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ALFAFETOPROTEINA

Anna Luiza Carneiro’, Luciana Cristina Nowacki?

Resumo

Alfafetoproteina (AFP) € um marcador importante para o desenvolvimento embrionario e tem funcéo relevante
em pos transplantados hepaticos. Nao existe consenso em sua real utilidade, porém altas dosagens séricas
de Alfafetoproteina tem sido associada a patologias importantes em gestantes e pacientes com carcinoma
hepatocelular. Neste artigo, a revisdo de dados teve como objetivo analisar a necessidade da dosagem em
gestantes que estédo entre 17 a 20 semanas de gestacédo para entender o desenvolvimento embrionario e
ressaltar a importancia que pacientes pré-operatério fagam a dosagem de AFP, para diminuir o risco de
reincidéncia tumoral apds cirurgia. A partir de artigos do periodo de 1998 a 2017, concluiu-se que apesar de
pouco lembrado a dosagem de alfafetoproteina tem vantagens que a tornam mais acessivel e com baixo risco
para o paciente, estas qualidades juntamente com a comparag¢do de melhores progndsticos tem relevancia
quando relacionados a gestantes e pacientes com carcinoma.
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Abstract

Alpha-fetoprotein (AFP) is an important marker for embryonic development and has a relevant role in liver
transplant recipientes. There is no consensus on its real utility, but high alpha-fetoprotein serum levels have
been associated with important pathologies in pregnant women and patients with hepatocellular carcinoma. In
this article, the data review aimed to analyze the need of the dosage in pregnant women which are between
17 and 20 weeks of gestation to understand the embryonic development and to emphasize the importance
that preoperative patients do the dosage of AFP, to reduce the risk of tumor recurrence after surgery. From
articles from the period 1998 to 2017, it was concluded that although the alpha-fetoprotein dosage is poorly
remembered, it has advantages that make it more accessible and at low risk for the patient, these qualities
together with the comparison of better prognoses have relevance when related to pregnant women and
patients with carcinoma.
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1 Introducao

Alfafetoproteina (AFP) é uma glicoproteina sintetizada no comeco da gestagao, por varios
6rgaos como o saco vitelino fetal, o figado fetal e trato gastrointestinal, também observaram producéao
pelos rins e placenta sendo em pequena escala. A funcao basal da AFP é desconhecida, porém
constatou uma grande importancia entre as proteinas séricas presentes no feto, com relevancia
em diagndsticos patoldgicos, associando transtornos no embrido com as concentragdes anormais
dessa no sangue materno (CAMPANA et al., 2003; MAESTRI et al., 1998; MACHADO et al., 2013;
NETO et al., 2010; CARVALHO et al., 2017).
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A partir de estudos houve a associagao entre as proporcdes de alfafetoproteina e doengas
que apresentam sua dosagem aproximada. Considerando os altos resultados na concentracao AFP
foram determinadas possiveis anomalias renais, oclusao intestinal ou esofagica, necrose hepatica,
cistos sacrococcigeos, obstru¢ao urinaria, incorregdes na parede abdominal, erros na osteogénese,
defeitos congénitos de pele, gestacdo multipla, oligoidramnio, baixo peso fetal, imperfeicbes no
tubo neural (espinha bifida, anencefalia). Em niveis inferiores de AFP sao relacionados as trissomia
cromossbmicas como doenca trofoblastica gestacional e sindrome de down, aumento do peso
materno e morte fetal (CAMPANA et al., 2003; CATALAO et al., 2016).

Neste sentido o objetivo desse trabalho é relacionar mutacbes que apresentam desvios
anormais relacionadas as concentragdes de Alfafetoproteina, dando énfase para a necessidade da
dosagem desta na determinacgao precoce de possiveis doencas.

2 Metodologia

Este trabalho é de cunho documental e bibliografico, elaborado através de pesquisa
bibliografica baseada em livros, periddicos, artigos técnico-cientificos, dissertacbes de mestrado
e teses de doutorado. Os artigos, dissertacdes e teses foram selecionados com base em bancos
de dados eletronicos tais como Scielo, PubMed, Bireme, Lilacs e Medline, no periodo entre maio a
novembro de 2017, levando como prioridade os trabalhos publicados nos ultimos 5 anos.

As palavras-chave utilizadas na busca foram Alfafetoproteina, gestagdo, complicagbes e
carcinoma.

3 Discussao
3.1 Alfafetoproteina em Gestantes

Alfafetoproteina € uma glicoproteina, encontrada no liquido amniético (LA), produzida
por orgaos fetais. A atividade maxima da sintese de AFP, pelo figado fetal, esta entre 17 a
20 semanas de gestacao neste ponto consegue por transfusdo na placenta chegar até o soro
materno, motivo pelo qual a fase de investigacao de AFP é feita neste periodo onde consegue
diagnosticar defeitos no tubo neural (DTN), o processo de diminuigao dos niveis de AFP ocorre
nas proximas semanas até a normalidade em seu primeiro ano. Para a sua quantificacdo os
resultados sao expressos como um multiplo da mediana, pois assim se consegue igualar a
distribuicao assimétrica de AFP que tende para a direita no liquido amnidtico, levando em conta
0 peso ao nascer e a duragao da gestacao, o valor referéncia de ponto maximo na curva é
“maior que 192", sendo que o resultado é considerado elevado quando ultrapassa esse ponto
por duas vezes na mediana (LUGO et al., 2016; BERNAL et al., 2014; CARVALHO et al., 2017).

O defeito no epitélio fetal permite o contato do fluido amniético com o tecido nervoso difundindo
a AFP que deveria estar armazenada. Em outros casos a pele pode cobrir o defeito, porém a pele
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é fina, facilitando a passagem desta glicoproteina. Os resultados anormais pelo aumento de AFP
confirmam o valor preditivo de malformacdes, notificado por diferentes pesquisadores que desde
a década de 80, descrevem a associagao da gravidez afetada por cromossomopatias sexuais,
rastreamento de defeitos no tubo neural e partos prematuros por niveis de AFP elevado no soro
materno (LUGO et al., 2016; NETO et al., 1998; MOLINA et al., 2014).

Em 1984, foram verificados por inimeros autores os resultados comparando a associagao de
Sindrome de Down (SD) e niveis de alfafetoproteina, nestes estudos foi retratada alta positividade
sobre os casos de SD em maes mais velhas e a baixa dosagem de AFP, causa que incentivou
a procura de novos marcadores bioquimicos na investigagdo de possiveis aneuploidias fetais
(BERNAL et al., 2014; MONTEIRO, 2017).

A partir dos resultados positivos em relacdo a alfafetoproteina, foram separados outros
marcadores com o mesmo proposito de analise do feto, desenvolvendo um triplice de exames, sendo
eles as dosagens de AFP, gonadotrofina coridbnica humana (hCG) e estriol ndo conjugado (UE3) que
ajudaram na detecgdo de possiveis erros estabelecendo uma relagdo com a idade materna, no
periodo de 14a e a 20a semana gestacional, melhor periodo para realizagao desses exames. Em
niveis séricos reduzidos dos trés marcadores relacionou-se com trissomia do cromossomo 18, por
outro lado baixos niveis de AFP e uE3 e altos niveis de hCG obtiveram ligagdo as gestagao com
feto acometido por SD (BERNAL et al., 2014).

A metodologia utilizada para verificacdo de alfafetoproteina em gestantes inicia pela
dosagem sérica materna de AFP, se os resultados permanecerem fora dos niveis aceitaveis
ocorre a repeticdo dos exames, logo apds, ultrassonografia finalizando com a comprovacao feita
por amniocentese. Com os resultados a influéncia de fatores como etnia, peso, idade, grau de
nutricdo e idade gestacional deve ser considerado. O procedimento de amniocentese baseia-se na
introducao de uma extensa agulha ao longo da parede abdominal da méae para a extragao do liquido
amniético, o volume retirado deve ser baseado a idade do feto e o motivo do exame. Para melhor
estimar a idade gestacional, o tamanho e sexo fetais o equipamento utilizado é a ultrassonografia.
A probabilidade no risco de perca fetal é inferior a 1 % para as mulheres avaliadas como aptas para
tal procedimento (CAMPANA et al., 2003).

Altos resultados na concentragdo AFP determinam possiveis anomalias renais, oclusédo
intestinal ou esofagica, necrose hepatica, cistos sacrococcigeos, obstru¢ao urinaria, incorregdes
na parede abdominal, erros na osteogénese, defeitos congénitos de pele, gestacdo multipla,
oligoidramnio, baixo peso fetal, imperfeicbes no tubo neural (espinha bifida, anencefalia). Em
niveis inferiores de AFP sao relacionados as trissomia cromossémicas como doenca trofoblastica
gestacional e sindrome de down; aumento do peso materno e morte fetal. Sérica materna de
AFP (AFP-SM) pode se elevar por varias causas como idade materna e placentaria gestacional,
malformacdes congénitas e gestagdes multiplas. Caso estas causas nao sejam o motivo é provavel
0 aumento no risco de aborto espontaneo, retardamento do crescimento intrauterino, parto pré-
termo, entre outros (CAMPANA et al., 2003; RODRIGUEZ et al., 2016).
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3.2 Relagbes de Alfafetoproteina e Carcinoma Hepatocelular

A AFP nao esta presente em tecidos adultos saudaveis, estando presente a sua dosagem
sanguinea é utilizada como biomarcador tumoral de células germinativas e carcinoma hepatocelular
(BEVILACQUA et al., 2014).

Sua importancia por duas décadas esta em avaliar o prognéstico para cada fase do carcinoma
hepatocelular (HCC) e as opc¢des terapéuticas que serao utilizadas. Logo, elevados niveis de AFP
serdo relacionados a um maior risco de progressao da doenga durante a espera do tratamento ou
também a possivel recorréncia do tumor quando ja feito o transplante, diminuindo a sobrevida. A
este respeito, em muitas regides a analise da AFP elevada influéncia no andamento na lista de
transplantes, acelerando seu andamento independente dos outros critérios que atribuem prioridade
do paciente, como o numero e tamanho das suas lesbées. Entretanto, outros autores acreditam que
as elevadas concentragdes de AFP tem um risco maior de reincidéncia do tumor apés o transplante
de figado (FORNER et al., 2014).

Com estudos electroforéticos de soro fetal humano, foi identificada a migracdo de AFP como
alfa-1-globulina na parte lateral de albumina, dificultando a dosagem, além de ter uma sequéncia de
aminoacidos homdéloga com a de albumina, tornando dificil a identificagdo. Outra analogia com AFP
e albumina ocorre, pois juntamente com Afamin e a proteina de transporte para a vitamina D eles
formam um “conjunto” de quatro genes ou aglomerado com similar origem filogenética a partir de um
gene ancestral, expressa preferencialmente em hepatocitos. Esta igualdade tem importancia devido
ao diagnéstico de HCC que tem como marcadores importantes estas proteinas e sua diferenciagéao
se torna indispensavel para medir a importancia de cada uma das proteinas nesta doenca (LUGO
et al., 2016).

Observou que metade dos pacientes com HCC tem alfafetoproteina anormal, podendo sugerir
0 seu diagndstico, na auséncia de tumor testicular. Esta baixa sensibilidade de AFP ¢é discutivel
entre os pesquisadores, ja que as melhorias de avaliagao por imagem conseguem diagnosticar
tumores menores em relacdo aos encontrados no passado, pois as alteragdes em niveis de AFP
estado relacionados com o tamanho do tumor e com seu estadiamento. Portanto, a combinacao de
dosagem de AFP e ecografia deve ser feita para diminui¢cao de falsos-positivos e ndo isoladamente
para detecgao da doenca. Resultados de elevagéo de 15 ng/ml por més antes do transplante pode
ser preditivo de recorréncia tumoral, devido a isso passou a ser usado o nivel de AFP como critério
prognostico para a selecdo de pacientes para realizar o transplante de figado. Os valores pos-
tratamento também receberam maior importancia avaliando o progresso do tumor com o tratamento
proposto, além da facilidade e custos para realizar afericbes na qual a previsdo da resposta ao
tratamento é mais precoce que na radiologia (SCHRAIBER et al., 2013; NIKULINA et al., 2015;
SILVA et al., 2013; HAMEED et al., 2014; TOSO et al., 2015; YAMASHITA et al., 2014; PARPART
et al., 2014; LAl et al., 2013).
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3.3 Alfafetoproteina em Tumor de Células Germinativas

Tumores de células germinativas nao germinomas do sistema nervoso central (tumor no
saco vitelino, coriocarcinoma, carcinomas embrionarios e teratomas) representa 2-3% dos tumores
primarios raros, com mau prognéstico. Sendo a maior incidéncia em criancas e jovens com tumor
na linha média, sendo os resultados dos exames imunocitoquimicos positivos para alfafetoproteina.
Quando ocorre a positividade da marcagcao de AFP, ndo é necessario a confirmagao histologica
para diagnostico de tumor do saco vitelino e deve se fazer a orientagédo terapéutica rapidamente
(MACHADO et al., 2015).

Outro tumor germinativo comum é o disgerminoma, um dos causadores de cancros do ovario
na segunda e terceira década de vida. Os marcadores tumorais sao Uteis para a diferenciagéao
com os tumores ndo germinomas, pois AFP em disgerminoma tem niveis normais. Se aumentados
significa a presenca de outros elementos de células germinativas no mesmo tumor, como carcinoma
embrionario, isto afetaria de forma negativa o prognostico (LOURENCO et al., 2014).

Conclusao

Conclui-se que alfafetoproteina € um marcador em diagnéstico pré-natal para retardo no
crescimento intrauterino, alteracbes cromossdmicas; em adultos faz o acompanhamento de
transplantados hepaticos para observar o progndstico entre outras situacdes e doengas, sendo
malignas ou benignas, em que ocorre o vinculo dos valores de alfafetoproteina.

Dosar os niveis de AFP tem grande vantagem devido ao baixo preco de custo e pouca
invasao no paciente pois pode ser feita a partir do soro, embora fornega informacgdes indispensaveis
esse teste ndo é diagnoéstico e sim um teste indicador. Para ter maior certeza na utilizacado dos
niveis de alfafetoproteina € necessario um banco de dados com informacgbes fornecidas do
histérico clinico, exame fisicos e exames de imagem que procurem tumores em desenvolvimento,
dado que as alteragcdes de AFP podem ocorrer sempre que houver lesdes no figado ou estiver
ocorrendo regeneracao, além disso 0s niveis sao altos em gestantes e recém-nascidos e devem
ter comprovagao por diagnéstico de imagem antes de afirmar qualquer anomalia, podendo retirar a
possibilidade de resultados falsos-positivos.

Os biomédicos por ter grande abrangéncia em areas atuantes séo indispensaveis, podendo
fazer a analise laboratorial das amostras a serem investigadas, com exames imunocitoquimico,
eletroforese, amniocentese relacionando dosagens de AFP; além de participar do diagndstico por
imagem como ultrassonografia em gestantes, ressonancia magnética e tomografia computadorizada
sendo capaz de realizar o exame, analisar as imagens para garantir a fidelidade e ter confiabilidade
do procedimento. Pode também se profissionalizar e gerenciar o funcionamento do aparelho que se
faz a dosagem de AFP e administrar o laboratério que atua em analises clinicas.

Conclui-se que mesmo sendo inespecifico os resultados com AFP devem receber valorizacao
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visto que podem identificar problemas e retirar hipéteses nos casos de recém-nascidos e em
hepatopatias.
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