ANTIGENOS TUMORAIS, EM ESPECIAL
O ANTIGENO CARCINOEMBRIONICO
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A procura de teste diagnostico seguro para  coberta de intmeros tumores humanos es-
rastrear populagdes e firma-las como negati-  tarem associados a antigenos (6).

vas, na auséncia de tumores, ou precoce-
mente positivas, nos que albergam neopla-
sias malignas, foi sonho e continua a ser
preocupacdo entre os médicos.

As TABELAS 1 e 2 esquematizam os anti-
genos mais pesquisados, destacando-se, en-
tre eles, a alfa-1-fetoproteina e o antigeno
Foi grande esperanca, neste sentido, a des-  carcinoembrionico (CEA).

TABELA 1
ANTIGENOS ASSOCIADOS A TUMORES HUMANOS
PARTE 1
a VALORE QUEDA DAS TAXAS
Ne SUBSTANCIA SUPRANOR,\?A,S APOS TERAPEUTICA
EFICIENTE
01  ANTIGENO CA ENDODERMICOS SIM
CARCINOEMBRIONICO & OUTRAS CONDIGOES
02  ALFA- HEPATOMA (++++) SIM
FETOPROTEINA HEPATITE
CIRROSE
CA METASTATICO DE
FIGADO
OUTROS CA
GRAVIDEZ NORMAL
03 ALFA-2H VARIAS NEOPLASIAS
FETOPROTEINA
04 BETAS NEOS HEPATICOS
FETOPROTEINA CA GASTRICOS

TIPOS DE LINFOMAS

GOLDMANN, J.M. & col.: JAMA 216: 1618, 1972
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TABELA 2
ANTIGENOS ASSOCIADOS A TUMORES HUMANOS

PARTE 2

VALORES

i QUEDA DAS TAXAS
NO SUBSTANCIA ) " APOS TERAPEUTICA
SUPRANORMAIS EFICIENTE
05  ANTIGENOS ASSOCIADOS LEUCEMIAS (1/3) NEM SEMPRE
AS LEUCEMIAS
06 ANTIGENO FETAL ALGUNS LEUCEMICOS
HETEROFILO
07 FOSFATASE ALCALINA ALGUNS NEOPLASICOS SIM
CARCINOPLACENTARIA
08  ANTIGENO SULFOGLICO- CA GASTRICO NEM SEMPRE

PROTEICO FETAL
09 S

10 ANTIGENO POLIPTIDICO

ULCERA PEPTICA

VARIOS NEOS

ASSOCIADO AOS TUMORES VARIOS NEOS

GOLDMANN, J.M. & col.: JAMA 216:1618, 1972

ALFA-1-FETOPROTEINA

A alfa-1-fetoproteina (AFP) é globulina al-
fa-1 de peso molecular entre 64000 e
70000. Mostra duas formas moleculares di-
ferentes, com sitios antigénicos comuns, na
eletroforese em gel de acrilamida. O nivel
méximo de AFP é atingido por volta da
1228 — 152 semanas de vida intra-Gtero. H&
progressivo declinio das suas taxas com o
evoluir da gestacdo, de sorte a ser microtra-
¢o na primeira semana po6s-natal e com o
progredir da vida (3). Nas criancas e adul-
tos, s6 pode ser quantificada através de sen-

siveis técnicas de radioimunoensaio, com
duplo anticorpo (2, 15, 18). Contudo, a
dosagem-da AFP tropeca, por baixa estabi-
lidade dos reagentes (8 dias).

A producdao de AFP pode ser provocada
experimentalmente com tetracloreto de
carbono, em doses hepatdxicas ou apos he-
patectomias. Demonstra, nestas condicdes,
vida média bioldgica de 4 a 6 dias e relacdo
com atividade mitética regenerativa do fi-
gado (1, 15).

Ndo ha supressdo total da sintese hepatica
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de AFP, mesmo na vida adulta, explicando
manter-se como taxa sérica normal de
1—20ng/ml. Durante a gestagcdo, por influ-
éncia do metabolismo fetal, hd aumento
significativo na concentracdo de AFP du-
rante o primeiro trimestre, atingindo o
acme na 322 semana, quando entdo as
taxas séricas declinam. Verificaram-se altos
teores de AFP no soro de gestantes e de
portadores de aborto retido (morte intra-
-Gtero com ou sem maceracdo fetal).

Individuos normais exibem taxas entre 1 e
20ng/ml e atingem o acme, durante a pre-
nhez, na 322 semana, com niveis de até
400ng/ml (1, 15). Por isso, ndo pode ser
detetada pela imunodifusdo radial sensivel
a concentracGes de 250000ng/ml ou maio-
res (8).

Esta substédncia tem sido encontrada, em
valores supranormais, associada a carcino-
ma hepatocelular, teratoma maligno e hepa-
tite a virus.

A medida da AFP tem como principais apli-
cacdes clinicas (1, 15):

a) Rastrear populacGes de alto risco para
carcinoma primario do figadg, em éreas en-
démicas, mormente na Africa e na China.

b) Sugerir, frente a queda de seu teor no |i-
quido amni6tico ou no sangue da gestante,
a possibilidade de malformacdes fetais (spi-
na bifida e anencefalia), tendo como pré-re-
quisito antecedentes obstétricos para estes
eventos.

c) Diferenciar, no recém-nato, ictericia obs-

trutiva de hepatite viral, esta sempre com
taxas elevadas.

d) Apesar do nivel absoluto de AFP no so-
ro nao ter valor clinico absoluto,o incre-
mento das taxas deverd alarmar. Sempre ni-
veis superiores a 20ng/ml serdo confirma-
dos antes de valoriza-los na assisténcia on-
colégica, por indicarem recorréncia ou me-
tastases tumorais. Taxas de 150ng/ml ou
maiores indicam neoplasmas malinos ou
gestacao.

Nas hepatites, o acme de AFP persiste so-
mente durante2 ou 3 semanas, decrescendo
na convalescenca e diferenciando-se, por is-
so, das neoplasias.

Como a meia-vida biologica da AFP é de 4
a 6 dias, medidas semanais permitirdo vis-
lumbrar o prognoéstico pos-terapéutico nos
hepatomas.

ANTIGENO CARCINOEMBRIONICO

O antigeno carcinoembrionico (CEA) é o
mais usado antigeno associado a tumores,
havendo atualmente um Gnico ensaio apro-
vado pelo FDA (EUA) — o kit da HOFF-
MANLAROCHE, que utiliza a precipitacao
com gel de zirconil.

Este antigeno foi descoberto por GOLD &
FREEDMAN (4,5), em 1965, expressando-
se suas principais caracteristicas no ES-
QUEMA 1, onde se ressalta o relaciona-
mento desta mucoproteina ao endoderma
fetal.
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ESQUEMA 1

CEA — ANTIGENO CARCINOEMBRIONICO

CONCEITOS

(1) DESCOBERTO E CORRELACIONADO POR GOLD & col. COM OS ADENOCAR-
CINOMAS COLONICOS

GOLD, P. & col.: J. Exp. Med. 121:439 e 467, 1965
Proc. Nat. Acad. Sci. U.S. 64:161, 1969

(2)  GLICOPROTEINA (MUCOPROTEINA)
P.M. 150000—200000
GLOBULINA BETA-2
SOLUVEL EM ACIDO PERCLORICO & SO4(NH4)9 50%

(3) ENCONTRADA NA GLICOCALIX DAS CELULAS Gl

i e GLICOGALIX
f(@;@ @ — CEL. EPITELIAIS

\
2% \ FIBROBLASTOS

(4) PRESENTE EM EXTRATOS DE TECIDOS GI FETAIS
(20e 30 TRIMESTRE DA GESTACAO)

(5) PRESENTE COMO LUBRIFICANTE NA GLICOCALIX, INDO DA BOCA AO
RETO.
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O mecanismo patogenético descrito por
MARTIN & MARTIN (13), em.1972, como
consignado no ESQUEMA 2, admite nao
ser esta glicoproteina absorvida pela muco-
sa intata, atingindo, porém, o meio interior
face a invasbes ou ulceracdes do epitélio in-
testinal, acompanhadas de exsudacdo de gli-

cocalix, na submucosa. KLAVINS e col. (9)
admitiram, em 1971, incremento de produ-

cdo de CEA apos interferéncia nos genomas
controladores de sua sintese, através de vi-

rus ou carcinogénicos quimicos, concomi-
tanteimente provocadores de neoplasias.

ESQUEMA 2
CEA — MECANISMO PATOGENETICO

MARTIN,.F. & col.: Int J. Cancer 9:641, 1972

(1) EROSOES OU INVASOES DESINTEGRAM A MEMBRANA BASAL, PERMITIN-
DO QUE A GLICOCALIX ATINJA O TECIDO CONJUNTIVO

(2) A ABSORCAO DA MUCOPROTEINA PELOS VASOS LINFATICOS E VENOSOS
PROPICIA AS TAXAS SERICAS SUPRANORMAIS DE CEA, EM CONDIGOES
NEOPLASICAS OU NAO '

(3) NOS ADENOCARCINOMAS COLONICOS PICNORICAMENTE OCORRE O SE-

GUINTE:
Célula ____1@@:‘6/:“": - Sy e=— —== A
madura e 0 0 @Q
= J
Fibroblasto
Celulas
neoplasicas

GLICOCALIX
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BASES METODOLOGICAS

O principio do radioimunoensaio do CEA é
analogo ao dos métodos assinmy categoriza-
dos (16). Assim, CEA marcado com radio-
nuclideo (*2°1) em presenca de padrdes ou
de CEA plasméatico ndo marcado, compete
por sitios de ligacdo do anticorpo (anti-
CEA). A fracdo ligada é separada da livre
por precipitacdes com sais (o fosfato de
zirconil) ou com segundo anticorpo, este
atuando sobre o primeiro (7).

Obtem-se o anticorpo injetando, durante 6
a 7 semanas, extrato de tecidos fetais hu-
manos suspensos em adjuvante de Freund,
em coelhos ou, como é mais usual, em ca-
bras (9). Sangrado o animal, o plasma con-
tendo anti-CEA ¢é adsorvido, para remover
glicoproteinas e antigenos inespecificos,
com extrato de baco normal em mistura
com acido perclérico (12).

O segundo anticorpo provém de coelhos,
para as técnicas com anti-CEA obtido em
cabras.

As amostras de sangue do paciente sdo co-
Ihidas em tubos contendo EDTA e o plas-
ma € armazenado a — 49 C. A heparina in-
terfere em algumas técnicas,ndo sendo em-
pregada.

Plasmas contendo CEA até 20ng/ml sdo ex-
traidos com é&cido perclorico (método indi-
reto), porém taxas mais elevadas n3o exi-
gem esta etapa (método direto). Contudo,
como veremos, 0 método direto proporcic-
na valeres 30 a 50ng/ml mais elevados do
que o plasma extraido com acido perclori-
co (12).

No método de HANSEN e col. (7) (Figura
1 e ESQUEMA 3), a fragédo ligada é precipi-
tada com o gel fosfatc de zirconil e admite
atividade especifica 10 vezes maior para o

'23 CEA. Contudo, a substancia deste mo-
do marcada sofre radi6lise ap6s 1—2 sema-
nas, em vez de 2 meses, COMO NOs Outros
processos. Nesta Ultima categoria, enqua-
dra-se a técnica de THOMSON e col. (21),
precipitando a fracdo ligada com sulfato de
amonio.
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19 PASSO
SBRO ANTICORPO]
E > Cen Ac.
PCFTDR%L) + ANTI-C€A | > ’
(excesso)
A
[z 125
I.Cea > > I-CeAR > Ac.
20 PASSO (maior excesso)

CeA > Ae.
1- CER F Ac.

[12%

I-CENR

4+ zZz-GEL. —— PRECIPITA

v

SOBRENADA

30 PASSO
104

CONTAGENS
(cpm) DO
125 NO

PRECIPITADO

5000

A A A

5 10 15 20 256 30 35 CEA ng/ml

Fig. 1 — Etapas principais do método de Hansen para a quantificacdo do
antigeno carcinoembridnico
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ESQUEMA 3
CEA — RADIOIMUNOENSAIO
METODO DE HANSEN
GEL-Z

(1) ADICIONE EXCESSO DE ANTI-CEA AOS PADROES OU SOROS

(2) INCUBE PARA FORMAR OS COMPLEXOS Ag-AC

(3) ACRESCENTE EXCESSO DE '251 -CEA PARA COMBINAR COM O EXCESSO DE

AC-CEA

(4) INCUBE PARA FORMAR OS COMPLEXOS AC-'2%1-CEA

(5) PRECIPITE OS COMPLEXOS COM O Z-GEL (GEL DE FOSFATO DE ZIRCONIL)

(6) SALVE O PRECIPITADO PARA AS CONTAGENS, DESCARTANDO O SOBRE-

NADANTE (CONTENDO 1'25; -CEA)

HANSEN. H.J. & col.: Human Pathology 2139, 1974

PATOLOGIA CLINICA

Para os métodos de THOMSON e col. (21)
e de HANSEN e col. (7) consideram-se co-
mo limite superior normal 3,0ng/ml: fron-
teirico, entre 3 e bng/ml e definitivamente
supranormais os valores superiores a 5ng/ml.

OS ESQUEMAS 4 e 5 ilustram como em-
pregar o teste, inclusive suas limitacdes. A

prova ndo é especifica, em valores supranor-
mais, para os carcinomas derivados do en-
doderma do trato gastrintestinal (Fig. 2),
como pioneiramente admitiram GOLD &
FREEDMAN (4,5). STEVENS & MACKAI
(20) alertaram, em 1973, ser imperioso in-
quirir os pacientes sobre tabagismo, desde
que 19% dos fumantes exagerados (um ma-
co diario nos Ultimos dez anos) mostraram
significativo incremento do CEA.
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ESQUEMA 4
CEA — NIVEIS NORMAIS & PATOLOGIA CLINICA
PARTE 1
INTERPRETACAO:

LIMITE MAXIMO NORMAL = 2,5-3,0ng/ml
FRONTEIRICO = 3,1-5,Cng/ml
ELEVADOS = 5,0ng/ml e mais
ALERTA = 20,0ng/ml e mais

NOS CA COLONICOS:
1. DECRESCIMO ABAIXO DE 2,5ng/ml = TERAPEUTICA EFETIVA

2. ACRESCIMO A 20 ng/ml ou mais = DOENGCA METASTATICA (EXCECAOQ CA
DE RETO E DE PANCREAS)

3. PODE HAVER METASTASES COM NIVEIS INFERIORES A 20 ng/ml

ESQUEMA 5
CEA — NIVEIS NORMAIS & PATOLOGIA CLINICA

PARTE 2

USO DO TESTE:

A. COMO “ADJUNTO"” DIAGNOSTICO NOS SUSPEITOS DE CA (ASSINALA OS
“ALTOS RISCOS")

B. PERMITE SEGUIR A EVOLUCAO DA NEOPLASIA & MUDA-LA, INTRODU-
ZINDO TERAPIA PRECOCE

LIMITACOES:
A. OCORREM ELEVACOES EM CA NAO ENDODERMICOS

B. HA NIVEIS ALTOS EM CONDICOES NAO NEOPLASICAS: 10% ACIMA DE
5,0ng/ml

C. HA INCREMENTO NO PERIODO POS-TERAPEUTICO DURANTE 30 DIAS

D. FUMANTES ULTRAPASSAM O NIVEL NORMAL INFERIOR (19%) E MES-
MO 5,1 ng/ml (4%)
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PORCENTAGENS DE VALORES SUPRANORMAIS

CONDICOES 0 20 40 60 80 100%

CA COLON & RETO Ppt Gel de zirconil 1 86%]
_ Duplo anticorpo 69% |

CA G| (OUTROS) ] 84% |
_____________________ 63%

CA NAO GI 1 70% |
_______________ 44%,

INFLAMACOES INTES- 30%0l ,

TINAIS = 32%!

PROC. CRONICOS IR R

PULMONARES | ___ . ___ " 45% |

NEUROBLASTOMAS 100%|

DOENCAS DISSEMI- 60%|

NADAS DE MAMA

SARCOMAS OSTEOGE- 50%]

NICOS

NEOPLASIAS GENITO- 30%|

URINARIAS

Z gel — LoGERFO, P. & col.: N. Eng. J. Med. 285:138, 1971
CHU, T. N. & col.: Clin. Chem. 18 :918, 1972
REYNOSO, C.& col.:JAMA 220:361, 1972
Duplo anticorpo — LAURENCE, D.J. & col.:Brit. Med.J. 3:605, 1972

Fig. 2 — CEA — Antigeno carcinoembridnico — Valores supranormais

A avaliacdo dos niveis do CEA é indicada
principalmente para o diagnostico de pa-
cientes portadores de neoplasias malignas,
(mormente do endoderma Gl) ou de condi-
cOes de alto risco, tais como as associadas a

didas, em intervalos periddicos, para dete-
tar alteracGes significativas (10, 17, 19, 22).

E fundamental, sob o ponto de vista psico-
I6gico, ndo provocar nos pacientes angus-

enfisema pulmonar, colite ulcerativa e cir-
rose hepética. Obtém-se a linha basal de
CEA para o paciente, reiterando-se as me-

tias iatrogénicas com rotulos agressivos ou
usar as taxas de CEA como dado isolado
(17,19).
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CEA
ng/ml
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120

80

40

20

2 4 6 g 10 12 14

Fig.3 — Taxas de antigeno carcinoembriogénico avaliadas por dois métodos CEA-ROCHE:
Sem extragdo (e———) e com extracgdo pelo acido perclorico f——)
LOEWENSTEIN, M. S. & col.: New Engl. J. Med. 294: 1123, 1976)
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O manuseio do neoplasico tem, na dosagem
do CEA, importante adjunto. Permite bem
ajuizar a resposta ao tratamento oncologi-
co, cirlirgico, raclioterapico ou quimiotera-
pico. Sdo valorizadas as taxas acima de
20ng/ml como indices de recorréncia ou
metastases tumorais (17, 19).

Importante, entretanto, é observar a meto-
dologia utilizada nas quantificacGes seriadas,
como bem descreveram LOEWENSTEIN,
KUPCHIK & ZAMPECK (11). A transicdo
para direto, do método com extracdo, pro-
porciona desvios de até 19—52ng/ml (Fig.
3).

RESUMO E CONCLUSOES

Os antigenos associados a tumores sao ad-
juntos diagnoésticos e auxiliares no manu-
seio terapéutico dos portadores de neopla-
sias.

Os radioimunoensaios para alfa-1-fetopro-
teina e antigeno carcinoembridnico estdo

bem padronizados, porém sujeitos a prema-
tura radidlise (1—2 semanas), limitando a
possibilidade atual do emprego no Brasil.

A revisdo efetuada descortina as principais
indicacOes e limitacGes da dosagem destes
antigenos em oncologia.
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