RONALDO JOAO SPINATO TORRESINI

VALOR CLINICO DO ESTUDO COMBINADO
DO ANTIGENO CARCINOEMBRIONICO (CEA)
E DO EXAME CITOPATOLGGICO EM LfQUIDO DE ASCITE

Dissertacao apresentada para a obtencao do
Grau de Mestre em Gastroenterologia, pelo
Curso de Pés—Gr‘aduagéo da Universidade Fe-
deral do Rio Grande do Sul, sob a orienta-

gao do Dr. JOAO CARLOS PROLLA.

Porto Alegre, 1983.



Dedico a minha esposa
Beth e aos meus pais Moacyr

e Lori.



AGRADECIMENTOS
Ao Dr. Joao Carlos Prolla, que, alem de orientador, foi
grande amigo, apoiando-me e incentivando-me.

Ao Dr. Jose Cutin, que me possibilitou realizar o Curso de

Pés~Graduag§o em Gastroenterologia e pelo incentivo.
Ao Prof. Dr. José Martins Job, pelo incentivo.
Ao Dr. Luiz Fernando Jobim, pelo apoio.
A Dra. Elenice Kraemer Moraes, da Unidade de Imunologia do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre, pela Colaboragao nas dosa

gens do Antigeno Carcinoembrionico.



Pégina
1 — INTRODUGAO .+ uvvveunennnnennanennns wmswmnie ® Bl % wossm R 5
1.1 - Consideragaes gerais sobre peritanio, ascite e exa
me Gl bopatelogice i ismisshe i s i eins 1 vk 8 auasns o & 6
1.2 - Consideragaes gerais sobre o antigeno carcinoem-
DrioniCo (CEA) tuiteuieeeenneeeennoneanoenneesnsenss 11
2 « MATERIAL E METODO +«:vvvvecss 55§ § EESRSaGE T Il LR 18
3. = BRESULTADOS  sieasvasasis & & » aoavamsia e s o a8 G 9 e s . & 25
A = PIBCUESRY somamaass i ¢ 8 LEaesmes § £ Loniaee s 4 16 6awvaes s 3 76
CONCLUSOES' .« « vovorwns RO | SSreTee— . 92
REFERENCIAS BIBLIOGR}’\FICAS e = 5 B Sflses g g gl Sesiarie 2 8 94
I‘NDICE DE TABELAS & & & & & & & ® 8 8 & & B 8 " " B B " B P W B ® 8 8 & & 8 & 8 & & 88 8 98

INDICE DE FIGURAS 4 veeevennonannans | W 101



1 - INTRODUGAO

0 diagnostico diferencial entre ascite secundaria a cancer
ou doencga de causa nao cancerosa é, as vezes, uma tarefa difi-
cil. Um diagnéstico correto nestas circunsténciaS(éfundamental,
pois a conduta a ser adotada varia enormemente. Um método sim-
ples e eficaz seria o indicado. Atualmente, para este fim, dis-
pomos do estudo citopatolégico do liquido de ascite, se nao qui
sermos ser mais invasivos. Este método tem uma alta especifici-
dade, embora sua sensibilidade esteja em torno dos 50%. Com a
descoberta do Antigeno Carcinoembrionico (CEA), em 1965, por
GOLD e FRIEDMAN (9), um novo parametro para o diagnéstico de
doengas malignas apareceu. Assim sendo, propomos a pesquisa des
te antigeno no 1iquido de ascite para que, junto com o estudo

citopatolégico, nos permita obter melhores indices no diagnésti

co de ascites malignas.

0 inicio da citologia é assinalado pela descoberta do mi-
croscopio (1665), e, na metade do século XIX, ja era possivel
identificar celulas malignas na secrecao vaginal, urina e conte
udo géstrico. Em 1880, Ehrlich introduziu preparagaes secas e
coradas. Outras coloragoes e métodos foram sendo propostos, e,
em 1943, Papanicolaou e Traut publicaram sua monografia sobre o
diagnéstico do cancer uterino pelo esfregago vaginal, empregan-

do o metodo de coloracao proposta por Papanicolaouem 1928. Este



metodo € muito usado pela clareza, beleza e conservagao das pre
paragoes. Um outro metodo muito utilizado € o "hematologico"
com esfregago seco ao ar e corado com corantes tipo Romanowski.
A citologia tem prestado grande ajuda nas mais diversas afec-
coes. O estudo citopatolégico, referente ao 1iquido de ascite,
segundo SPRIGGS (28), tem uma especificidade de 100% e uma sen-
sibilidade relativamente baixa de 64,4%. Séries que mostram in-
dices muito melhores de sensibilidade geralmente sacrificam a
especificidade. Em nosso meio, numa recente tese, fol mostrada
uma sensibilidade de 50% e uma especificidade de 100%, embora o
pequeno numero dos casos estudados nao permitiu uma avaliagao
mais realista do método (21). Como vemos, o exame citopatolégi—
co positivo para células malignas é, em geral, altamente confié
vel e determina com precisao a invasao serosa pela neoplasia ma
ligna. Entretanto, um numero consideravel de derrames serosos,
apesar de causados pela invasao da serosa, tem exame citopatolé
gico negativo. E em especial neste grupo de pacientes que outros

métodos ainda nao-invasivos sao necessarios e devem ser pesqui-

sados.
1.1 - ConsideragSes gerais sobre peritonio, ascite e exame
citopatologico

0 peritanio, que tem origem na camada embrionaria mesenqui
mal, e formado por uma camada de celulas planas, suportado por
tecido conectivo, contendo vasos e nervos. Este revestimento, a
exemplo do que acontece na pleura, tem uma porgao parietal, que
recobre a parte interna da parede abdominal, e uma porgao visce
ral, que recobre parte do intestino, o mesentério e alguns Or-
gaos. A cavidade entre os folhetos é virtual, normalmente. Estu
dos com microscépio eletronico mostram as células mesoteliais
com microvilos na sua superficie e muitas vesiculas pinocitéti—

-

cas. E provavel que o liquido - em torno de 200ml - que lubrifi



ca as superficies mesoteliais seja regulado por estas celulas.
O peritonio e uma membrana dializadora e, devido a sua grande
area, uma rapida troca de eletrolitos e liquido ocorre. Suas co

nexoes linfaticas sao numerosas (27).

Os derrames na cavidade abdominal sao chamados ascite. Di-
versos mecanismos, atuando separadamente ou em combinacao, tém
sido propostos como causadores da ascite: 1) aumento da resis-
téncia vascular ao fluxo sangiiineo hepatico; 2) fluxo linfatico
hepético aumentado; 3) hipertensao portal e pressao de filtra-
gao capilar aumentada; 4) pressao coloidosmotica diminuida do
plasma; 5) fungao renal alterada; 6) hiperaldosteronismo; 7) se
cregao excessiva do hormonio antidiurético pela pituitéria; 8)
alteragao dos capilares em doencas inflamatorias e neoplésicas

(7).

Os componentes celulares quase habituais da ascite sao as

celulas mesoteliais, os macrofagos e os leucocitos.

As celulas mesoteliais na ascite tornam-se cubbdides e, em
inflamagoes, pode haver alteragao da estrutura com proliferagao
aumentada. Pode haver descamagao de celulas mesoteliais para den
tro do derrame. Normalmente sao celulas poligonais com, aproxi-
madamente, 20um de diametro, citoplasma eosinofilico ou cianofi
lico delicado mas bem demarcado e um nucleo redondo ou oval. O
nicleo geralmente esta no centro da celula, possui o mesmo tama
nho, ¢ bem demarcado e contém um unico nucléolo, localizado no
centro do nicleo. As células mesoteliais na ascite podem apare-

cer isoladas ou agrupadas.

Macrofagos (histiocitos): originam-se da medula ossea e
sao monocitos transformados. Na ascite o macrofago € uma celula

mononucleada com um tamanho variando de 10 a 20um de diametro,



geralmente iéolada ou agrupada frouxamente. Possui um citoplas-
ma vacuolado. O nacleo esta, em geral, na periferia celular. Ma
créfagos bi e multinucleados podem ser vistos ocasionalmente.
Possuem caracteristicamente atividade fagocitica e lisossomica.
A diferenga com celulas mesoteliais €, muitas vezes, dificil de

ser feita.

Leucocitos: nos casos cranicos, os linfocitos predominam.
Se sS40 numerosos ou, e especialmente, se sao os unicos leucbci-
tos, tuberculose, leucemia linfocitica ou 1linfossarcoma devem
ser investigados. Leucocitos polimorfonucleares neutrofilos in-
dicam processo inflamatorio agudo. Na presenga de processo in-
flamatorio intenso o diagnéstico de cancer nao deve ser feito,

exceto se existam evidencias irrefutaveis (13).

Os derrames podem ser classificados gquanto a sua concentra

cao em proteina e densidade:

a) Transudatos - sao dérrames que apresentam um baixo teor
em proteinas, normalmente abaixo de 3g%, e densidade menor que
1015. O acumulo de transudato parece ser devido a filtragao do
soro sangﬁineo atraves da parede vascular fisicamente intacta.
O componente celular é constituido de células mesoteliais, pou-
cos leucodcitos e histiocitos. Exemplos de transudatos sao as as
cites secundarias a insuficiéncia cardiaca congestiva e a cirro

se hepética.

b) Exsudatos: resultam do acumulo ativo de liquido dentro
das cavidades corporais, aparentemente associado com lesao das
paredes dos capilares. Tem alta concentragao protéica (acima de
3,0g%) e densidade elevada (maior que 1015). Sao ricos em fibri

na e, portanto, podem coagular (7, 14).

Ha duas causas principais para a formagao de um exsudato:



inflamatoria e tumoral. As causas inflamatorias mais comuns sao
perfuragao de viscera ou lesao visceral, tuberculose, peritoni-
te bacteriana primaria (rara, exceto na crianga), e, na mulher,
infecgao no trato genital. Os tumores que produzem exsudato sao
geralmente malignos e metastaticos. Um mecanismo para a forma-
cao de ascite em processo metastatico maligno foi assim eviden-
ciado por Siegler e Koprowska em experiencias com gatos: dentro
de 24 horas apés inoculagao intraperitonial, as céelulas cancero
sas penetraram atraves do mesotélio e estabeleceram colonias
dentro do tecido subperitonial. Em 48 horas o crescimento de um
tumor solido estava estabelecido, associado com a ruptura local
dos capilares. O fluxo de células cancerosas na diregao da cavi
dade peritonial, acompanhado pela perda de plasma a partir dos
capilares e linfaticos lesados, iniciou-se no terceiro dia. Nao
pode ser excluido que mecanismo semelhante ocorra no ser huma-

no (14).

Os tumores primarios de peritonio sao raros. A ascite e ra
ra nos mesoteliomas carcinomatosos, e e menos freqiente nos tu-

mores sarcomatosos.

Bem mais freglientes s3o os tumores metastaticos, mas a iden
tificacao destas células nao é facil por duas razoes: 12) celu-
las mesoteliais anormais ou macrofagos podem simular um tumor
maligno ou podem ocultar a presencga de células tumorais; 22) co
mo os derrames sao um meio natural e de cultura de tecidos, as
células podem proliferar livres das barreiras impostas nos teci
dos, fazendo com gue as células cancerosas assumam a forma arre
dondada, e, alem disso, a hipercromasia tambem e dificil de ser
avaliada. Nao obstante estas dificuldades, um exame citopatolé—
gico acurade pode ser feito, frequientemente, com identificacgao
do tipo do tumor e, as vezes, sugerindo a sua origem. As carac-

teristicas gerais das celulas cancerosas na ascite sao:
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1) Tamanho da celula: pode variar bastante conforme o tipo
do tumor. A comparacao deve ser feita com células identifica-
veis no esfregago, tais como linfocitos, eritrocitos ou células
mesoteliais. A partir disto e de um modo geral, as celulas can-
cerosas podem ser classificadas em grandes, médias e pequenas,
segundo o seu tamanho em relacao as células mesoteliais. As do
tipo grande correspondem a metastase de Ca epiderméide, adeno-
carcinoma, melanoma maligno e muitos sarcomas. As do tipo medio
compreendem metastase de tumores malignos de mama,estamago,pag
creas e pulmao; é, talvez, o0 grupo de maior dificuldade para
ser identificado e mais importante fonte de erro diagnostico.
Como tamanho pequeno apresentam-se muitos linfomas malignos, tu

mores malignos da infancia e certos carcinomas.

2) Anormalidades nucleares: muitas células malignas tem ta
manho aumentado nos derrames. A alteragao da relagao nucleo-ci-
toplasma varia de acordo com o tipo de tumor. Em algumas celu-
las cancerosas produtoras de muco € nos canceres escamosos gque-
ratinizados, o citoplasma permanece abundante, e a relagéo pou-
co se altera, porém, na maioria de outros tumores, esta Pelagao
é maior do que nas celulas mesoteliais. As formas nucleares de
carcinomas metastaticos nos derrames sao raramente anormais.
Muitas destas células mostram um nucleo redondo ou oval com bor
dos lisos. Hipercromasia e textura nuclear: na maioria das célE
las cancerosas, o nucleo esta aumentado e marcadamente hipercro
matico. Na maioria das vezes, a cromatina aparece granular e
mais densa do que nas ceélulas mesoteliais e macrofagos. Os nu-
cléolos sao geralmente irregulares, GUnicos ou maltiplos. Podem
ser observadas figuras mitbéticas anormais. Corpusculos de cro-
matina sexual multiplos: dois ou mais sdo virtualmente diagnos-
ticos de celula cancerosa na mulher. Isto e de import&ncia nos

carcinomas de ovario e mama onde as anormalidades morfologicas
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das celulas nao sao proeminentes. As celulas mesoteliais e ma-
crofagos tem um unico corpusculo, exceto em raros casos de su-
permulheres (XXX, cariotipo 47). Uma outra alteragao nuclear sao

as zonas claras, correspondendo a invaginacgoes citoplasmaticas.

3) Forma da célula: células alongadas e grotescas quase sem

pre sugerem cancer metastatico.

4) Agregados celulares: quando sSao numerosos, a hipétese
de mesotelioma maligno deve ser considerada. Adenocarcinomas

tambem podem formar um grande numero de agregados celulares.

5) Produtos celulares: produtos da atividade metabolica da
célula, tais como muco, melanina e queratina, nunca sao produzi
dos por celulas benignas nos derrames e por isso sao de impor-

tancia diagnostica.

6) Superficie celular: foi observado que a superficie das
celulas cancerosas pode ter processos citoplasmaticos semelhan-

tes a microvilos alongados (14).

1.2 - Consideragoes gerais sobre o antigeno carcinoembrio-

nico (CEA)

A procura de substancias que identificassem os tumores vem
do inicio do século, e numerosas tentativas tém sido feitas pa-
ra demonstrar sua presenga no soro de animais imunizados com pre
paragoes de canceres humanos. No entanto, a falta de reproduti-
bilidade e nao identificacao de substancias marcadoras do tumor
foram causas de malogro (6). Desde cedo, por meio de estudos imu
noldégicos, notou-se a semelhanga destas substancias com diferen
tes antigenos fetais, recebendo por isso a denominagao de anti-

genos oncofetais (6). Uma das hipoteses para aocorrencia destes
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antigenos no ser humano é a de que, na transformagao neoplasica,
ocorreria uma inversao no processo de diferenciagao embridnica,
especializagao e organizagao de tecidos. Este processo de desdi
ferenciaggo e desorganizagao permitiria que componentes embrio-
logicamente especificos reaparecessem como antigenos tumorais em
adultos (5, 10). Estes antigenos foram primeiramente retirados
de tumores induzidos experimentalmente por substancias quimicas,
fisicas ou virus. Estes tumores assim induzidos sao muito anti-
génicos, isto é, produzem substancias que provocam forte reacao
imunologica. Esta reagao, por sua vez, pode ser facilmente tes-
tada em laboratorio. Reacoes fortes nao sao provocadas por tumo
res que se desenvolvem espontaneamente. A reacao e fraca ou nao
existe, tornando, em geral, muito dificil a sua identificagao

(6).

Vencendo estas dificuldades, Gold e Freedman apresentaram,
em 1965, o Antigeno Carcinoembrionico (CEA). Utilizando-se de te
cido coldnico normal e com adenocarcinoma do mesmo doador, ino-
cularam extratos destes tecidos em coelhos. Utilizaram também a
técnica de absorcao: produziram um soro antitecido colonico hu-
mano normal e outro antitecido tumoral de colon humano e fizeram
estes soros serem absorvidos em excesso de tecido normal e pro-
teinas plasmaticas - a substancia que nao precipitasse seria pro
pria do tumor, Apés diversas reagoes de imunodifusao dupla em
agar, estes autores detectaram a presenca de anticorpos contra,
pelo menos, dois antigenos ligados ao tumor ou determinantes an
tigénicos, concluindo existir antigenos tumor especificosck)adg
nocarcinoma de colon humano, ausentes no tecido colonico normal
(9). Em seguida, pesquisaram a presenga destes antigenos ou de-
terminantes antigénicos em outros tecidos do ser humano adulto e
nos tecidos fetais em diversos estégios de gestagao. Os resulta

dos com tecido humano adulto revelaram que so carcinoma metasta
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tico ou primario de érgaos do sistema digestivo humano (esofa-
go, estamago, duodeno, pancreas e reto) continham componentes
identicos aos antigenos colonicos tumor especificos. Constata-
ram, tambem, a presenca dos antigenos nos 6rg505 digestivos de
fetos entre os dois e seis meses de gestaqao. Estes constituin-
tes antigénicos comuns foram, entdo, designados Antigenos Car
cinoembrionicos do sistema digestivo humano. Estes antigenos es
tariam relacionados por derivarem de tecidos de mesma origem em
briolégica (endoderma) e teriam o mesmo processo celular de di-
ferenciagao e especializagao, e o seu reaparecimento se deveria

ao processo inverso de desdiferenciagao e desrepressao (10).

Em 1968, Gold e Freedman estavam convencidos da especifici
dade do CEA para tumores epiteliais malignos do sistema digesti
vo humano e publicaram algumas caracteristicas fisico-quimicas
do antigeno: coeficiente de sedimentagao de 6,9 a 8S, presenca

de 14 diferentes aminoacidos e seis carboidratos diferentes

(15).

Logo apos, uma tecnica de radioimunoensaio (RIE) foi desen
volvida para detectar os niveis sericos do CEA em pacientes. Es
te teste apresentava um alto grau de especificidade e reproduti
bilidade e detectava niveis de 2,5ng/ml (30). Pela facilidade do
teste e auxilio clinico, a dosagem de CEA por RIE foi muito em-
pregada e, infelizmente, a especificidade nao foi confirmada. O
teste foi, no inicio, aplicado clinicamente como um teste quali
tativo, sendo o resultado "positivo'" ou '"negativo" o que refle-
tia a esperanca de ser usado como um teste de rastreamento para
cancer de colon (38). Esta aplicacao foi logo substituida pelo
teste quantitativo e, a partir dai, procurou-se um valor que dis
criminasse as doencas neoplasicas do epitelio gastrointestinal
das demais neoplasias e doengas néo—neoplésicas. Este seriaova

lor normal maximo. A literatura revisada por nos apresenta dife
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rentes niveis recomendados por diferentes autores. Os valores
citados_mais freqlientemente sao 2,5 e 5ng/ml de CEA no plasma.
De qualquer forma, o objetivo e ter um valor acima do qual se
poderia diagnosticar neoplasia gastrointestinal. No entanto, ni
veis elevados foram sendo encontrados em carcinoma de pulmao
(32), tumores malignos do trato genital feminino, leucemia lin-
focitica e mielocitica agudas, carcinoma de bexiga, préstata,
testiculos (26), cancer medular de tiredoide (35), cancer de ma-
ma (31) e polipos adenomatosos de colon (25). Diversas condi-
¢des nao neoplasicas tambem apresentaram niveis elevados de CEA:
doenca hepética cronica, principalmente se a etiologia e alcoo-
lica (17), uremia (23), doenga intestinal inflamatoria cronica
(22), pancreatite alcoolica e artrite reumatoide (25). Além dis
so, uma pequena percentagem de individuos normais e nao fuman-
tes e uma percentagem maior de normais fumantes apresentam ni-
veis de CEA igual ou maior que 5,0ng/ml (2). Foi verificado tam
béem que a elevagao dos niveis plasméticos de CEA, mesmo quando
resulte de um carcinoma entérico ocultd, nao indica diagnéstico
precoce nem les3do curavel. Estes dados mostraram que o CEA nao

éespecificoparatumormalignoepitelialdotratogastrointestinal.

0 Antigeno Carcinoembridnico é uma glicoproteina soluvel
em acido perclérico, égua e sulfato de amonia saturado a 50% e
insoluvel em etanol. Parcialmente estavel a 10000, tem um coefi
ciente de sedimentagao de 7 a 8S, tem mobilidade eletroforetica
de uma globulina beta sob condigoes levemente alcalinaSe um pe-
so molecular de, aproximadamente, 200.000. A relagao de carboi-
drato/proteina pode variar de 1:1, como em preparagSes de can-
cer de célon, a 5:1, nas preparagoes de cancer de estamago. Os
monossacaridios que compoem a molecula sao a fucose, manose, ga
lactose, acido sialico, N-acetilgalactosamina e N-acetilglucosa

mina. Entre os principais aminoacidos, temos o acido aspartico,
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acido giutamico, serina, treonina, isoleucina, leucina, prolina,
tirosina, histidina (38). Foi verificada também a presenca de
cisteina, que sugere a presenca de pontes de dissulfeto, e assim
uma configuracao terciaria que teria importﬁncia para a antige-
nicidade (17). Os dados disponiveis até o momento sugerem que a
molécula de CEA consiste de um centro protéico com cadeias late
rais de carboidratos. As ligagoes N-acetilglucosamina e acido as
partico sao de particular importancia na antigenicidade da molé

cula e a presenga de cisteina tambem por razoes Jja explicadas

(17).

Numerosas substancias dividem determinantesantigénicoscom
o CEA e podem ter reagao cruzada. Estudos preliminares indicam
que glico—proteina normal, antigeno carcinoembrionico coldnico-
-2, glico—proteina do carcinoma de mama € antigeno de carcinoma
de colon-3 podem ser idénticos ao CEA, mas nao dao reagao cruza
da no RIE do CEA realizado em extratos do acido perclérico. Es-
tas substancias deveriam ser denominadas de "semelhantes ao CEA"

e a medida deveria ser expressa como "atividade de CEA" (38).

Gold e Freedman, referindo-se a detecgao do CEA em outros
tecidos que nao o epitelio gastrointestinal relatada por outros
autores, afirmam que © problema esta em se saber se o material
encontrado nestes tecidos € idéntico ao CEA isolado a partir de
tumores digestivos ou se sao substancias apenas semelhantes ao
CEA e que mimetizam a sua presenca em testes sensiveis. Dizem
também que muitos testes de radioimunoensaio usam soros que nao
sao monoespecificos, embora o sejam quando empregados em testes

menos sensiveis (11).

O CEA esta localizado na superficie de células do intesti-
no humano, fazendo parte do glicocalice. Nao e um constituinte

da membrana celular e nao e demonstrado no citoplasma.dacelula.
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E um produto secretéorio da célula que ISAACSON e JUDD, usando um
me todo com imunoperoxidase, demonstraram a sua localizagao no
glicocélice e nos granulos de mucina das celulas caliciformes
(12). A partir do seu sitio na superficie celular, o CEA pode
ser facilmente liberado nos liquidos circundantes (11). A maio-
ria dos adenocarcinomas de colon tem a capacidade de sintetizar
CEA. A excegao parece ser nas lesoes anaplésicas, que podem ter
perdido a sua capacidade de sintese pela sua extrema desdiferen
ciaglo. Foi demonstrado que o CEA esta em baixa concentragao na
mucosa colonica normal ou inflamada (17) ou no delgado normal
(12). Parece que a excrecao do CEA pela mucosanido-neoplasica se
da, principalmente, diretamente para dentro do 1Umen intestinal.
Por outro lado, o CEA sintetizado por um adenocarcinoma, quando
linfaticos e vasos sangﬁineos sao invadidos, é eliminado para
dentro da circulagao, determinando um aumento dos niveis plasma

ticos (17).

Pouca informagao se tem a respeito da degradagao do CEA. E
sabido que o figado capta rapidamente esta glicoproteina que em
grande porcentagem desaparece da circulacao em uma hora. Em es-
tudos que usaram CEA marcado, a radicatividade foi excretada pe
la urina numa quantidade de 95% em 24 horas. 0s niveis aumenta-
dos de CEA que acompanham doenga hepética severa podem ser devi
dos a um aumento da produgao hepética de CEA conseqgiente a rege
neraqéo do hepatécito ou inflamagao ou, ainda, a impossibilida-
de do figado de degradar ou excretar o CEA normalmente produzi-
do. Nos casos em que o figado esta normal, a elevagao do CEA no
soro deve-se ao aumento maior da producao de CEA, que supera a

capacidade hepatica de degradagao (17).

0O CEA tem sido muito utilizado para monitorizar pacientes
operados de cancer colorretal. O CEA, que estava elevadorm)pré-

—operatério, tende a cair a valores em torno de 2,5ng/ml dentro -
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do primeiro més, apés a ressecgéo bem sucedida do tumor. Valo-
res mensais de CEA sao obtidos construindo-se uma nova linha de
base. Nos casos em que o CEA é normal no pré-operatorio, este
acompanhamento também esta indicado, pois, se houver recidiva,
em um terco destes pacientes o CEA se elevara. Qualquer aumento
significativo a partir desta nova linha de base e persistente
significa a presenga de uma nova fonte de producao de CEA. Isto
esta relacionado com recorréncia do tumor ou metastase em uma
alta porcentagem dos casos e pode se anteceder de meses ao apa-

recimento dos sintomas clinic@sq_(B, 1.9, 26, 24, 33, 37).

Alguns trabalhos tem assinalado a grande ajuda do CEA no
diagnostico diferencial dos derrames serosos (4, 16, 25, 36).
Com respeito a ascite, os trabalhos sao muito promissores e re-
solvemos testar, prospectivamente em nosso meio, a wutilidade
prética da determinagao do CEA neste derrame conjuntamente com

o exame citopatologico.

Nao foram feitas dosagens no soro, pois os niveis de CEA

[
-

geralmente sao maiores no derrame, especialmente se a causa e
neoplésica. A causa disto pode ser que o CEA, sendo uma macromo
lécula, seja concentrado no derrame, o que proporcionaré niveis
elevados de CEA. Por outro lado, o CEA, no plasma, sofre répida

degradagao, o que diminui os niveis obtidos (25).

Estabeleceremos, também, as caracteristicas operacionails
deste estudo:

- especificidade;

- sensibilidade;

- indice de falsos positivos;

- indice de falsos negativos.

Maiores dados sobre estas caracteristicas podem ser obti
dos em recente dissertagéo apresentada nesta Universidade pela

Dra. Juliana Negretto (24).



MATERIAL E METODO

Foi analisado o 1iquid0 de ascite de 130 pacientes, sendo
que alguns casos foram analisados mais de uma vez, perfazendo um
total de 146 dosagens de CEA e exames citopatologicos. Os liqui
dos foram enviados ao Setor de Citopatologia do Laboratorio de
Analises Clinicas do Hospital de Clinicas de Porto Alegre no pe

riodo de novembro de 1978 a maio de 1982.

No Setor de Citopatologia, o liquido era centrifugado e o
sedimento era processado para exame citopatolégico. O sobrena-
dante era enviado ao Setor de Imunologia do mesmo Laboratorio e
guardado em "freezer" a—2OOC para posterior dosagem do CEA. Do se
dimento foram feitas laminas que foram coradas com a tecnica de
Papanicolaou e 0o resultado dado em '"positivo" ou "negativo" para

células malignas.

Para se dosar o CEA, utilizou-se o material CEA RIA KIT da
Dainabot Radioisotope Lab, Japan. Foram usados dois materiais,
fornecidos pelo mesmo Laboratorio, que pouco diferiam entre si.
Ambos empregavam o principio do SandwichR em fase solida, dife-
rindo no modo de colocar o anticorpo antiCEA e nos tempos de in

cubagao.

12 material: o soro do paciente e incubado com um disco de

papel coritendo acoplado antiCEA (anticorpo de cabra antiCEA).
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AntiCEA 251 (anticorpo de cavalo antiCEA, marcado com 125I) e
adicionado e se ligaré ao CEA que jé tera reagido com o antiCEA
ligado ﬁo disco de papel. Este SandwichR anticorpo—antigeno—an—
ticorpo 1251 dara uma radioatividade que sera medida e esta se-
ra proporcional ao CEA da amostra. Dentro de certos limites,
quanto maior a quantidade de CEA na amostra, maior a radioativi
dade. A comparagéo com uma curva padrao preparada simultaneamen

te indicara o nivel do CEA na amostra.

Material: CEA RIA KIT contendo 50 testes ou 15 testes em dupli-
cata
uma vlaca para 50 amostras ou mais;
antiCEA: anticorpo acoplado no disco de papel em 0,1M

NaHCO 0,01% de thymersol como preservativo

3’
(discos preparados ligados covalentemente com
anticorpo de cabra antiCEA);

um frasco de 5,5ml: anticorpo marcado com 1251 de ca-

. valo antiCEA, em 0,5M tampao bora
to, contendo 5% de soro eqliino com

0,01% de thymersol como preserva-

tivo. Radicatividade menor que 2

uCI/ml;

seis frascos - volumes com concentragoes diferentes:

0 ng/ml 1 ml CEA padroes em 0,1M de tampao
1 ng/ml 1 ml acetato pH=5,0, contendo 0,1%
2,5 ng/ml 1 ml de albumina sericabovina com
5 ng/ml 0,5ml 0,01% de thymersol como pre-
20 ng/ml 0,5ml servativo. Isto €& preparado
100 ng/ml 0,5ml para a curva padrao.

um frasco (17ml): 0,2M tampao acetato, pH=5,0 - tam-

pao de extracao;

um frasco (0,5ml): amostra controle contendo 4 a 6ng/
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ml de CEA (tratado com tampao de ex
tragao);

uma placa com 54 orificios;

dois aspiradores;

duas placas para vedar a placa com orificio.

Outros materiais necessarios:
tubos de ensaio e prateleiras;
pipetas calibradas (0,5ml) e ponteiras descartaveis;
pipetas de medigao;
aparelho de banho-maria;
misturador de amostra;
centrifuga;
pipetas calibradas (0,1ml) e ponteiras descartaveis;
papel de filtro;
injetor continuo;
pingcas;
NaCl a 0,9% ou agua destilada;
contador gama; ]
fonte de vécuo;
aspirador;

agitador.
Procede-se da seguinte maneira para esta dosagem:

1) Extrag@o do CEA a partir do liquido de ascite:

a) usando pipetas de precisZo, colocar 0,5ml do liquido
de ascite dos pacientes num tubo de ensaio e adicio-
nar 0,5ml de tampao acetato a 0,2M, pH=5 e misturar
bem (amostra: tampao = 1:1);

b) cobrir os tubos e aquecé-los em banho-maria por 10min

a a6 I s%:;
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misturar o conteudo do tubo em um misturador de amos
tra por 2 a 3 segundos;

centrifugar a 2200-2300xg por 10 minutos;

transferir o sobrenadante para tubos de ensaio iden-

tificados.

Procedimento para Radioimunoensaio:

a)

b)

c)

d)

e)

f)

g)

h)

i)

j)

deixar todos os reagentes na temperatura ambiente;
transferir 0,1ml de cada CEA padrao paracnsorificios
da placa, iniciando com as concentracoes mais baixas
(fazer 4 vezes para 0,1 e 2,5 ng/ml e 2 vezes para as
demais concentragaes);

transferir O0,1ml da amostra de controle incluida no
kit, nos orificios;

transferir em duplicata 0,1ml das amostras dos pa-
cientesr%ggcérificios adequadamente identificados;
remover os discos de papel com o antigeno,usandopig
cas e coloca-los num papel filtro. Enxuga-los delica
damente para remover o excesso de liquido e com uma
pinga colocar um disco em cada orificio;

cobrir a placa com uma tampa apropriada e incuba-la
por, aproximadamente, 5 horas (4 a 6 horas) entre 10
e BOOC no agitador;

ao final do periodo de incubagao, aspira-se o conteu
do dos orificios com o auxilio do aspirador;
adiciona-se 0,5ml de liquido para lavar e aspira-se
completamente. Repetir tres vezes;

adicionar 0,1ml de anticorpo antiCEA marcadc:con11251
em cada orificio. Cobrir a placa com uma tampa apro-
priada e incubar por, aproximadamente, 20 horas (16
a 26 horas) entre 10 e BOOC no agitador;

aspirar todo o 1iquido dos orificios com aspirador e
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de CEA:

=
pa—

o)

p)
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apés adicionéz:O,Sml de 1iquido de lavagem e aspirar
novamente, repetindo este procedimento tres vezes;
retirar o disco do orificio com a sucgao do aspira—
dor. Colocar o disco em um tubo identificado para
contagem;

contar a radioatividade do disco em uma gama—cémara;
subtrair a média de cintilagdes por minuto (cpm) do
zero padrao (0,0ng/ml) da média de cpm de cada pa-
drao, controle e amostras, obtendo o cpm-real;
construir ume c%mva—padréo (papel log-log), colocan-
do as concentragoes de CEA na abscissa (X) e as cpm
na ordenada (Y);

colocar os resultados das amostras em cpm e ler a

concentracao de CEA, usando a curva-padrao.

Diluigao de uma amostra com concentragao muito elevada

amostras que tem cpm maior que o padrao de 100ng/ml de-

veriam ser diluidas com soro fisiologico e serem dosa-

das novamente. Os dados assim obtidos nem sempre podem

ser cotejados com os dados obtidos com uma diluicao di-

ferente. Deste modo € recomendavel utilizar a mesma di-

luigao na monitorizagao de um paciente.

Este meétodo, segundo o fabricante, possui um coeficiente

de variabilidade em torno de 11% e a sensibilidade de 0,5ng/ml.

Foram feitas com este material 90 dosagens.

20

material: o segundo e semelhante ao primeiro, mas sim-

plificado. O material ¢ tambem da Abbott, utilizando o princi-

; o bt ~ . ’
pio do Sandwich . Sao usadas, em vez do disco de papel com anti
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corpo antiCEA de cabra, pérolas com anticorpo antiCEA de porco-
-da-india; o anticorpo marcado antiCEA € de cabra e nao de cava

lo como era no teste anterior.
A execugao e feita da seguinte maneira:

1) Colocar todos os reagentes a temperatura amhiente;

2) ajustar o banho-maria a 7OOC;

3) pipetar 1,0ml do tampao de extragao em tubo de ensaio;

4) adicionar 0,5ml das amostras e controle positivo em tu-
bos identificados;

5) misturar;

6) cobrir e incubar por 15 minutos a 7OOC;

7) centrifugar por 10 minutos a 1200xg.

Extraido o CEA do liquido ascitico, procede-se a sua prepa
ragao para ser dosado.

12 incubagao: Pipetar 0,2ml do sobrenadante dos padraescnuaacog
panham o conjunto do material (O, 1,5, 3, 10 e
20ng/ml) e as amostras nos orificios da bandeja
de reagao;
colocer uma pérola em cada orificio;
tapar os orificios da bandeja;
incubar por 2 horas a 4500;
remover a cobertura dos orificios, aspirar o 18~
quido e lavar cada pérola duas vezes com 4 ou 5ml

de égua cdestilada.

22 incubagao: Pipetar 0,2ml de anticorpo antiCEA marcado com

125 ;
I em cada perola;

cobrir novamente os orificios;
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incubar por 2 horas a 45 C;

remover a cobertura, aspirar o liquido e lavar duas
vezes com 4 a 5ml de agua destilada;

remover o liquido em excesso dos orificios.

Contagem: transferir imediatamente as perolas para os tubos de
contagem identificados;
levar para a gama—cémara e fazer a contagem por 1 mi-

nuto.

Resultados: Construir uma curva padrao em papel milimetrado 1li-
near, colocando no eixo da ordenada (Y) as cintila-
goes por minuto (cpm) e no eixo da abscissa (X) as
concentragoes padroes de CEA. Conectar os pontos com
segmentos retos.

Determinar a concentragao de CEA das amostras a par

tir da curva padrao.

Foram feitas com este material 56 dosagens.



3 - RESULTADOS

Os resultados obtidos sao apresentados em tabelas e estao

agrupados segundo a causa da ascite.

Estes dados sao transportados para as figuras, onde se de-
monstra a utilidade do exame citopatologico e da dosagem de CEA.
Mostramos, também, figura com as curvas das caracteristicas ope

racionais destes testes.

Como trabalhamos com dois materiais para a dosagem de CEA,

construimos tabelas e curvas destes dois materiais em separado,

com a finalidade de compara-los.
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TABELA I

Valores do CEA e resultados do exame citopatolégico
na ascite secundaria aos tumores malignos de colon

DOSAGEM | CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA
1 9,9 -
2 96,0 -
3 39,0 .
4 195,0 _
5 25,8 -
6 >60,0 4
7 0,9 £
8 >60,0 -
9 20,0 -

10 1.420,0 +
11 e -
12 5,1 _
13 205,0 ¥
14 72,0 ¢ +
15 32,0 "
16 2,7 _
1% 49, 2 -
18 18 2 -
19 2,2 +
20 28,5 4
21 8,8 -
22 2,3 +
Média+DP : 107+298,72
Nota:

(-) negativo para células malignas;

(+) positivo para celulas malignas.
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TABELA II

Valores do CEA e resultado do exame citopatolégico
na ascite secundaria a tumor primitivo desconhecido

DOSAGEM | CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA
23 9,3 =
24 111,0 -
25 110,0 -
26 1.650,0 +
27 0,9 +
28 0,9 +
29 22,5 &
30 5,4 +
31 12,5 +
32 20,8 +
33 26,0 +
34 185,0 +
35 90,0 +
36 2,1 +
37 1,5 +
38 2,2 -
39 2,5 4
40 11,0 +#
41 52,0 +
42 68,0 -

Media + DP : 119,2 + 363,8
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TABELA III

Valor do CEA e resultado do exame citopatologico
na ascite secundaria a neoplasia de pancreas

DOSAGEM | CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA
43 9,4 +
44 6,0 «
45 39,0 =
46 35,0 +
47 24,8 -
48 4 2

Média * DP : 19,7 * 15,3

TABELA IV

Valor do CEA e resultado do exame citopatolégico
na ascite secundaria a neoplasia maligna géstrica

DOSAGEM l 'CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA
49 . 17,0 &
50 >60,0 +
51 279,0 A
52 14,5 d
53 100,0 Jd
54 5,6 b

Média + DP : n79,3 * 104,1
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TABELA V

Valor do CEA e resultado do exame c1topatolog1co
na ascite secund&rla a0 Cancer de ovarlo

DOSAGEM | CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA
58 0,6 +
56 0,8 +
57 0,5 +
58 B b
59 0,6 +
60 0,9 +
61 2,1 +
62 2,4 +
63 1270 +
64 2,3 +

Média + DP : 14,3 + 39,6

‘ TABELA VI

Valor do CEA e resultado do exame citopatologico
na ascite secundaria ao cancer de mama

DOSAGEM | CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA
65 6,3 +
66 32,0 +

Média + DP : 19,2 + 18,2

TABELA VII

Valor do CEA e resultado do exame citopatologico
na ascite secundaria ao cancer esofagico epidermoide

DOSAGEM | CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA

67 4,2 L
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TABELA VIII

Vaior do CEA e resultado do exame citopatologico
na ascite secundaria a cancer de vias biliares

DOSAGEM | CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA
68 110,0 L
TABELA IX

Valor do CEA e resultado do exame citopatologico
na ascite secundaria a cancer de anexo

DOSAGEM | CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA
69 0,7 +
TABELA X

Valor do CEA e resultado do exame citopatolégico
na ascite secundaria a linfomas

DOSAGEM CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA
70 0,4 +
7l * 0,4 ¥
72 658 %
73 7 +
74 756 +
75 T2 +

TABELA XTI

Valor do CEA e resultado do exame citopatologico
na ascite secundaria a sarcoma

DOSAGEM CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA
76 1.5 -
77 x ;2 -

Média * DP : 1,4 * 0,7
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TABELA XIT

Valor do CEA e resultado do exame citopatolégico
' na ascite secundaria a leucemia

DOSAGEM CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA

78 1,8 2

TABELA XIII

Valor do CEA e resultado do exame citopatologico
na ascite secundaria a seminoma

DOSAGEM CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA
79 0,4 +
TABELA XIV

Valor do CEA e resultado do exame citopatolégico
na ascite secundaria a cancer papilifero de rim

DOSAGEM | CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA

80 . 5,1 +
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TABELA XV
Valores do CEA e resultado do exame citopatolégico
na ascite causada por hepatopatia cronica

DOSAGEM | CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA

81 3,6 -
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
L£I0
i s
112
113
114
115
116
117
118
119
120
1L2%
122

N =

-

-

- - - -

=

=
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c

- - - - -

- - - -
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|
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Média + DP : 3,3
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TABELA XVI

Valores do CEA e resultado do exame citopat016g100
em hemoperitanio

DOSAGEM | CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA
123 2,8 -
124 2,7 -

Média * DP : 2,8 + 0,3

TABELA XVII

Valores do CEA e resultado do exame citopatologico
na ascite causada por Insuficiencia Cardiaca Congestiva

DOSAGEM i CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA
125 2.7 i
126 §.4 s
127 y »
128 2,0 o
129 . 9,0 L,
130 2,5 I
131 2.1 =

Média + DP : 2,9 + 2,8

TABELA XVIII

Valores do CEA e resultado do exame citopatologico
na ascite causada por Insuficiencia Cardiaca Congestiva
mais Insuficiencia Renal Cronica

DOSAGEM | CEA (ng/ml) |  CITOPATOLOGIA
132 3,0 -
133 142 L
134 1,4 L
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TABELA XIX

Valores do CEA e resultado do exame citopatolégico
na ascite causada por Insuficiencia Renal Cronica

DOSAGEM | CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA
135 3,2 ]
136 2,1 !
137 1,3 .
138 2,1 !

TABELA XX

Valores do CEA e resultado do exame citOpatolégico
na ascite causada por pancreatite

DOSAGEM | CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA
139 1,1 15
140 6,6 =
141 o : L

TABELA XXI

Valores do CEA e resultado do exame citopatolégico
na ascite causada por Cisto de Coledoco

DOSAGEM | CEA (ng/ml) |  CITOPATOLOGIA

142 1,4 L

TABELA XXIT

Valores do CEA e resultado do exame citopatolégico
em liquido peritonial

DOSAGEM CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA

143 29,0 S




35

TABELA XXIII

Valores do CEA e resultado do exame citopatologico
na ascite causada por bile peritonio

DOSAGEM | CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA

144 4,1 "

TABELA XXIV

Valores do CEA e resultado do exame citopatologico
em ascite no pés-operatorio

DOSAGEM CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA
145 2.5 L
TABELA XXV

Valores do CEA e resultado do exame citopatolégico
na ascite causada por trombose mesenterica

DOSAGEM | CEA (ng/ml) | CITOPATOLOGIA

146 . 9,0 .
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TABELA XXVI

Valor do CEA e resultado do exame citopatolégico
em ascite causada por neoplasia maligna epitelial

W00 B || ) | (03| 050, > tnini| a3 o8
Carcinoma de colon 22 8 14 14 n107,0 + 298,72
Primitivo desconhecido 20 15 5 11 119,2 + 363,8
Carcinoma de pancreas 6 2 4 3 19,7 * 15;3
Carcinoma gastrico 6 1 5 5 n79,3 + 104,1
Carcinoma de ovario 10 9 1 1 14,3 + 39,6
Carcinoma de mama 2 2 0 1 19,2 + 18,2
Carcinoma de esofago 1 0 1 o) 4,2
Carcinoma de vias bi-
liares 1 1 1 110,0
Carcinoma de anexo 1 1 0 0,7
Carcinoma renal 1 1 0 0 B,
TOTAL 70 40 | 30 36

TABELA XXVII

Valor do CEA e resultado do exame citopatolégico
na ascite de neoplasias nao epiteliais

Ti T N2 de CITO CITO CEA (ng/ml)
B S dosagens (+) (=) media * DP
Neoplasia nao-epitelial 10 7 3 2.8 3,2
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TABELA XXVIII

Niveis de CEA e resultado do exame citopatolégico
na ascite de pacientes com neoplasias malignas (n? de dosagens)

; Ne  de CITO CITO -
Tipo de tumor CEA < 11,0ng/m1|CEA > 11,0ng/ml
dosagens| (+) (-)

Carcinoma de colon 22 8 14 8 14
Primitivo desconhecido 20 15 5 9 11
Carcinoma de pancreas 6 2 & 3 3
Carcinona gastrico 6 1 5 1 5
Carcinoma de ovario 10 9 1 9 1
Carcinoma de mama 2 2 0 1 1
Carcinonma de esofago 1 0 1 1 0
Carcinoma de vias biliares 1 1 0 0 1
Carcinoma de anexo 1 1 0 1 0
Neoplasias epiteliais 70 40 30 34 36
Neoplasias nao-epiteliais 10 7 3 10 0

TOTAL 80 il = b 36

(58,75%) | (41,25%)

TABELA XXIX

Valor do CEA e resultado do exame citopatolégico
na ascite de pacientes com doengas nao-neoplasicas

Ne de |CITO|CITO CEA

T i d d e variagao

A e R dosagens| (=) | (+) |media + DP y
Hepatopatia cronica 42 42 1 3,3+5,6 (0,3-22,0)
Insuficiencia cardiaca congestiva 7 7 0 2,9+2,8(1,1-9,0)

P . 3 . . . . e
Insuficiencia cardiaca congestiva mais insuficien-

cia renal cronica 3 3 0 1,9% 1,0 (1,2-3,0)
Insuficiencia renal cronica 4 4 0 2.2 % 0,8 {1,3 3:2)
Pancreatite 3 3 0o 2,8*0,3(2,8-2,8)
Liquido peritonial 1 1 0 29,0 29,0
Bile peritonio 1 T 0 4,1 4,1
Ascite no pés—operatario 1 1 0 2,5 2,5
Trombose mesenterica 1 1 0o 9,0 g,0
1 1 0

Cisto de coledoco 1,4 1,4
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Fig. 1 - Curvas das caracteristicas operacionais

do exame citopatolégico e da determinacao do CEA na ascite.
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Fig.2 - Caracteristicas operacionais da citopatologia da ascite
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Fig. 3 - Caracteristicas operacionais da determinagao do CEA
na ascite para nivel critico discriminativo > 2,5ng/ml
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Fig. 4 - Caracteristicas operacionais da determinagdo do CEA
na ascite para nivel critico discriminativo > 5,0ng/ml
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Fig. 5 - Caracteristicas operacionais da determinagao do CEA
na ascite para nivel critico discriminativo> 7,0ng/ml
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Fig. 6 - Caracteristicas operacionais da determinagao do CEA
na ascite para nivel critico discriminativo > 8,0ng/ml
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Fig. 7 - Caracteristicas operacionais da determinagao do CEA
na ascite para nivel critico discriminativo > 9,0ng/ml
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Fig. 8 - Caracteristicas operacionais da determinacgao do CEA
na ascite para nivel critico discriminativo > 10,0ng/ml
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Fig. 8 - Caracteristicas opefacionais da determinagao do CEA
na ascite para nivel critico discriminativo > 11,0ng/ml

com Cancer sem Cancer

Zl:a

a) py - ) pp " '
®) nr 44 - W g3
J
SENSIBILIDADE = PV?EN = %% = 45%
ESPECIFICIDADE = §ﬁ§§ﬁ = gg = 95,5%
FALSOS NEGATIVOS = Fﬁ%g? = %% = 55%

FALSOS POSITIVOS

I



a7

Fig. 10 - Caracteristicas operacionais da determinagao do CEA
na ascite para nivel critico discriminativo > 12,0ng/ml
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Fig. 11 - Caracteristicas operacionais da determinacgio do CEA
na ascite para nivel critico discriminativo> 13,0ng/ml
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Fig. 12 - Caracteristicas operacionais da determinacao do CEA
na ascite para nivel critico discriminativo> 15,0ng/ml
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Fig. 13 - Caracteristicas operacionais da determinagao do CEA
na ascite para nivel critico discriminativo >17,0ng/ml
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Fig. 14 - Caracteristicas operacionais do estudo combinado
do exame citopatologico e da dosagem de CEA na ascite
(nivel critico discriminativo > 2,5ng/ml)
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Fig. 15 - Caracteristicas operacionais do estudo combinado
do exame citopatologico e da dosagem de CEA na ascite
(nivel critico discriminativo >5,0ng/ml)
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Fig. 16 - Caracteristicas operacionais do estudo combinado
do exame citopatologico e da dosagem de CEA na ascite
(nivel critico discriminativo >7,0ng/ml)
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Fig. 17 - Caracteristicas operacionais do estudo combinado
do exame citopatologico e da dosagem de CEA na ascite
(nivel critico discriminativo> 8,0ng/ml)
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Fig. 18 - Caracteristicas operacionais do estudo combinado
do exame citopatologico e da dosagem de CEA na ascite
(nivel critico discriminativo > 9,0ng/ml)
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Fig. 19 - Caracteristicas operacionais do estudo combinado
do exame citopatologico e da dosagem de CEA na ascite
(nivel critico discriminativo> 10,0ng/ml)
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Fig. 20 - Caracteristicas operacionais do estudo combinado
do exame citopatologico e da dosagem de CEA na ascite
(nivel critico discriminativo > 11,0ng/ml)
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Fig. 21 - Caracteristicas operacionais do estudo combinado
do exame citopatologico e da dosagem de CEA na ascite
(nivel critico discriminativo > 12,0ng/ml)
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Fig. 22 - Caracteristicas operacionais do estudo combinado
do exame citopatologico e da dosagem de CEA na ascite
(nivel critico discriminativo > 13,0ng/ml)
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Fig. 23 - Caracteristicas operacionais do estudo combinado
do exame citopatologico e da dosagem de CEA na ascite
(nivel critico discriminativo > 15,0ng/ml)
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Fig. 24 - Caracteristicas operacionais do estudo combinado
do exame citopatologico e da dosagem de CEA na ascite
(nivel critico discriminativo> 17,0ng/ml)
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Fig. 25 - Curvas das caracteristicas operacionais
do exame citopatologico e da determinagao do CEA
na ascite dosado com o 1?2 material recebido

nivel critico discriminativo
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Fig. 26 - Caracteristicas operacionais da determinagao do CEA
na ascite, dosado com o 12 material recebido,
para nivel discriminativo > 5,0ng/ml
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Fig. 27 - Caracteristicas operacionais da determinacao do CEA
na ascite, dosado com o 12 material recebido,
para nivel discriminativo > 11,0ng/ml
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Fig. 28 - Caracteristicas operacionais da determinagao do CEA
na ascite, dosado com o 1? material recebido,
para nivel discriminativo > 17,0ng/ml
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Fig. 2% - Caracteristicas operacionais do estudo combinado
do exame citopatolégico e da determinagao do CEA na ascite,
dosado com o 1° material recebido,
para nivel critico discriminativo > 5,0ng/ml
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Fig.30 - Caracteristicas operacionais do estudo combinado
do exame citopatolégico e da determinagao do CEA na ascite,
dosado com o 12 material recebido,
para nivel critico discriminativo > 11,0ng/ml
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Fig. 31 - Caracteristicas operacionais do estudo combinado
do exame oitopatolégico e da determinagao do CEA na ascite,
dosado com o 1?2 material recebido,
para nivel critico discriminativo > 17,0ng/ml
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Fig. 32 - Curvas das caracteristicas operacionais
do exame citopatologico e da determinacao do CEA
na ascite, dosado com o 2% material recebido
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Fig. 33 - Caracteristicas operacionais da determinagdo do CEA
na ascite, dosado com o 2° material recebido,
para nivel discriminativo > 5,0ng/ml
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Fig. 34 - Caracteristicas operacionais da determinacao do CEA
na ascite, dosado com o & Gl material recebido,
para nivel discriminativo> 11,0ng/ml
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Fig, 35 ~— Caracteristicas operacionais da determinacgao do
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Fig. 36 - Caracteristicas operacionais do estudo combinado
do exame citopatolégico e da determinagao do CEA na ascite,
dosado com o 2?2 material recebido,
para nivel discriminativo > 5,0ng/ml
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Fig. 37 - Caracteristicas operacionais do estudo combinado
do exame citopatolégico e da determinagao do CEA na ascite,
dosado com o 2?2 material recebido,
para nivel discriminativo > 11,0ng/ml
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Fig. 38 - Caracteristicas operacionais do estudo combinado
do exame citopatolégico e da determinagao do CEA na ascite,
dosado com o 2?2 material recebido,
para nivel discriminativo > 17,0ng/ml
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DISCUSSAO

Apés a coleta, tabulagao e estudo dos dados, escolhemos o
nivel do CEA de 11,0ng/ml como valor discriminativo entre asci-
te neoplésica e néo—neoplésica. A este nivel o teste fornece uma
especificidade de 95,5% e uma sensibilidade de 45%. A especifi-
cidade, apesar de alta, nao € o 100% desejado em casos de neo-
plasia, porém se aproxima muito. Se elevassemos mais o nivel
discriminativo, a sensibilidade baixaria demasiado. Por isso,
preferimos manter o nivel de 11,0ng/ml, sacrificando um pouco a

especificidade.

Como ja foi detalhado em "Material e Método", utilizamos dois
materiais semelhantes de CEA para as dosagens. Os materiais fo-
ram fornecidos pelo Laboratorio Abbott, e as diferencas foram
uma troca na origem dos anticorpos antiCEA, a mudang de papel
para pérola impregnada com antiCEA e o tempo de incubagao, que,

de uma média de 25 horas, baixou para 4 horas.

Para se saber se os dois materiais poderiam ser comparaveis
efetuaram-se tabulagoes separadas. Comparando-se os achados de
sensibilidade no primeiro material (43,2%) e no segundo (47%),
da especificidade no primeiro (95,6%) e no segundo. material
(95%), e destes parametros em conjunto com o estudo citopatolo-
gico (sensibilidade do primeiro material + estudo citopatolégi—

co = 79,5%; sensibilidade do segundo material + estudo citopato
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16gico = 83%; especificidade do primeiro material + estudo cito
patolégico = 93,5%; especificidade do segundo material + estudo
citopatolégico = 95%) pudemos constatar que os valores sao qua-
se sobreponiveis, com O que, para as demais anélises, usaremos

os dados como um todo.

Na literatura sao encontrados alguns artigos que relacio-
nam a dosagem de CEA, na ascite ou em derrames serosos, e aetio

logia cancerosa ou nao do derrame.

LOEWENSTEIN e colaboradores (16) estudaram o CEA e o exame
citopatolégico no liquido de 105 amostras de ascite, enviadas
para exame citopatolégico de rotina. Usaram 10,0ng/ml como ni-
vel critico discriminativo. Nenhuma ascite de causa néo—neoplé—
sica teve valor maior que 10,0ng/ml, enguanto gue 14 entre 29 as
cites neoplasicas tiveram valores maiores que este nivel. O ni-
vel de 10,0ng/ml foi escolhido por ter sido o valor mais alto
encontrado nos casos néo—neoplésicos, reconhecendo os autores
que niveis maiores em derrames nao-neoplasicos poderao ocorrer e

consideraram este nivel discriminativo como uma experiencia.

BOOTH e colaboradores (4), estudando derrames serosos, es-
colheram o valor de, aproximadamente, 20,0ng/ml como nivel cri-
tico discriminativo. Obtiveram nove casos positivos em 15 casos
de ascite neoplasica, e todos os casos de ascite "benigna" esti
veram abaixo deste valor. Devemos salientar que estes autores
nao citam no texto o nivel discriminativo, mas se supoe que se-
Jja préximo, mas menor que 20ng/ml pelas duas figuras apresenta-

das no artigo.

Ja NYSTROM e colaboradores (25) usaram uma classificacao

prépria. Ao estudarem 141 pacientes com derrame-ascite e derra-
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me-pleural - malignos e nao-malignos, estabeleceram 4,9ng/ml co
mo o valor maximo normal; 5,0 a 9,9ng/ml seria uma zona indeter
minada e valores iguais ou maiores que 10ng/ml seriam diagnésti
cos para derrames malignos. Verificaram que 88% dos derrames
neoplésicos tiveram valores maiores que 10,0ng/ml, enquanto que

isto so acontece em 1% dos derrames nao-neoplasicos.

WHITESIDE e DEKKER (36) tomam 2,5ng/ml como valor discrimi
nativo. Estudando 86 derrames serosos malignos e 103 n%o—neoplé
sicos, obtiveram 82 valores elevados nos casos neoplésicos, en-
guanto que o exame Citopatolégico foi positivoem63% dos casos.
Salientam, porém, que apenas o CEA nestes niveis nao pode ser
usado para discriminar o derrame, pois, em 50% dos casos de der

rames '"benignos'", os valores de CEA estiveram acima de 2,5ng/ml.

Ascite secundaria a carcinoma de colon e reto:

dosagem dos niveis de CEA e exame citopatologico

LOEWENSTEIN e colaboradores (16), ao estudarem 105 amostras
de liquido de ascite, agruparam os seus 13 casos de carcinoma
gastrointestinal, discriminando-os em separado, relacionando tres
do colon. A positividade para os tumores gastrointestinais do
CEA era de 85%, isto é, 11 de 13 casos apresentaram dosagem de
CEA maior que 10ng/ml. Nao é sabido se a porcentagem nos tumo-
res colorretais, especificamente, era maior ou menor que o rela

tado para o grupo todo e, por outro lado, o numero de casos e

muito pequeno.

WHITESIDE e DEKKER (36), por sua vez, relacionam eos tumores
que originam os derrames, detalhadamente, porém o resultado for
necido € a media das dosagens + o desvio padrﬁo, que, neste ca-

so, nao auxilia na interpretagao diagnostica. Especificamente,
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aquanto ao cancer de célon, podemos ter boa correlagao, pois os
trés casos apresentados tiveram CEA no liquido de ascite maior
que 25ng/ml. O exame citopatolégico foi positivo em 66% dos ca-

sos, isto e, dois casos.

NYSTROM e colaboradores (25) apresentaram 33 casos de der-
rames malignos com cancer metastatico demonstrado e outros 22
casos em que o diagnostico, posteriormente, foi de cancer. Tam-
bém nao ha uma discriminagao do tipo de tumor e quais as respec
tivas dosagens do CEA. Salienta-se que a dosagem do CEA no der-

rame oferece maiores possibilidades diagnésticas do que no soro.

Nas nossas 22 dosagens, ootidas de 20 pacientes, de ascites
secundarias a tumores malignos de colon, o estudo citopatolégi—
co foi diagnostico em oito vezes (36%), enquanto que o CEA foi
maior que 1llng/ml em 14 ocasiodes (63%), sendo que, em nove, ape
nas o CEA esteve elevado, e so o estudo citopatolégico positivo
em trés oportunidades. Ambos os metodos foram diagnosticos em 17

vezes (77%) (Tabela I).

Como conclusoes tiramos que a casuistica do nosso trabalho
¢ bastante boa em comparagao com os trabalhos examinados e que
se oferecem maiores possibilidades de analises posteriores. O
CEA foi de grande auxilio diagnéstico e o estudo citopatologico

esteve abaixo da media geral que e de 58,75%.

Ascite secundaria a carcinoma de origem desconhecida:

niveis de CEA e estudo citopatolégico

WHITESIDE e DEKKER (36) no seu artigo sobre o significado
diagnostico dos niveis de CEA nos derrames serosos apresentam

14 casos de derrames cuja localizacao do tumor primario e desco
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nhecida. Nestes, o exame citopatologico foi positivo em 60% dos
casos e a media e o desvio padrao das dosagens de CEA foram 13,8
+ 8ng/ml. O valor discriminativo adotado era de 2,5ng/ml e 50%
dos pacientes com derrames "benignos'" apresentavam valores aci-
ma deste nivel. Estes autores concluiram que nao ha nivel dis-
criminativo entre derrames '"malignos'" e '"benignos'", mas conside
ram util a dosagem do CEA desde que certos pontos sejam lembra-
dos: 1) CEA nao € especifico para cancer, portanto derrames nao-
—neoplésicos podem ter niveis elevados de CEA; 2) exame citopa-
tolégico negativo e CEA maior que 2,5ng/ml pode ou nao signifi-
car derrame maligno; 3) exame oitopatolégico negativo e CEA me-
nor que 2,5ng/ml, embora raro, pode ocorrer em derrames malig-
nos; 4) dosagem simultanea de CEA no soro e no derrame pode ser
de auxilio no diagnéstico se o exame citopatolégico foi negati-

VO.

Outros autores, como LOEWENSTEIN e colaboradores (16) e NYS
TROM e colaboradores (25), que tem alguns casos de derrames se-
cundarios a carcinoma de origem desconhecida, consideram o CEA
um auxiliar Util do estudo citopatologico e NYSTROM propugna o

uso conjunto do CEA plasmético e do derrame.

Apenas para recordar, a nossa posicao de dosar o CEA somen
te no liquido de ascite se deve ao fato de que, mesmo nos arti-
gos que aconselham o uso de dosagem simultanea, o valor no 1li-

gquido de ascite era sempre maior que no plasma.

Outra questao citada acima foi da especificidade do CEA pa
ra cancer. Esta nos parece ser uma questao em aberto,' pois al-
guns autores, entre eles GOLD e FREEDMAN (11), acreditam que po
dem existir isoantigenos e outras reagoes cruzadas com outras

glicoproteinas.
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A nossa casuistica conta com 20 exames de liquido ascitico
de 20 pacientes cujo tumor primério era desconhecido. 0 exame
citopatologico foi positivo em 15 vezes (75%) e o CEA foi maior
que 1llng/ml em 11 oportunidades (55%). Apenas o CEA elevado foi
constatado em tres oportunidades; apenas o exame citopatolégi~

co, em sete, e ambos os métodos, em 18 vezes (90%) (Tabela II).

Conclusoes:

a) o estudo citopatolégico auxilia na determinagéo da natu

reza neoplasica em um grande numero de casos;

b) o CEA & de menor utilidade, mas consegue melhorar de mo
do importante o diagnéstico, pois ambos os metodos sao

positivos em 90% das vezes.

Ascite secundaria a carcinoma de pancreas:

niveis de CEA e exame citopatolégico

No estudo realizado por WHITESIDE e DEKKER (36), foram re-
lacionados dois casos de cancer de péncreas, onde o exame cito-
patolégico foi positivo nos dois casos e os niveis de CEA esti-

veram bem elevados (maior que 25ng/ml).

Em outro trabalho, NYSTROM e colaboradores (25) estudaram
tres casos de cancer de pancreas, cujo valor do CEA no derrame
seroso foi maior que 10ng/ml, nivel discriminativo para estes

autores, em todos eles.

0 nosso trabalho relaciona seis ascites secundarias a can-
cer de pancreas, de seis pacientes. O exame citopatologico foi

positivo em duas vezes (33%) e o CEA esteve acima de 1llng/ml em
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tres oportunidades (50%) e ambos os metodos em quatro vezes

(66%) (Tabela III).

Conclusoes:

a) a elevacao do CEA no nosso trabalho foi algo menor que

a obtida pelos outros autores;
b) o CEA foi de auxilio no diagnéstico.

Ascite secundaria a cancer gastrico:

niveis de CEA e estudo citopatolégico

No artigo de WHITESIDE e DEKKER (36), e relacionado um ﬁni
co caso de carcinoma géstrico em que O exame citopatolégico foi

positivo e a dosagem de CEA maior que 25ng/ml.

NYSTROM e colaboradores (25) relacionam sete casos de can-

cer géstrico, obtendo niveis maiores que 10ng/ml em todos eles.

Tivemos seis exames de 1iquido de ascite secundaria a can-
cer géstrico de seis pacientes. Em apenas uma vez o estudo cito
patolégico foi positivo para ceélulas malignas (17%). O CEA este
ve acima de 1llng/ml em cinco oportunidades (83%). Ambos os métg

dos estiveram alterados em cinco vezes (Tabela IV).

Conclusoes:

a) o estudo citopatologico apresentou baixo rendihento;

b) o CEA foi um método importante de diagnostico.
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Ascite secundaria a cancer de ovario:

niveis de CEA e estudo citopatolégico

No estudo de NYSTROM e colaboradores (25), sao apresenta-
dos 10 casos de cancer de ovério, obtendo, em todos os casos,
niveis diagnosticos para derrame neoplasico, isto €, maior que

10ng/ml.

Do nosso trabalho constam 10 dosagens de liquido de ascite
provocado por cancer de ovario. O estudo citopatolégico foi po-
sitivo em nove oportunidades (90%) e o CEA esteve acimade 1lng/
ml em apenas uma vez (10%) e tratava-se de um adenocarcinoma mu
coprodutor de ovario direito. Esta dosagem elevada nao adicio-
nou nada em termos de casos diagnosticados. Neste aspecto o nos
so trabalho se aproxima muito do de LOEWENSTEIN e colaborado-
res (16), que, em sete casos de cancer de ovario, nao obtiveram
nenhuma dosagem de CEA elevada no derrame. De outro modo, rela-
tam também uma grande positividade do exame citopatolégico nas

ascites provocadas por tumores malignos de ovario (85%) (Tab.V).

Conclusoes:

a) o exame citopatologico apresenta alto indice de positi-
vidade, comportando-se como um excelente teste diagnos-
tico nestes casos;

b) a dosagem de CEA & de pouco auxilio.

Ascite secundaria ao cancer de mama: .

niveis de CEA e estudo citopatologico

LOEWENSTEIN e colaboradores (16) relacionaram seis casos
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de cancer de mama sendo que o CEA foi maior que 10ng/ml em qua-
tro ocasices (67%). Estes autores nao indicam o resultado do
exame citopatolégico para cada tipo de neoplasia, mas apenas pa

ra o conjunto delas cujo indice € de 41%.

No nosso trabalho ha duas dosagens de CEA e estudo citopa-
tolégico, correspondendo a duas pacientes. 0 exame citopatolégi
co fol positivo nas duas vezes (100%) e o CEA esteve acima de
1lng/ml em uma delas (50%). Por estes dados verificamos que ova
lor do estudo citopatolégico em cancer de mama foi mais util que
a dosagem de Cea, porém um numero maior de casos se faz necessé

rio para maiores conclusoes ou generalizagoes (Tanela VI).

Ascite secundaria ao carcinoma de esafago:

niveis de CEA e estudo citopatologico

Tivemos apenas uma dosagem de ascite secundaria acancer de
esofago, o que confirma a raridade do quadro. Neste nem o exame

citopatolégico nem o CEA foram diagnésticos (Tabela VII).

A partir de uma dosagem nao podemos emitir opiniao. O can-
cer de esSfago, sendo um tumor que se origina em tecido endodéz
mico, tem células que podem preoduzir CEA. Por isso, citamos ago
ra o trabalho de ALEXANDER e colaboradores que mediram o CEA
plasmético em 37 pacientes portadores de cancer de esafago (34
com cancer epiderméide e trés com adenocarcinoma). Em 70% dos
casos o CEA plasmético esteve elevado alguma vez durante o cur-

so da doenca (1).
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Ascite secundaria a cancer de vias biliares:

niveis de CEA e estudo citopatologico

Da nossa relacao consta uma dosagem de cancer de vias bi-
liares, sendo que ambos os testes foram diagnésticos. Este caso

apresentava metastases para o figado (Tabela VIII).

NYSTROM e colaboradores (25) apresentam um caso de cancer
de vesicula biliar e a dosagem de CEA foi maior que 10ng/ml no

1iquido de ascite, sendo significativo para estes autores.

Nao podemos apresentar conclusoes a partir de um caso, mas
provavelmente a disseminagao do tumor ao figado favoreceu o ni-

vel muito elevado de CEA que foi encontrado (110ng/ml).

Ascite secundaria ao cancer de anexo:

niveis de CEA e estudo citopatologico

Tivemos uma dosagem de cancer de anexo, um cistoadenoma de
anexo direito, cujo estudo citopatologico foi positivo e o CEA

menor que 11,0ng/ml (Tabela IX).

Nao encontramos nenhum caso de dosagem de CEA em ascite se
cundaria a cancer de anexo na literatura consultada, porem, co-
mo se trata de um tumor mucoprodutor e de origem epitelial, po-

de também produzir CEA.

Ascite secundaria a cancer renal:

niveis de CEA e estudo citopatolégico .

Relacionamos uma dosagem em que o estudo citopatolégico

foi positivo e o CEA esteve abaixo de 1lng/ml (Tabela XIV).
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WHITESIDE e DEKKER (36) apresentam um caso de cancer renal
em que o resultado do exame citopatolégico foi negativo e o CEA

no derrame era de 4,2ng/ml.

Valor do CEA e do estudo citopatolégico

na ascite secundaria a tumores epiteliais

Coletamos 70 amostras de liquido de ascite nestas condi-
gaes. 0O exame citopatolégico foi positivo em 40 vezes (57%) e o
CEA esteve acima de 1lng/ml em 36 oportunidades (51%). Apenas o
estudo citopatolégico esteve positivo em 21 vezes e so o CEA a-
cima de 1lng/ml em 18 ocasioces. O CEA ajudou no diagnostico des
tas 18 vezes, elevando para 58 o numero de ocasioes diagnostica
das (82,85%). Enquanto que o exame citopatologico e altamente
especifico, a dosagem de CEA pode ser de grande auxilio naque-
les casos suspeitos de ascite neoplésica, mas cujo exame citopa

tologico foi negativo (Tabelas XXVI e XXVIII).

Ascite secundaria a tumores nao-epiteliais:

niveis de CEA e estudo citopatolégico

Linfomas: tivemos seis dosagens de CEA e exame citopatolé—
gico em ascite secundaria a linfoma, de quatro pacientes. O exa
me citopatolégico foi positivo em todos os casos e o CEA esteve

abaixo de 1lng/ml todas as vezes (Tabela X).

Sarcomas: tivemos duas dosagens de sarcoma; o CEA foi abai
xo de 11ng/ml e o estudo citopatologico foi negativo (Tab. XI).
Leucemia: relacionamos uma dosagem em que o exame citopato

logico foi negativo e o CEA abaixo de llng/ml (Tabela XII).
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Os tumores naonepiteliais, como os linfomas, sarcomas e leu
cemias sao tumores cuja produgao de CEA deveria ser baixa, pois

ontogenicamente sao diferentes dos tumores endodérmicos (34).

Nos casos por nos estudados todos os valores estiveram abai
xo do nivel critico discriminativo. Os valores mais altos foram
6,2, 7,5 e 7,6ng/ml do mesmo paciente que era portador de linfo
ma nao-Hodgkin. Este paciente estava fazendo quimioterapia e jé
havia sido submetido a diversas paracenteses € na ultima o 1i-
quido era francamente purulento. Talvez a infecgao possa expli-
car os niveis relativamente altos obtidos neste paciente, a exem
plo do que ocorre no empiema (24). As demais dosagens oscilaram
entre 0,4 e 1,8ng/ml. Pensamos que o achado de niveis baixos de
CEA em um caso diagnosticado como neoplasia nao-epitelial pelo
exame citopatolégico seja mais um dado para corroborar este diag-

nostico (Tabelas XXVII e XXVIII).

Nao obstante, a literatura registra diversos casos em que

tumores nao-epiteliais apresentam niveis mais altos de CEA.

WHITESIDE e DEKKER (36), em cinco casos de mesotelioma, en
contraram uma media de 9,7ng/ml nas dosagens de CEA nos derra-
mes, com um desvio padrao de *+ 8,6. Em seis casos de mieloma
mﬁltiplo a média foi de 7,1 e desvio padrao de 4,1lng/ml. Estes
autores consideram estes niveis substancialmente elevados. Nos
dois sarcomas e 15 linfomas, o aumento foi considerado apenas mo
derado (3,6 *+ 1 e 3,6 * 2, respectivamente). Nésconsideramose§
tes niveis encontrados nos casos de linfomas e sarcomas baixos,
uma vez que atualmente niveis plasméticos de ate S5ng/ml sao con
siderados normais e é comum ter-se niveis acima de 2,5ng/ml em
fumantes sem gqualquer outra alteragao (2). Portanto, estes 5l

veis podem perfeitamente nao derivarem da produgao de CEA por
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estes tumores.

Queremos salientar que estes tumores foram incluidos para
calculo da sensibilidade do CEA. No entanto, como o esperado e
Jjustamente um CEA baixo nestes casos, se excluirmos os tumores
nao-epiteliais da tabulacao, a sensibilidade do CEA aumenta pa-

ra 51%.

Ascite secundaria a doengas nao-neoplasicas

Hepatopatia cronica: tivemos 42 exames do liquido de asci-
te de 35 pacientes. 0 exame citopatolégico foi negativo em to
dos, exceto em uma vez. O engano foi constatado pelo citopatolo
gista pouco depois, quando do estudo da lamina para revisao do
caso em gquestao. O CEA esteve acima de 11,0ng/ml em duas oportu

nidades (15,3 e 22ng/ml) (Tabela XXV).

E sabido que em hepatopatias o CEA pode estar elevado. Pe-
lo menos 50% dos pacientes com doenga hepatica cronica severa
tem niveis sericos de CEA acima de 2,5ng/ml. MOORE e colaborado
res foram os primeiros a chamar a atencao para esta associagao
(23). Parece que os niveis sericos sao mais elevados nagueles pa
cientes cuja doencga hepatica € secundaria ao alcool e que apre-
sentam um quadro de doenga histologicamente ativa com presencga
de corpﬁsculos hialinos, degeneracgao hidrépicaeegordurosa (18).
Quando se fixa o valor discriminativo em 2,5ng/ml, os pacientes
com hepatopatia tem niveis oscilantes entre 2,5 e 5ng/ml, mas ra
ramente maior que 10. Para uma melhor interpretagao dos niveis
de CEA devemos fazer, simultaneamente, o perfil enzimatico do

figado.

0 figado e importante para o metabolismo do CEA, embora mui
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tos pontos da rota metabolica permanegam obscuros. Os niveis au-
mentados podem ser devidos a um aumento na produgao hepética de
CEA consegiiente a regeneracao hepatocitaria ou inflamagao ou a
incapacidade do figado para degradar ou excretar o CEA produzi-

do normalmente (17).

NYSTROM e colaboradores (25) estudaram 57 pacientes com as
cite secundaria a doenca hepética alcoolica e encontraram CEA
maior que 4,9ng/ml e menor que 10 em uma ocasiao; nas demais os

niveis eram menores que 4,9.

BOOTH e colaboradores (4) mostram 14 casos de ascite secun
daria a cirrose hepética. Encontraram que o CEA era maior no
plasma que na ascite, ao contrario do que verificaram nos casos
de cancer. O limite discriminativo era de, aproximadamente, 18ng/ml
e nos casos de cirrose os niveis no liquido de ascite foram abai

X0 deste valor.

Nos casos por nos estudados, em duas oportunidades niveis

superiores a 11ng/ml foram detectados.

No caso em que o valor do CEA foi de 15,3ng/ml, o paciente
era portador de cirrose hepatica esteatotica, diagnosticada em
1974. Este paciente continuou a beber duas garrafas de cerveja
por dia, segundo seu relato. Teve diversas hospitalizagoes por
descompensacao da fungao hepética. Nesta ultima baixa, quando
foi feita a dosagem do CEA, apresentava ascite, ictericia e co-
ma, vindo a falecer no dia seguinte a paracentese. A albumina
era de 2,5g%, bilirrubina total de 3,8mg% e transamineses dis-

cretamente elevadas.

No outro caso o valor do CEA foi 22ng/ml e também nos depa
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ramos com um caso claro de comprometimento da fungao hepatica.
Este paciente tinha cirrose hepética de origem etilica, diagnos
ticada pelo exame anétomo—patolégico, realizado em junho de 1980.
Foi hospitalizado nesta ocasiao com ascite. A albumina foi de
2,68g%, a bromossulfaleina era de 27 ,5%, a bilirrubina total
era de 1,3mg% e as transaminases estavam discretamente elevadas.
O paciente teve alta alguns dias apos, com a compensacgao do seu

quadro.

Estes falsos-positivos podem ser devidos a atividade da do
enca hepatica e/ou ingesta continuada de alcool (3). De qual-
quer modo, € uma causa importante de elevagéo do CEA e devemos

estar atentos.

Quanto ao falso positivo do exame citopatologico, foi uma
falha temporéria, pois, como jé foli explicado, o citopatologis-
ta na revisao da lamina poucos dias apés o diagnéstico ter sido

feito constatou o seu erro.

Aléem desses dois falsos-positivos verificados com o uso do
CEA, tivemos um terceiro caso. Neste, o liquido coletado nao era
ascitico, mas liquido peritonial, colhido durante laparoscopia
ginecolégica. A indicagao do exame era infertilidade em mulher
de 20 anos de idade. 0 laudo da laparoscopia foi o seguinte:
utero e trompas normais, hiperemia do ovario direito (paciente
em periodo pré—menstrual) e aumentado de volume; ovario esquer-
do de tamanho normal. Foi efetuada bidpsia do ovario D e o estu
do anétomo—patolégico foi o seguinte: cortical ovariana de celu
laridade normal, mostrando cerca de trés foliculos primordiais
por campo de aumento médio. Nao se observaram elementos luteini
cos ou cistos. O nivel do CEA foi de 29ng/ml que foi o mais al-

to encontrado em casos nao relacionados a tumores malignos. No
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estudo citopatologico apareceram grande numero de leucécitos,
tambem um achado nao esperado. Mais ou menos dois anos apés, a
paciente engravidou, tendo gestagao e parto sem complicacgoes

(Tabela XXII).

Nao encontramos na literatura algum outro caso semelhante.
Por ser um unico caso, muitas conjecturas podem ser feitas, mas

nao podemos chegar a qualquer conclusao.

Em todos os nossos outros exames de ascites de causa nao-
—neoplésica — sete casos de insuficiéncia cardiaca congestiva,
trés casos de insuficiéncia cardiaca congestiva mais insuficien
cia renal cronica, quatro casos de insuficiéncia renal cronica,
trés exames de pancreatite, dois exames de hemoperitanio — a do
sagem do CEA foi menor que llng/ml e o exame citopatologico foi

negativo para celulas malignas (Tabelas XVI a XXV).

Em 66 casos examinados de ascite de causa nao-neoplasica
tivemos, pois, tres casos em que o CEA foi maior que 1lng/ml,
isto €, falsos positivos, o que proporcionou uma especificidade

de 95,5%, bem elevada, ao nosso ver.



a)

b)

G}

CONCLUSOES

o exame citopatologico nas ascites tem uma especificida

de de 98,5%;

o exame citopatolégico apresenta uma sensibilidade de
58,75% nas ascites de causa neoplasica, ocorrendo 41, 25%

de falsos negativos;

o valor critico discriminativo de 11lng/ml de CEA no 1i-

quido de ascite tem uma especificidade de 95,5%;

o valor critico discriminativo de 11lng/ml de CEA no 1i-
quido de ascite tem uma sensibilidade de 45% (ou 51% se

considerarmos apenas os tumores epiteliais);

0o exame citopatolégico, combinado com a determinagao de
CEA no liquido de ascite com valor discriminativo de
1llng/ml, mostra uma especificidade de 94% e uma sensibi

lidade de 81,25%, o que repreéenta:

1¢2) um ganho na sensibilidade de 58,75% para 81,25% so-
- L]
bre o exame citopatologico isolado;

29) um ganho na sensibilidade de 45% para 81,25% sobre



g)

93

a dosagem isolada de CEA;

32) uma perda na especificidade de 98,5% para 94% no

exame citopatologico isolado;

o exame citopatologico deve ser feito em primeiro 1lu

gar;

a dosagem do CEA no 1iquido de ascite deve ser deixada
para aqueles casos suspeitos decausaneoplésica no qual
O exame citopatolégico foi negativo ou nos raros c¢casos
em que o citopatologista teve duvida quanto ao tipo his
tolégico da neoplasia ou fez o diagnéstico de neoplasia

nao-epitelial.
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