0< 0,05), assim como entre os niveis de
CEA nos graus C ¢ ‘D’ de Dukes (0<0,005). Conlui-se que a AFP tem um interesse clinico extrema-
mente limitado nos doentes com tumores malignos gastro-intestinais extra-hepaticos e que o CEA pode
ter valor em outros tumores para além do colon e do recto.

SUMMARY

Plasma levels of alpha-fetoproein and carcinoembryonic antigen in patients with gastrointestinal malig-
nant tumours,

Levels of alpha-fetoprotein (AEP) and carcinoembryonic antigen (CEA) were determined in the
plasma of 142 patients with malignant gastrointestinal tumours. AEP was raised in only four patients
(2.8%); two patients with carcinoma of the stomach showed relatively elevated levels. Abnormal CEA
levels were found in 82 patients (57.7%). The patients’age with positive CEA levels was a greater than
that of the patients with normal levels (p0<<0.05). In patients with gastric tumours CEA positivity was
correlated with clinico-phatological stage (P TNM) and with the resectability rate (p0<0.05). In patients
with carcinoma of colon and rectum a greater incidence of elevated plasma CEA levels, as well as higher
levels, were found in patients with carcinoma of the left colon than in those with right colon tumours.
Statistically significant differences were found between the positivity rate and Dukes'grading (0<< 0.05),
as well as between CEA levels in Dukes'stages C and "D’ (0<0.005). It is concluded that AFP has a very
limited clinical role in patients with malignant extra-hepatic gastrointestinal tumours and that CEA
may have a clinical role in tumours of the digestive tract, other than carcinoma of colon and retrum.

carcino-embrionario (Carcionembryonic antigen: CEA).
Segundo a classificagio dos MT proposta por Neville &

A produgdio de diversas substincias por tumores, geral-
mente conhecidas sob a designa¢io de marcadores tumorais
(MT), ¢ hoje um facto bem establecido e pode, pelo menos
teoricamente, fornecer uma indicagdo de natureza bioqui-
mica para facilitar o diagndstico e o tratamento do cancro.
Apesar de numerosas dificuldades de diversa ordem, alguns
MT teém valor e encontram-se em uso clinico corrente,
destacando-se a alfa-fetoproteina (AFP) e o antigénio
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Cooper !, a AFP e o CEA pertencem ao grupo dos produtos
derivados dos tumores ¢ ao subgrupo dos antigénios ou pro-
teinas oncofetais.

A AFP foi descrita pela primeira vez no feto humano em
1956 por Bergstrand & Czar 2¢ tornou-se um MT apds a sua
detecgdo no ratinho com hepatomas induzidos quimica-
mente 3, no homem com carcinoma hepatocelular 4, assim
como em casos de teratoblastoma do adulto e da crianga ¢,
A sua presenga no soro tem sido considerada altamente espe-
cifica destas situagdes clinicas 57, nunca tendo sido detectada
em doentes com colangiocarcinoma puro %, Apesar de ter
sido detectada em situagdes ndo malignas, tais como na
hepatite viral *'°, na cirrose % durante a gravidez !, a AFP ¢
bem conhecida pela raridade de resultados falsos positivos >
-4 ¢ alguns investigadores referem nunca a ter encontrado,

ou apenas em quantidades infimas, no soro de individuos
normais 11516,
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Embora menos frequentemente, também tem sido referida
a sua presenga em outros tumores primitivos, principalmente
em carcinomas gastro-intestinais. Como se pode obervar no
Quadro 1 a incidéncia de positividade da AFP nestes tumo-
res variou de 5,9 a 55,7% nas maiores séries publicadas.
Outros autores publicaram resultados obtidos num niimero
de doentes ndo mencionado ¥ ou em doentes com um so6
tipo de tumor do aparelho digestivo ¥4, Nos tumores
gastro-intestinais a incidéncia de positividade da AFP parece
estar dependente da sua localizagdo, apresentando os doen-
tes com carcinomas do estdmago, vias biliares e pancreas
elevagbes com maior incidéncia do que os doentes com
tumores do esofago, intestino delgado e cdlon P

QUADRO | —Niveis plasmaticos elevados de AFP e de CEA em
doentes com tumores malignos gastro-intestinais

Autores Ano N.° de doentes (%)
(MT + vo/Total)

AFP
Ravry et al. 7 1974 15/ 145 (10,3)
Ravry et al. '# 1974 10/ 170 (59
Waldmann & Mclntire ' 1974 130/458 (28.4)
Mclntire et al. 1975 84/426 (19,7)
Todorov et ai. 19 1976 34/61 (55,7)
Williams et al. 4 1977 1/17 ( 5.9)
Tatarinov et al. 2 1979 40/353 (11,3)
TOTAL —_ 314/1630 (19,3)

CEA
Lo Gerfo et al. 2 1971 132/161 (82,0)
Moore er al. 22 1971 51/62 (82,3)
Holyoke et al. B 1972 55/70 (78,6)
Laurence et al. # 1972 68/112 (60,7)
Reynoso et al. 2% 1972 47/57 (82,5)
Concannon et al. 1973 17/20 (85,0)
Delwiche er al. ¥ 1973 20/33 (60,6)
Franchimont er al. 1974 26/37 (70,3)
Franchimont er al. 2 1974 65/84 (77,4
Hansen et al. 1974 495/678 (73.0)
Skarin er al. ¥ 1974 26/38 (68.4)
Ravry et al. V7 1974 81/145 (55.7)
Ravry ef al. 18 1974 83/170 (48.,8)
Martin er al. 2 1976 223/294 (75.9)
Munjal et al. ¥ 1976 43/47 (91,5)
Hine er al. ¥ 1978 30/62 (48.4)
Beatty er al. ¥ 1979 153/234 (65.3)
Cooper et al. ® 1979 384/518 (74,1)
Ruibal & Gultresa ¥ 1980 12/24 (50.0)
Mello & Giles * 1986 97/186 (44.9)
Kuusela et al. ¥ 1987 92/186 (49,5)
TOTAL - 2200/3218 (68,4)

O CEA foi descrito pela primeira vez em 1965 por Gold &
Freedman ® na mucosa intestinal do feto humano e no
plasma de doentes com carcinoma do coélon. Inicialmente
pensou-se que esta proteina estaria ausente do sangue de
adultos normais e que seria especifica do carcinoma do célon
e do recto. InvestigagSes posteriores vieram a demonstrar a
presenga do CEA no soro de doentes com varias afec¢des
malignas 2''2* ¢ também, embora com valores positivos
modestos, em algumas doencas nio malignas. Nestas Gltimas
incluem-se doengas inflamatorias, principalmente do tracto
digestivo, infecgGes, traumatismos, infartos, doengas vascula-
res do colagéneo, pancreatites, insuficiéncias renal e hepa-
tica, ictericia obstrutiva, em fumadores, etc. 212227305153 Ag
suas maiores concentragdes, tanto nos tecidos como no soro,
encontram-se em doentes com carcinomas, principalmente
do tracto intestinal, e, dentro destes, nos tumores do célon e
recto 3. Apesar das determinacdes do CEA nio serem de utilidade
no rastreio do carcinoma do cdlon e recto em popula¢des normais 35
-5, assim como em doentes com colite ulcerosa e polipose
cdlica %%, a utilizagdo deste MT no diagndstico e na monitori-
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zagdo do tratamento de doentes com carcinoma do cdlon e
do recto ¢ hoje um facto bem estabelecido e universalmente
reconhecido 563,

A utilizagdo do CEA no diagnostico e tratamento de
outros tumores digestivos, para além dos do célon e recto,
apesar de ter sido objecto de numerosas publicagdes (Quadro
1), estd, no entanto, menos bem defenida e o seu emprego ja
ndo tem a mesma aceitacdo e utilizagdo.

O interesse dos autores na realizagio deste trabalho resi-
diu principalmente no estudo destes dois MT, AFP e CEA,
na nossa populagio de doentes com tumores malignos diges-
tivos, sobretudo para conhecer melhor as suas incidéncias,
amplitude das elevagdes e correlagdes com outros pardme-
tros, ou seja, factores que the possam conferir valor clinico.

DOENTES E METODOS

Doentes

Estudaram-se 142 doentes que foram internados no Ser-
vigo de Cirurgia 111 dos Hospitais da Universidade de Coim-
bra para estudo e tratamento. O estudo pré-operatdrio
consistiu no exame clinico e em diversos exames laborato-
riais e complementares, variaveis consoante o 6rgdo sede do
tumor. Todos os doentes foram submetidos a uma interven-
¢do cirtirgica com intuitos curativos, paliativos ou para con-
firmagdo do diagnéstico (Quadro 2). Em todos os casos o
diagnésticos do tumor foi confirmado por exame histoldgico
ou citolégico. Os doentes com carcinoma do estdmago
foram classificados segundo a classificagio pTNM % e agru-
pados em estddios clinico-patologicos ¢. Estes tumores tam-
bém classificados histologicamente segundo os tipos de
Lauren %. Os doentes com carcinoma do célon e recto foram
agrupados segundo a classificacdo de Dukes modificada 678,

Mérodos

Amostras de sangue — As amostras de sangue periférico
foram colhidas por puncio da veia da flexura antes da inter-
vengdo cirlirgica em todos os doentes. Empregou-se o dcido
etilenodiaminotetracético (EDTA) a 1,2 mg/ml como anti-
coagulante e o plasma foi obtido por centrifuga¢do a 1000 g
durante 15 minutos nos 30 minutos seguintes a pungio
venosa. O plasma foi transferido para tubos fechados herme-
ticamente que foram armazenados a — 20° até & sua utiliza-
¢do. Foram analizadas como controlos amostras de plasma
de 31 individuos normais e de 19 doentes com afec¢Ses
benignas diversas para o estabelecimento de limites entre
normalidade e anormalidade no nosso laboratorio.

Radioimunoandlise da AFP-— A AFP foi determinada
pelo método do duplo anti-corpo com o kit RIA-gnost ®
AFP fornecido por Behringwerke AG, Marburg, Alemanha
Ocidental. O limite de sensibilidade do método foi de 2 UI/ 1
e foram considerados anormais os valores superiores a 20
Ul/ 1.

Radiooimunoanilise de CEA — Os niveis do CEA foram
determinados pelo método do duplo-anticorpo com o Carci-
noembryonic Antigen Radioimmunoassay Kit fornecido por
International CIS, Sorin Biomedica, Saluggia, Itdlia. O
limite de sensibilidade foi de 4 ug/1 e foram considerados
positivos os valores superiores a 10 ug/l.

Meétodos estatisticos — A andlise estatistica dos resultados
do CEA foi feita pela aplicacdo do x ?a tabelas de contigén-
cia de duas entradas ® e os valores de probabilidade (p)
foram obtidos de quadros de distribui¢io do x 2 As diferen-
¢as entre as médias dos resultados foram calculadas pela
determinagdo de miltiplos do erro padrdo da diferenc¢a entre
as médias . Foram considerados como estatisticamente sig-
nificativos os valores de probabilidade inferiores a 5%

(0<0,05).
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QUADRO 2 — Distribuigio de 142 doentes com carcinomas gastro-intestinais

Localizagéio Niuimero de doentes Tipo de intervengdo cirdrgica
tumoral Total

Esofago 8 I 9 Curativa (3), Paliativa (4),Toracotomia exploradora (2)
Estomago 26 24 50 Curativa (40), Paliativa (5), Laparotomia exploradora (5)
Célon e Recto 26 29 55 Curativa (35), Paliativa (16), Laparotomia exploradora (4)
Figado 1 1 Laparotomia exploradora
Vias Biliares 4 9 13 Curativa (2), Paliativa (6), Laparotomia exploradora (5)
Péncreas 8 4 12 Curativa (2), Paliativa (9), Laparotomia exploradora (I)
Origem indeterminada 2 2 Paliativa (1), Laparotomia exploradora (1)
Total ' 74 68 142 -
RESULTADOS realizar uma ressecgdo tumoral de tipo curativo ¢ em dois

Encontraram-se niveis elevados de AFP em somente 2,8%
(4/142) dos doentes estudados (Fig. 1). Dois doentes eram
portadores de carcinomas do es6fago ¢ do cego e apresenta-
ram niveis de AFP apenas ligeiramente elevados. Os valores
mais clevados deste MT foram detectados em dois doentes
com carcinoma gastrico, sendo muito elevados no Caso 70,
cujo tumor era irressecavel, embora nio se tenha demons-
trado a presenga de metastases hepaticas (Quadro 3). Com a
excepgdo deste ultimo doente, nos trés restantes foi possivel
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Fig. 1 — Niveis plasmaticos pré-operatérios de AFP em 142 doentes
com carcinomas gastra-intestinais.

QUADRO 3- Doentes com niveis plasmaticos elevados de AFP

verificou-se uma sobrevida de alguns anos. E de salientar
que a AFP foi indoseavel no Unico carcinoma hepatocelular
incluido neste estudo.

Foram encontrados niveis plasmaticos elevados de CEA
em 57,7% (82/142) dos doentes. Os doentes com valores
positivos eram portadores de tumores com sede em todos os
orgaos incluidos neste estudo (Fig. 2). Os doentes com
tumores das vias biliares e do pancreas mostraram maior
incidéncia de positividade do CEA (76,9% e 83,3%, respecti-
vamente) do que os doentes com carcinoma do célon e do
recto (63,6%) (Quadro 4).

A idade dos doentes (médiat DP) com niveis elevados de
CEA (68,11 12,1 anos) foi superior & dos doentes com niveis
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Fig. 2— Niveis plasmaticos pré-operatérios de CEA em 142 doentes
com carcinomas gastro-intestinais.

Caso Idade/Sexo Diagndstico/ Tratamento/Evolugdo AFP
n’ (uI/1
92 65/M Carcinoma do es6fago espinho-celular mal diferenciado. Esofagectomia subtotal. Falecido no pos- 22

-operatorio imediato.
70 77/M Carcinoma gastrico mal diferenciado; tipo intestinal de Lauren. Estddio II1 (T ;N ;M g). Irressecavel. 3100
Gastrojejunnostomia. Falecido antes de 6 meses.
121 84/F Carcinoma géstrico mal diferenciado; tipo intestinal de Lauren. Estadio 111 (T ;N ;M ). Gastrectomia 133
total. Sem recidivas apos 4,5 anos.
7 66/F Carcinoma do cego bem diferenciado. Grau C de Dukes. Hemicolectomia direita. Sem recidivas apés 21
7 anos.
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QUADRO 4 —Resultados da determinagio do CEA em 142 doentes com carcinomas gastro-intestinais

Niveis elevados de CEA

Localizag#io N.° total
tumoral de doentes N.° de (%) Amplitude Média+ DP
doentes (ug/l) (ug/1

Eséfago 9 5 ( 55,6) 15- 24 18,6+ 3,0
Estdmago 50 19 ( 38,0) 14 - 955 161,61241,3
Célon e recto 55 35 ( 63,6) I1 - 580 111,51+ 155,9
Figado | 1 (100 ) 19 —
Vias Biliares 13 10 ( 76,9) 12 - 380 74,9+ 109,6
Pancreas 12 10 ( 83,3) 16 - 390 68,1+ 108,2
Origem indeterminada 2 2 (100 ) 15- 57 36,0+ 21,0
Total 142 82 ( 57,7 111955 104,7 + 168,7

normais ou indoseaveis (63,1 £ 12,1 anos) (0<0,05), tendo-se
verificado o mesmo qualquer que fose o drgdo sede do
tumor. O CEA foi positivo em 63,2% (43/68) das mulheres e
em 52.7% (39/74) dos homens. Este predominio do sexo
feminino fol também constante em todas as localizagdes
tumorais, excepto no carcinoma do esofago, em que a tnica
doente incluida apresentou valores negativos de CEA. Estas
diferengas quanto & idade e sexo foram mais acentuadas nos
12 doentes com carcinoma do pancreas: 69,9+ 14,6 anos vs.
44,5+ 3.5 anos e 100% (4/4) de mulheres vs. 75,09 (2/6) de
homens.

Nos doentes com carcinoma do estdbmago verificou-se um
aumento de incidéncia de positividade do CEA com o esta-
dio clinico-patoldgico (pPTNM), embora esta correlagdo ndo
tenha atingido niveis de significado estatistico (Quadro 5). A
média de valores anormais do CEA aumentou substancial-
mente do Estadio II para o Estadio 111, apesar da diferenca

ndo ser estatisticamente significativa, e ndo se verificou qual- °

quer diferenga entre as médias dos Estadios III e IV (Qua-
dro 5). No entanto, constatou-se que 90,3% (28/31) dos
doentes com valores ndo elevados de CEA possuiam tumores
ressecaveis, enquanto que a taxa de ressecabilidade nos
doentes com niveis elevados de CEA foi de 60,2% (12/19),
sendo esta diferencga estatisticamente significativa (p< 0,05).
Todavia. considerando apenas os doentes com valores eleva-
dos de CEA, praticamente ndo se verificou correlagdo entre
a taxa de ressecabilidade dos tumores gastricos e a amplitude
dos niveis encontrados: 66,7% (8, 12) nos doentes com valo-
res de 11-100 ug/'l; 66.7% (2/3) com valores de 101-200 ug/1;

e 50,0% (2/4) com valores> 200 ug/l. Nos doentes com car-
cinoma gastrico ndo se verificaram diferengas entre os tipos
histolégicos da classificagio de Lauren relativamente aos
niveis plasmaticos de CEA (Quadro 6).

Nos doentes com carcinoma do célon e recto verificou-se
que os portadores de tumores do colon esquerdo apresenta-
ram maior incidéncia de positividade do CEA e niveis mais
elevados do que os doentes com tumores do célon direito
(Quadro 7). Os doentes com tumores do recto apresentaram
uma incidéncia intermédia, se bem que com uma média de
niveis elevados ligeiramente superior 4 encontrada nos doen-
tes com tumores do coélon esquerdo. Porém, estas diferencas
ndo estatisticamente significativas. Nestes doentes
encontrou-se uma diferenga estatisticamente significativa
(p<0,05) entre a incidéncia de positividlade do CEA e os
graus de Dukes, tendo-se verificado no grau ‘D’ a maior inci-
déncia de positividade (Quadro 8). Além disso, foi ainda
mais significativa (0<0,005) a diferenga entre os niveis eleva-
dos de CEA (média= DP) nos graus C e ‘D’ de Dukes, ndo
se tendo observado grande diferenca entre os graus B e C
(Quadro 8). A irressecabilidade dos tumores do cdlon e do
recto foi muito mais frequente nos doentes com CEA posi-
tivo (80,0%, 16/20) do que nos doentes com valores normais
de CEA (20,0%, 4/20), sendo esta diferenga muito préxima
do limiar de significado estatistico (x 2= 3,70 e x 2= 3,84 para
p=0,05). Contrariamente ao verificado nos tumores gastri-
cos, estabeleceu-se uma melhor correlagdo entre a amplitude
dos niveis elevados de CEA e as possibilidades de ressec¢do
dos tumores: com valores de 11-80 ug/! a taxa irressecabili-

QUADRO 5— Correlagiio dos niveis plasméticos elevados de CEA com o estddio clinico/patolégico em doentes com carcinoma géstrico

CEA Positivo

Estddio N.° total
clinico/patolégico de doentes N.° de (%) Amplitude Média+ DP
doentes (/D) (ug/D
Estiddio 1 4 1 (25,0 391 —
Estadio 11 11 3 (27.3) 14-19 16,312,5
Estadio 111 23 8 (34,8) 14-955 174,41+ 322,5
Estadio 1V 12 7 (58,3) 21-511 176,41 208,0
Total 50 19 (38,0) 14-955 161,61+ 247,9

QUADRO 6 — Correlagiio dos niveis plasméticos elevados de CEA com a classificagiio de Lauren em doentes com carcinoma do estémago

CEA Positivo

Classificagdo N.° total
de Lauren de doentes N.° de (%) Amplitude Média+ DP
doentes (ug/1) (ug/D

Intestinal 25 10 (40,0 14-511 176,5+ 196,2
Difuso 17 6 (35,5) 14-955 177,31 381,0.
Misto 2 0 0) — —
Ndo classificados 6 3 —_ 21-162 80,3+ 73,1
Total 50 19 (38,0) 14-955 161,6+ 247,9
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QUADRO 7 Correlagiio entre os niveis plasméticos elevados de CEA e a localizagiio tumoral em doentes com carcinoma do célon e recto
Localizag@o N.° total CEA Positivo
tumoral de doentes N.° de (%) Amplitude Média + DP
doentes (ug/l) (ug/)
Coélon direito 13 7 (53.8) 14-192 76,6 57,2
Célon esquerdo 8 7 (87.5) 12-580 113,11+ 206,9
Recto 34 21 (61.8) 11-540 122,61+ 167,8
Total 55 35 (63,6) 11-580 111,51+ 158,2

QUADRO 8— Correlagiio entre os niveis plasmiticos elevados de CEA e os graus de Dukes em doentes com carcinoma do c6lon e recto

CEA Positivo

Graus de Dukes N.° total
de doentes N.° de (%) Amplitude Média+ DP
doentes (ug/D (/1)
A 1 0 0) — —
B 20 9 (45,0) 11-72 349+ 19,9
C 18 13 (72,2) 12-192 47,5+ 52,3*
‘D’ 16 13 (81.3) 19-580 228,54 201,5*
Total 55 35 (63,6) 11-580 111,51+ 158,2
p<0.05 2<0,005

dade foi de 24.0C¢ (6 25): todos os 10 doentes com niveis
>80ug | foram irressecaveis (100%, 10/10). A elevagéo
simultinea dos dois MT verificou-se em trés doentes, com
carcinomas do eséfago, do estdmago e do cego,
respectivamente.

DISCUSSAO

A incidéncia de positividade da AFP encontrada ngs nos-
sos doentes foi extremamente baixa (2.8%). sobretudo
quando comparada com a referida na literatura (ver Qua-
dro Este facto deve-se principalmente a duas ordens de
razdes. Por um lado, algumas das séries referidas incluem
um numero considerdvel de carcinomas primitivos do
figado '*, onde a incidéncia da AFP se sabe variar entre 60
80% 7. e a presente série compreende apenas um caso. Por
outro lado. a maior parte desses estudos € oriunda de depar-
tamentos de quimioterapia. incluindo principalmente doen-
tes com tumores inoperaveis, quer por serem localmente
invasivos, quer por apresentarem metastases a distan-
cia "M"® Ora, tem sido constatado que a incidéncia e os
niveis de AFP aumentam com o volume tumoral . No
nosso estudo os niveis mais elevados de AFP foram encon-
trados em dois doentes com carcinoma do estdmago. Com a
excepcdo do hepatoma, Bernades er al. * chegaram 4 mesma
conclusdo. Apesar destes dois tumores serem do tipo intesti-
nal da classificagdo de Lauren, outros autores ndo encontra-
ram qualquer correlagdo entre a positividade da AFP e o
tipo histolégico do tumor gastrico **. A nossa observagdo
de um caso de carcinoma do cego com niveis pouco elevados
de AFP esta de acordo com as observagdes de Szymendera
et al. ¥ que encontraram niveis semelhantes em apenas 1,3%
de doentes com carcinoma do célon e do recto.

Durante algum tempo pensou-se que a positividade da
AFP em doentes com carcinomas gastro-intestinais estaria
relacionada com a presenga de metastases hepaticas e que
este MT poderia ser produzido pelas células hepaticas vizi-
nhas dos depésitos metastaticos. Se bem que alguns autores
nio considerem este ponto ainda completamente esclare-
cido 27, a maioria dos investigadores atribui a secregdo de
AFP 4s préprias células tumorais. Todorov et al. ' ndo
encontraram paralelismo entre os niveis séricos da AFP e a
presenga de metéstases hepdticas, concluindo que a AFP ¢
sintetizada pelas células tumorais. Além disso, Mclntire es

al.  analizaram amostras de soro de mais de 300 doentes
com tumores ndo derivados da endoderme (mama, rim e
bexiga), muitos deles com metdstases hepaticas, e ndo encon-
traram niveis elevados de AFP em caso nenhum. Ndo foram
detectadas metastases hepaticas nos quatro doentes desta
série com niveis elevados de AFP.

Ao contrario da AFP, o CEA mostrou-se um MT com
valor clinico pela sua maior positividade e por algumas cor-
relagBes que se estableceram com pardmetros clinico-
-patoldgicos. A incidéncia do CEA em 57,7% do total dos
doentes estudados é inferior 4 média das séries referidas no
Quadro 1. Por um lado, estas séries ndo foram constituidas
homogeneamente, sendo impossivel a sua comparagdo rigo-
rosa. Por outro lado, pode ai observar-se que a incidéncia do
CEA nos tumores gastro-intestinais tem decrescido ao longo
dos anos, acompanhando o desenvolvimento de métodos e
reagentes que tém permitido a sua dosagem mais precisa.

Saliente-se a elevada incidéncia do CEA no carcinoma do
pancreas, facto também referido pela maioria dos investiga-
dores, tendp algumas publicagdes iniciais indicado taxas de
90-1009 2'-221425.30.32 embora mais recentemente outros auto-
res tenham indicado incidéncias préximas das nossas 27313673,
Tem sido referido que esta positividade elevada poderia ser
em parte explicada pelo frequente diagnéstico tardio das
neoplasias malignas do péncreas, j4 com grande volume
tumoral e em fase de inoperabilidade. Esta interpretagio é
apoiada pelo estudo recente de Hirata er al. ™ em doentes
com carcinomas d¢ péncreas de pequenas dimensdes € com
elevada taxa de ressecabilidade, onde o CEA foi detectado
em apenas 11,0% dos doentes. Sobre a também elevada inci-
déncia do CEA nos doentes com tumores das vias biliares
poderdo tecer-se as mesmas consideragdes, se bem que o
numero destes doentes referidos na literatura seja muito mais
escasso ‘2.

As diferengas encontradas quanto a idade e sexo nos
doentes estudados sdo de dificil explicagdo. Em individuos
normais os estudos disponiveis sdo discordantes. Alexander
et al. 3 verificaram que os niveis de CEA aumentavam com a
idade e dos dados publicados por Hansen er al. ¥ pode
inferir-se 0 mesmo. Pelo contrario, Go * refere nio ter verifi-
cado qualquer influéncia da idade e o sexo nos niveis de
CEA. Em doentes com afecges malignas este aspecto ndo
parece ter sido encarado. Apenas Janssen & Orjasaeter 7
num estudo de 171 doentes com carcinoma gastrico mencio-
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nam ndo ter encontrado diferengas quanto A idade e sexo ¢
dos dados publicados por Bender et al.  em 28 casos de
carcinoma do pancreas pode concluir-se nio ter havido dife-
rencas quanto & idade nem predominio do sexo feminino no
grupo de doentes com niveis elevados de CEA.

Foi nos doentes com carcinoma do estdmago que os valo-
res do CEA mostraram a menor incidéncia (38,0%) neste
estudo. Seis séries recentes *-¥.757M indicam incidéncias infe-
riores a 50% ¢ compardveis & deste trabalho. A correlagio
entre a incidéncia de niveis positivos de CEA com o estadio
clinico-patolégico, apesar de pouco significativa (o> 0,05), ¢
concordante com as observagdes de alguns autores 35757, Do
mesmo modo, também se verificou uma boa correlacio
(p<0,05) entre a baixa incidéncia do CEA e a maior taxa de
operabilidade dos tumores gastricos, tal como foi observado
por outros *_No entanto, alguns investigadores %75 indi-
cam valores (média dos niveis elevados) acima dos quais a
doenga era metastatica ou inoperavel, o que neste trabalho
ndo se conseguiu estabelecer. A média dos niveis do CEA
nos doentes nos Estadios III e IV foi quase igual (ver Qua-
dro 5) e o doente com niveis mais elevados desta série apre-
sentava um tumor gastrico extenso (T 4N ,M 4 Estadio III),
em que foi possivel realizar uma ressecgio aparentemente
curativa. Os nossos resultados concordam com os de Shi-
mizu et al. ™, que encontraram niveis mais elevados de CEA
em doentes nos Estadios 11 e 111 do que no Estadio 1V, e de
Satake et al. * que nfo encontraram diferengas significativas
entre as médias dos varios estadios. A observagiio deste facto
conduz-nos a conclusio de que no carcinoma do estdmago
ndo ha paralelismo entre a incidéncia de positividade do
CEA e o grau das suas elevagdes.

Nos doentes com tumores do célon e recto detectou-se
uma incidéncia do CEA semelhante a4 de varias
séries 303598283 A maior incidéncia do CEA nos doentes com
tumores do célon esquerdo, quando comparada com a
obtida do célon direito, foi também referida por outros
autores 28, Desconhece-se a explicagdo deste facto e Martin
et al. 32, que encararam o assunto, levantaram numerosas
hipéteses justificativas sem se terem inclinado para qualquer
delas em particular. A boa correlagio da positividade do
CEA (0<0,05) e do grau das elevagdes (p<0,005) com os
graus da classificacio de Dukes tem sido apontada em
numerosas publicagges 2!-23-30.16.54.55.598185 Neste tipo de tumo-
res conseguiu-se estabelecer, tal como fizeram Wanebo et
al. %, uma correlagio entre o grau dos niveis do CEA e as
possibilidades de ressec¢fio dos tumores, tendo-se verificado
que com valores acima de 80 ug/l a doenga era metastatica
ou inoperavel.

CONCLUSOES

Deste estudo pode concluir-se que a AFP tem um interesse
clinico muito limitado nos doentes com tumores malignos
gastro-intestinais extra-hepdticos, principalmente devido a
baixa incidéncia dos seus niveis plasmaticos. Ressalva-se,
todavia, a sua utilidade na monitorizacgdo de doentes selec-
cionados com carcinoma do estdmago.

Com o CEA confirmou-se o seu valor nos doentes com
carcinoma do cdlon e recto e a sua possivel utilidade clinica
em outros tumores do aparelho digestivo, nomeadamente
nos do pancreas, das vias biliares e do estdmago.
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