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RESUMO

O cancro do colon ¢ uma das neoplasias malignas com maior incidéncia mundial
e com uma mortalidade ainda muito elevada, apesar dos progressos no diagnostico e na
terapé€utica, resultantes dos avangos no conhecimento da fisiopatologia e da genética
molecular do cancro do célon. Neste trabalho, reveem-se os principais mecanismos
fisiopatologicos do cancro do cdlon, incluindo as lesdes percursoras, a genética
molecular, a epidemiologia, as manifestacdes clinicas, os fatores de risco, o diagndstico,

o estadiamento, a preveng¢ao e, por fim, o tratamento e o prognostico.

Para concretizar este objetivo, foi realizada uma pesquisa bibliografica de artigos
originais e revisdes nas bases de dados de literatura cientifica The Cochrane Library,

Clinicalkey e PubMed/Medline.

Os principais mecanismos envolvidos na genética molecular do cancro do célon
englobam o gene APC e a via Wnt/B-catenina, a via de instabilidade de microssatélites
(MSI), a via serrilhada com metilagdo das ilhas CpG, o proto-oncogene KRAS, o

cromossoma 18, o gene TP53, e o silenciamento mediado por microRNAs (miRNAs).

O cancro do co6lon pode ocorrer de forma esporadica, mas também ocorre de forma
hereditaria, de que sdo exemplo a polipose adenomatosa familiar (FAP), o cancro do

colon hereditario ndo polipoide (HNPCC) e a polipose associada ao MUTYH (MAP).

As manifestagdes clinicas incluem alteracdo dos hébitos intestinais, desconforto
abdominal, perda de peso involuntdria, cansaco facil e hemorragias. Em relagdo aos
fatores de risco destaca-se o consumo de alcool e tabaco, uma dieta rica em gordura e
carnes vermelhas, o sedentarismo, a obesidade, a diabetes, a doen¢a inflamatdria

intestinal, os acidos biliares e o défice de vitamina D.



A colonoscopia assume-se como o melhor exame para diagndstico, o
estadiamento baseia-se na classificagdo TNM e o tratamento tem por base o recurso a

cirurgia e/ou a quimioterapia.

Palavras-chave

Neoplasia do Célon; Neoplasia do colon/genética; Neoplasia do Colon/patologia;
Neoplasia do colon/Fisiopatologia; Neoplasia do Colon/diagnostico; Neoplasia do
colon/terapéutica; Neoplasia do colon/terapéutica medicamentosa; Neoplasia do

Colon/prevengao e controlo.



ABSTRACT

Colon cancer is one of the most globally malignant neoplasms with a still very
high mortality, despite the new discoveries in diagnosis and therapy that result from the
advances in pathophysiology and molecular genetics of colon cancer. In this work, we
review the main pathophysiological mechanisms of colon cancer, including precursor
lesions, molecular genetics, epidemiology, clinical manifestations, risk factors, diagnosis,

staging, prevention and, finally, treatment and prognosis.

To accomplish this goal, a bibliographical research of original articles and reviews
has been carried out from the databases of the scientific literature of The Cochrane

Library, Clinicalkey and PubMed/Medline.

The main mechanisms involved in molecular genetics of colon cancer include the
APC gene and the Wnt/catenin pathway, the microsatellite instability pathway (MSI), the
serrated pathway with methylation of the CpG islands, the KRAS proto-oncogene, the

chromosome 18, the 7P53 gene, and silencing mediated by microRNAs (miRNAs).

Colon cancer can occur sporadically, but it can also occur in a hereditary way,
such as familial adenomatous polyposis (FAP), non-polypoid hereditary colon cancer

(HNPCC), and polyposis associated with MUTYH (MAP).

Clinical manifestations of colon cancer include changed bowel habits, abdominal
discomfort, involuntary weight loss, easy fatigue and bleeding. Risk factors include
alcohol and tobacco consumption, a diet rich in fat and red meat, sedentary lifestyle,

obesity, diabetes, inflammatory bowel disease, bile acids and vitamin D deficiency.

Colonoscopy is assumed to be the best diagnostic test. Staging is based on TNM

classification. Treatment is based on the use of surgery and/or chemotherapy.



Keywords

Colonic neoplasms; Colonic neoplasms/genetics; Colonic neoplasms/pathology;
Colonic  neoplasms/physiopathology; ~ Colonic  neoplasms/diagnosis; ~ Colonic
neoplasms/therapy; Colonic neoplasms/drug therapy; Colonic neoplasms/prevention and

control.



ABREVIATURAS E ACRONIMOS

ACG — American College of Gastroenterology

AINEs — anti-inflamatdrios ndo esteroides

ALDH?2 — aldeido desidrogenase 2

APC — polipose adenomatosa do colon

BRAF — v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B
CCR — carcinoma colorretal

CD - doenga de Crohn

CEA — antigénio carcinoembrionario

CKly — caseina cinase gama 1

c-Myc — celular homolog of the retroviral v-myc (avian myelocitomais viral oncogene

homolog) oncogene; proto-oncogene; codifica o fator de transcri¢do c-Myc

COX-2 — cicloxigenase 2

CpG - citosina, guanosina com ligando intermediario fosfodiéster; ilhéus CpG
CSI-EMR - resecdo endoscopica da mucosa por incisdo circunferencial da submucosa
CTC — colonografia virtual por tomografia computadorizada

DCC — deletado no carcinoma colorretal

DNA - 4cido desoxirribonucleico

DNMTI1 — DNA metiltransferase 1

DNMT3A — DNA metiltransferase 3 alfa



EGF - fator de crescimento epidérmico

EGFR — recetor do fator de crescimento epidérmico

EMR - resse¢do endoscopica da mucosa

ErbB2 — recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano

ESR — rese¢do endoscopica da submucosa

EU — Uniao Europeia

FAP — polipose adenomatosa familiar

FDA — Food and Drug Administration

fDNA — testes fecais de DNA

FIT — teste imunoquimico fecal

FOBT — pesquisa de sangue oculto nas fezes

gFOBT — teste de guaiaco para pesquisa de sangue oculto nas fezes

GSK3 — glicogénio sintase cinase 3

GSTT1 — glutationa S-transferase teta 1

GTP — trifosfato de guanosina

HNPCC — cancro do célon hereditario ndo polipoide

IBD — doenca inflamatdria intestinal

IGF — fator de crescimento semelhante a insulina

IGF-1 — fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1

IHC — imunohistoquimica



IL-6 — interleucina-6

JPS — sindrome de polipose juvenil

KRAS — Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog

MAP — polipose associada ao MUTYH

MCP-1 — proteina quimioatrativa de mondcitos tipo 1

miRNAs - microRNAs

MMR — mismatch repair

mRNA — RNA mensageiro

MSI — instabilidade de microssatélites

MSI-H — elevada instabilidade de microssatélites

MSI-L — baixa instabilidade de microssatélites

MSS — microssatélites estaveis

MUTYH — mutY DNA glycosylase [Homo sapiens (Human)]

MYH — mutY DNA glycoyilase [Homo sapiens (Human)]

N-CAM — molécula de adesao celular neuronal

NAT2 — N-acetiltransferase 2

OXA — oxaliplatina

PCR — reacdo em cadeia da polimerase

PJS — sindrome de Peutz-Jeghers

RNA — acido ribonucleico



RNS — espécies reativas de nitrogénio

ROS — espécies reativas de oxigénio

SCFAs — acidos gordos de cadeia curta

SEPT9 — gene Septin 9

SMAD — mothers against DPP homolog (Drosophila)

SPS — sindrome de polipose serreada

TEMS — microcirurgia endoscdpica transanal

TGF-B — fator de transformag¢ao do crescimento §3

TNF — fator de necrose tumoral

TNF-a — fator de necrose tumoral alfa

TNM - classificagdo TNM (T - tamanho do tumor; N - invasdo de ganglios linfaticos

regionais; M - presencga de metastases)

TP53 — tumor protein p53 gene

UC — colite ulcerosa

UICC — Union for International Cancer Control

VDR - recetor nuclear da vitamina D

VEGF — fator de crescimento do endotélio vascular

VEGFR — recetor do fator de crescimento do endotélio vascular

Wnt — wingless-related integration site

5-FU — 5- Fluorouracil
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I) INTRODUCAO

O cancro do cdlon ¢ uma das neoplasias malignas com maior incidéncia mundial.
Na Unido Europeia a prevaléncia ocupa o segundo lugar entre os homens e o terceiro

entre as mulheres. (1)

Um tumor pode ser considerado benigno ou maligno. O tumor benigno tem como
caracteristicas uma forma regular, células bem diferenciadas, com baixa proliferagcdo
celular, e apresenta uma céapsula fibrosa. O tumor maligno tem uma forma irregular,
limites mal definidos, células indiferenciadas, elevada taxa de proliferacdo celular, e ndo
apresenta capsula, pelo que tem capacidade de alcangar a corrente sanguinea,
disseminando-se para outras zonas do corpo, originando novos tumores, designados por

tumores secundarios. Este processo ¢ designado por metastizagdo. (2)

A carcinogénese, ou seja, o desenvolvimento de cancro, baseia-se numa
proliferacdo clonal de células anormais devida a muta¢des ocorridas em um ou em mais
genes que regulam o crescimento celular e a morte celular programada, desencadeando-
se dessa forma um desequilibrio entre a proliferacdo e a morte celular, que conduz a uma
acumulacdo anormal de células. Assim, o cancro ¢ uma doenga geneticamente
modificada, resultante de alteracdes no genoma ou no epigenoma, as quais por sua vez

sdo derivadas da exposi¢do prolongada a agentes endogenos e exodgenos. (3)

O conhecimento da fisiopatologia e da genética molecular do cancro tem
contribuido para o avang¢o na identificacio dos genes envolvidos no processo da
carcinogénese, permitindo assim melhorar os meios de diagnostico precoce e contribuir
para melhores avangos terapéuticos. (4) Contudo, apesar dos avangos no diagnostico e na
terapéutica, a mortalidade relacionada com o cancro do célon ¢ ainda muito alta em todo

o mundo, pelo que a identificagdo de novos biomarcadores se revela essencial. (5)
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A grande maioria dos cancros do co6lon sdo esporadicos, isto ¢, as mutagdes
ocorrem numa célula somatica que se divide e desenvolve originando cancro. Mas ha
também formas hereditdrias, em que a mutagao inicial ¢ herdada e, portanto, esta presente
em todas as células do organismo, como por exemplo a doenca polipdsica adenomatosa

familiar (PAF) ou o cancro colorretal (CCR) hereditario ndo polipdide (HNPCC). (4)

Este trabalho tem como objetivo fazer uma revisdo do conhecimento atual dos
mecanismos fisiopatologicos do cancro do célon. Assim, numa primeira fase do trabalho
sera abordada a fisiopatologia e genética molecular do cancro do colon. De seguida, de
forma sucinta, falar-se-4 da epidemiologia, das manifestacdes clinicas, dos fatores de
risco, diagnostico, estadiamento e prevengdo (primaria e secundaria). Por fim, serdo

objeto de andlise os novos avangos na terapéutica e o prognostico.
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IT) MATERIAIS E METODOS

A metodologia de estudo compreendeu uma pesquisa bibliografica com recurso a
bases de dados de literatura cientifica, tais como The Cochrane Library, Clinicalkey e
PubMed/Medline. A pesquisa foi realizada em duas fases. Na primeira, foi pesquisado o
termo “colon cancer”, utilizando a ferramenta Pubmed Clinical Queries, sem limitacao
por filtros. Na segunda, foram definidos os filtros, selecionando-se apenas os artigos em
lingua inglesa, e com data de publicacdo compreendida entre 2005-2017. Foram
selecionados revisdes e artigos originais. Utilizaram-se, também, algumas das cita¢des

relacionadas (“related citations™), sugeridas pela base de dados.

As combinagdes utilizadas para os termos MeSH foram: colonic neoplasms,
colonic neoplasms/genetics, colonic neoplasms/pathology, colonic
neoplasms/physiopathology, colonic neoplasms/diagnosis, colonic neoplasms/therapy,

colonic neoplasms/drug therapy e colonic neoplasms/prevention and control.

Para pesquisa de dados estatisticos e das normas para o rastreio do cancro do
colon, consultaram-se os websites oficiais da International Agency for Research on

Cancer ¢ da Diregao Geral de Saude.
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[1T1) RESULTADOS

1. Epidemiologia

O cancro ¢ um importante problema de satde publica em todo mundo. Nos
Estados Unidos, ¢ atualmente a segunda principal causa de morte, mas estima-se que
possa vir a superar as doencas cardiacas nos proximos anos. (6) Contudo, as taxas de
mortalidade por cancro tém vindo a diminuir nas Gltimas décadas. Em geral, o risco de
morrer com cancro diminuiu cerca de 22% entre 1991 e 2011. (6) Na Unido Europeia, o
cancro do colon foi a segunda causa de mortalidade por cancro, embora tenha vindo a
apresentar tendéncias favoraveis (com excecdo dos homens espanhois e polacos) de
diminui¢do, devido provavelmente a melhoria das praticas de diagnostico e da

terapéutica. (1)

A uma escala global, em 2012, o cancro do co6lon foi o terceiro cancro mais
comum nos homens (746 000 casos, com um total de 10% da populagdo) e o segundo
cancro mais comum nas mulheres (614 000 casos, com um total de 9,2% da populacdo).
(7) Existe uma grande variagdo geografica na incidéncia em todo o mundo, mas estima-
se que 55% dos casos ocorrem em regides mais desenvolvidas. As taxas de incidéncia
variam dez vezes em ambos 0s sexos em todo o mundo, sendo as maiores taxas estimadas
na Australia/Nova Zelandia e as menores na Africa Ocidental. (7) Contudo, a taxa de
sobrevivéncia ¢ menor nas regides menos desenvolvidas. H4 menor variabilidade nas
taxas de mortalidade em todo o mundo (seis vezes nos homens e quatro vezes nas
mulheres), com as maiores taxas de mortalidade estimadas em ambos os sexos na Europa
Central e Oriental (20,3 por 100 000 homens e 11,7 por 100 000 mulheres) e menores

taxas na Africa Ocidental (3,5 e 3,0 respetivamente). (7)
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Em Portugal, segundo a Dire¢ao Geral de Saude, o cancro do célon € o segundo
cancro mais comum em ambos os sexos, sendo o cancro da prostata o mais incidente nos
homens e o cancro da mama o mais incidente nas mulheres. (8) Observa-se um aumento
da taxa de mortalidade em ambos os sexos desde 2008 (taxa de mortalidade de 24,6 por
100 000 habitantes) até 2012 (taxa de mortalidade de 26,1 por 100 000 habitantes). (8)
Nos homens, o cancro do cdlon representa a terceira causa de morte, com uma taxa de
mortalidade em 2012 de 31,3 por 100 000 habitantes, a seguir ao cancro do pulmao (taxa
de mortalidade em 2012 de 56,1 por 100 000 habitantes) e ao cancro da préstata (taxa de
mortalidade em 2012 de 36,6 por 100 000 habitantes). (8) Nas mulheres, ¢ a segunda
causa de morte com uma taxa de mortalidade, em 2012, de 21,4 por 100 000 habitantes,
sendo a principal causa de morte o cancro da mama, com uma taxa de mortalidade em

2012 de 31,8 por 100 000 habitantes. (8)

2. Fisiopatologia e genética molecular

O intestino grosso compreende o cego, o célon e o reto. O codlon € uma estrutura

tubular, com um diametro de cerca de 6,5 cm e 150 cm de comprimento. (9-11)

No lado direito do abdémen encontra-se o célon proximal, que compreende o
colon ascendente e o colon transverso. O colon distal, situado no lado esquerdo do
abdomen, inclui o colon descendente, a flexura do sigmoide e o célon sigmoide. O célon
ascendente possui cerca de 15 cm de comprimento e termina quase a altura do figado, no
angulo hepatico. O coélon transverso possui cerca de 30 a 60 cm de comprimento,
estendendo-se da direita para a esquerda. O colon descendente tem aproximadamente 20

a 25 cm de comprimento e desce até chegar a pélvis. O colon sigmoide, varia entre 15 a
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50 cm de comprimento e descreve um trajeto em S no interior da pélvis, sendo muito

movel. (9-11)

Histologicamente, a mucosa colica apresenta 2 tipos de células: células de
absorcao e células caliciformes (secretoras de muco), que estdo organizadas em glandulas
tubulares ou criptas, que se estendem para a musculatura da mucosa. A musculatura
intestinal ¢ constituida por uma camada circular interna e por camadas longitudinais
externas. A parede muscular ¢ espessa, com elevada atividade peristaltica, produzida pela

musculatura lisa sob coordenagdo do sistema nervoso autéonomo. (9,10)

As principais fungdes do colon sdo a recuperacdo de dgua e sal a partir das fezes
e a propulsdo destas, cada vez mais solidas, para o reto, antes da defecagdo. Estes
mecanismos dependem da atividade metabolica da flora intestinal, da motilidade do
colon, e da capacidade da mucosa para absor¢cdo de agua, sodio e acidos biliares, e
secregdo de ides de potassio (K", cloro (CI'), hidrogénio (H") e bicarbonato (HCO3). A
flora intestinal tem a fungdo de barreira, que ajuda a manter a integridade epitelial,
funcdes nutritivas que usam polissacarideos vegetais, fungdes de desenvolvimento que
estimulam a diferenciacdo e angiogénese das células epiteliais, e ainda fungdes
imunoldgicas. (9,10,12) Os acidos gordos de cadeia curta (SCFAs) sdo produzidos por
decomposicao microbiana e fermentacao de amidos dietéticos, sendo a principal fonte de
nutricdo para o colonécito. O género Bacteroides predomina ao longo do cdlon,
constituindo dois tercos totais de bactérias do célon proximal, e quase 70% das bactérias
no reto. (9,10,12) Os géneros anaerobios facultativos predominantes sdo: Escherichia,

Klebsiella, Proteus, Lactobacillus ¢ Enterococcus. (9)
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2.1) Lesoes precursoras

O cancro do colon resulta de uma complexa interacdo entre fatores ambientais e
genéticos, e desenvolve-se a partir de polipos. (12) Os poélipos resultam de uma
proliferacdo desordenada de células que formam uma massa (po6lipo) que depois se

projeta para o interior do limen do intestino. (9,12)

Os polipos hiperplasicos sdo histologicamente constituidos por células
glandulares com reduzido citoplasma mucoso, e reduzido hipercromatismo nuclear,

estratificacdo ou atipia, e encontram-se maioritariamente no colon sigmoide. (13)

Os polipos adenomatosos (adenomas) sdo tumores benignos com maior
probabilidade de malignizar. Podem ser classificados em tubulares, vilosos ou tubulo-
vilosos. (9,12) Os adenomas tubulares representam cerca de 80% a 86% dos polipos,
sendo o subgrupo mais comum, e sdo compostos por uma rede complexa de glandulas
adenomatosas ramificadas. Os adenomas vilosos representam 3% a 16% dos pdlipos, e
sdo caracterizados por glandulas adenomatosas que se estendem até a superficie a partir
do centro do polipo, criando projecdes digitiformes. Os adenomas tubulo-vilosos
representam cerca de 8% a 16% dos polipos e manifestam uma combinagdo destes dois

tipos histologicos. (12)

A displasia encontrada nos adenomas pode ser englobada em 3 categorias: ligeira
(os nticleos mantém a polaridade basal, mas sao hipercromaticos, ligeiramente alongados
e alargados, de tamanho uniforme, sem nucléolos proeminentes, € com perda de mucina
pelas células caliciformes), moderada (nucleos tornam-se mais estratificados e
pleomorficos, com nucléolos mais proeminentes € com maior perda de mucina) e grave
(estratificac@o e pleomorfismos dos nucleos, nucléolos mais numerosos € proeminentes,

relacdo nucleo-citoplasma aumentada com elevada aglomeragdo celular). (9,12)
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Os adenomas tubulares normalmente sdo pequenos e apresentam displasia mais
ligeira pelo que o risco de virem a desenvolver cancro ¢ menor, ao contrario da arquitetura
vilosa, onde a displasia ¢ habitualmente mais severa, sendo, por isso, mais suscetivel ao

desenvolvimento de carcinomas. (12)

A razdo pela qual se tem postulado que o cancro do colon cresce a partir de
adenomas ¢ porque se tém encontrado evidéncias nesse sentido. Por exemplo, nas pecas
operatérias observa-se frequentemente tecido adenomatoso em continuum com o
carcinoma; os doentes com polipose adenomatosa familiar (FAP), que discutiremos mais
adiante, apresentam risco aumentado de cancro do co6lon; o risco de ter cancro de colon
aumenta com o aumento do nimero de polipos adenomatosos; e os doentes com pdlipos

com mais de 1 cm apresentam maior probabilidade de desenvolverem cancro do cdlon.

(4)

Embora os pdlipos hiperplasicos ndo apresentem potencial maligno, podem
constituir a lesdo inicial da via serreada [sindrome de polipose serreada (SPS), que sera
discutida mais a frente]. Os adenomas serreados sdo habitualmente pequenos (cerca de 2
a 3 mm), e t€m vindo a ser reconhecidos como um importante precursor tumoral. (13)
Diferem do pdlipo hiperplasico por possuirem proliferacdo anormal do epitélio da cripta

e pela acentuada atipia nuclear. (12,13)

Os principais fatores que levam ao desenvolvimento de cancro do co6lon sdo: ter
mais de 20 poélipos hiperplasicos (percursores dos adenomas serreados); histéria familiar
de pdlipos hiperplasicos; polipos hiperplasicos com mais de 1 cm de didmetro; pdlipos
localizados ao colon direito; polipos adenomatosos; e historia familiar de cancro do colon.

(4)
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2.2) Genética Molecular

As células tumorais do colon sdo caracterizadas por alteragdes fenotipicas
hereditarias que sdo o resultado de alteragdes quantitativas ou qualitativas na expressao
genética. Estas alteragdes sdo causadas por lesdes genéticas de trés tipos: delecdo ou
inativacdo de genes supressores tumorais, mutacdo ou sobreexpressdo de oncogenes
(genes que codificam proteinas que sdo vitais no controlo do ciclo celular) e por

hipermetilacdo de regides promotoras. (3,5)

No final dos anos 80, as descobertas na area da genética molecular contribuiram
para novas investigagdes na compreensao da carcinogénese, bem como para investigar

novos alvos terapéuticos e para um melhor diagnoéstico. (14)

A carcinogénese do cancro do colon envolve trés vias de instabilidade gendémica:
a via Wnt/B-catenina e o gene APC, a via de instabilidade de microssatélites (MSI) e a
via serrilhada com metilagdo das ilhas CpG (citosina, guanosina com ligando
intermediario fosfodiéster). Sdo também implicados no desenvolvimento do cancro do
co6lon proto-oncogenes, o cromossoma 18, o gene 7P53 e o silenciamento mediado por

microRNAs (miRNAs).

2.2.1) Gene APC e a via Wnt/B-catenina

O gene APC (polipose adenomatosa do c6lon) ¢ um gene supressor tumoral que
esta envolvido na organizacao do citoesqueleto, na regulacio da apoptose, no controlo do

ciclo celular, e na adesao celular. (14)

No que respeita ao controlo do ciclo celular, por exemplo, durante a mitose, a
proteina APC ¢ capaz de localizar cinetocoros e formar complexos com as proteinas dos
pontos de regulagdo (checkpoints) Bubl e Bub3, importantes para permitir a formagao do
complexo cinetocoro-microtibulos, viabilizando dessa forma a segregagdo
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cromossomica. (14,15) Uma mutagdo neste gene pode impedir este processo de regulagdo

do ciclo celular. (15)

Além disso, o gene APC juntamente com a glicogénio sintase cinase 3 (GSK3),
uma serina-treonina cinase, € com a caseina cinase gama 1 (CK1y), estd envolvido na
regulacdo da degradagdo citoplasmatica da [-catenina, processo que ¢ realizado em
proteassomas. (15,16) A [-catenina ¢ uma proteina multifuncional que atua como
componente estrutural das juncdes aderentes da célula epitelial e do citoesqueleto da
actina. (9) Para ser degradada, a [B-catenina tém de formar complexos com varias
proteinas necessarias para desencadear a sua ubiquitinag¢do, processo que envolve a sua
fosforilacdo, e consequentemente, a sua degradacdo, levando & sua diminui¢do no
citoplasma. A inibi¢do da GSK3 bloqueia a degradacao da -catenina, e ¢ feita através do
fator de crescimento Wnt-1, o que se traduz no aumento posterior dos niveis de 3-catenina
no citoplasma. (14,15) Como consequéncia, o excesso de -catenina no citoplasma leva
a formagao de complexos com outras proteinas que afetam a estrutura celular e as vias de

transducdo de sinais relacionadas com a proliferacao celular. (14,17)

Na mucosa colica, as criptas sdo compostas pela invagina¢do das principais
células constituintes do epitélio do colon: enterdcitos, células enteroenddcrinas, células
caliciformes e células de Paneth. Na base destas criptas, encontram-se também as células
estaminais que permitem a proliferagcdo de células precursoras até a superficie. No colon
normal, a autorrenovagdo das células estaminais ¢ regulada pela via de sinalizagdo

canonica Wnt e a 3-catenina controla a migragao destas células até a superficie. (15)

Como ja referimos, o gene APC ¢é responsavel por retirar o excesso de B-catenina
do citoplasma, pelo que se houver uma mutacdo no gene APC ocorre acumulagdo

excessiva de B-catenina no fundo das criptas, inibindo a migra¢ao das células estaminais

22



para a superficie, o que leva a acumulac¢do de células indiferenciadas nas criptas, que
conduzem a formacao de polipos. (14,16) Mutagdes adicionais nos genes KRAS (Kirsten
rat sarcoma viral oncogene homolog) e TP53 (tumor protein p53 gene) levam a

progressao para carcinoma. (18)

2.2.2) Instabilidade de microssatélites

Os microssatélites sdo segmentos curtos de DNA contendo repeticdes em série de
mono-, di-, ou trinucleotidos, e traduzem uma deficiente reparagdo do DNA. Os genes
envolvidos na reparacdo do DNA s3o genes do complexo mismatch repair (MMR),
responsaveis por reconhecer e corrigir emparelhamentos incorretos das bases azotadas.
(9,14,19,20) Os tumores com muta¢des no complexo MMR apresentam MSI. Quando
possui dois ou mais padrdes de repeticdo, a MSI ¢ designada por elevada instabilidade de
microssatélites (MSI-H), quando apresenta um Unico padrido ¢ chamada de baixa

instabilidade de microssatélites (MSI-L). (14)

O MMR ¢ constituido por sete proteinas, nomeadamente a hMLH1, hMLH3,
hMSH2, hMSH3, hMSH6, hPMS1 e hPMS2 que associadas formam heterodimeros
funcionais. (4,19,21,22) As mutagdes mais frequentes encontradas no MMR sdo as que
ocorrem no gene MSH?2 localizado no cromossoma 2 (cerca de 40 a 50%) e no gene MLH1
localizado no cromossoma 3 (cerca de 20 a 30%). (2,21) A metilacdo da regido promotora,
por exemplo, pode terminar ou silenciar a expressao do gene, sem mutacdo do DNA,

como ocorre no gene MLHI, e assim levar a MSI. (4)

Cerca de 85% das mutagdes no MMR podem levar a cancro do c6lon hereditéario
nio polipoide (HNPCC) também conhecido como sindrome de Lynch (2-4,12), e
acredita-se que 15% a 20 % dos cancros esporadicos (sem evidéncia de risco hereditario)

sejam causados por MSI. (14,19,20)
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2.2.3) Via serrilhada com metilacao das ilhas CpG

As mutagdes por hipermetilacio do gene BRAF (v-Raf murine sarcoma viral
oncogene homolog B) associam-se a SPS. A metilagdo da-se por acdo da DNA
metiltranferase num substrato que ¢ uma regido do genoma com elevado numero de
dinucledtidos C (citosina) e G (guanina), denominado ilhas de CpG, e leva a inativagdo
de fatores de crescimento, visto que grande parte dos dinucleotideos CpG metilados
existem em regides gendomicas de elementos transponiveis (sequéncias de DNA capazes
de se movimentar para outra regido do genoma) inseridos no genoma humano, impedindo
a iniciacdo da transcricdo e transposi¢ao desses elementos. Normalmente, as ilhas CpG
sdo mantidas ndo metiladas, permitindo a ligagdo de proteinas e enzimas que iniciam a

transcri¢do. (4,12)

A SPS apresenta-se geralmente na sexta década de vida e caracteriza-se pela
identificacdo de cerca de 100 polipos serreados na colonoscopia; todavia, a presencga de
mais de 5 grandes (mais de 1 cm de didmetro) polipos serreados no célon sigmoide, ¢ um

fator a favor desta sindrome. (3)

O BRAF pode estar mutado em tumores MSI esporadicos, mas ndo em tumores de
doentes com HNPCC e as mutagdes no gene BRAF podem ocorrer sem evidéncias de

mutacoes no gene APC ou no proto-oncogene KRAS. (2,4)

2.2.4) Proto-oncogenes

Os proto-oncogenes sdo genes que apos mutagdo produzem proteinas que
promovem o crescimento e proliferagdo celulares. (2,9) As mutagdes podem envolver
apenas um de dois alelos. Sdo exemplos de produtos de proto-oncogenes, que podem ter
um papel no desenvolvimento de neoplasia, o fator de transformagao do crescimento 3

(TGF-B), o fator de crescimento epidérmico (EGF), o fator de crescimento semelhante a
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insulina (IGF), o recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (ErbB2), os

transdutores de sinal (eg, src, abl, ras) e os fatores de transcri¢cdo (c-Myc). (9)

A KRAS ¢ uma pequena proteina que transduz os sinais a partir do EGFR (recetor
para o fator de crescimento epidérmico). O EGFR ¢ um recetor transmembranar da
tirosina-cinase, que faz a traducdo dos sinais extracelulares com o intuito de ativar a
proliferacdo e a sobrevivéncia celulares. A sua sobreexpressdo ¢ detetada em cerca de
80% dos cancros do colon. (17) O EGF (fator de crescimento epidérmico), ligando do
recetor EGFR, liga-se ao dominio extracelular do EGFR e origina a dimerizagdo do
recetor, o que faz com que o dominio intracelular seja autofosforilado ativando as
proteinas ras, raf, MAPK e P13K. Esta cascata de sinalizag¢do celular atinge o DNA do
nucleo para induzir a proliferacdo celular, a angiogénese, a motilidade celular e a

metastizagao. (3,9)

O gene KRAS ¢ o principal proto-oncogene encontrado mutado no cancro do
colon. Situa-se no cromossoma 12 e codifica a proteina P21-RAS. A proteina P21-RAS
¢ uma proteina de ligagdo ao trifosfato de guanosina (GTP), que ¢ importante na
transmissdo de sinais em muitos recetores de tirosina cinase que utilizam a via de
transducdo de sinal de cinase Ras/Raf/MER/ERK/MAP. (3,17) Mutagdes do KRAS que
resultam em substitui¢des de aminodcidos na proteina RAS, tais como Gly 12, Gly 13 e
GIn 61, diminuem a intera¢do da proteina P21-RAS com a proteina ativadora da GTPase,
0 que provoca a sua ativagdo constitutiva. Esta ativagdo leva a uma fosforilagdo de um
residuo de serina da proteina RAF-1, responsavel pela ativagdo de cinases que, por sua
vez, ativam fatores de transcricdo, como o c-myc. Isto conduz a uma série de eventos
oncogénicos que ativam as vias de sinalizacdo a jusante, promovendo a iniciag¢do, o

crescimento e a progressdo do tumor, incluindo a invasdo local, a angiogénese e a
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metastizacdo. (3,17) As mutagdes no gene KRAS ocorrem em aproximadamente 35% a

45% dos casos de cancro do célon. (3,9,17)

2.2.5) Cromossoma 18

Virios genes localizados no brago longo (18q) do cromossoma 18 estao
implicados no cancro do colon, tais como SMAD [(mothers against DPP homolog

(Drosophila)] 2 e 4 e DCC (deletado no carcinoma colorretal). (2,9)

As proteinas SMAD sao proteinas intracelulares que quando ativadas pelos sinais
extracelulares do TGF-8 (supressor tumoral), deslocam-se do citoplasma para o ntcleo,
passando, assim, a controlar da transcricdo génica. (2,4,9) O gene DCC produz um
homologo da molécula de adesdo celular neuronal (N-CAM) que promove a apoptose €

a supressao tumoral. (4,9,23)

2.2.6) Gene TP53

O gene TP53 ¢ um gene supressor tumoral que através da proteina P53 regula o
ciclo celular. A P53 liga-se ao local danificado do DNA, impedindo dessa forma a
progressdo das células danificadas, e induzindo-as a entrar em apoptose. (3,4) Pelo seu
papel na regulacdo da apoptose, o TP53 ¢ conhecido como o guardido do genoma
humano. (9) O TP53 esta localizado no brago curto do cromossoma 17 e a sua mutagao

ou delecdo ¢ responsavel por aproximadamente 40% a 50% dos cancros do célon. (3,4)

2.2.7) Silenciamento mediado por miRNAs

Os microRNAs (miRNAs; miR) pertencem a uma familia de RNA nao-
codificante, com cerca de 20-22 nucleodtidos, que regulam a expressdo génica, ao
perturbarem a estabilidade do RNA mensageiro (mRNA), degradando-o, e dessa forma

impedindo a traducao. (2,5)
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Estas mintsculas moléculas de RNA foram descritas em 1993 e desempenham
papéis fundamentais na proliferacdo e diferenciacdo celulares, na angiogénese ou na
apoptose, participando também na invasdo e metastizacdo das células cancerosas. (3,5)
Tém surgido varias evidéncias que sugerem que o desregulamento da expressdo dos
miRNAs sdo um acontecimento importante para o desenvolvimento do cancro do célon,
na medida em que suprimem as proteinas supressoras tumorais. Por exemplo, o miR-143
¢ um micro-RNA supressor tumoral e a sua perda leva a um aumento de DNA
metiltransferase 3 alfa (DNMT3A) nos tecidos do cancro do célon. Do mesmo modo, a
perda do miR-342 leva ao aumento da DNA metiltransferase 1 (DNMTT1), contribuindo

para a metilacdo de varios genes supressores tumorais do cancro do colon. (24)

2.2.8) Outros fatores genéticos

Além dos genes ja referidos anteriormente, foram descritas outras variedades de
genes polimoérficos (existéncia de dois ou mais fenotipos alternativos comuns, em uma
populacdo natural), de baixa penetragdo (apenas uma pequena quantidade de individuos
com esta mutacdo desenvolve a doencga) com potencial para influenciar o risco de cancro
do cdlon, principalmente quando considerados no contexto de exposigdes concomitantes
a dieta ou ao meio ambiente. (21,25) Estes polimorfismos genéticos incluem o fenétipo
de acetiladores rapidos da N-acetiltransferase 2 (NAT2) (70% de risco aumentado), o
genotipo nulo da glutationa S-transferase teta 1 (GSTT1) (40% de risco aumentado), os
alelos mutantes do gene ALDH?2 (aldeido desidrogenase 2) e os alelos polimorficos do

TNFa " associados a um aumento do risco de desenvolver cancro do célon. (21,25)
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2.3 Cancro do colon hereditario

Estima-se que cerca de 20-30% dos cancros do colon tem predisposi¢ao familiar.
(14) Destes, destaca-se a polipose adenomatosa familiar (FAP), o cancro do célon

hereditario ndo polipoide (HNPCC) e a polipose associada ao MUTYH (MAP).

2.3.1) Polipose adenomatosa familiar (FAP)

O primeiro cancro hereditério a ser descrito foi a polipose adenomatosa familiar
(FAP), resultante de uma mutacdo no gene APC. (21) A FAP ¢ uma doenga com
hereditariedade autossémica dominante e com penetrancia de 100%. (3,4) Os doentes
com FAP possuem mutagdes localizadas no gene APC, o qual se localiza no cromossoma
5, no marcador 5q21-q22, (4,9,23) e contém 8 538 nucleotidos distribuidos por 15 exdes
com varios dominios funcionais. (14) A regido central de 2 843 aminodcidos ¢ a mais
implicada na via de sinaliza¢do candnica Wnt (wingless-related integration site). (15)
Esta mutacdo da origem a centenas de polipos adenomatosos em todo o colon.
(4,15,21,25) Normalmente estes polipos aparecem na segunda década de vida, mas
podem também aparecer aos 40 anos. (14,25) As mutacdes APC sdo detetadas muito cedo

na sequéncia adenoma > carcinoma. (15)

Aproximadamente 20% dos casos de FAP apresentam mutag¢des de novo, sem

uma historia familiar aparente. (25)

Além do risco aumentado de cancro do cdlon, estes doentes podem apresentar
outras manifestagdes, como por exemplo, tumores do sistema nervoso central (sindrome
de Turcot), quistos epidérmicos, osteomas, lesdes dentarias, tumores desmoides na parede
abdominal (sindrome de Gardner), hipertrofia congénita do epitélio pigmentado da retina
e tumores gastrointestinais superiores, nomeadamente o carcinoma duodenal

periampular. (9,25)
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2.3.2) Cancro do célon hereditario niao polipoide (HNPCC)

A forma mais comum de cancro do colon hereditirio ¢ o cancro do coélon
hereditario ndo polipoide (HNPCC). (21) O HNPCC, ou sindrome de Lynch, foi
originalmente descrito no inicio do século 20, por Henry Lynch (1974). (14) Na sua
grande maioria, estes tumores sdo causados por mutagdes no sistema MMR. (4) Trata-se
de uma doenga de hereditariedade autossomica dominante, com penetrancia inferior a
50%, de inicio precoce, € com grande predilecdo para o colon direito. (3,14,25) Estima-
se que aproximadamente 3% a 5% dos cancros do colon sejam devidos a esta doenca.

(25)

Alguns critérios sdo usados para identificar os individuos com alto risco de terem
HNPCC, os quais se baseiam nos critérios de Amsterdao II, desenvolvidos em 1991, e
reestruturados em 1998, e nas diretrizes de Bethesda, que surgiram em 2002. (9,22,25)
Os critérios de Amsterdao II incluem todos os seguintes: ter 3 ou mais familiares com
cancro colorretal (CCR) histologicamente confirmado sendo que 1 dos quais ¢ familiar
de primeiro grau relativo aos outros 2 (com exclusdo da FAP); envolve pelo menos 2
geragdes; € 1 ou mais dos casos diagnosticados ocorreram antes dos 50 anos; e corre
tumores extra-colon (cancro do endométrio, ovario, estbmago, pancreas e intestino
delgado). (4,9,22,25,26) As diretrizes de Bethesda permitem que os pacientes com cancro
do cdlon, que ndo preencham os critérios de Amesterddo, possam pertencer a familias
com HNPCC desde que apresentem um dos seguintes critérios: cancro CCR
diagnosticado num individuo com menos de 50 anos; presenga de CCR sincronos ou
metacronos ou outros tumores associados a Sindrome de Lynch; CCR com caracteristicas
associadas a patologias MSI-H num individuo com menos de 60 anos; individuo com
CCR ou tumores associados ao sindrome de Lynch diagnosticados em pelo menos 1

parente de primeiro grau com idade inferior a 50 anos; e individuo com CCR ou tumores
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associados ao sindrome de Lynch, diagnosticados em qualquer idade, em 2 parentes de

primeiro ou segundo grau. (9,22,25,26)

O risco para o aparecimento de HNPCC ¢ de aproximadamente 66% para os
homens e 43% para as mulheres. No HNPCC, o cancro desenvolve-se cerca de 25 a 30

anos mais cedo em relacdo a populacdo normal. (25)

2.3.3) Polipose associada ao MUTYH (MAP)

Uma terceira variante hereditaria, autossdmica recessiva, do cancro do coélon, e
mais recente (descrita em 2002), ¢ a polipose associada ao gene MUTYH (MAP), agora
também referido por mutY DNA glycosylase [Homo sapiens (Human)] que codifica a
glicosilase MUTYH envolvida na reparacdo de lesdes oxidativas do DNA. (3,21) O gene
localiza-se no cromossoma 1. (3,21) A MAP assemelha-se a FAP, mas caracteriza-se por
polipos adenomatosos que podem chegar as centenas, e ndo aos milhares como se verifica
na FAP. (21) Os pdlipos tendem a ocorrer no colon proximal, mas também podem ocorrer

em locais extra-colon, como o duodeno. (21)

A funcdo normal do gene MUTYH ¢ reparar (por exemplo, emparelhar
corretamente a base guanina (G) com a base citosina (C)) a lesio do DNA que ocorre
como resultado de um processo oxidativo (por exemplo, o emparelhamento da adenina
com a guanina). (3,21) As mutagdes neste gene encontram-se em aproximadamente 2%

da populagado geral. (3)

2.4) Cancro do cdlon esporadico

Mais de 95% dos cancros do célon sdo esporadicos, provenientes de um grupo de
individuos sem um risco hereditario significativo. (9,18) Contudo, acredita-se que o
cancro do colon esporadico resulta de uma cascata de mutagdes genéticas que conduz a

replicacdo desorganizada do DNA e a mitoses descontroladas dos colondcitos. Estas
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acumulacdes sucessivas de mutagdes genéticas resultam na transformacdo da mucosa
normal em adenoma benigno, e deste para displasia severa, que por sua vez origina o

carcinoma. (4)

Acredita-se que 15% a 20% dos cancros esporadicos sdo causados por MSI
(2,18,20), e aproximadamente 80% a 85% dos casos sdo devidos a mutagdes no gene
APC. (2,14,15,20) Os cancros esporadicos podem também ocorrer por mutacao no gene

KRAS, numa percentagem compreendida entre 50% a 65%. (2,4)

Os genes SMAD?2 e SMAD4 estao mutados em 5% a 10% dos casos de cancro do

colon esporadico. (9)
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3. Manifesta¢oes Clinicas

Os cancros do colon crescem lentamente, € as manifestagdes clinicas podem surgir
apenas passados 5 anos de evolugdo. (2) Assim, quando detetados em fases precoces da
doenca, ndo causam sintomatologia. A maioria dos sinais e sintomas ndo sao especificos,
e dependem da localizagdo, do tamanho do tumor e da presenga ou ndo de metastases.

(23)

A semiologia inclui, de uma maneira geral, a mudanga dos habitos intestinais,
desconforto abdominal generalizado, perda de peso involuntaria e cansago facil. (23) As

pessoas assintomaticas t€ém frequentemente perda de sangue oculto nas fezes. (2)

A neoplasia maligna do célon pode sangrar sob a forma de melena (fezes de cor
escura), hematoquézia (sangue vivo misturado nas fezes) ou retorragia (sangue vivo

eliminado pelo anus). (2,4,23,27)

Os tumores localizados no colén esquerdo tém maior tendéncia para provocar
perfuracdo ou obstrucdo intestinal. (4,21) Isto deve-se ao fato de o limen ser mais estreito,
e por conter fezes mais formadas, devido a reabsor¢cdo de 4gua ocorrida no célon
proximal. (2,23) Nesta localiza¢do do tumor pode surgir obstipa¢ao, distensdo abdominal,

colicas, nduseas e vomitos fecaloides. (2,4,23)

Quanto aos tumores localizados no coldén direito, a maioria evolui sem causar
sintomatologia. No entanto, podem apresentar uma massa palpavel, o que s6 ocorre
quando o tumor ja atingiu dimensdes elevadas. Tém, também, mais tendéncia a

manifestar-se sob a forma de melenas. (2,23)
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4. Fatores de risco

O desenvolvimento econdomico mundial ¢ caracterizado pelo avango da
agricultura e do comércio, o que leva cada vez mais a urbanizacdo da populagdo, o que
por sua vez conduz a alteracdes do estilo de vida, nomeadamente da dieta, ao consumo

de tabaco e alcool, a obesidade, bem como a redugdo do exercicio fisico. (18)

O avango da idade tem sido associado ao aumento do risco de cancro do célon.
Este risco aumenta apds os 40 anos de idade, sendo que aproximadamente 90% dos
cancros ocorrem em pessoas com 50 anos ou mais. (2) Estima-se que uma pessoa de 50
anos tem cerca de 5% de probabilidade de desenvolver cancro do célon se viver até aos
80 anos ¢ um risco de 2,5% de morrer da doencga. (2) No entanto, os cancros do colon

hereditarios ocorrem em pessoas mais jovens. (2,18)

4.1) Consumo de alcool e tabaco

A maioria dos estudos efetuados sobre este tema demonstrou que o consumo de 2
a 4 bebidas alcodlicas, em média, por dia, aumentava em 23% o risco de cancro do colon,

em comparagdo com aqueles que bebiam menos de 1 bebida alcoodlica por dia. (25,28)

Do mesmo modo, foi demonstrada uma associag¢ao entre o consumo do tabaco e
o aumento do risco de cancro do colon [risco relativo de 1,26 (1,11 a 1,43)], em
compara¢do com os ndo fumadores, persistindo este risco 25 anos apds a cessagdo

tabagica. (25)

4.2) Dieta

O mais forte contributo ambiental para o desenvolvimento do cancro do célon ¢ a
dieta, sendo que o consumo excessivo de gordura e de carne vermelha estd associado ao

aumento do risco. (18) O consumo de carne vermelha, particularmente carnes vermelhas
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cozinhadas a temperaturas muito elevadas, demostrou constituir risco aumentado de

desenvolver cancro do célon em individuos com mais de 50 anos de idade. (25)

Duas meta-analises demonstraram que a alta ingestdo de fibras (hidratos de
carbono presentes na fruta e nos legumes) na dieta reduz até 50% o risco de cancro do

colon. (25)

Contudo, a relacdo entre o aumento do consumo de frutas, vegetais e fibras com a
reducdo do risco do cancro do célon, tem revelado conclusdes contraditorias. (18) Por
exemplo, estudos de coorte prospetivos mostraram inicialmente aparente relagao benéfica
entre o consumo de fibras e o cancro do colon, mas esta conclusdo deixou de ser
significativa por terem sido considerados, nos estudos efetuados, outros fatores dietéticos.

(18,25)
4.3) Sedentarismo

Especula-se que o aumento da incidéncia do cancro entre as populacdes mais
jovens deve-se, em parte, ao aumento do estilo de vida sedentario. (29) Nas sociedades
ocidentais, as pessoas reduziram a atividade fisica, em comparagdo com o resto do
mundo, sendo este um mau indicador de saude. (18,30) Estudos de caso-controlo e
estudos de coorte tém concluido que ha uma relacdo inversa entre a atividade fisica e o
risco de desenvolver cancro. (18) Uma meta-andlise demonstrou que o risco de
desenvolver cancro do coélon ¢ 30% superior em pessoas sedentarias, em relagcdo a

individuos nao sedentarios. (30)

No entanto, os mecanismos do efeito do exercicio fisico no risco de cancro sdo
complexos e multifacetados, e ndo estdo ainda bem esclarecidos havendo, inclusive,

estudos que ndo encontram relagdo entre a atividade fisica e o cancro. (29)
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Existem estudos que comprovam que o exercicio fisico exerce um papel
fundamental na reduc¢do da inflamagao, pelo efeito direto e indireto que exerce sobre as
citocinas inflamatorias, como a interleucina-6 (IL-6), o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-0) e a proteina quimioatrativa de monocitos tipo 1 (MCP-1), levando a diminuicao

da tumorigénese. (29)

4.4) Obesidade

O aumento da obesidade ¢ mais evidente nos paises em desenvolvimento do que
em paises em vias desenvolvimento. (18) A obesidade abdominal ¢ um fator de risco para
o cancro do colon, independentemente da atividade fisica, sendo esta associagdo mais

forte para os homens do que para as mulheres. (25)

O desequilibrio entre o consumo alimentar e o gasto de energia ¢ um dos mais
importantes fatores de risco para o desenvolvimento do cancro do célon. (31) Esta

associacdo ¢ mais forte para lesdes do colon distal, por comparagdo com lesdes proximais.

€2)

O excesso de ingestdo de gordura, e a sua associacdo com a deposi¢cdo corporal,
pode resultar num aumento de respostas inflamatorias, entre as quais se incluem a
produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), que promovem a carcinogénese. Como
as células do epitélio intestinal crescem rapidamente, com elevada taxa metabolica, sdo

mais suscetiveis as lesoes oxidativas do DNA. (31)

Além disso, varios estudos demostraram que os individuos obesos apresentam

menor atividade antioxidante sistémica, em relagao a um individuo normal. (32)

Contudo, parece ndo haver nenhuma relagdo entre o indice de massa corporal e o

grau de diferenciagdo do tumor. (32)
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4.5) Diabetes

Os doentes com diabetes tipo 1 e tipo 2 t€m risco aumentado de vir a ter cancro
do colon. Esse risco aumenta para trés vezes em rela¢do a populacdo normal, para doentes
com diabetes tipo 2, devido a dependéncia da insulina. (33) O risco de desenvolver cancro
CCR foi estimado ser 27% maior para pacientes com diabetes tipo 2 do que para

individuos nao diabéticos. (34)

Virias sdo as teorias que levaram a relagdo entre a diabetes e o cancro do colon.
Em doentes com diabetes tipo 2, existe uma producao excessiva de insulina na tentativa
de compensar as resisténcias periféricas a hormona. Além disto, a hiperinsulinemia ¢
ainda aumentada pela aplicagdo enddgena de insulina. A teoria da hiperinsulinemia
sugere que a hiperinsulinemia, o excesso de IGF1 (fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1) livre, e de proteinas de ligacao relativas, exercem um papel importante no
metabolismo, estimulando a proliferacdo e o crescimento celulares, e inibindo a apoptose,
induzindo a que as células normais do célon adquiram caracteristicas neoplésicas.
(18,33,34) Além disto, foi demonstrado que a célula neoplasica mostra maior densidade
de recetores de insulina por compara¢do com a célula normal. (33) Assim, as vias de
sinalizacdo da insulina e do IGF-1 aumentam a proliferacdo celular e inibem a apoptose

das células epiteliais do colon, levando, assim, a carcinogénese. (18,33,34)

Do mesmo modo, demostrou-se que a quimioterapia ¢ menos eficaz em doentes

com diabetes em relacdo a doentes sem diabetes. (33)

4.6) Doenca inflamatoria intestinal (IBD)

As duas principais formas de doenga inflamatdria intestinal (IBD) sdo a colite

ulcerosa (UC) e a doenca de Crohn (CD). (35) Embora a patogénese nao esteja totalmente
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esclarecida, a IBD ¢ caracterizada pela inflamacao crénica do trato gastrointestinal, em

individuos geneticamente suscetiveis e expostos a fatores de risco ambientais. (36)

A doenga de Crohn tem um atingimento transmural, as lesdes ocorrem de forma
descontinua, isto ¢, apresenta areas alternantes de intestino saudéavel e areas de intestino
inflamado, e pode ocorrer em qualquer parte do trato gastrointestinal, sendo mais
frequente ocorrer no ileo distal e no colon proximal. A colite ulcerosa apresenta lesdes

ulcerosas continuas, de atingimento mural, e limita-se ao célon e reto. (37,38)

Os doentes com IBD tém risco aumentado de desenvolver cancro do c6lon devido
a inflamacdo cronica que promove a carcinogénese. O aumento do risco esta relacionado
com a duracdo e extensdo da IBD, presenca de neoplasia prévia e historia familiar de

CCR. (39)

O risco de cancro do célon aumenta com a duracdo da doenga, sendo de 2% aos

10 anos para a CU e de 18% aos 30 anos para a CD. (25)

O mecanismo de carcinogénese em doentes com IBD ¢ semelhante aos
mecanismos moleculares que levam ao aparecimento de cancro esporadico, mas em
doentes com IBD o tempo e a sequéncia do processo de carcinogénese ¢ mais rapido e
multifocal. (36,39) A displasia em doentes com IBD, ao contrario da do cancro
esporadico, em que tende a ser localizada, pode também ser difusa (todo o orgdo ¢
atingido) ou multifocal (atinge varios pequenos pontos, esparsamente). (36) Sabe-se que
a inflamacdo crénica pode afetar a regulacdo dos genes que codificam fatores de
carcinogénese, através da libertacdo de ROS e de espécies reativas de nitrogénio (RNS).
(35,39) Além disso, as células inflamatérias podem produzir grandes quantidades de

citocinas pro-tumorigénicas (fatores de crescimento), de que sdo exemplo o fator de
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necrose tumoral (TNF) e a IL6, as quais impulsionam a progressdo do tumor, a

angiogénese e a doenca metastatica. (35)
4.7) Acidos biliares

Os 4cidos biliares sdo componentes normais do conteudo do Iimen do trato
gastrointestinal e tém a fun¢do de, ao atuarem como detergente fisioldgico, contribuirem
para a absorcao de lipidos, colesterol e vitaminas lipossoluveis. (40,41) Foram propostos
como agente carcinogénico em 1939 (41), tendo sido demonstrado que a exposi¢do das
células do trato gastrointestinal a repetidos altos niveis fisiologicos de &cidos biliares
aumentava significativamente o risco para o desenvolvimento do cancro do colon,

principalmente em pessoas que tinham uma dieta rica em gorduras. (40)

Os acidos biliares induzem, nos enterocitos, a formacao de ROS e RNS,
que provocam lesdes no DNA conducentes a mutagdes, a rutura da membrana celular
(sendo a membrana plasmatica composta essencialmente por colesterol e os acidos
biliares possuirem propriedades de detergente fisioldgico, podem alterar a estabilidade da
membrana lipidica, resultando em destruicdo do epitélio do colon) e a reducdo da

capacidade de apoptose. (40,41)
4.8) Défice de vitamina D

A vitamina D pode ser produzida pela pele apds a exposi¢ao solar, ou ser ingerida
através dos alimentos, sendo os peixes gordos como o salmdo, o atum e a cavala as
melhores fontes de vitamina D, mas também pode ser encontrada, por exemplo, no queijo,
gema de ovo, figado e cogumelos. A vitamina D compreende duas substancias lipofilicas,
sendo elas a vitamina D3 (colecalciferol), que ¢ ingerida através dos alimentos, e a

vitamina D2 (ergocalciferol), obtida através da exposicao solar. (42,43)
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Apds a entrada no organismo, a vitamina D sofre uma primeira hidroxila¢cdo no
figado para formar 25-hidroxi-colecalciferol (25(OH)D). (42,43) A segunda hidroxilagdo
ocorre maioritariamente no rim, mas também pode ocorrer noutros locais como o figado,
placenta, e no célon. (43) A enzima CYP27B1 ¢ responsavel pela hidroxilagdao no célon,
que a transforma no metabolito ativo 1,25 dihidroxi-colecalciferol D (1,25 — (OH); -D)

ou calcitriol. (42,43)

A vitamina D tem como fun¢ao a regulacdo da homeostasia do célcio, do fosforo,
e do metabolismo 6sseo. Contudo, além destas fungdes, tem sido implicada em varios
processos fisiopatoldgicos, nomeadamente na reducao da progressao da inflamacao para
o desenvolvimento do cancro. (44) O seu metabolito ativo (1,25 — (OH), —-D), tem
multiplos beneficios anti-carcinogénicos, como por exemplo a inibi¢cdo da proliferacao
celular, inducdo da apoptose, promog¢ao da diferenciacdo, e supressdo da angiogénese.
(42-44) Varios estudos demonstraram que hd uma relacdo direta entre os baixos niveis

de 1,25 — (OH),-D e o aumento da mortalidade por cancro do colon. (42,44)
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5. Diagnostico

Os exames complementares utilizados para o diagnodstico do cancro do co6lon sao
a colonoscopia, a sigmoidoscopia, a colonografia virtual por tomografia computadorizada
(CTC), testes imunoquimicos fecais (FIT), pesquisa de sangue oculto nas fezes (FOBT),
e a enteroscopia por capsula. Ao nivel da genética molecular, utilizam-se os testes fecais

de DNA (fDNA). (45)

A colonoscopia ¢ o exame de elei¢do para o diagndstico do cancro do cdlon.
Permite a visualizac¢do de todo o célon e, a0 mesmo tempo, permite o tratamento, devido
a possibilidade de realizar biopsia, para posterior avaliacdo histologica do adenoma, e
eventual polipectomia, o que pode interromper a progressao de polipos pré-cancerigenos
para cancro. (46,47) Contudo, apresenta, como desvantagens, o risco de perfuragdo, a

necessidade de preparacdo do intestino e o custo. (46,47)

A sigmoidoscopia ¢ uma técnica que permite visualizar 60 cm do célon, pelo que
protege essencialmente o colon distal. Apresenta menor sensibilidade e especificidade em
relagdo a colonoscopia, porque o risco de cancro do coélon para além do alcance do
sigmoidoscopio nao € avaliado, podendo ocorrer adenomas proximais mesmo na auséncia
de adenomas distais. As vantagens da sigmoidoscopia, em relagdo a colonoscopia, sdo:

menor risco de complicacdes (perfuracdo) e melhor custo-eficacia. (46,47)

A CTC, desenvolvida em 1994, envolve a tomografia computadorizada helicoidal
do colon, apds a preparagio e distensdo do colon. E um método ndo invasivo, alternativo
a colonoscopia, que permite a visualizacdo de todo o célon, e apresenta a capacidade de
detetar anomalias extra-c6lon. Tem como vantagem nao necessitar de sedacdo, ser uma
técnica simples, e possuir alta sensibilidade para dete¢dao de grandes lesdes com mais de

1 cm (mas com menor sensibilidade, em relagdo a colonoscopia, para lesdes de menos de
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1 cm). Mostrou uma sensibilidade de 90% e especificidade de 86% para adenomas com
mais de 1 cm. (48) O aumento da sensibilidade na dete¢do de lesdes pequenas pode,
todavia, ser alcancado usando multiplos detetores, com alta resolug¢do espacial, e um
tempo curto de varredura. Esta técnica tem como desvantagens a exposi¢do a radiacao,
risco de perfuragdo, ndo permite a realizagcdo de bidpsias ou polipectomias, e necessita de
uma boa preparagao do colon (fezes ou residuos fecais podem induzir resultados falsos

positivos e falsos negativos). (48)

A FOBT ¢ um método de diagnostico ndo invasivo, simples, e baseado nas
intermitentes perdas hemaéticas observadas no cancro do célon, e nos adenomas de
grandes dimensodes. (46,49) Os testes habitualmente utilizados para testar o sangue oculto
nas fezes sdo: teste de guaiaco (gFOBT), FOBT de alta sensibilidade e o teste
imunoquimico fecal (FIT). (46,49) O gFOBT deteta a atividade da peroxidase do grupo
heme da hemoglobina. Todavia, ao reagir com a peroxidase presente em determinados
alimentos pode dar origem a resultados falsos positivos. Por isso, de modo a evitar estes
falsos resultados, trés dias antes da realizagao do teste o paciente ndo deve comer carnes
vermelhas, certos vegetais e frutos (brécolos, couve-flor, nabo, meloa), nem tomar
vitamina C e anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs). (49) O FIT utiliza anticorpos
especificos para a globina da hemoglobina e ndo ¢ especifico para o sangramento do CCR
uma vez que as enzimas proteoliticas no estbmago e no intestino delgado degradam
inicialmente a globina do trato gastrointestinal superior, mascarando a existéncia de
hemorragias digestivas altas. O FIT também nao ¢ especifico de patologia maligna porque

as patologias benignas também podem sangrar. (49)

Para se obter adequadamente um gFOBT, devem ser colhidas um total de 6
amostras: 2 amostras de fezes por cada dejecdo (3 dejecdes consecutivas ou em dias

diferentes). Se os resultados forem positivos, os doentes devem ser submetidos a
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colonoscopia. (49) Apesar de ser o método mais utilizado, ndo ser invasivo, € ser 0 mais
econdmico, apresenta baixa sensibilidade para o diagndstico de cancro do célon. (49)
Contudo, a probabilidade de encontrar um cancro do c6lon com FOBT positivo ¢ cerca

de 8 a 25 vezes superior em relacdo a um FOBT negativo. (46,47,49)

A enteroscopia por capsula foi introduzida em 2006, e tem como objetivo uma
visualiza¢dao direta da mucosa do coélon, sem necessidade de intubagdo, sedagdo ou
insuflagdo de ar. Os novos avangos desta tecnologia permitem uma visdo quase
panoramica do c6lon. Embora ainda ndo recomendado por rotina, dado o seu elevado
custo, fornece uma alternativa a colonoscopia incompleta ou contraindicada.
(46,47,49,50) Apresenta uma sensibilidade e especificidade para detecdo de pdlipos
adenomatosos de 6 mm de 88% e 82% respetivamente, e de 10 mm de 92% e 95%
respetivamente. Em relagcdo a CTC, apresenta maior sensibilidade. (49) As desvantagens
desta técnica sdo a falta de dgua ativa de lavagem e irrigagdo durante o processo
endoscopico, para obter uma visdo ideal, o movimento passivo da capsula através do

co6lon examinado, e o tempo que ¢ consumido na leitura das imagens. (46,47,49,50)

Os tfDNA sdo testes ndo invasivos que podem ser uteis na pesquisa da
instabilidade de microssatélites e da instabilidade genomica (mutagdes nos genes KRAS,
APC e TP53). (49) Baseiam-se na técnica de coloracdo imunohistoquimica (IHC) e na
técnica de reagdo em cadeia de polimerase (PCR). Tém como desvantagem o custo
comercial e o fato de ndo se saber o que fazer com doentes que apresentam um teste fecal
de DNA positivo e uma colonoscopia negativa. (49) Embora nio exista consenso sobre a
utilizacdo e intervalo de utilizacdo deste teste, atualmente a “American College of
Gastroenterology” (ACG) recomenda o seu uso a cada 3 anos, caso seja utilizado como

teste de rastreio. (49)

42



6. Estadiamento

O estadiamento permite direcionar o doente para a terapéutica adequada e baseia-

se na classificacdo TNM.

A classificagdo TNM ¢ um sistema duplo que inclui a clinica (pré-tratamento) e a
patologia (histopatologia pos-cirtrgica). Podemos classificar o tumor com base no seu
tamanho em profundidade, o nimero de ganglios linfaticos metastizados e pela presenca

ou ndo de metastases a distancia, (Tabela 1). (17,51)

Tabela 1: Classificagdo TNM para os tumores do cancro do célon (adaptada de
Bosman et al, 2010)

Tumor Primario (T)

TX O tumor primario nao pode ser avaliado

TO Sem evidéncia do tumor priméario

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial ou invade a lamina propria
T1 O tumor invade apenas a submucosa

T2 O tumor invade a muscular propria

T3 O tumor penetra a muscular propria atingindo a subserosa ou

tecidos pericélicos ou peri-retais, sem invadir o peritoneu

T4a O tumor perfura o peritoneu visceral

T4b O tumor invade outros 6rgaos ou estruturas adjacentes

No6dulos linfaticos

regionais (N)
NX Os ganglios linfaticos regionais nao podem ser avaliados
NO Nenhuma metastase em ganglios linfaticos
N1 Metastases em 1 ou 3 nodulos linfaticos
N2 Metastases em 4 ou mais nddulos linfaticos

Metastases a

distancia (M)
MX As metéstases a distancia ndo podem ser avaliadas
MO Sem metastases a distancia
M1 Metéstases a distancia
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Com base da classificagdo TNM, podemos classificar o cancro do célon em 5

estadios, conforme a tabela 2. (17,51)

Tabela 2: Classificagdo TNM (adaptada de Bosman et al, 2010)

Estadio Classificacdo TNM
Estadio 0 Tis, NO, MO
Estadio I T1- T2, NO, MO
Estadio 11 ITa: T3, NO, MO

IIb: T4, NO, MO

IIc: T4b, NO, MO

Estadio 111 Qualquer T, N1, MO
Qualquer T, N2, MO

Estadio IV Qualquer T, N1 ou 2, M1




7. Prevencao

7.1) Prevenciao Primaria

A prevengdo primaria tem como objetivo diminuir a incidéncia da doenca pela
modificacdo dos fatores de risco associados ao seu aparecimento. Contudo, como ha
fatores ndo modificéveis, em que ndo se consegue intervir, como a idade e a predisposi¢ao
genética, ¢ importante intervir nos fatores modificaveis, nomeadamente diminuindo o
consumo de tabaco, alcool, mantendo uma dieta saudéavel, equilibrada e variada, e

praticando atividade fisica. (25)
7.1.1) Calcio e vitamina D

Virios estudos demonstraram que a suplementagdo com célcio juntamente com a
vitamina D diminuia o risco de desenvolver cancro do célon, particularmente em pessoas
com baixa ingestdo de célcio na dieta, devido a sua agdo conjunta na regulacdo de
acontecimentos envolvidos na carcinogénese, como a proliferacdo, diferenciagdo,
apoptose, migracdo e inflamag¢do. (52,53) Num estudo efetuado (52), em pessoas com
FAP, verificou-se uma reducdo da taxa de formacgdo de polipos apds 6 meses com esta
suplementagdo. Contudo, esta correlagdo sé se verificava quando a suplementagdo de
vitamina D e célcio era simultidnea. Isto porque, segundo os autores, o calcio teria a
capacidade de se ligar ao recetor nuclear da vitamina D (VDR), capaz de degradar a
vitamina D, através do acido litocdlico formado a partir de sais insolaveis de célcio com

acidos biliares (potencialmente carcinogénicos) no colon. (52,53)

Por outro lado, demonstrou-se que a suplementagao diaria de vitamina D (400 UI)
e de célcio (1 000 mg) durante sete anos, nao reduziu a incidéncia de CCR em mulheres
pos-menopausicas. (44) Do mesmo modo, duas meta-analises ndo revelaram nenhuma

vantagem no suplemento de vitamina D para a diminui¢do da ocorréncia do cancro, mas
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sim na reducdo da mortalidade por cancro. (44) A administragdo combinada de vitamina
D com 5-Fluorouracil (5-FU) no tratamento do cancro do célon, tem sido conduzida em

estudos pré-clinicos, mostrando alguns resultados promissores. (44)

Assim, a administragdo de vitamina D para preven¢ao do aparecimento do cancro
do codlon é, ainda, um assunto controverso, mas deve ser evitada a sua deficiéncia no

organismo, mantendo-a dentro dos valores basais. (44)

7.1.2) Quimioprevencio

A quimioprevengdo baseia-se no uso de agentes sintéticos ou bioldgicos com o
intuito de prevenir, reverter ou suprimir as fases iniciais da carcinogénese ou a progressao

de uma lesdo pré-maligna para doenca invasiva. (33,54)

A utilizagdo da aspirina, um exemplo de um anti-inflamatério ndo esteroide
(AINE), inibidor da cicloxigenase 2 (COX-2), que tem como funcao inibir a produgdo de
prostaglandinas (mediadores inflamatdrios que participam na formagao e proliferagdo do
cancro), tem sido advogada na protecdo contra o cancro do colon. Esta defesa
fundamenta-se no fato de o cancro do colon exprimir valores elevados de COX-2, uma
caracteristica associada a pior sobrevivéncia. (54) As prostaglandinas, provenientes da
degradagdo do 4cido araquidonico, medeiam a resisténcia da neoplasia a apoptose € a
angiogénese, € aumentam o potencial metastatico. Ao inibir a COX-2, a aspirina induz a

apoptose e suprime a proliferagao celular desregulada. (33)

Atualmente, ndo estd recomendado o uso frequente de aspirina na prevengao do

cancro do colon, devido a preocupacgdo com os efeitos de toxicidade. (33,54)

Embora alvo de estudos controversos, a utilizacdo de estatinas em doentes
diabéticos, tem sido associada a uma ligeira reducdo do risco de cancro do colon,

principalmente reduzindo o risco para a fase avangada do cancro (estddio IV), embora
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ndo exista ainda uma correlagdo bem esclarecida. A terapia com sinvastatina promove a
inibi¢do da libertagdo de citocinas pro-inflamatérias, como a IL-8 e a IL-6, a partir dos

colonocitos. (33)

7.2) Prevencio secundaria

O desenvolvimento dos programas de rastreio, as iniciativas para combater as
desigualdades no acesso a educacao, e a melhoria do acesso aos cuidados de satide podem

desempenhar um papel fundamental na redu¢do do risco de cancro do célon.

A prevencdo secundéria baseia-se no rastreio da populacdo e compreende o
diagnostico da doenca em estadios precoces, antes do aparecimento de sintomas ou de

manifestagdes clinicas.

Assim, para o cancro do célon, no rastreio oportunistico devem ser incluidos
utentes assintomaticos com idades compreendidas entre os 50 e os 74 anos. (55) A este
grupo devem ser prescritos anualmente FOBT. Se o teste imunoquimico for positivo, os
utentes devem ser submetidos a colonoscopia total, no prazo méximo de 8 semanas. (55)
Se o teste imunoquimico for negativo, deve ser repetida a FOBT ao fim de um ano. (55)
Num doente com colonoscopia total normal, esta deve ser realizada novamente ao fim de
10 anos e a FOBT suspensa pelo menos durante um periodo de cinco anos apos a
realizacdo da colonoscopia, mas se surgir semiologia sugestiva de patologia do cdlon,
deve prescrever-se uma colonoscopia total antes de decorrido o intervalo temporal

indicado (Figura 1). (55)
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Utente (50-74

anos)
Sintomatico Assintomitico
Colonoscopia FOBT
total T
[Negativo Positivo
Repete .
FORBT ao Colonoscopig)
fim de total até 8
um ano semanas
Normal Anormal
Nova
colonoscopia ao Referenciagdo para
fimde 10 anos e gastrenterologista
suspender FOBT ou cirurgido
até 5 anos

Figura 1: Prevencao secundaria do cancro do cdlon [adaptada de (55)]; FOBT — pesquisa

de sangue oculto nas fezes

A CTC tem sido proposta como um teste de rastreio devido a sua elevada
aceitabilidade e capacidade de visualizagdo de todo o célon. (47) Contudo, embora ndo
seja recomendavel como teste de rastreio devido ao seu custo, pode ser utilizada em
doentes que rejeitam a colonoscopia, doentes com elevadas co-morbilidades ou doentes
que apresentam colonoscopia incompleta. (49) S3ao necessarios mais estudos para

comparar o custo-efetividade do possivel papel da CTC nos testes de rastreio. (47)

Em abril de 2016, a Food and Drug Administration (FDA), nos EUA, aprovou o
primeiro teste de rastreio para detecdo do cancro do cdlon baseado numa amostra de
sangue. (56) O ensaio (Epi proColon®™) baseia-se na detegdo qualitativa do gene Septin 9

(SEPT9) metilado, e tem sido considerado uma inovagao no rastreio. (56) Para além disso,
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tem como vantagem expandir a adesdo ao rastreio. Num inquérito realizado pelos autores
do estudo, numa amostra de 109 pessoas, 97% (106/109) das pessoas que recusaram a
colonoscopia aceitaram um teste de despistagem nao invasivo, € 83% (90/109) destes
preferiram um exame de sangue. (56) Embora um estudo caso-controle tenha concluido
que este teste tem sensibilidade e especificidade proximo de 90%, um ensaio clinico
demonstra que, em comparacdo com o teste FIT, o teste SEPT9 melhorou
significativamente a sensibilidade (68% vs 73%), mas diminuiu acentuadamente a
especificidade (97% vs 81%), sugerindo pior desempenho geral para o exame de sangue.
(56) Contudo, este teste ainda ndo se encontra disponivel em Portugal, e s3o necessarios
mais estudos para saber se o seu uso ira contribuir para reduzir a mortalidade por CCR,

justificando a incorporacdo na pratica clinica de rotina. (56)
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8. Tratamento

Atualmente o tratamento do cancro do cdlon baseia-se na cirurgia e na
quimioterapia. A escolha do tratamento ¢ definida por guidelines internacionais e depende
do estadio (Tabela 2) em que o tumor se encontra. (57,58) O tumor que se encontra no
estadio I necessita somente de cirurgia, sem necessidade de tratamento adjuvante; no
estadio II geralmente o tumor ¢ curdvel apenas com cirurgia, mas em pacientes no estadio
II em que o tumor seja T4, que apresentem perfuracdo ou obstrucdo intestinal e que
apresente menos de 12 ganglios linfaticos no ato cirurgico, podem precisar de
quimioterapia adjuvante; no estadio III, os pacientes devem ser sujeitos a quimioterapia
adjuvante; no estadio IV, os pacientes sdo submetidos a quimioterapia para controlo das

metastases. (54,57-59)

8.1) Cirurgia

A cirurgia ¢ historicamente reconhecida como o tratamento de elei¢do para o
cancro do co6lon. Consiste na remog¢ao do tumor primario e de ganglios linfaticos regionais

ou estruturas vizinhas envolvidas. (60)

Na ultima década, a cirurgia laparoscopica tornou-se muito popular devido as
vantagens que apresenta, em relacdo a cirurgia aberta, nomeadamente por ser um
procedimento realizado em tempo mais curto, com menor tempo de internamento e com

boa recuperagdo pos-operatoria. (60,61)

Tém surgido novas opgdes terapéuticas endoscopicas menos invasivas como a
microcirurgia endoscopica transanal (TEMS), a ressec¢ao endoscopica da mucosa (EMR)
ou a disse¢dao submucosa endoscépica (ESD). (60,62) Nos paises ocidentais surgiu uma
técnica endoscopica hibrida designada por resecdo endoscopica da mucosa por incisao

submucosa circunferencial - (CSI-EMR), que consiste numa incisdo perilesional da
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mucosa e submucosa, criando assim um sulco, que permite remover a lesdo "em bloco".
(62) Contudo, ainda ha poucos dados disponiveis na literatura sobre os resultados, a curto
e a longo prazo, destes novos tratamentos, em relagdo ao tratamento cirurgico habitual.
Todavia, existe um estudo que concluiu que a resse¢ao por via aberta apresenta maiores
taxas de resse¢cdo curativa e maiores taxas de sucesso da resseccdo “em bloco”, por

comparagdo com estas novas técnicas endoscopicas. (60)

Outra técnica cirurgica, de aparecimento recente, ¢ a cirurgia assistida por robd
(cirurgia robotica), tendo a primeira cirurgia assistida por roboé a um CCR sido relatada
em 2002. (61,63) As desvantagens potenciais do sistema incluem a falta de feedback tatil,
um tempo operacional prolongado, e o custo financeiro, da maquina, dos consumiveis e
da manutengio dos equipamentos. (63) E essencialmente utilizada no cancro do reto por
ter elevada vantagem nos espagos estreitos, sendo muito util para a disse¢do pélvica,
conhecida como excisdo total mesorretal. (61,63) Em cirurgia do cdlon, existem, ainda,
poucos relatos, sendo necessario mais estudos comparativos robustos, € mais ensaios

clinicos randomizados. (61)

8.2) Tratamento neoadjuvante e adjuvante

O tratamento neoadjuvante tem o objetivo de reduzir o tamanho do tumor antes
da cirurgia, e o tratamento adjuvante tem o intuito de eliminar o tumor residual que nao
foi excisado na cirurgia. (54) Numa andlise de ensaios randomizados, o uso de
quimioterapia adjuvante permitiu uma taxa de sobrevivéncia livre de doenga (tempo
decorrido entre o inicio do tratamento até a recorréncia do tumor ou a morte do paciente
por qualquer outra causa) superior (cerca de 71% a 77%) em relagdo a realizagdo somente
de cirurgia (58% a 64%). (54) Em Portugal, atualmente, o tratamento adjuvante esta

indicado para os doentes com carcinoma do célon em estadio III (Classificagio TNM,
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Tabela 2), ndo estando indicado para os tumores do colon em estadio II (Classificagdo

TNM, Tabela 2), considerados de “baixo risco”. (64)

Os citostaticos utilizados no carcinoma do célon sdo as fluoropirimidinas, a
oxaliplatina (OXA) e o irinotecano. Podem ser usados isolados ou em combinagdo. A

oxaliplatina deve ser usada s6 em combinagdo com as fluoropirimidinas. (64)

E exemplo de fluoropirimidinas o 5- Fluorouracil (5-FU). Este agente é o mais
utilizado nos protocolos de quimioterapia. O 5-FU pode ser associado a levamisol e
leucovorina (4cido folinico), sendo que A Union for International Cancer Control (UICC)
comparou a eficacia da quimipoterapia adjuvante com a associagdo 5-FU e leucovorina,
e a associacdo 5-FU e levamisol, concluindo que a administra¢ao de leucoverina a 5-FU
pareceu melhorar significativamente a taxa de sobrevivéncia em relagdo a administragao

de levamisol. (54)

Um estudo randomizado mostrou que a adicdo de oxaliplatina, um derivado de
platina de terceira geragdo, a 5-FU e leucovorina melhorou os resultados para pacientes
que receberam terapia adjuvante para cancro de célon. (54) O irinotecano ¢ um inibidor
da topoisimerase I e ¢ utilizado como segunda linha no tratamento do célon metastizado.

(54)

Assim, os esquemas da quimioterapia atuais englobam o esquema Folfox (5-FU
+ leucoverina + oxiplatina), com eficacia no estaddio III (Tabela 2) e boa atividade no
estadio IV (Tabela 2), e o esquema Folfori (5-FU + leucoverina + irinotecano) com boa
atividade no estadio IV (Tabela 2). (54,64) Estes esquemas terapéuticos apresentam como

efeitos secunddarios alteragdes hematoldgicas, gastrointestinais e reacdes alérgicas. (59)

Sao utilizados como agentes biologicos no tratamento adjuvante do CCR: o

bevacizumab, um inibidor do recetor do fator de crescimento do endotélio vascular
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(VEGFR) e o cetuximab e panitumumab, inibidores do recetor do fator de crescimento
epitelial (EGFR). (64) Estes medicamentos sdo muito caros e t€m efeitos adversos
significativos. (15,54) Tém surgido vérias evidéncias que indicam que a adi¢do do
bevacizumab ao 5-FU, leucovirina ou irinotecano pode aumentar a sobrevivéncia livre de
progressdo (tempo decorrido entre o inicio do tratamento e a progressdo de doenga) e a
global (tempo de sobrevida de todos os doentes num determinado grupo de estudo,
independentemente de ter havido ou ndo recorréncia da doenga) para pacientes com
cancro do colon metastizado. O bevacizumab tem como efeitos secundarios hipertensao
e hemorragias. (54) Nao deve ser prescrito isoladamente, apenas em associagdo com

quimioterapia. (64)

O cetuximab ¢ um anticorpo monoclonal hibrido (rato-humano) aprovado pela
FDA em 2004 como tratamento de segunda linha no cancro do célon. O panitumumab ¢
um anticorpo monoclonal de imunoglobulina totalmente humana aprovado pela FDA em

2007 como tratamento de terceira linha no cancro do coélon. (54)

8.3) Tratamento de doenc¢a avancada

O tratamento da doenca avancada [Estadio IV (Tabela 2)] e da recidiva em doentes
suscetiveis de resse¢ao cirtrgica deve ser individualizado em abordagem multidisciplinar.
Nos doentes com neoplasia irressecavel metastizada, a intervencdo paliativa ou a
ressec¢do de um tumor primario sintomatico pode ser considerada, mas a ressec¢do de

rotina de um primdrio assintomatico nao estd indicada. (64)
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9. Prognostico

O objetivo principal do seguimento apos a ressecdo cirirgica ¢ identificar uma
recorréncia da doenga ou metédstases. O doente deve ser seguido por um médico
oncologista gastrointestinal 3 a 6 meses nos primeiros 2 anos e depois a cada 6 meses até

aos 5 anos. (65)

A colonoscopia deve ser realizada 1 ano apo6s a cirurgia e, se for normal, 3 anos
apos e, em seguida, a cada 3 anos, a menos que sejam identificados polipos adenomatosos
adicionais ou o doente apresente alto risco de desenvolvimento rapido de neoplasia

invasiva. (65)

A utilizagdo de marcadores tumorais mostrou-se Util no seguimento do status pos-
tratamento do CCR. Assim, sdo utilizadas glicoproteinas, como o antigénio
carcinoembrionario (CEA) cuja medicdo deve ser realizada a cada 3 meses nos primeiros
3 anos ap0s o tratamento, e a cada 6 meses nos 4° e 5° anos, nao sendo necessario a partir

dos 5 anos. (66)

A realizacdo de tomografia computadorizada tdéraco-abdomino-pélvica, esta
recomendada a cada 6 meses nos 3 primeiros anos do pos-operatdrio e, em seguida, 1 vez

por ano por mais 2 anos. Atualmente, ndo estd recomendada ap6s os 5 anos. (65)
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IV) DISCUSSAO E CONCLUSAO

Sendo o cancro do colon uma das neoplasias malignas mais incidentes no mundo,
e com elevada mortalidade, o interesse da realizacdo deste trabalho deveu-se a
importancia de rever a historia natural e evolucao desta doenga, contribuindo desta forma
para um conhecimento atualizado essencial para a sua prevengdo, diagnéstico e

tratamento.

Na verdade, uma melhor compreensao da carcinogénese deste cancro pode reduzir
a sua incidéncia ou permitir que a doenca ocorra numa idade mais avangada, reduzindo,

assim, a taxa de mortalidade.

O cancro do colon desenvolve-se a partir de pélipos, sendo este o primeiro passo
para a carcinogénese. Os polipos com maior potencial maligno sdo os polipos
adenomatosos e os polipos serreados (desenvolvidos a partir dos polipos hiperplasicos).
O conhecimento da histologia dos polipos permite reconhecer quais 0s que sdo benignos

ou quais os que tém potencial para malignizar.

No que respeita aos mecanismos de genética molecular envolvidos, ¢ de enfatizar,
face as mutacdes habituais, o elevado numero de vias de sinalizagdo envolvidas. Uma
mutag¢do no gene APC, por exemplo, faz com que a B-catenina fique excessivamente
acumulada no citoplasma, formando complexos com outras proteinas que afetam a
estrutura celular e as vias de transdugdo de sinais envolvidas na prolifera¢do celular,
impedindo a migracdo de células indiferenciadas para a superficie o que conduz ao
aparecimento de polipos. O principal proto-oncogene mutado no cancro do cdlon ¢ o
KRAS, cuja mutacdo leva a uma série de eventos oncogénicos que promovem a iniciagao,
o crescimento e a progressao do tumor. O gene DCC, localizado no brago longo do

cromossoma 18, foi implicado no cancro do célon, devido a producdo de um homologo
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da molécula de adesdo celular neuronal, que promove a apoptose e a supressao tumoral.
A mutagdo no gene 7P53, localizado no cromossoma 17, gene supressor da proteina P53
que promove a apoptose, também foi encontrada no cancro do célon. Do mesmo modo,
foram identificadas mutagdes por hipermetilagdao no gene BRAF, que originam a sindrome
da polipose serreada. Adicionalmente, o silenciamento mediado por miRNAs, foi
associado ao aparecimento deste cancro, devido ao seu papel fundamental na proliferagao

e diferenciacdo celulares, na angiogénese, apoptose, invasdo e metastizacao.

Todavia, estima-se que uma grande parte dos cancros do coOlon tenham
predisposi¢ao familiar. E no que respeita ao cancro do colon hereditario, existem 3 formas
conhecidas: a FAP, que foi a primeira a ser descrita, de hereditariedade autossémica
dominante e de aparecimento precoce (2° década de vida ou aos 40 anos), que tem a sua
origem em mutacdes no gene APC; a HNPCC, forma mais comum de cancro do colon
hereditario, causada por tumores com mutagdes no sistema MMR, e por fim, a polipose
associada ao MUTYH, que ¢ uma doenga hereditaria autossdmica recessiva, associada ao

gene MUTYH localizado no cromossoma 1.

Relativamente ao cancro do colon esporadico, acredita-se que este resulta de uma
cascata de mutacdes genéticas que conduzem a desordenada replicacdo do DNA e a
mitoses descontroladas dos colonécitos. Acredita-se que estas podem ser causadas
essencialmente por mecanismos de instabilidade de microssatélites, mutacdes no gene

APC, gene KRAS ou genes SMAD?2 e SMADA.

Importa alertar para o reconhecimento dos sinais e sintomas do cancro do colon,
nomeadamente a alteracdo dos habitos intestinais, desconforto abdominal, perda de peso
involuntaria, cansaco facil ou hemorragias, para que na presenca desta semiologia o
doente possa ter um diagnostico precoce, e se evite a progressao do tumor para um estadio

mais avangado.
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Varios fatores de risco modificaveis foram associados ao aparecimento do cancro
do célon. Sendo modificaveis, e reconhecendo-os, podemos contribuir para a reducao da
sua incidéncia. E o exemplo da redugdo do consumo de 4lcool e tabaco, alteragio da dieta
(reduzir o consumo de gorduras e carnes vermelhas e aumentar a ingestdo de fibras),
aumento da pratica de exercicio fisico, evitar a obesidade, controlar a diabetes
(essencialmente a diabetes tipo 2), € os niveis de vitamina D. O excesso de acidos biliares
também foi associado ao aumento de risco de desenvolver cancro do célon, devido a sua
capacidade de formar ROS e RNS, de induzir a rutura da membrana celular e
mitocondrial, provocar lesdes do DNA, e reduzir a capacidade de apoptose. Doentes com
doenga inflamatoria intestinal tém risco aumentado de desenvolver cancro do colon

devido a inflamagdo crénica que promove a carcinogénese.

Apesar da elevada mortalidade associada ao cancro do célon, o recurso aos
programas de rastreio tem vindo a contribuir para uma dete¢do da neoplasia em idades
mais precoces, permitindo um tratamento atempado, com reducdo da mortalidade. Por
este fato, ¢ importante alertar a populacdo em geral para a importancia da adesdo aos
programas de rastreio. Sendo a colonoscopia o exame de eleicdo para o diagnostico do
cancro do colon, e a0 mesmo tempo o menos aceite pela populagdo, serd também
importante implementar os estudos de novas técnicas que substituam a colonoscopia, de
que sido exemplo os testes fecais e o teste de rastreamento Epi proColon” baseado numa

amostra de sangue.

Em relacdo a prevengdo primdria, serdo necessarios mais estudos que comprovem
a eficacia do suplemento de vitamina D e calcio como preven¢do primadria do cancro do
colon. Atualmente ndo ¢ recomendada a quimioprevencdo na prevengdo primaria do

cancro do célon, mas houve estudos que indicaram que a utilizagdo de aspirina, um

57



exemplo de um AINE, inibidor da COX, ao inibir a produ¢do de prostaglandinas, pode

influenciar a carcinogénese deste tumor.

O estadiamento permite classificar o tumor em estadios direcionando o doente
para a terapéutica adequada. O esquema mais utilizado na Europa ¢ a classificagdo TNM.
Nesta classificacdo, o tumor ¢ classificado conforme o tamanho e profundidade (T), pelo
nimero de ganglios linfaticos metastizados (N) e pela presenca ou ndo de metastases a

distancia (M).

O tratamento do cancro do célon compreende a cirurgia e a quimioterapia. No
estadio I o doente apenas necessita de cirurgia e vigilancia periddica, sem necessidade de
terapéutica adjuvante; no estadio II, geralmente ¢ necessaria apenas cirurgia, mas se o
tumor for T4 ou o doente apresentar perfuragdo ou obstrucdo intestinal, € possua menos
de 12 ganglios linfaticos no ato cirtirgico, pode necessitar de quimioterapia; os pacientes
no estadio III devem fazer quimioterapia adjuvante; e no estaddio IV a quimioterapia
servira para controlo das metastases, numa tentativa paliativa de melhorar a qualidade de

vida do doente.

A descoberta de técnicas cirtirgicas menos invasivas do que a cirurgia por via
aberta, de que ¢ exemplo a cirurgia laparoscopica, tem vindo a contribuir para uma melhor
qualidade de vida do doente, com uma recuperacdo pos-operatoria cada vez mais rapida.
Em relacdo a quimioterapia, o esquema mais utilizado ¢ o esquema Folfox. Apesar dos
anticorpos monoclonais bevacizumab, cetuximab e panitumumab ndo estarem
recomendados no tratamento adjuvante e neoadjuvante do cancro do célon, foram uma
descoberta importante no controlo da evolugdo do cancro em geral, devido a sua elevada

eficacia em alguns tipos de tumor.
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Por fim, o objetivo principal do seguimento ap6s a ressecgao cirurgica ¢ identificar
uma recorréncia da doencga ou metastases. Assim, ¢ recomendado um seguimento por um
médico oncologista gastrointestinal 3 a 6 meses nos primeiros 2 anos e depois a cada 6
meses até aos 5 anos. A colonoscopia aparece aqui como um método fundamental de
prevenir novas recorréncias e deve ser realizada 1 ano ap6s a cirurgia e, se for normal, 3
anos apods, ¢ em seguida a cada 3 anos. A medicdo de marcadores tumorais (CEA),
essenciais para monitorizar o status pos-tratamento do cancro, deve ser realizada a cada
3 meses nos primeiros 3 anos apds o tratamento, e a cada 6 meses no 4° e 5° anos. Do
mesmo modo, para um melhor controlo pds-operatério do cancro, a tomografia
computadorizada téraco/abdomino/pélvica devera ser realizada a cada 6 meses nos 3

primeiros anos e, em seguida, 1 vez por ano por mais 2 anos.

Concluindo, o conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos na
carcinogénese do cancro do colon permitiu aplicar novas formas de prevenir, diagnosticar
e tratar a doenga. A investigagdo futura deve concentrar-se na prevencdo da doenca,
através, por exemplo, da quimiopreveng¢ao, na utilizagdo de métodos de diagnostico mais
aceitaveis pela populacdo, e em novas terapéuticas farmacoldgicas que melhorem a

eficécia e seguranca do tratamento.
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