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Etiologia do cancer colorretal e aimportancia do diagndstico
preventivo.

Yury Sena Silvat

Maria Creuza de Barros?

Resumo

O carcinoma colorretal (CCR) € uma das malignidades mais comuns que afetam
o trato gastro intestinal e € uma das principais causas de mortalidade no mundo.
Em sua maioria o carcinoma colorretal se desenvolve silenciosamente e pode
ndo ser detectado por um longo periodo de tempo, 0 que avanca o processo de
evasdo tumoral tornando o metastatico e assim dificultando ainda mais o
tratamento desta determinada patologia. No entanto, na maioria dos casos 0
adenocarcinoma colorretal produz sintomas clinicos como: fadiga, fraqueza e
dores abdominais, e podem estar sendo ocasionadas pela mudanca de habito
gastrointestinal e o sangramento oculto. A pesquisa de sangue oculto (PSO) é
um dos principais exames de triagem para o cancer colorretal, devido ndo ser um
método invasivo e ter custo acessivel a todas as classes sociais. Este exame
encaminha o profissional responsavel pela analise clinica do paciente a uma
hipétese ou descarte de um pré diagnostico, e também o encaminha a outros
exames de grande relevancia diferencial como os exames de endoscopia e
colonoscopia.

Palavras-chave: Cancer colorretal, pesquisa de sangue oculto, teste
imunoquimico fecal.

Aetiology of colorectal cancer and the importance of preventive
diagnosis.

Abstract

Colorectal carcinoma (CRC) is one of the most common malignancies affecting the
gastrointestinal tract and is a major cause of mortality worldwide. Most colorectal
carcinoma develops silently and may not be detected for a long period of time, which
advances the tumor evasion process, making it metastatic and thus making the
treatment of this particular pathology even more difficult. However, in most cases,
colorectal adenocarcinoma produces clinical symptoms such as fatigue, weakness
and abdominal pain, and may be caused by changes in gastrointestinal habits and
occult bleeding. The occult blood test (PSO) is one of the main screening tests for
colorectal cancer, since it is not an invasive method and is affordable for all social
classes. This exam refers the professional responsible for the clinical analysis of the
patient to a hypothesis or rejection of a pre-diagnosis, and also refers him to other
exams of great differential relevance such as endoscopy and colonoscopy exams.

Key words: Colorectal cancer, occult blood test, fecal immunochemical test.
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1. INTRODUCAO

O corpo humano € composto por sistemas que em conjunto caracterizam
higidez a uma pessoa em condi¢des fisiolégicas normais. Partido deste principio
observa-se a complexidade individual de cada sistema e os impactos dos mesmos.
O sistema gastrointestinal é responsavel pelo transporte, absorcédo e auxilia na
nutricdo dos outros sistemas como suporte do sistema circulatorio. Os distarbios
gastrointestinais apresentam-se em quadros cronicos ou de repeticdo geralmente
atribuidos a 6rgdos anexos como: faringe, eso6fago, estdmago, vias biliares,
intestino (grosso e delgado) e anus. Em sua grande maioria, lesbes gastricas e
intestinais podem ser causadas por aspectos metabdlicos, genéticos e até mesmo
fisicos irritam a mucosa integra causando micro lesdes que levam a perda de
sangue (WGO, 2013).

A perda de sangue de forma oculta ou visivel nas fezes associa-se a
diversas etiologias, uma das principais esta relacionada a uma fonte distal ao
ligamento de Treitz (dngulo formado ao nivel da juncéo entre o duodeno e 0 jejuno)
€ definida como hemorragia digestiva baixa (HDB) podendo ter inicio no intestino
delgado, cdélon ou reto. A origem deste sangramento pode estar relacionada com
algumas causas principais sendo elas: inflamatérias, vasculares, neoplasicas e
traumaticas (que incluem parasitoses). As doencas que sao observadas com maior
incidéncia sao: doenca diverticular, angiodisplasia, cancer colorretal, colite, doenca
de Crohn e retocolite ulcerativa além de lesbes anorretais benignas como
hemorroidas, fissuras anais e Ulceras retais (COSTA et al.,2020).

Em uma avaliacdo global, demostra-se que o cancer colorretal (CCR) é
a segunda causa principal de morte entre mulheres e a terceira dentre os homens,
e as mesmas correspondem a 10% dentre todas as neoplasias. No Brasil o Instituto
Nacional de Cancer (INCA) e o Ministério da Saude fazem ponderacdes a respeito
da prevencdao deste tipo de cancer, segundo estas entidades o ideal € que sejam
feitos testes de triagem pincipalmente a partir dos 50 anos de idade devido a esta
faixa etaria ser avaliada como populacdo de risco para desenvolver determinada
patologia (SARACENI et al.,2019).

O CCR ou adenocarcinoma colorretal € um tumor maligno de origem na
parede do intestino grosso que envolve outros segmentos sendo estes: ceco, célon

ascendente, célon transverso, célon descendente, sigmoide e reto. O CCR



nao inclui tumoragdes com origem no anus ou intestino delgado. Os adenomas séo
tumores epiteliais benignos ou pdlipos que podem progredir para
adenocarcinomas, os adenomas podem ter diferentes graus de displasia ou
diferentes caracteristicas histologicas (tubular, tuboviloso e viloso) adenomas
avancados possuem maior probabilidade de desenvolver CCR. O termo neoplasia
avancada € instituido ao processo de acumulo de adenomas avanc¢ados e todos 0s
estagios do CCR (LIN; PIPER; PERDUE, 2016).

O CCR esta fortemente associado a habitos alimentares com baixa ingestao
de fibras vegetais ndo absorviveis e a elevada ingestéo de carboidratos refinados e
gordura. O consumo de fibras reduzido ou nulo leva a uma carga fecal diminuidae
a proliferacdo desordenada da microbiota intestinal. Essa mudanga aumenta a
producéo de produtos oxidativos e toxicos vindos do metabolismo bacteriano, que
permanecem aderidos a mucosa colonica devido a carga fecal reduzida. O consumo
de gordura elevado aumenta a sintese hepatica de acidos biliares e colesterol que
podem ser convertidos em carcindégenos pelas bactérias intestinais (ABBAS et al.,
2016).

O teste que revela a presenca de sangue oculto nas fezes é amplamente
utilizado para o CCR e ha alguns anos diversos paises vem desenvolvendo
estratégias de prevencao e reducdo do CCR baseados no teste de sangue oculto
nas fezes (PSO). Um resultado positivo confere um alto risco de hospedar e talvez
desenvolver CCR ou sua les&o precursora, um adenoma. E evidenciado através de
pesquisas com estudos de coorte que uma populacdo assintomatica com
resultados positivos de PSO tem maior risco de mortalidade por CCR do que
individuos que possuem um teste negativo. Além do PSO paises também utilizam
como forma de triagem o teste imunoquimico fecal quantitativo (FIT) que emprega
anticorpos contra a hemoglobina humana (Hb) e fornece uma estimativa de
concentracdo da hemoglobina fecal (f-Hb) que se relaciona a uma mais elevada
mortalidade (LIBBY et al., 2018)

O uso da pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSO) para o rastreamento do
CCR é aprovado e recomendado por estudos randomizados que demonstram a
eficiéncia deste exame como medida de triagem e prevencao do cancer. O teste
imunoquimico fecal (FITs) tem varias vantagens em relagdo ao PSO. O FIT para
triagem de CCR faz uso de anticorpos monoclonais ou policlonais contra a por¢ao

globina da hemoglobina, a maioria dos testes séo rapidos e qualitativos



gue demonstram visualmente a presenca de hemoglobina, e outros FITs séo
guantitativos onde a quantidade de hemoglobina € medida em nimeros e com valores
de referéncia pré-especificados, que norteiam o profissional de salde a uma possivel
patologia colorretal ou no descarte de hipéteses (ROBERTSON, 2017).

O objetivo deste trabalho € elucidar a etiologia do cancer colorretal bem como
a importancia do diagnéstico preventivo, evidenciando a fisiopatologia do CCR em
artigos cientificos que comprovam a eficacia no combate a tal doencga, através do
diagnéstico nos estagios iniciais que antecedem as etapas de avanco tumoral e
processo carcindgeno, através de testes menos invasivos (triagem), bem como a
exposicao de outra técnica confirmatdria a colonoscopia.

2. METODOLOGIA
O presente trabalho tem como proposta realizar uma revisao bibliografica

narrativa sobre o teste de sangue oculto na triagem do cancer colorretal. A busca
bibliografica ocorreu nas plataformas e bases bibliograficas tais como Biblioteca
Virtual e Saude (BVS), Public Medicine (Pubmed), Scielo, Ebsco e jornais cientificos.
Para realizacdo da busca utilizou-se das seguintes palavras chave: neoplasia
colorretal, pesquisa de sangue oculto, triagem do cancer colorretal e teste
imunoquimico fecal, tanto em lingua portuguesa como na inglesa abrangendo um
periodo de 10 anos.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1 Etiologia do cancer colorretal
O intestino € um ambiente muito complexo, colonizado por bactérias, fungos e

virus, sendo o numero de células microbianas estimado em 10 vezes mais que células
humanas. Essa microbiota densamente residente se comunica de forma frequente e
consistente com o hospedeiro, auxiliando em defesa contra patdgenos, maturidade do
sistema imunoldgico e absorcdo de nutrientes dos alimentos ingeridos. Com o avanco
da idade a microbiota sofre mudancas importantes. Na tentativa de relacionar o
funcionamento da microbiota ao CCR pesquisadores encontraram evidéncias de que
alguns grupos de bactérias patogénicas auxiliam o processo de evolucdo do CCR,
exemplo a infeccéo por Streptococcus bovis, um grupo gram positivo de bactérias foi
relatado como um sinal de risco para o cancer colorretal, sendo identificado
enriquecendo uma sequéncia de fusobactérias no tecido canceroso posteriormente
sequenciado geneticamente e confirmada sua presenca em grande escala no tecido
do cancerigeno (GAO et al. , 2017).

Diversos fatores em conjunto sdo de grande relevancia para o desenvolvimento
do céancer colorretal, idade, tabagismo, etilismo, nutricdo e variagbes genéticas
(hereditariedade). Sindromes de Lynch (cancer colorretal ndo polipoide), poélipose



adenomatosa familiar contribuem para a grande maioria de sindromes hereditarias
ligadas ao CCR juntas correspondem a 20% de risco de desenvolvimento
cancerigeno, principalmente em familiares de primeiro grau (KANNAN; GAZALA,
2019).

O uso de tabaco é conhecido por ser um habito que pode levar a muitos tipos
de cancer, incluindo os érgaos que nao entram em contato com a fumaca. O tabaco
contém grande numero de carcinébgenos que podem causar a metilacdo do DNA
causando efeitos genéticos irreversiveis. O uso do tabaco tem sido fortemente
associado a polipos adenomatosos colorretais que sdo lesbes precursoras
reconhecidas de CRC. Estudos evidenciam que o tabagismo tem correlagdo com a
formacéo dos polipos devido ao dano genético, sendo assim declarado que a maior
risco de se desenvolver um CCR de alto risco com evolucao rapida e agressiva
adenomatosa (BOTTERI et al., 2008)

Fatores nutricionais como o0 alto consumo de alimentos multiprocessados e
embutidos também favorecem o crescimento de polipos intestinais ou lesdes no trato
gastro intestinal, a deficiéncia de fibras e principalmente de vitamina D s&o
correlacionadas com o alto indice de cancer. Estudos funcionais sobre a vitamina D
demonstram evidencias de suporte para efeito antitumoral no CCR. Experimentos in
Vivo e in vitro sugerem que a anti-proliferacdo, pro- diferenciacdo, proé apoptose, anti-
angiogenése, modulacao imunoldgica e regulacdo de micro RNA estdo envolvidas no
efeito antitumoral da vitamina D, estudos recentes também exploram a expresséo local
de enzimas metabolizadoras de vitamina D o que pode levar a descoberta de
biomarcadores preditivos para resposta ao tratamento com vitamina D (RUOXU et al.,
2016).

3.1.1 Genética e o cancer colorretal.
O CCR tem seu desenvolvimento a partir de uma progresséo tumoral ordenada com
diversas alteracdes genéticas distintas e cumulativas. Um pélipo adenomatoso em
suas fases iniciais manifesta-se de forma benigna até o surgimento do cancer. Um dos
modelos de progressao mais aceitos foi o de Fearon e Vogelstein (1990) segundo o
modelo, na maioria dos casos a primeira alteracdo é a inativacdo do gene APC,
contudo, essa mutacdo isolada ndo é suficiente para permitir a progressdo dos
adenomas e, caso nao ocorram mutagbes em outros genes, pode haver regressao
tumoral. Varias outras proteinas estédo envolvidas, como a proteina K-ras, que quando
mutada ativa uma cascata de sinalizagcdo intracelular que promove alteracbes
neoplasicas. Genes supressores inibem a atividade mitética como um mecanismo de

reparo a proliferacdo tumoral ocorre principalmente na desregulagéo desses genes.



Os principais genes de regulacédo ligados ao cancer colorretal sdo o APC e p53

(PARREIRAS et al., 2013).

Figura 1: Sequéncia adenoma-carcinoma: Desenvolvimento do cancer colorretal

em suas areas epiteliais e suas respectivas mutacoes.
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Figura 2 - Lesdes seriadas até o estagio pré maligno, polipos intestinais.

Fonte: Propria do autor.

O céancer colorretal € heterogéneo e apresenta diferentes tipos de alteragbes
epigenéticas, incluindo metilagdo do DNA, modificacdo das histonas e microRNAs. O

CCR, devido a sua complexidade em termos de processos de variacdes genéticas

levou ao desenvolvimento de biomarcadores epigenéticos para auxiliar no

diagnéstico, prognastico e previsdo da resposta ao tratamento. As ultimas décadas de

pesquisa nesse campo demonstram potencial de novas formas de investigagédo



através de biomarcadores, que atuam de forma ndo invasiva podendo prevenir e
acompanhar pacientes acometidos por CCR (OKUGAWA,; GRADY; GOEL, 2015).

4. Doencas inflamatorias.
As doencas inflamatérias intestinais (DIl) compartiham uma etiologia de

suscetibilidade genética, fatores ambientais e desregulacdo imunolégica, essas
doencas comprometem a integridade epitelial levando a permeabilidade e infiltracéo
de patdégenos, é provavel que a disfuncdo intestinal. As citosinas envolvidas no
processo inflamatério alteram a permeabilidade epitelial tornando-a suscetivel a
originar hiperplasias e até mesmo neoplasias a partir de lesdes base (LANDY et
al.,2016).

A doenca de Crohn € uma doenca inflamatéria sistémica recorrente que afeta
principalmente o trato gastrointestinal com manifestagdes extra- intestinais e disturbios
imunologicos associados. Estudos de relagdo ampla com o genoma identificaram um
ponto de suscetibilidade a fatores que resultam em um distdrbio inato, ou seja, barreira
intestinal alterada, disfuncdo de células de paneth, estresse do reticulo
endoplasmatico, resposta de proteina defeituosa, autofagia e diversidade de
microbiota diminuida. Pacientes com doenca de Crohn correm o risco de desenvolver
cancer colorretal no intestino delgado precocemente o risco ainda é maior se
associado a doencas de caracteristica hereditaria (BAUMGART; SANDBORN, 2013).

A colite ulcerativa é uma doenca idiopatica inflamatéria crénica do colon. Os
fatores de risco incluem uma historia de infeccdo bacteriana recente, latitudes mais
altas ou histoérico familiar dessa patologia, geralmente manifesta-se em no inicio da
fase adulta, frequentemente se apresenta com dor abdominal, diarreia e
hematoquezia (hemorragia retal). Anemia e uma elevada taxa de hemossedimentacéo
e proteina C reativa podem sugerir doenca inflamatoria intestinal, mas a auséncia de
alteracoes laboratoriais ndo descarta a colite ulcerativa. O diagndéstico confirmatorio
de colite ulcerativa somente é possivel através de biopsia. Pacientes que apresentam
essas condicdes informadas tem risco aumentado de desenvolver cancer colorretal e
devem fazer colonoscopia periddica (ADAMS; BORNEMANN, 2013).

5. Métodos de triagem do CCR.

A estimativa de casos de Cancer colorretal no Brasil, divulgado pelo INCA
para cada ano do biénio 2018-2019 é de 36.360 novos casos, sendo 17.380 homens
e 18.980 mulheres. Prevé também 16.697 mortes por CCR sendo 8.163 homens e
8.533 mulheres. Ainda segundo o INCA, a estimativa para o DF em 2018, sugere uma
incidéncia de 27,74/100.000 habitantes do sexo masculino com cerca de 300 novos

casos e de 23,57/100.000 habitantes do sexo feminino com aproximadamente 370



novos casos de cancer nesse periodo. Existem atualmente diferentes métodos para
rastreio ou confirmagao de CCR, alguns sao utilizados para evidenciar grupos de risco

ou no descarte de necessidade de exames mais invasivos (INCA,2019).

Os testes de triagem CCR que empregam biomarcadores detectaveis de
forma ndo invasiva estdo séo utilizadas amostras de fezes ou sangue. No entanto,
substancias bioldgicas alternativas que podem ser coletadas de forma nao invasiva
(muco colorretal, urina, saliva e sangue) surgiram agora como novas fontes de
biomarcadores diagndsticos. As principais categorias de biomarcadores de CCR
atualmente explorados sao: Proteinas (compreendendo hemoglobina amplamente
utilizada); DNA (incluindo mutacdes e marcadores de metilacdo); RNA (em particular
microRNAS); Metabdlitos de baixo peso molecular (compreendendo compostos
organicos volateis) detectaveis por técnicas metabolémicas; e Mudancas na
composicdo do microbioma intestinal no entanto ainda possuem baixa especificidade
e alto custo o o que dificulta 0 aumento da sua relevancia na triagem de determinada
patologia (LOKTIONOV,2020).

Na tratativa de rastreamento e prevencao temos o enquadramento de trés
classes populacionais: Populacdo de baixo, moderado e alto risco, o que ja
encaminha os profissionais da saude a recomendacdes mais assertivas. O exame de
sangue oculto nas fezes, pelo FIT (Teste Fecal Imunoquimico), é uma estratégia
utilizada como um primeiro teste de triagem por ter uma alta sensibilidade e
especificidade (aproximadamente 85%) e apresentar algumas vantagens: baixo
custo e auséncia de complicacdes e reacdes adversas. No entanto casos positivos
necessitam de exames confirmatorios (colonoscopia). O FIT detecta globina humana
dentro da hemoglobina nas fezes, ndo ha restricdo de dieta, sendo necessario
apenas uma amostra. Apresenta-se como uma op¢do melhor para rastreamento,
tanto pela facilidade de coleta, bem como por apresentar uma maior especificidade
(BRASIL, 2018).

Em junho de 2019 foi realizado um estudo transversal um estudo transversal em
pacientes que apresentavam resultados positivos ou negativos de Pesquisa de
Sangue Oculto nas fezes e foram submetidos a colonoscopia, ha mesma instituicao.
Dos 92 participantes; 52 (56,5%) eram do sexo feminino, a Pesquisa de Sangue
Oculto nas fezes foi positiva em 42,4%; e em 41 (44,6%) a colonoscopia mostrou
alteracdes. Em 20 pacientes (21,7%) havia pélipos; 15 (16,3%) eram neoplasicos e
5 (5,4%) nado neoplasicos. A sensibilidade da Pesquisa de Sangue Oculto nas fezes

para deteccdo de polipos neoplésicos foi 66,7%; a especificidade 62,3%; o valor



preditivo positivo 11% e o valor preditivo negativo 94,2%. Dessa forma a pesquisa de
sangue oculto foi considerada um método de triagem eficaz e confidvel para ser
aplicada como rotina que o alto valor preditivo negativo, relata que em pacientes com
a pesquisa de sangue oculto negativa, possam ter a colonoscopia evitada
(SARACENI,2019).

A colonoscopia é um teste diagndstico e pode ser utilizada como terapéutico
(remocédo de polipos ou polipectomia), realizado com frequéncia € a principal
ferramenta de rastreamento em varios programas nacionalizados de rastreamento
do cancer de intestino, padrao ouro na identificacéo do cancer colorretal (CCR) e de
suas lesdes precursoras, bem como no diagnostico e avaliacdo de outras doencas
da mucosa colbnica, como a doenca inflamatéria intestinal (DII). A colonoscopia é
uma técnica cara e invasiva que requer um preparo intestinal desagradavel e,
ocasionalmente, causa complicacdes graves (CORTE; LEONG, 2016).

Considerac®es finais

De acordo com o exposto, € evidenciado que o céancer colorretal € uma
malignidade em acessao em todo mundo, que afeta as pessoas sem distincédo de raca,
classe ou género. O cancer depende de diversos fatores para seu desenvolvimento,
em muitas vezes ele produz sinais quase que indetectaveis, que agravam ainda mais
0 prognostico da pessoa afetada. No entanto, € necessario observar que apenas a pré
disposicdo genética ndo € tdo efetiva no processo de evolucdo do cancer,
necessitando de um conjunto de fatores e condicbes favoraveis a seu
desenvolvimento. Fatores como: nutricdo pobre em fibras, consumo elevado de
multiprocessados, etilismo, tabagismo, terapias teratogénicas, baixa regularidade de
exercicios fisicos e obesidade, corroboram ainda mais para o processo de evolucao

adenoma-carcinoma.

Além da mudanca de habitos que podem levar a tal patologia, faz-se necessaria
a prevencédo, que se da através do rastreamento nos estagios iniciais de evolucéo
tumoral, através de exames que podem ser menos invasivos € mesmo assim terem
uma sensibilidade e especificidade altas. A partir do momento em que as primeiras
células anormais comecam a formar podlipos até se tornarem cancer colorretal
propriamente dito, normalmente leva cerca de 10 a 15 anos, o que produz sinais ao
longo do tempo que podem ser perceptiveis do ponto de vista laboratorial. Com o
advento de pesquisas que envolvem biomarcadores, além do exame de pesquisa de
sangue oculto qualitativo e quantitativo, o uso de métodos menos invasivos para
triagem do CCR se torna cada vez mais efetivo, entretanto menos utilizados. Estudos

revelam que ha menos adesdo a métodos menos invasivos e preventivos, do que



métodos mais invasivos de estagios ja avancados desta doenca, em parte se da ao
preconceito em relacdo a alguns métodos, principalmente 0os que necessitam de
material biolégico como fezes, por outro lado ocorre a negligéncia em nao se fazer
testes de rotina conforme as recomendacoes, pois por ser uma doencga que na maioria
dos casos evolui lentamente, quando produz sintomas visiveis jA& se encontra em
estagios mais avangados.

O rastreamento também pode diagnosticar o CCR em estagio inicial, quando
€ altamente curavel. A recomendacado é para que pessoas com 45 anos ou mais
facam exames regulares para detec¢éo precoce da doenca, iSso para 0s exames de
técnicas confirmatérias como € o caso da colonoscopia, para 0S exames menos
invasivos recomenda-se pelo menos que anualmente sejam realizados. Pessoas
com historico familiar ou outros fatores de risco para pélipos ou cancer, como doenca
inflamatoria do intestino, devem conversar com seus medicos para estabelecer o
inicio dos exames de rastreamento mais precocemente ou realiza-los com mais
frequéncia. A mudanca de habitos alimentares, a pratica de atividades fisicas para a
manutencédo da saude e o uso de ferramentas de diagndstico preventivo, € 0 que
pode diferenciar a longevidade com qualidade de vida, ou a brevidade com cuidados

paliativos.
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