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APRESENTACAO

A colecédo “Prevencédo e Promocéao de Saude” € uma obra composta de onze
volumes que apresenta de forma multidisciplinar artigos e trabalhos desenvolvidos em
todo o territério nacional estruturados de forma a oferecer ao leitor conhecimentos nos
diversos campos da preveng¢édo como educacéo, epidemiologia e novas tecnologias,
assim como no aspecto da promocao a saude girando em torno da saude fisica e
mental, das pesquisas basicas e das areas fundamentais da promogéao tais como a
medicina, enfermagem dentre outras.

Este volume torna-se especial por agregar diversos e distintos trabalhos que
abordam uma linha de interesse de diversas subareas da saude que é a oncologia.

Céancer € o nome dado a um conjunto de mais de 100 doencas que tem em
comum o crescimento desordenado de células, que invadem tecidos e 6rgaos. Pela
velocidade rapida com que estas células se dividem elas se tornam agressivas e
incontrolaveis podendo se espalhar para outras regides do corpo. Assim os diferentes
tipos de céancer correspondem aos varios tipos de células do corpo. O interesse por
essa enfermidade se estende desde os niveis moleculares e informacionais das
células até as alteracdes fisiologicas e caracteristicas clinicas do paciente.

Deste modo, a colecao “Prevencao e Promog¢ao de Saude” apresentaumateoria
bem fundamentada seja nas revisdes, estudos de caso ou nos resultados praticos
obtidos pelos pesquisadores, técnicos, docentes e discentes que desenvolveram
seus trabalhos aqui apresentados. Ressaltamos mais uma vez o quao importante
é a divulgacéo cientifica para o avanco da educacgao, e a Atena Editora torna esse
processo acessivel oferecendo uma plataforma consolidada e confiavel para que
diversos pesquisadores exponham e divulguem seus resultados.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 9

ESTUDO ACERCA DA INFLUENCIA DO ANTIGENO
CA 19-9 DERIVADO DO SISTEMA DO GRUPO
SANGUINEO DE LEWIS NO CANCER COLORRETAL

Geoclecia Ferreira Cruz
Faculdade Integradas de Patos - P6s-Graduagéao
em Hematologia Clinica

Campina Grande - PB
http://lattes.cnpq.br/7419990285053972

Fernando Amancio Pereira
Universidade Federal de Campina Grande - Curso
de Bacharelado em Farméacia

Cuité - PB
http://lattes.cnpq.br/6859224995496819

RESUMO: A identificacéo do antigeno CA 19-9
derivado do sistema sanguineo de Lewis é
um indicador disponivel para ajudar médicos
a discriminar o estagio do cancer colorretal,
realizando o diagnéstico em pacientes e
acompanhando se o tratamento dessa neoplasia
esta sendo eficaz. Tem-se como objetivo realizar
uma analise acerca da influéncia da presenca da
concentracao sérica do CA 19-9 em pacientes
com carcinoma colorretal. Na metodologia
foi produzida uma revisdo integrativa a partir
de artigos, teses e dissertacdes localizados
em bases de dados como Pubmed, Medline,
Science Direct, Biblioteca Digital de Teses e
Dissertacdes que foram publicados nos ultimos
8 anos (2011-2018), tendo como assunto
principal o céncer colorretal, antigeno CA 19-9
e biomarcadores tumorais. A andlise dos dados
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foi realizada em programas estatisticos, como o
Microsoft Excel 2016. Em 42,3% das pesquisas
analisadas evidenciaram uma sensibilidade
elevada do biomarcador CA 19-9 apresentando
concentracdo sérica alta em pacientes com
cancer colorretal (CRC), em contrapartida,
42,3%
CA 19-9 quando analisado individualmente

dos autores mencionaram que o0

apresenta uma baixa sensibilidade. 15,4% dos
trabalhos mostraram que a associagcdo com o
antigeno carcinoembrionario (CEA) apresenta
maior sensibilidade. Foram relatados também
nos artigos a elevagao sérica de CA 19-9 em
pacientes que apresentam metastases em
ganglios linfaticos e no figado. Logo, os niveis
séricos elevados de CEA e CA 19-9 estao
relacionados ao céancer colorretal e neoplasia
colorretal avancada. Pesquisas evidenciaram a
elevagcédo do CA 19-9 no céancer colorretal, bem
como em casos de metastase.
PALAVRAS-CHAVE: Antigeno de Lewis. CA
19-9. Céncer Colorretal.

STUDY ON THE INFLUENCE OF ANTIGEN
CA 19-9 DERIVED FROM THE LEWIS
BLOOD GROUP SYSTEM ON COLORECTAL
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CANCER

ABSTRACT: Identification of the Lewis Blood System-derived CA 19-9 antigen is
an available indicator to help clinicians discriminate the stage of colorectal cancer
by diagnosing patients and monitoring whether the treatment of this cancer is being
effective. The objective of this study was to analyze the influence of the presence of
serum CA 19-9 concentration in patients with colorectal carcinoma. In the methodology
was produced an integrative review from articles, theses and dissertations located in
databases such as Pubmed, Medline, Science Direct, Digital Library of Theses and
Dissertations that were published in the last 8 years (2011-2018), with the subject
colorectal cancer, CA 19-9 antigen and tumor biomarkers. Data analysis was performed
using statistical programs such as Microsoft Excel. In 42,3% of the studies analyzed
showed a high sensitivity of the CA 19-9 biomarker presenting high serum concentration
in patients with colorectal cancer (CRC), in contrast, 42,3% of the authors mentioned
that CA 19-9 when individually analyzed has a low sensitivity. 15,4% of the studies
showed that the association with the carcinoembryonic antigen (CEA) presenats higher
sensitivity. Serum CA 19-9 elevation in patients with metastases in the lymph nodes
and liver have also been reported in the articles. Therefore, elevated serum levels of
CEA and CA 19-9 are related to colorectal cancer and advanced colorectal neoplasia.
Research has shown elevated CA 19-9 in colorectal cancer, as well as in cases of
metastasis.

KEYWORDS: Lewis Antigen. CA 19-9. Colorectal Cancer.

11 INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) se caracteriza como uma neoplasia consideravel
no mundo, sendo o terceiro tumor mais diagnosticado em homens e 0 segundo
em mulheres e a quarta causa mais comum relacionada a morte de pacientes
(LABIANCA et al., 2013).

O CRC é originado por meio de tumores no intestino grosso, reto e c6lon, onde
no coélon sigmoide é o local de maior incidéncia desse tipo de céncer. Geralmente
se desenvolve fundamentado em altera¢des histoldgicas, morfoldgicas e genéticas
acumuladas ao longo do tempo em pélipos benignos ou pré-cancerosos que sao
aglomerados de células anormais localizados na mucosa intestinal formando
protuberancias no lumen intestinal e podendo adquirir a habilidade de invadir a
parede do intestino (SIMON, 2016).

Dessa forma, destacam-se como principais fatores de risco para o
desenvolvimento de cancer colorretal, como o histérico familiar, tabagismo, etilismo,
doenca inflamatoéria intestinal, consumo demasiado de carne vermelha e alimentos
processados, diabetes e obesidade (ARAN et al., 2016).
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No Brasil estima-se que em 2018 segundo dados do INCA (2013) ocorra o
surgimento de 36.360 novos casos. Esse tipo de neoplasia pode tornar-se agressivo
se 0 seu diagnoéstico for tardio, sendo que, durante certo tempo, manifesta-se
inicialmente de forma assintomatica, razdo pela qual é frequentemente diagnosticada
nos estagios terminais. (PAKDEL et al., 2016).

Zhang et al. (2015) evidenciam a importancia da realizacdo de analises
laboratoriais que auxiliem no diagnéstico precoce e avaliacdo do tratamento de
cancer colorretal, onde o marcador tumoral CA 19-9 apresenta sensibilidade como
fator para prognostico e diagnostico, contribuindo também para acompanhar a
evolucéo do paciente de acordo com o tratamento utilizado.

A cerca do CA 19-9 Lalosevic et al. (2017) relata que embora CA19-9 nao
seja especifico para CCR, varios estudos mostram que a avaliacdo simultédnea de
CA19-9 e o antigeno carcinoembrionario (CEA) podem aumentar a sensibilidade
diagnéstica do cancer do colo do reto.

Segundo Manso et al. (2011) a presenca do antigeno CA 19-9 em tecidos
sem alteragbes e em tumores ocorre porque este derivado dos antigenos do
sistema sanguineo de Lewis pode atuar como marcador tumoral em neoplasias
gastrintestinais, como o cancer colorretal, bem como a concentracéo desse antigeno
se eleva de forma progressiva na mucosa do co6lon e no carcinoma colorretal.
Tornando vantajosa a dosagem dessa antigeno, pois é nao-invasivo, de baixo custo
e de facil acesso a populacdao (COGH;MURRAY, 2015).

Nesse sentido, o objetivo do trabalho foi analisar o nivel sérico do antigeno
CA 19-9 em pacientes com carcinoma colorretal, correlacionando com a morfologia
da neoplasia formulando uma revisao integrativa. Dessa forma, definindo as
caracteristicas epidemiologicas de pacientes com céncer colorretal, relacionando
os niveis do CA 19-9 com estagio da neoplasia e a fase do tratamento, evidenciando
sobre a gravidade do problema de cancer colorretal para a populagao e aimportancia

de mostrar alternativas para o diagnostico precoce.

2 | PROCEDIMENTO METODOLOGICO

Este trabalho consistiu de uma revisdo integrativa que utilizou como
procedimento metodolégico uma pesquisa em bases de dados como a Biblioteca
Virtual da Saude (BVS), Pubmed, Medical Literature Analyses and Retrieval Sistem
Online (Medline), Sites Governamentais, Science Direct e Biblioteca Digital de
Teses e Dissertacdes (BDTD). Apresentou como critérios de inclusao na pesquisa
os descritores “Antigeno CA 19-9” AND “Sistema do Grupo Sanguineo de Lewis”

AND “Céancer Colorretal” com suas respectivas traducdes para o Inglés “Antigen CA
19-9” AND Lewis Blood Group System” AND “Colorectal Cancer”.
|81
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Foram encontrados 385 artigos que consistiu o universo da pesquisa. Para
a selecao da amostra, foram escolhidos os artigos dos ultimos oito anos (2011-
2018) que apresentavam pesquisas realizadas em seres humanos. Como assunto
principal, evidenciou-se o cancer colorretal, antigeno CA 19-9, biomarcadores
tumorais apresentando como aspecto clinico o prognéstico e diagnéstico da
neoplasia colorretal totalizando 31 artigos. Destes, foram excluidos os estudos de
relato de caso, estudo de caso e artigos de revisao, totalizando em 26 artigos.

Segundo Mendes et al. (2008) uma revisao integrativa objetiva desenvolver
uma analise acerca do conhecimento mencionado e descoberto em pesquisas
cientificas realizadas anteriormente sobre determinado assunto possibilitando
realizar uma sintese desses estudos ja publicados. Dessa forma, Botelho et al.
(2011) relata que para a realizacao do processo de formulagcdo de uma revisédo do
tipo integrativa ser concretizado com eficiéncia, deve seguir seis etapas que estédo
definidas no quadro 1.

ETAPAS PROCEDIMENTOS
12 Identificacdo do tema e selecao da questao de pesquisa.
2° Estabelecimentos dos critérios de inclusdo e excluséao.
32 Identificagéo dos estudos pré-selecionados e selecionados.
42 Categorizacao dos estudos selecionados.
52 Andlise e interpretacdo dos resultados.
6?2 Apresentacao da revisdo/sintese do conhecimento.

Quadro 1. Etapas para a realizagédo da revisao integrativa.
Fonte: adaptado de Botelho et al., 2011.

A sintese dos dados extraidos dos artigos foi realizada de forma descritiva,
possibilitando definir, classificar e descrever os dados, com o intuito de realizar uma
analise reunindo o conhecimento desenvolvido sobre o tema estudado resultando
em uma reviséo bibliografica.

A organizacéao dos dados coletados, em relacéo ao delineamento de pesquisa,
trabalho realizado no programa Microsoft Excel verséao 2016, onde as informacdes
obtidas foram expostas em tabelas e grafico segundo o ano de publica¢éo do artigo,
autor da pesquisa e sensibilidade do biomarcador CA-19-9 no cancer colorretal.
Foram evidenciadas caracteristicas dos pacientes que possuem CRC em relacéo
aos valores de CA 19-9, imunoexpressao desse marcador no tecido neoplasico,
informacdes sobre em qual fase da neoplasia esse biomarcador apresenta maior
concentragcdo sérica e presenca desse antigeno em pacientes com CRC que
apresentem metéstases hepaticas.

Para essa pesquisa nao foram aplicados procedimentos éticos de acordo com
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a RDC 466/2012 CNS/CONEP por se tratar de uma reviséo bibliogréfica.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Kimetal. (2017) analisaram as concentracdes de CA 19-9 de 115.833 pacientes,
observando que os valores elevados desse antigeno estdo associados a uma taxa
mais alta de adenoma avancado, adenoma de alto risco, e cancer colorretal. Sendo
o CA 19-9 preditor independente de neoplasia colorretal avancada. Dessa forma,
na tabela 1 evidenciam-se caracteristicas de pacientes que apresentam cancer
colorretal em relacdo aos pacientes que possuem valores normais e alterados de
CA 19-9 sanguineo.

Niveis séricos de CA 19-9

Valores normais Valores elevados

Idade média 41,0 anos 42,7 anos
Sexo masculino 68,5% 35,3%
Fumante 49,2% 30,0%
Obesidade 32,6% 23,5%
Hipertensao 16,4% 18,7%
Esteatose hepatica 25,7% 33,6%
Uso de AINEs 5,3% 3,8%
Histérico (lje poélipo no 5.5% 5.7%

célon

Histérico familiar de CRC 4,3% 4,4%
Neoplasia colorretal 15,7% 16,8%

Tabela 1. Caracteristicas de pacientes com lesdes colorretais segundo 0s niveis séricos de CA
19-9. Sendo: CRC (Cancer colorretal), AINEs (anti-inflamatérios ndo esteroidais).

Fonte: Adaptado de Kim et al., 2017.

Em estudo realizado por Manso et al. (2011) com 45 pacientes que
apresentavam carcinoma colorretal e que foram submetidos a cirurgia, analisaram
0 nivel pré-operatorio e a imunoexpressao do Ca 19-9 no tecido neoplasico, onde
o valor médio sérico desse biomarcador foi de 120,5 = 40,6 Ul/mL, evidenciando
valores elevados desse marcador em 10 (22,2%), entre esses pacientes podemos
destacar 60% com neoplasias de colon e 40% apresentando neoplasias do reto.
Em se tratando da imunoexpresséao do Ca 19-9 no tecido neoplasico colorretal, em
11,1% dos pacientes estava ausente.

Manso et al. (2011) também relatou que na pesquisa realizada 37,8%
dos pacientes apresentavam invasdo vascular linfatica constada no exame
anatomopatolégico, onde o valor médio do CA 19-9 sérico foi de 184,3 + 60,5 Ul/
mL. Nos demais que n&o apresentavam invaséo vascular linfatica, o valor médio
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do CA19-9 sérico foi de 85,3 + 39,0 Ul/mL, evidenciados na tabela 2 que relata a
Comparacéao entre a imunoexpressao do biomarcador CA19-9 no tecido neoplasico
em relacdo a variaveis morfoldégicas dos pacientes que realizaram cirurgia de

neoplasia colorretal, evidenciando a concentracéao sérica desse marcador.

CA 19-9 Imunoexpressao tecidual

Auséncia/Expressao leve Expressédo moderada/intensa
Local Coélon Reto Célon Reto
Linfonodos = o . o = o , o
Acometidos N&o (35,3%) Sim (64,7%) Nao (60,7%) Sim (39,3%)
Invasao Vascular/ N5 (58,8%)  Sim (41,2%)  Nao (67,9%) Sim (32,1%)
linfatica
CA19-9 ot OV a7941%) 287 (5,9%) <37 (67,9%) =37 (32,1%)
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Tabela 2. Imunoexpressao do biomarcador CA19-9 no tecido neoplasico e variaveis
morfoldgicas dos pacientes que realizaram cirurgia de CRC. Sendo: Ul (Unidades
Internacionais).

Fonte: Adaptado de Manso et al., 2011.

Wang et al. (2016) relatam que as concentracdes séricas de CEA e CA19-9 sdo
normalmente usados para diagnostico de cancer colorretal (CRC), mas eles também
sdo usados para outros tipos de cancer, como gastrico, cancros do pancreas e do
pulmé&o. Onde, os niveis desses biomarcadores podem estar elevados em pacientes
com inflamacéo do trato digestivo. Assim, os biomarcadores sanguineos seriam
importantes para serem utilizados como um complemento para a triagem do CRC.

Em estudo desenvolvido por Lalosevic et al. (2017) com pacientes portadores
de CRC, destacou-se que a dosagem do CA 19-9 em 20 pacientes analisados
com CRC apresentou-se elevado em pacientes no estagio IV da doenca com uma
sensibilidade de 70% e especificidade de 70%. Essa pesquisa também analisou
a presenca desse marcador em pacientes em estagio de metastase como no
envolvimento de linfonodos com sensibilidade de 70,3% e especificidade de 53%
desse marcador. Também foram evidenciados niveis elevados desse marcador em
pacientes com metastases hepaticas, onde apresentou sensibilidade de 80,4% e
especificidade de 40% respectivamente.

Atabela 3 evidencia o que foi mencionado por autores de pesquisas realizadas
com pacientes portadores de CRC em relacéo a sensibilidade do antigeno CA 19-
9, ou seja, se a concentracao sérica € elevada ou ndo nesses casos de neoplasia
e se a presenca desse antigeno associado com CEA eleva a sua sensibilidade
como marcador tumoral para o cancer colorretal. Logo, evidenciando a importancia
de relatar o que foi descrito em estudos realizados acerca da concentracéo desse

marcador.




Antigeno CA 19-9

Pesquisas realizadas Nivel de sensibilidade no CRC
Autor/ano CA 19-9 CA 19-9/CEA

Al-Shuneigat (2011) Baixa -

Dong et al.(2013) - Elevada
Eker et al.(2015) Baixa -
El-Gayar et al.(2016) Baixa -
Gao et al.(2013) Elevada -

Kim et al.(2017) - Elevada

Lalosevic et al.(2017) Elevada Elevada
Li et al.(2015) Baixa -

Lin et al.(2012) Elevada Baixa

Liu et al.(2008) Baixa -
Mead et al.(2011) Baixa -
Mourtzikou et al.(2012) Elevada -
Nonaka et al.(2014) Elevada -
Okamura et al.(2017) Baixa -
Pakdel et al.(2016) Elevada -

Ryuma et al.(2017) - Elevada
Song et al.(2017) Baixa -
Tampellini et al.(2015) Baixa -
Vucobrat-Bijedic et al.(2013) Elevada -
Wan et al.(2016) Baixa -
Wang et al.(2014) Elevada -
Wang et al.(2015) Baixa -
Wu et al.(2015) Elevada -
Yeo et al.(2014) Elevada -
Xue et al.(2015) Elevada -
Zhang et al.(2015) Elevada -

Tabela 3. Sensibilidade do CA 19-9 em pesquisas realizadas com pacientes portadores de CRC
e a possibilidade de ser associado ao CEA. Sendo: CRC (cancer colorretal) e CEA (antigeno
carcinoembrionario).

Fonte: Dados do autor, 2019.

Em 42,3% das pesquisas analisadas evidenciaram uma sensibilidade elevada
do biomarcador CA 19-9, confirmando a elevagao sérica desse marcador em pacientes
com CRC, entretanto, 42,3% relatou uma baixa sensibilidade do CA 19-9. 15,4% dos
trabalhos mostraram que para o CA 19-9 ter alta sensibilidade no CRC tem que esta
associado a outro marcador, como o CEA. Em 3,8% dos artigos estudados, o CA
19-9 ndo necessita de outro marcador para aumentar a sua sensibilidade no cancer
colorretal (grafico 1).
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44,5% -
44,0% -
43,5% -
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B Sensibilidade do CA 19-9

42,0% -
41,5% -
41,0%
40,5% -

Elevada Baixa

Grafico 1. Andlise dos artigos pesquisados em relagédo a sensibilidade do CA 19-9 no CRC.
Fonte: Dados do autor, 2019.

Dessa forma, de acordo com as pesquisas analisadas podem-se confirmar
a sensibilidade do CA 19-9 em pacientes com céancer colorretal. Onde, de acordo
com Almeida (2004) a sensibilidade do CA 19-9 varia de acordo com a localizagao
do tumor, apresentando de 30% a 40% para o cancer colorretal, sendo indicado em
segunda escolha no auxilio ao estadiamento e a monitoracao de tratamento desse
tipo de cancer.

41 CONCLUSAO

Foi possivel verificar com os resultados desse estudo a inerente relagédo do
antigeno carboidrato derivado do sistema sanguineo de Lewis CA 19-9 atuante como
marcador no cancer colorretal no estagio avancado dessa neoplasia. Observando-
se que a utilizacdo do CEA em associacdo com o CA 19-9 estd mais frequente no
diagnéstico da neoplasica colorretal avancada, bem como no cancer colorretal. O
nivel sérico elevado do CA 19-9 e CEA foram correlacionados com o maior tamanho
e multiplicidade de adenomas. O CA 19-9 pode indicar a presenca de metastases
hepéticas.

Portanto, de acordo com os artigos pesquisados o CA 19-9 esta elevado
no CRC, porém também foi relatado que os valores desse marcador podem estéa
diminuidos nesse tipo de neoplasia ndo sendo usual para diagnosticar o cancer

colorretal, sendo necesséario o CEA para aumentar a sensibilidade do CA 19-9 no

CRC.
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