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Resumo

Objetivo: esta pesquisa baseou-se na determinação sérica de marcadores biológicos
importantes, em indivíduos oncológicos, para uma possível detecção prognóstica de cân-
cer colorretal, tais como o CEA (antígeno carcinoembrionário), as aminotransferases (ALT
e AST) e a bilirrubina total (BT) e suas frações direta (BD) e indireta (BI). Métodos: pron-
tuários arquivados de indivíduos (n=80), atendidos no ambulatório e sob internação do
setor de oncologia do Hospital Barão de Lucena, localizado em Recife, Pernambuco,
Brasil, foram catalogados para análise. O estudo de coorte transversal foi adotado para se
avaliar a prevalência de positividade do CEA, correlacionada com os índices séricos eleva-
dos das bilirrubinas e aminotransferases. Resultados: o percentual mais elevado de indi-

víduos com valores alterados, em cada marcador biológico analisado, correspondeu ao

sexo masculino, com a maior diferença observada para BI (44,0% vs. 18,2%). O percentual

de resultados com alteração para AST, BT, BD e BI foi correspondentemente maior entre

os indivíduos que expressaram valores de CEA alterados, com as duas maiores diferen-

ças constatadas para BT (20,6% vs. 8,7%) e BI (35,3% vs. 19,6%). Conclusão: a associ-

ação dos biomarcardores séricos (CEA, bilirrubinas e aminotransferases) não demonstrou

resultados significativos. Entretanto, valores do CEA alterados não podem ser descon-

siderados, pois, quando averiguados isoladamente, inferem um possível risco de desen-

volvimento de neoplasias do sistema digestório, principalmente na região colorretal, as-

sim como da mama, do pulmão e do ovário.
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INTRODUÇÃO

O câncer é uma doença relativamente comum, respon-
sável por 25% de todas as causas de óbito no mundo, apre-
sentando taxas de morbimortalidade mais expressivas em
países desenvolvidos devido à expectativa de vida mais ele-
vada e, consequentemente, à prevalência de doenças de
caráter crônico degenerativo.(1,2) O Brasil deverá seguir esta
tendência, mais tardiamente, conforme às mudanças estru-
turais que alterem o quadro das desigualdades sociais que
poderão influenciar na redução dos fatores responsáveis
pelas mortes decorrentes de causas externas. Conforme
projeções do Instituto Nacional do Câncer (Inca),(3) estima-

se, para o biênio 2016-2017, 600 mil novos casos desta
doença na população brasileira.

A mortalidade por câncer é dependente das taxas de
incidência, de prevalência e da experiência de sobrevida
após o diagnóstico. Os estudos de mortalidade são úteis
não apenas para a avaliação do problema de câncer em
uma comunidade, mas também para a estimativa da
efetividade das estratégias de prevenções primária e se-
cundária de controle da doença, assim como para o impac-
to do tratamento na sobrevida dos indivíduos acometidos.(4)

Embora os fatores genéticos exerçam papel fundamental
na carcinogênese, a ocorrência dessa enfermidade é forte-
mente influenciada pela predominância de fatores externos
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que, em conjunto, são responsáveis por cerca de 80% a
90% dos casos de incidência. Dessa forma, características
populacionais específicas de exposição relacionadas à di-
eta e nutrição, prevalência de tabagismo, viroses, exposi-
ções ambientais e ocupacionais, fatores atrelados às desi-
gualdades sociais são, provavelmente, os principais deter-
minantes de mortalidade.(5)

O câncer colorretal (CCR) representa a terceira causa
de morte no mundo por neoplasia, tanto para homens, quanto
para mulheres.(6) Os índices de mortalidade vêm se alteran-
do lentamente, não obstante os recentes avanços obtidos
no diagnóstico precoce e tratamento. No Brasil, a evolução
do CCR tem apresentado comportamento semelhante, sen-
do, no momento, a quinta causa mais comum de morte rela-
cionada aos cânceres nas regiões Sul e Sudeste.(7)

Marcadores Tumorais

Marcadores tumorais são definidos como moléculas
biológicas encontradas na circulação sanguínea, fluidos
corporais ou em tecidos, como reflexo de processos fisioló-
gicos ou patológicos. Tais marcadores não são necessari-
amente produtos únicos das células malignas, mas podem
estar sendo expressos pelo tumor em quantidades superio-
res em relação às células normais. A sua detecção é efeti-
vada por métodos laboratoriais e, assim, pode ser correla-
cionada com a presença e/ou com o progresso de uma
neoplasia.(8)

A possível utilização desses marcadores como méto-
do de detecção do câncer, em indivíduos assintomáticos,
tem despertado um grande interesse por parte dos pesqui-
sadores. Em decorrência do custo elevado e da baixa
especificidade desses exames, ou seja, por não indicarem
precisamente o órgão afetado, na maioria das vezes, o seu
uso como um método de investigação de rotina é desa-
conselhável. Entretanto, os marcadores tumorais são bas-
tante valiosos para o diagnóstico, estudos prognósticos e
tratamento do câncer. Nesses dois últimos casos, quando
um marcador não mais é constatado na amostra sanguínea
é provável que o tratamento tenha sido bem sucedido, po-
rém o seu reaparecimento é indicativo de uma recidiva dessa
doença.(9)

O CEA é um antígeno glicoproteico encontrado no
epitélio gastrintestinal, que migra eletroforeticamente na área
β-globulina, geralmente associado aos carcinomas do sis-
tema digestório, mama e pulmão, os quais comumente
metastatizam para a pleura. Este antígeno tumoral é consti-
tuído por um conjunto de outras glicoproteínas semelhantes,
pertencentes à família das imunoglobulinas, com peso
molecular de 200 kDa, cuja principal função é promover a
adesão intercelular.(10) Trata-se de uma proteína expressa
por tumores originários do tecido endodérmico, em especi-
al os da mucosa do cólon, que possui determinantes antigê-

nicos localizados na fração proteica da molécula formada
por cadeias polipeptídicas simples, sendo o componente
carboidrato composto principalmente por frutose, manose,
galactose, N-acetilglucosamina e N-acetil-galactosamina.(11)

A dosagem do CEA e de outros analitos bioquímicos
tem sido realizada em efusões pleurais na tentativa de iden-
tificar marcadores tumorais que poderiam discriminar a
etiologia benigna e maligna dos tumores.(12) Muitos autores
sugerem a avaliação de alguns produtos tumorais, utilizan-
do-se tanto o soro quanto o líquido pleural de indivíduos com
suspeita de derrame pleural maligno. Estudos histoquímicos
destacam a importância de diversos marcadores tumorais,
tais como: CEA; antígenos carboidrato 125 (CA125), 19-9
(CA19-9), 15-3 (CA15-3), 72-4 (CA72-4) e 50 (CA50);
gonadotrofina coriônica humana (hCG); alfafetoproteína
(AFP), dentre outros.(13) Na suspeita de neoplasia, esses
marcadores podem sugerir a etiologia maligna do derrame
pleural. A avaliação da concentração do CEA é a que tem
sido mais adotada, provavelmente por se tratar de um mé-
todo acessível e de fácil interpretação clínico-laboratorial.
No entanto, os resultados encontrados são bastante variá-
veis, sendo questionados por alguns autores.(14,15)

A detecção sérica do CEA, antígeno não específico,
associa-se às outras malignidades, como as de estômago,
pâncreas, gastrintestinais, mama, pulmão e ovário. Em ge-
ral, esse marcador está presente também em doenças be-
nignas, tais como hepatopatias, pancreatites, enfisema pul-
monar, tumores benignos da mama, colite ulcerativa, doen-
ça de Crohn e pólipo retal. Esse método não invasivo é uti-
lizado na monitoração de tumores gastrintestinais, particu-
larmente no câncer colorretal. Níveis pré-operatórios eleva-
dos são prognósticos de elevadas taxas de recidiva e de
baixas taxas de sobrevida, podendo ser encontrados em
metástases ósseas e hepáticas.(10)

Existem autores que afirmam que dosagens de fosfa-
tase alcalina (FA) e gama-glutamiltransferase (GGT) contri-
buem para seu estadiamento e/ou acompanhamento dos
enfermos submetidos à operação colorretal, por enfermida-
des malignas; e várias técnicas têm sido adotadas, rotinei-
ramente, para a detecção de metástases hepáticas e acom-
panhamento pós-operatório. No entanto, alguns estudos afir-
mam que as dosagens dessas enzimas não contribuem para
o diagnóstico das recidivas dos tumores colorretais.(16)

A bilirrubina é um pigmento resultante do catabolismo
da hemoglobina, após a degradação (fisiológica ou patoló-
gica) dos eritrócitos. Ao passar pelo interior dos hepatócitos,
a bilirrubina conjuga-se ao ácido glicurônico, transforman-
do-se em mono e diglicuronídio de bilirrubina, o que ocorre
sob a ação de uma enzima específica, a glicuroniltransferase.
Desta forma, a bilirrubina encontra-se no plasma sob duas
formas distintas: I) glicuronídios de bilirrubina e II) bilirrubina
livre, não esterificada. Os glicuronídios são solúveis em
água, ao passo que a bilirrubina livre é insolúvel e está
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fortemente ligada às proteínas plasmáticas, especialmente à
albumina. Somente a forma conjugada de bilirrubina (fração
direta, solúvel em água) é eliminada pelo fígado e rim, não
sendo a forma indireta. Níveis elevados de bilirrubina, em
um intervalo de variação referencial, estão associados a me-
nores riscos de incidência e mortalidade por neoplasias,
especialmente no que se refere ao câncer colorretal.(17-19)

As aminotransferases são enzimas envolvidas, sobre-
tudo, no processo de metabolização de aminoácidos. As
principais enzimas desta classe são: I) Aspartato Amino-
transferase (AST), encontrada principalmente no citoplasma
dos hepatócitos e II) Alanina Aminotransferase (ALT), cuja
fração majoritária (80%) concentra-se na mitocôndria dos
hepatócitos. O extravasamento das aminotransferases para
o meio extracelular com o subsequente aumento da ativida-
de sérica destas enzimas ocorre mediante estigmas físicos
ao fígado. Em casos de dano hepatocelular leve, observa-
se a predominância da forma citoplasmástica (AST), en-
quanto que, em casos de dano severo, elevação conjunta
das formas citoplasmática (AST) e mitocondrial (ALT) é
factível.(20) Diversos estudos têm elencado uma relação di-
reta entre o aumento da concentração sérica das amino-
transferases e o risco de desenvolvimento e progressão de
neoplasias.(21-23)

O objetivo dessa pesquisa baseou-se na identificação
de marcadores biológicos importantes, em indivíduos
oncológicos, para uma possível detecção prognóstica de
câncer colorretal, tais como o CEA, as aminotransferases
(ALT e AST) e a bilirrubina total (BT) e suas frações direta
(BD) e indireta (BI).

MATERIAL E MÉTODOS

Casuística
Prontuários arquivados de pacientes (n=80) atendidos

no ambulatório e sob internação do setor de Oncologia do
Hospital Barão de Lucena (HBL), localizado em Recife-PE,
Brasil, foram catalogados para análise. O estudo de coorte
transversal foi adotado para se avaliar a prevalência de
positividade do CEA, correlacionada com os índices séricos
elevados das bilirrubinas e aminotransferases.

Foram incluídos na pesquisa dados de pacientes
ambulatoriais ou sob internação, de ambos os sexos, com
idade superior a 14 e inferior a 80 anos. Os critérios de ex-
clusão englobaram gestantes, recém-nascidos, crianças
menores de 13 anos, indivíduos acima dos 80 anos e/ou
com histórico médico de carcinoma comprovado e que fo-
ram submetidos a qualquer tipo de tratamento antineoplásico
(Ex.: quimioterapia e radioterapia); assim como pacientes
com processos benignos, a exemplo de outras doenças
hepáticas (Ex.: cirrose, pancreatite e úlcera). Prontuários
com preenchimento ilegível e com possibilidade de extravio
também foram desconsiderados.

Ensaios Imunológico e Bioquímico
A análise do CEA foi feita pelo aparelho Elecsys

2010 da Abbot Diagnóstica S/A, baseado no conceito da
eletroquimioluminescência, com tempo total de reação de
9 a 18 minutos. As dosagens das aminotransferases e
bilirrubinas foram determinadas pelo analisador de sis-
tema randômico e turbidimétrico Hitachi 912 da Roche,
com identificação das amostras por código de barras. A
operação de ambos os aparelhos, de simples execução,
permitiu a aquisição de informações sobre a calibração
e programação dos parâmetros, por sua vez transferidas
ao sistema, através de código de barras bidimensional.
Esse procedimento dispensou a entrada de dados via
teclado para a realização das análises imunológica e bi-
oquímica, a partir de 10 υL de soro do indivíduo. O con-
trole de qualidade foi realizado automaticamente, em in-
tervalos definidos.

Processamento e Análise dos Dados
Para a análise dos dados, foram obtidas distribuições

absolutas, percentuais, medidas estatísticas (média, medi-
ana e desvio padrão) e os valores de mínimo e máximo das
variáveis sexo e idade, por meio do teste estatístico Qui-
quadrado de Pearson, ou o teste Exato de Fisher, quando
as condições para utilização do primeiro teste não foram
possíveis.

A tabulação dos dados foi realizada na planilha Excel
2003 (Microsoft Corporation), enquanto que a análise dos
dados foi efetuada no programa Statistical Package for

the Social Sciences (SPSS), na versão 13. A margem de
erro de 5,0% (p<0,05) foi adotada para efetivação dos
testes estatísticos. Como base na análise dos prontuári-
os obtidos, os seguintes valores de referência foram
adotados: CEA, até 3,4 ng/mL; AST, até 38 U/L; ALT, até
41 U/L; BT, até 1,10 mg/dL; BD, até 0,40 mg/dL e BI, até
0,70 mg/dL.

Ética
A realização dessa pesquisa foi aprovada pelo Comitê

de Ética em Pesquisa (CEP) do Centro Universitário Tabosa
de Almeida/Asces-Unita, sob o protocolo de n° 046/08.

RESULTADOS

De um total de 80 indivíduos, 68,8% (n=55) pertenci-
am ao sexo feminino, enquanto que 31,3% (n=25), ao sexo
masculino, conforme Gráfico 1. A idade do grupo de estudo
variou em mínima e máxima de, respectivamente, 35 e 83
anos, com média de 55,60 ± 12,63 anos e mediana de 56,50
anos.

O marcador biológico CEA apresentou mediana de
3,09 ng/mL, enquanto que as aminotranferases (AST e ALT)
e bilirrubinas (BT, BD e BI) demonstraram valores de me-
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diana, respectivamente, de: 22 U/L; 24 U/L; 0,60 mg/dL;
0,13 mg/dL e 0,42 mg/dL. A Tabela 1 apresenta as estatísti-
cas dos biomarcadores CEA, AST, ALT, BT, BD e BI.

Em relação ao sexo dos pesquisados no estudo foi
observado que o percentual mais elevado de indivíduos

com valores alterados, em cada marcador biológico ana-
lisado, correspondia ao sexo masculino. A maior diferen-
ça percentual foi registrada para a BI (44% vs. 18,2%),
sendo este o único biomarcador que apresentou associ-
ação com o sexo em nível de significância considerado
(p<0,05).

Na análise dos resultados das aminotransferases e
bilirrubinas, segundo os resultados do CEA, verificou-se
que, com exceção de ALT, o percentual de dados com al-
teração foi correspondentemente mais elevado entre os
pacientes que expressaram valores divergentes de CEA,
mediante padrão referencial, sendo as duas maiores dife-
renças constatadas para BI (35,3% vs. 19,6%) e BT (17,6%
vs. 8,7%). A associação entre os níveis séricos do CEA e
os demais biomarcadores averiguados (AST, ALT, BT, BD
e BI) não foi significativamente comprovada (p>0,05). A
Tabela 2 demonstra os valores das aminotransferases e
bilirrubinas em relação ao CEA.

Figura 1. Distribuição dos pesquisados segundo o sexo.

Tabela 1 - Estatísticas dos biomarcadores avaliados (CEA, AST, ALT, BT, BD e BI)

Estatísticas

Biomarcadores n Feminino Masculino Mediana    Q1* - Q3**

CEA (ng/mL) 80 55 25 3,09 1,98 - 9,72

AST (U/L) 80 55 25 22,0 15,0 - 29,25

ALT (U/L) 80 55 25 24,0 13,75 - 35,25

BT (mg/dL) 80 55 25 0,60 0,46 - 0,92

BD (mg/dL) 80 55 25 0,13 0,10 - 0,23

BI (mg/dL) 80 55 25 0,42 0,34 - 0,63

Q1 = quartil 1 ou percentil 25; **Q3 = quartil 3 ou percentil 75

Tabela 2 - Avaliação dos valores séricos das aminostransferases e bilirrubinas correlacionada com a determinação do

CEA, categorizada como alterada ou normal

CEA (ng/mL)

Biomarcadores    Alterado    Normal    Grupo Total Valor de p OR e IC com 95,0%

n % n % n %

AST (U/L)

  Alterado (>30) 9 26,5 7 15,2 16 20,0 p(1) = 0,214 2,01 (0,66 a 6,07)

  Normal (Até 30) 25 73,5 39 84,8 64 80,0 1,00

ALT (U/L)

  Alterado (>41) 4 11,8 7 15,2 11 13,8 p(2) = 0,751 0,74 (0,20 a 2,77)

  Normal (Até 41) 30 88,2 39 84,8 69 86,3 1,00

BT (mg/dL)

  Alterado (>1,10) 7 20,6 4 8,7 11 13,8 p(2) = 0,189 2,72 (0,73 a 10,19)

  Normal (Até 1,10) 27 79,4 42 91,3 69 86,3 1,00

BD (mg/dL)

  Alterado (>0,40) 6 17,6 4 8,7 10 12,5 p(2) = 0,310 2,25 (0,58 a 8,70)

  Normal (Até 0,40) 28 82,4 42 91,3 70 87,5 1,00

BI (mg/dL)

  Alterado (>0,70) 12 35,3 9 19,6 21 26,3 p(1) = 0,130 2,24 (0,81 a 6,17)

  Normal (Até 0,70) 22 64,7 37 80,4 59 73,8 1,00

Total 34 100 46 100 80 100 - -
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DISCUSSÃO

A dosagem do CEA e de outros analitos bioquímicos
tem sido realizada na tentativa de identificar marcadores
tumorais capazes de discriminar a etiologia benigna ou
maligna dessas neoplasias.(16) A busca por novos bio-
marcadores séricos ou teciduais é um fator indispensável
para o diagnóstico precoce dos cânceres. Esses mar-
cadores deveriam ser, em tese, detectados antes mesmo
do desenvolvimento macroscópico do tumor, permitindo a
intervenção clínica prévia do processo da invasão, angio-
gênese e disseminação metastática. Com isso, alterar-se-
ia de forma muito significativa o prognóstico dessa enfermi-
dade, com maiores índices de tratamento de indivíduos e
possibilidades de cura.(24) A determinação dos biomar-
cadores delimita uma condição na qual se pode ter a capa-
cidade de prever o surgimento de metástases em indivídu-
os operados curativamente, ou seja, a quantificação soroló-
gica de alguns marcadores prediz, com certa clareza, se o
indivíduo corre risco de vir a desenvolver uma recidiva
tumoral. Essa condição pode influenciar no uso da quimio-
terapia adjuvante e intensificar o seguimento dos pacien-
tes, com indicação de tratamento cirúrgico para lesões
extirpáveis.(25,26)

Tendo em vista que o CEA é uma glicoproteína produ-
zida pela célula neoplásica, acredita-se que a sua detecção
é específica para o adenocarcinoma do cólon, porém, re-
sultados alterados também puderam ser constatados em
casos de carcinoma do cólon, de neoplasias malignas em
vários órgãos, de tumores benignos e em indivíduos fuman-
tes.(27) Os níveis séricos do CEA em doenças malignas di-
vergem não apenas com o tipo de tumor, mas também com
o seu estágio de progressão, sendo geralmente mais ele-
vados em indivíduos com doença metastática. Embora o
CEA não seja útil para triagem ou diagnóstico, ele tem sido
indicado no acompanhamento clínico de pacientes com di-
versos tipos de câncer, especialmente àqueles portadores
de carcinoma colorretal, nos quais os níveis pré-operatóri-
os frequentemente estão elevados e se correlacionam com a
histologia tumoral e condição patológica. Indivíduos com ní-
veis pré-operatórios elevados, ou seja, acima de 10 ng/mL,
apresentam prognóstico mais desfavorável em relação
àqueles com índices inferiores ao referencial supra-
citado.(28,29)

Analisando individualmente os valores do CEA, os re-
sultados apontaram dosagens medianas baixas em com-
paração com os valores de referência, do padrão para não
fumantes (3,09 ng/mL vs. 3,4 ng/mL, respectivamente). As
principais indicações para a dosagem desse biomarcador
mostram-se nos casos de investigação prognóstica pré-
operatória em câncer colorretal e nos seguimentos de indi-
víduos com câncer colorretal tratado.(30) Isoladamente, es-
ses dados demonstraram que esses indivíduos são alvos

potenciais para o desenvolvimento de processos neoplá-
sicos, destacando-se os cânceres de cólon, reto, fígado e
pulmão, o que demonstra o valor desse antígeno tumoral no
acompanhamento dos estados clínico e terapêutico. Contu-
do, deve-se lembrar que a sua dosagem também pode-se
encontrar alterada em processos benignos, doenças hepá-
ticas, pancreatite, úlcera gástrica e até no tabagismo.(6)

A detecção do CEA não tem valor prognóstico quan-
do realizada como triagem, porém é possível haver correla-
ção entre os seus níveis séricos elevados com os estágios
da doença neoplásica. Entretanto, a literatura afirma que
duas taxas séricas elevadas, em um intervalo de 3 a 4 se-
manas, em pacientes assintomáticos com doença tratada,
podem indicar recidiva tumoral, na maioria das vezes, he-
pática. Um novo tumor primário não pode ser detectado
nessa situação e a investigação clínica adicional é indicada.
Basicamente, pode-se inferir que aproximadamente 25% a
50% dos indivíduos com metástases locorregionais e 95%
com metástases hepáticas têm níveis de CEA constante-
mente elevados.(16)

Todos os biomarcadores analisados apresentaram
valores medianos na faixa de variação dos padrões refe-
renciais. Além disso, não foi possível constatar a relação
conjunta entre os valores do CEA com os demais marca-
dores bioquímicos (p>0,05), provavelmente em decorrên-
cia do reduzido n amostral.

CONCLUSÃO

A associação dos biomarcardores séricos (CEA,
bilirrubinas e aminotransferases) não demonstrou resulta-
dos laboratoriais significativos. Entretanto, valores do CEA
alterados não podem ser desconsiderados, pois, quando
averiguados isoladamente, inferem um possível risco de
desenvolvimento de neoplasias do sistema digestório, prin-
cipalmente na região colorretal; assim como da mama, do
pulmão e do ovário.
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Abstract

Objective: this research was based on the serum determination of
important biological markers, in oncologic individuals, for a possible
prognostic detection of colorectal cancer, such as CEA (carcinoembryonic
antigen), aminotransferases (ALT and AST) and total bilirubin (TB) and
its direct (DB) and indirect (IB) fractions. Methods: archived medical
records from individuals (n=80), attended at the outpatient clinic and
under hospitalization of the Barão de Lucena Hospital oncology sector,
located in Recife, Pernambuco, Brazil, were cataloged for analysis. The
cross-sectional cohort study was adopted to evaluate the prevalence of
CEA positivity, correlated with elevated serum levels of bilirubins and
aminotransferases. Results: the highest percentage of individuals with
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altered values, in each biological marker analyzed, corresponded to the
male sex; with the major difference observed for IB (44,0% vs. 18,2%).
The percentage of altered results for AST, TB, DB and IB was
correspondingly higher among individuals that expressed altered CEA
values; with the two major differences verified for TB (20.6% vs. 8.7%)
and IB (35.3% vs 19.6%). Conclusion: the association of serum
biomarkers (CEA, bilirubins and aminotransferases) didn't demonstrate
significant results. However, altered CEA values shouldn't be disregarded,
because, when individually analyzed, infer a possible neoplasm
development risk of the digestive system, mainly in the colorectal region,
as well as of the breast, lung and ovary.

Keywords

Biological markers; Carcinoembryonic antigen; Bilirubin; Alanine
transaminase; Aspartate aminotransferases
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