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RESUMO 

 

 

Stevanato Filho PR. Análise da expressão do RNA de receptores de estrogênio-β 

(isoformas 1,2, e 5) em pólipos de portadores de polipose: adenomatosa familiar 

e de pólipos adenomatosos e carcinomas colorretais esporádicos como marcador 

de progressão tumoral e seu impacto no prognóstico. São Paulo; 2017. [Tese de 

Doutorado-Fundação Antônio Prudente]. 

 

Introdução: O câncer colorretal (CRC) é uma doença com alta incidência e 

mortalidade. As mulheres, o uso de contracepção oral, a terapia de reposição 

hormonal, multiparidade, gravidez precoce e o consumo de soja estão associados a 

uma diminuição do risco de CRC. Embora a causa desta associação não seja 

conhecida, os esteroides sexuais podem ser considerados um fator contribuinte. Por 

outro lado, o desenvolvimento de múltiplos pólipos em polipose adenomatosa 

familiar (FAP) começando durante a puberdade, no pico da produção dos esteroides 

sexuais, sugere que os mesmos possam agir como cofatores no desenvolvimento dos 

pólipos e na carcinogênese colorretal. Em estudo preliminar, identificamos que 

hormônios sexuais estão associados à patogênese do CRC. Os níveis de expressão 

dos receptores de estrogênio (ER), subunidades ER-α e ER-β; receptores de 

progesterona e andrógenos foram avaliados por imunoistoquímica com anticorpos 

monoclonais em pólipos e CRC de pacientes portadores de FAP e de câncer 

esporádico. Encontramos uma significativa perda de expressão de ER-β nas lesões 

asssociadas à carcinogênese com impacto na sobrevida. Não houve correlação 

significativa nas demais expressões dos receptores sexuais. Subunidades de ER-β são 

expressas em isoformas de splicing alternativos em diferentes tecidos. Essas 

variantes e suas correlações com a mucosa normal, pólipos da síndrome Polipose 

Adenomatosa Familiar (FAP) e de carcinomas colorretais esporádicos nunca foram 

descritas. Materiais e métodos: Amostras de tecido fresco de CRC esporádicos de 

98 pacientes foram coletadas (48 tumores T1 / T2 e 50 T3 / T4), além de mucosa 

colônica histologicamente normal. Foram também incluídas amostras fixadas em 

formalina e embebidas em parafina (FFPE), de 52 pólipos esporádicos, 64 pólipos de 



pacientes com FAP e 41 de mucosas colônicas de pacientes com FAP. No total, 

usando RT-PCR quantitativa, foram avaliadas 307 amostras com 921 análises de três 

transcritos e seus pares de isoformas associadas (ERβ1, ERβ2, ERβ3 and ERβ5). 

Resultados: Diminuições das expressões das isoformas ER-β foram identificadas em 

pólipos esporádicos e em câncer colorretal e também em pólipos de pacientes com 

FAP em comparação com mucosas intestinais normais (p <0,001). Aumento das 

expressões das isoformas ERβ1 e ERβ5 foram observadas na mucosa normal 

intestinal de pacientes com FAP em comparação com a mucosa intestinal normal dos 

casos esporádicos (p <0,001), sugerindo uma associação com mutações germinativas 

do gene APC. Houve diminuição progressiva da expressão de ER-β em pólipos com 

displasia de baixo grau, seguidos de tumores T1-T2 e T3-T4 (p <0,05). No câncer 

colorretal esporádico, a perda de expressão de ERβ1 e ERβ5 foi um preditor 

independente de recorrência (p = 0,002). Conclusão: Esses achados contribuem para 

melhor compreensão da expressão do estrogênio e seus potenciais efeitos preventivos 

e terapêuticos sobre o câncer colorretal esporádico e aqueles associados à síndrome 

de FAP. 

 

 

  



SUMMARY 

 

 

Stevanato Filho PR. [Analysis of RNA expression of receptor β (isoforms 1,2 e 5) 

in polyps of patients with familial adenomatous polyposis and adenomatous 

polyps and sporadic colorectal carcinomas as a marker of tumor progression 

and its impact on prognosis]. São Paulo; 2017. [Tese de Doutorado-Fundação 

Antônio Prudente]. 

 

Introduction: Colorectal cancer (CRC) is a disease with high incidence and 

mortality. Oral contraception, hormone replacement therapy, multiparity, early 

pregnancy, and soy consumption are associated with a decreased risk of CRC in 

women. Although the cause of this difference is not known, sex steroids can be 

considered a contributing factor. On the other hand, the development of multiple 

polyps in familial adenomatous polyposis (FAP) beginning during puberty, at the 

peak of sex steroid production, suggests that these steroids can act as cofactors in the 

development of polyps and colorectal carcinogenesis. First, a preliminary study was 

conducted to identify which sex hormone is associated to the pathogenesis of CRC. 

Expression levels of estrogen receptors (ER) subunits ER-α and ER-β, progesterone 

receptors, and androgen receptors were evaluated by immunohistochemistry with 

monoclonal antibodies in polyps and CRC from FAP and sporadic cancer patients. 

Significant loss of ER-β expression was found with carcinogenesis and impact on 

survival. There was no significant correlation with other sex hormone receptors. 

Subunits ER-β are expressed in alternative splicing isoforms in different tissues. 

These variants and their correlations with normal mucosa, familial adenomatous 

polyposis polyps (APF), and sporadic colorectal carcinomas have never been 

described. Materials and methods: Fresh tissue samples from 98 patients with 

sporadic CRC were collected, including 48 T1-T2 patients and 50 T3-T4 patients. 

Paired samples of histologically normal mucosa from 52 patients were obtained as 

reference. Formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) tissue samples of 52 sporadic 

polyps, 64 polyps from FAP patients, and 41 pairs of FAP adjacent normal tissue 

samples were also included. In total, 307 samples with 921 analyzes of three 



transcripts and their associated isoform pairs (ERβ1, ERβ2, ERβ3 and ERβ5) were 

evaluated by quantitative RT-PCR. Results: A decrease in the expression of ER-β 

isoforms was identified in sporadic polyps and colorectal cancer, and also in polyps 

from patients with FAP syndrome, compared to normal tissue (p<0.001). ERβ1 and 

ERβ5 isoforms were more expressed in normal mucosal tissue from FAP patients 

compared to normal tissue from sporadic cases (p<0.001), which suggests an 

association in patients affected by germline mutations of the APC gene. There was a 

progressive decrease in ER-β expression in polyps with low-grade dysplasia, 

followed by T1-T2 and T3-T4 tumors (p<0.05). In sporadic colorectal cancer, the 

loss of ERβ1 and ERβ5 expression was an independent predictor of recurrence 

(p=0.002). Conclusion: These findings may provide a better understanding of the 

estrogen and its potential preventive and therapeutic effects on sporadic colorectal 

cancer and on cancers associated with FAP syndrome. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 RAZÕES DO ESTUDO 

 

O câncer colorretal (CRC) é uma neoplasia de alta incidência e mortalidade. 

As maiores taxas de incidência estão na Austrália, países da Europa e da América do 

Norte, as taxas mais baixas são encontradas na África e Sudeste da Ásia Central. 

Essas diferenças geográficas parecem ser atribuídas à diversidade nas exposições 

dietéticas e ambientais que são impostas a um fundo com determinada 

suscetibilidade genética (TORRE et al. 2015). 

A idade é o fator de risco mais relevante para o desenvolvimento do CRC, 

mais de 90% dos casos e das mortes são relatadas em indivíduos com idade superior 

a 50 anos. Substancialmente, as taxas de incidência são mais elevadas em homens do 

que em mulheres (JEMAL et al. 2011). A alta paridade, a idade precoce da primeira 

gravidez, o uso de contraceptivos orais e uso de terapia de reposição de hormonal são 

fatores associados à diminuição do risco de câncer colorretal esporádico 

(ANDERSON et al. 2004; NIEUWENHUIS e VASEN 2007; RENNERT et al. 2009; 

GREEN et al. 2012). Todos estes fatores asssociados às diferenças de incidência nos 

gêneros, em várias décadas, em diferentes grupos raciais e em todo o mundo, 

sugerem que os hormônios sexuais (estrogênio e progesterona) desempenham um 

papel provavelmente protetor nas vias da carcinogênese do CRC. 

Estudos da relação entre gênero e mortalidade do CRC apresentam 

consistentemente menores taxas de mortalidade para as mulheres, especialmente 
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pacientes em idade pré-menopausa. Estudos epidemiológicos, ao longo de várias 

décadas, sugerem um declínio na mortalidade das mulheres com CRC atribuído ao 

uso da terapia hormonal (FERNANDEZ et al. 2000; HENDIFAR et al. 2009). 

5% dos CRC são hereditários, com uma caracterização sindrômica bem 

definida e relacionada a mutações germinativas. A Polipose Adenomatosa Familiar 

(FAP) está associada à mutação do gene supressor tumoral Adenomatous Polyposis 

Coli (APC) e a Síndrome de Lynch está associada à mutação dos genes de reparo. A 

carcinogênese colorretal esporádica está relacionada a uma cascata de eventos 

envolvendo alterações genéticas e epigenéticas. Cada uma das quais, acompanhada 

por condições patológicas e alterações específicas (GEBERT et al. 1999; KIM et al. 

2003). 

A progressão tumoral, observada em diferentes estágios da carcinogênese 

colorretal podem ser consequência de mutações germinativas ou somáticas 

cumulativas dos genes supressores tumorais, proto-oncogenes, genes de reparação do 

DNA, de fatores de crescimento, receptores de checkpoint do ciclo celular e de genes 

relacionados com apoptose. Cada uma destas alterações confere uma vantagem de 

crescimento seletivo na célula epitelial do cólon afetada. Estas alterações podem 

resultar, em última instância, em crescimento celular, proliferação e desenvolvimento 

de clone tumoral (FEARON e VOGELSTEIN 1990; KIM et al. 2003). 

A Polipose Adenomatosa Familiar (FAP) é uma síndrome autossômica 

dominante com penetrância quase completa, caracterizada pelo desenvolvimento de 

centenas a milhares de pólipos adenomatosos em todo cólon e reto. O risco de 

desenvolver CRC na forma clássica da doença, ao longo da vida, em pacientes não 

tratados, com media etária de 39 anos, está próximo de 100%, sendo responsável por 
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1% de todos os casos de câncer colorretal (GEBERT et al. 1999; GOSS e GRODEN 

2000). 

A FAP é o modelo de desenvolvimento de doença pré-cancerosa melhor 

definida em toda a literatura médica. Pois, no mesmo indivíduo, existe uma 

expressão fenotípica com várias lesões com estádios distintos, possibilitando o 

estudo do acúmulo de diversas alterações genéticas associadas à carcinogênese 

colorretal (FEARON e VOGELSTEIN 1990). 

Infelizmente, para individuos portadores de FAP, o tratamento preventivo, 

mais efetivo atualmente, do desenvolvimento do CRC ainda é cirúrgico, através da 

remoção do intestino grosso (VASEN et al. 2015). Assim, é possível perceber a 

importância do aconselhamento genético familiar e da necessidade de novos estudos 

que proporcionem um melhor conhecimento sobre os aspectos biomoleculares, 

proporcionando outros tipos de tratamento como terapias de quimioprevenção.  

Na FAP, o surgimento destes pólipos na segunda década de vida, durante a 

puberdade e o aumento de tamanho e de número das lesões na adolescência, quando 

há o pico da produção dos esteroides sexuais, sugere que estes possam agir como co-

fatores no desenvolvimento dos pólipos e na carcinogênese colorretal (SYNGAL et 

al. 2015; VASEN et al. 2015). 

O uso de contraceptivos orais em pacientes portadores de FAP, com o intuito 

de regressão dos pólipos adenomatosos já foi estudado em casos isolados por LIN et 

al. (2012) e pode ter papel relevante na interrupção da sequência adenoma-

carcinoma. Tais evidências clínicas sugerem que os hormônios sexuais femininos, 

provavelmente, tenham algum papel de proteção contra o desenvolvimento de câncer 

colorretal. 
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A interação funcional entre a proteína APC e o receptor estrogênico nunca foi 

investigada. Entretanto, alguns autores sugerem que a deficiência na sinalização de 

estrogênio pode contribuir para o desenvolvimento de tumores colorretais 

(GRODSTEIN et al. 1999).  

Alguns outros estudos pesquisaram a presença de receptores de hormônios 

sexuais no câncer colorretal esporádico e na mucosa normal do cólon (DAWSON et 

al. 1990; MEGGOUH et al. 1991; HENDRICKSE et al. 1993; DI LEO et al 1994; 

SLATTERY et al. 2006; KOUZMENKO et al. 2008), inclusive correlacionando a 

presença da fração beta do ER com melhor prognóstico (SLATTERY et al. 2005) e, 

também, a correlação entre a presença de receptores e quimioprofilaxia (WONG et 

al. 2001). Porém, ainda não havia sido realizado nenhum estudo avaliando a 

expressão imunoistoquímica dos receptores de estrógenos, progesterona e de 

andrógeno em pólipos e no câncer oriundo de pacientes com FAP. 

Em nosso primeiro estudo, avaliamos a expressão imunoistoquímica dos 

receptores de estrógenos α e β, progesterona e andrógeno em pólipos adenomatosos, 

em neoplasia colorretal esporádica e oriundo de pacientes portadores de Polipose 

Adenomatosa Familiar (FAP) e, também, o impacto da expressão desses receptores 

na sobrevida do câncer colorretal (Artigo 1). 

Dentre os receptores de hormonios sexuais estudados, os níveis de expressão 

do ER-β diferiram entre os grupos. O grupo com pólipos FAP apresentou menor 

expressão de ER-β do que o grupo de pólipos esporádicos. Com a transformação dos 

pólipos esporádicos para o câncer, houve uma diminuição considerável na expressão 

de ER-β. A expressão ER-β foi menor nos tumores maiores. A sobrevivência global 

de 5 anos de pacientes com CRC expressando positivamente ER-β excedeu a dos 
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pacientes sem níveis de expressão detectável. Não foi encontrada diferença na 

expressão dos receptores de androgênio, de progesterona e de ER-α entre os grupos 

(STEVANATO et al. 2017). 

Na pesquisa inicial, concluímos que as diferenças de expressão de ER-β nas 

lesões precursoras e câncer invasivo representam um potencial mecanismo protetor 

pelo qual o estrogênio pode alterar a susceptibilidade celular para o desenvolvimento 

do câncer de cólon. 

Atualmente, sabe-se que o ER humano pode ser expresso em várias isoformas 

de splicing alternativos que podem ser detectados em células, normais e neoplásicas 

(COLDITZ 1998; HANKINSON et al. 2004; ASCENZI et al. 2006; ELLEM e 

RISBRIDGER 2007). A expressão das isoformas de splicing alternativos em células 

de câncer de cólon foi primeiramente relatada por CAMPBELL-THOMPSON et al. 

(2001), detectando os subtipos ERβ1, ERβ2, e ERβ5 em mucosa normal do cólon 

humano.  Somente em 2005, WONG et al. publicaram um estudo, limitado a uma 

pequena casuística, sobre a expressão de isoformas ER-β no carcinoma colorretal. 

Nesse estudo, a expressão total de ER-β1e de ER-β2 foi perdida em 22% e 49% de 

carcinomas colorretais primários. Mas, em contraste, a isoforma truncada de ER-β5 

foi encontrada em todos os carcinomas colorretais primários e em todas as linhagens 

celulares de carcinomas. Houve mudanças de expressão da proteína ER-β selvagem 

com a carcinogênese.  

Não existem estudos avaliando a expressão das subunidades das isoformas de 

ER-β na mucosa colônica normal, de pacientes com FAP, em pólipos adenomatosos 

e em carcinomas colorretais esporádicos e com FAP correlacionando o nível de 

expressão das isoformas com a progressão tumoral. Tais resultados podem fornecer 



6 

dados para a compreensão de possíveis mecanismos associados com ER e seus 

potenciais efeitos nas lesões das etapas da carcinogênese colorretal. 

Por essa razão, propõe-se a ampliação da casuística desse estudo envolvendo 

novos pacientes com síndrome FAP e com câncer colorretal esporádico com os 

seguintes objetivos (Artigo 2):  

 Quantificar a expressão gênica por RT-PCR de isoformas variantes de ER-β 

em mucosa colônica normal, lesões precursoras em indivíduos portadores de 

Polipose Adenomatosa Familiar e de CRC esporádico, assim como de lesões 

invasivas no CRC esporádico. 

 Verificar o impacto da expressão relativa das isoformas variantes de ER-β 

com a sobrevida global e livre de doença de pacientes portadores de 

carcinoma de cólon esporádico. 

 

1.2 REVISÃO DE LITERATURA  

 

1.2.1 Epidemiologia 

Segundo as estimativas de incidência de câncer para 2016, do Instituto 

Nacional de Câncer, o CRC é, no Brasil e no mundo, o terceiro câncer mais 

comumente diagnosticado em homens e o segundo em mulheres. Em 2012, foram 

estimados 1,4 milhões de novos casos e quase 694 mil mortes (TORRE et al. 2015; 

Ministério da Saúde 2017). Nos dados de 2012, do banco de registros GLOBOCAN, 

da World Health Organization (WHO), as taxas de incidência mais altas foram na 

Austrália, Nova Zelândia, Europa e América do Norte e as taxas mais baixas foram 

encontradas na África e no Sul da Ásia Central (FERLAY et al. 2013). As taxas são 
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substancialmente mais elevadas nos homens (cerca de 25%) do que nas mulheres 

(JESSUP et al. 1996; TORRE et al. 2015).  

Nos Estados Unidos, as taxas de incidência de CRC apresentam queda de 

cerca de 3 a 4% ao ano nos últimos 15 anos (RYERSON et al. 2016), mas ainda 

representam a terceira causa de câncer e de morte para ambos os sexos (SIEGEL et 

al. 2017b). As taxas de incidência, na maioria dos outros países ocidentais, ficaram 

estáveis ou aumentaram ligeiramente durante este período. Em contraste, as taxas de 

incidência de CRC aumentaram rapidamente em várias áreas, historicamente de 

baixo risco, incluindo a Espanha, diversos países do Leste Asiático e da Europa 

Oriental (JEMAL et al. 2011; CENTER et al. 2009). 

A idade do paciente é um importante fator de risco para desenvolvimento do 

CRC esporádico, sendo incomum nos indivíduos com menos de 40 anos. Os registros 

da base de dados do Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), em 2017 

(Figura 1), mostram que a incidência começa a aumentar significativamente na faixa 

etária de 40 e 50 anos, com aumento significante a cada década subsequente. 
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Fonte: Adaptado de SEER (2017). 

Figura 1 - Incidência específica por idade do câncer colorretal de acordo com a faixa 

etária entre 2004 e 2013. 

 

Segundo dados do SEER (2017) e de outros registros de câncer do Ocidente a 

incidência de CRC está aumentando nos pacientes abaixo de 50 anos enquanto está 

diminuindo em grupos etários mais velhos (DAVIS et al. 2011; SIEGEL et al. 

2017a). Nos Estados Unidos, a incidência de CRC em homens e mulheres menores 

de 50 anos aumentou de forma constante, a uma taxa de 2 % por ano, entre 1992 e 

2013. Alguns registros relatam uma incidência crescente de CRC em adultos jovens 

de 20 a 39 anos de idade, embora a incidência absoluta, nesta faixa etária, permaneça 

muito menor do que para os adultos com 50 anos ou mais (SINGH et al. 2014; 

TAWADROS et al. 2015; SIEGEL et al. 2017a).  

Atualmente, o rastreamento de CRC não é recomendado para indivíduos 

menores de 50 anos, a não ser que haja um histórico familiar ou síndrome hereditária 

de predisposição. Assim, a maioria dos diagnosticados com menos de 50 anos são 
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sintomáticos (86%), com associação ao estádio clínico mais avançado e com piores 

resultados oncológicos (DOZOIS et al. 2008). Estima-se que 35 % destes tumores 

em adultos jovens são associados com as conhecidas síndromes hereditárias e as 

causas para estes aumentos permanecem desconhecidas (DOZOIS et al. 2008; 

CHANG et al. 2012; AHNEN et al. 2014; MORK et al. 2015. Os atuais esforços para 

reduzir a incidência e a mortalidade por CRC em adultos jovens estão focados na 

identificação de pessoas elegíveis para vigilância precoce, com base na história 

familiar. 

A incidência de CRC, no decorrer da vida, é cerca de 5% (SIEGEL et al. 

2017 b). A predisposição genética é o fator de risco dominante para uma pequena 

proporção de indivíduos, embora, os fatores ambientais (incluindo dieta, exercício, 

tabagismo e obesidade) sejam os fatores de risco mais prevalêntes na maioria dos 

indivíduos (LITTLE et al. 1999; POTTER 1999). Segundo LOWERY et al. (2016), 

história familiar de CRC é comum na população em geral. Nos Estados Unidos, 5 a 

10 % dos adultos (de 20 a 79 anos) possuem parente de primeiro grau com CRC. Em 

outros países, as taxas são semelhantes ou um pouco maiores, com incidência de 

11,7% entre os adultos de 30 a 70 anos (WILSCHUT et al. 2011). 

Devido a história familiar, um em cada quatro pacientes com CRC tem risco 

moderadamente aumentado (WINAWER et al. 1997), correspondendo à alguma 

agregação genética familiar. No entanto, aproximadamente 5% dos pacientes com 

CRC têm risco muito alto e uma caracterização sindrômica bem definida. A 

Síndrome de Lynch, também chamada de câncer de colon não polipóide hereditário 

(HNPCC) é a mais comum, representando cerca de 2 a 3 % dos casos e a Polipose 

Adenomatosa Familiar (FAP) cerca de 1% dos CRC (UMAR et al. 2004; MOREIRA 
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et al. 2012), ambas com mutações germinativas autossômicas dominantes, com 

penetrância fenotípica quase completa. 

Tumores diagnosticados estão predominantemente localizados no reto e no 

cólon esquerdo (AHNEN et al. 2014). Entretanto, um aumento gradual de tumores 

localizados proximais à flexura esplênica do cólon vem sendo observado 

(STEWART et al. 1983; JESSUP et al. 1996; THÖRN et al. 1998; TROISI et al. 

1999), principalmente com um aumento relativo na incidência de tumores cecais 

(MAMAZZA e GORDON 1982; VUKASIN et al. 1990). Esta mudança na 

distribuição anatômica de CRCs pode ser, em parte, relacionada a melhorias no 

diagnóstico e tratamento, sobretudo associada ao rastreamento e remoção de pólipos 

adenomatosos no cólon distal. Outra causa associada pode estar relacionada à 

qualidade da colonoscopia (preparo colônico ruim, colonoscopia incompleta, 

variações anatômicas que comprometem a visibilidade), mas a biologia tumoral 

também pode diferir entre os CRCs do cólon direito e esquerdo, como também nos 

adenomas serrilhados que são mais planos e difíceis de visualizar endoscopicamente 

e que, molecularmente apresentam mutações de BRAF do tipo V600E e dão origem 

a CRC associados à instabilidade de microssatélites, mais comumente localizados no 

cólon direito. 

 

1.2.2 Patogênese do Câncer Colorretal 

As mutações genéticas germinativas específicas são responsáveis pelos CRCs 

associados às síndromes hereditárias, enquanto que mutações genéticas acumulativas 

somáticas está associada à maioria dos casos esporádicos. Em contraste, as alterações 

genéticas associadas à CRC "familiar", caracterizada por agregação familiar, 
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permanecem desconhecidas e incompletamente compreendidas (YURGELUN et al. 

2017). 

Em 1990, FEARON e VOGELSTEIN descreveram as bases moleculares para 

o desenvolvimento do CRC sendo caracterizado por um processo de vários passos 

em que cada evento genético acumulado conferiu uma vantagem de crescimento 

seletivo à célula epitelial do cólon. Estudos posteriores serviram para aperfeiçoar 

essas hipóteses.  

A quase totalidade dos CRCs está associada à pólipos adenomatosos que se 

tornam displásicos quando mecanismos normais que regulam a renovação epitelial 

são interrompidos. As células da superfície que revestem a mucosa, perdidas 

continuamente no lúmen intestinal devido a apoptose e esfoliação, devendo ser 

substituídas constantemente. De modo regular, a proliferação ocorre exclusivamente 

na base da cripta e, à medida que as células se movem para a superfície luminal, 

param de proliferar e se diferenciam terminalmente. Este processo ordenado é cada 

vez mais interrompido à medida que os adenomas aumentam de tamanho, tornando-

se displásicos e, eventualmente, atingindo o potencial invasivo (FEARON e 

VOGELSTEIN 1990). 

A hipótese que os CRC invasivos se desenvolvem a partir de lesões 

precursoras (sequencia adenoma-carcinoma) é apoiada por dados clínicos, 

patológicos, epidemiológicos e observacionais (MARTÍNEZ et al. 2009; 

LIEBERMAN et al. 2012; COTTET et al. 2012; ZAUBER et al. 2012; LOBERG et 

al. 2014). Os carcinomas precoces são frequentemente visualizados em grandes 

pólipos adenomatosos e áreas de alterações adenomatosas podem ser encontradas 

adjacentes à tumores. Adenomas e carcinomas são encontrados em distribuições 



12 

semelhantes ao longo do intestino grosso. Os adenomas, geralmente, são observados 

entre 10 e 15 anos antes. Em modelos animais, os adenomas se desenvolvem antes 

dos carcinomas. Por sua vez, estes se desenvolvem, exclusivamente, em tecido 

adenomatoso. Além disso, existe uma redução da incidência de CRC por meio da 

remoção de pólipos. 

De acordo com o modelo de Vogelstein, mutações germinativas ou somáticas 

são necessárias para a transformação maligna e o acúmulo de múltiplas mutações 

genéticas, ao invés de sua sequência, determina o comportamento biológico do tumor 

(Figura 2) (VOGELSTEIN et al. 1988). O CRC esporádico ocorre, sobretudo, pela 

ativação de oncogenes como K-ras, BRAF, SRC, MYC, receptor do fator de 

crescimento epidérmico humano 2 (HER2) e à inativação dos genes supressores de 

tumor como p53 e APC (adenomatous polyposis coli) ou de genes de reparo do 

DNA, principalmente, o mutL homolog 1 (MLH1) e mutS homolog 2 (MSH2) 

(SHERR 1996; BENSON et al. 2004; TANAKA et al. 2006). Cerca de 75% dos 

tumores colorretais esporádicos apresentam inativação do gene p53 (CALVERT e 

FRUCHT 2002). A instabilidade de microssatélite também pode ser encontrada em 

tumores esporádicos e, diferentemente da Síndrome Lynch, estão associados à 

mutação no gene BRAF e perda de expressão do gene MLH1 ocasionada pela 

hipermetilação de seu promotor (VELHO et al.2008). 
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Fonte: LYNCH e HOOPS (2002) 

Figura 2 - Modelo genético para tumorigênese colorretal. 

 

Talvez o gene mais crítico para o desenvolvimento inicial de CRC seja o 

gene supressor tumoral APC. As mutações somáticas, em ambos os alelos, estão 

presentes em 80% dos casos esporádicos e uma única mutação germinativa neste 

gene é responsável pela FAP (LAKEN et al. 1997; DRUCKER et al. 2000). Como a 

Síndrome FAP é caracterizada por diversos pólipos adenomatosos em todo cólon, 

com densidade de número variável e diferentes manifestações extra-colônicas, foram 

possíveis o reconhecimento da importância desse gene e a identificação de padrões 

de mutações, além de permitir o estudo das lesões colônicas com estádios e graus 

displásicos diferentes no mesmo indivíduo.  

As primeiras lesões malignas presentes nos focos de criptas aberrantes 

displásicas (microadenomas) e em pequenos pólipos adenomatosos, com perda do 

segundo alelo de APC (por deleção ou mutação somática), sugere que a alteração de 

expressão desse gene é um evento muito precoce nas etapas de tumorigênese do 

CRC (SPIRIO et al. 1998; LAMLUM et al. 1999), enquanto que as mutações do 

gene supressor tumoral p53 ocorrem mais tardiamente e são encontradas em lesões 

maiores ou com maior grau de displasia (Figura 2).  
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Um melhor entendimento da função da proteína APC e do mecanismo pelo 

qual o gene anormal promove a formação tumoral foi possível com a observação de 

que CRCs esporádicos do tipo selvagem (APC normal) apresentam mutações no 

gene CTNNB1 (Catenin Beta 1) que codifica a beta-catenina, uma proteína 

envolvida na mesma cascata de sinalização da proteína APC, por via de sinalização 

Wnt (Wingless-type) (SU et al. 1993; BIENZ e CLEVERS 2000). A maioria dos 

CRCs esporádicos é iniciada pela ativação de mutações nos genes da via Wnt, 

responsáveis pela estabilização da beta-catenina e pela transcrição constitutiva 

ativada pela junção do complexo de fator beta-catenina / Tcf-4(Transcription factor 

4). 

A via Wnt é uma via de transdução de sinal responsável pela proliferação 

celular necessária para a renovação epitelial intestinal (BIENZ e CLEVERS 2000; 

FEARNHEAD et al. 2001; UTHOFF et al. 2001). A proteína APC normal atua no 

controle do acúmulo de beta-catenina, mediando sua fosforilação e degradação. A 

maioria das mutações no gene APC (germinativa e somática) produz uma proteína 

APC truncada com perda de seus domínios reguladores de beta-catenina. Essa perda 

funcional da proteína APC (e também nas mutações no gene beta-catenina) resulta 

no acumúlo nuclear de beta-catenina que se liga e ativa o Tcf-4 (Figura 3) 

(KORINEK et al. 1997; MORIN et al. 1997; GOSS e GRODEN 2000). 

O complexo beta-catenina / Tcf-4 atua controlando a proliferação e a 

diferenciação das células epiteliais da cripta intestinal (VAN DER WETERING et al. 

2002; SHIH et al. 2001). A ativação desta via evita que o ciclo celular pare em G1 ou 

em diferenciação celular terminal, induzindo resistência à apoptose (KIM et al. 

2003). O resultado final deste processo é a proliferação celular.  
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Fonte: GOSS e GRODEN (2000). 

Figura 3 - Mecanisno da atuação da proteína APC (adenomatous polyposis coli) na 

modulação da β-catenina e transdução de sinal pela via Wnt. 

 

A maior parte dos CRC é ocasionada pela progressão da sequência adenoma-

carcinoma. No entanto, evidências recentes sustentam, cada vez mais, a existência de 

uma via alternativa para a carcinogênese colorretal por meio de pólipos serrilhados, 

um grupo que abrange um espectro morfológico, incluindo pólipos hiperplásicos, 

pólipo misto e adenomas serrilhados (NOFFSINGER 2009). 

Existem pelo menos três vias moleculares associadas à tumorigênese 

colorretal:  

1- Via de instabilidade cromossômica (CIN) 

Tipificada pela condição herdada FAP (FEARON e VOGELSTEIN 1990) ou 

por casos esporádicos caracterizados por alterações cromossômicas, incluindo 

deleções, inserções e perda de heterozigosidade. As mutações genéticas propiciam 

ganho de função que podem resultar na ativação de vias de promoção do 
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crescimento, incluindo os oncogenes, atividade diminuída dos genes supressores ou 

das vias apoptóticas. 

2- Via de mutação em genes de reparo do DNA “mismatched repair” (MMR). 

Mutações germinativas em um dos genes de reparo de incompatibilidade do 

DNA, mais comumente o MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2, provocam um acúmulo de 

anormalidades em sequências curtas de bases nucleotídicas, constituindo repetições 

múltiplas dentro do genoma, chamadas de microssatélites. Esses tumores são 

caracterizados por um fenótipo de altos níveis de instabilidade de microssatélites 

(MSI-H). Além de serem típicos da síndrome de Lynch (HNPCC), altos níveis de 

MSI também são encontrados em aproximadamente 15% dos CRC esporádicos. No 

entanto, na maioria desses casos, o silenciamento de genes não se deve a uma 

mutação germinativa específica de MMR, mas a um fenômeno epigenético: a 

hipermetilação do promotor do gene para a enzima MMR (geralmente MLH1) que 

leva ao silenciamento transcricional da expressão gênica (WEISENBERGER et al. 

2006). 

3- Via de fenótipo de hipermetilação (CIMP+) 

Alterações epigenéticas, como hipo e hipermetilação do DNA, podem 

silenciar a expressão de certos genes, incluindo enzimas MMR (DAS e SINGAL 

2004; SHEN et al. 2005; WEISENBERGER et al. 2006; VAN ENGELAND et al. 

2011). O pólipo serrilhado e o CRC que está associado a uma frequência 

particularmente alta de metilação de algumas ilhas CpG (em que uma base de 

citosina [C] é seguida imediatamente por uma base de guanina [G], unidas por uma 

ligação fosfodiéster [CpG]) são conhecidos como tumores CIMP+ 

(WEISENBERGER et al. 2006; NOFFSINGER 2009; GOEL et al. 2007). 
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Segundo RAJAGOPALAN et al. (2002), a ativação oncogênica de BRAF (na 

maioria das vezes pela mutação no códon V600E), um membro da família de cinases 

RAS / RAF, é uma característica do CRC esporádico associada à MSI-H por 

hipermetilação (CIMP+) do gene MLH1. DOMINGO et al. (2005) demonstraram que 

as mutações de BRAF estão ausentes em tumores associados à HNPCC (mutações 

germinativas nos genes MMR, MLH1 e MSH2). Esses dados sugerem que a ativação 

oncogênica do BRAF está envolvida apenas na tumorigênese colorretal esporádica. 

Além disso, estas alterações favorecem um melhor prognóstico que, normalmente, 

está associado a tumores MSI-H (FRENCH et al. 2008; OGINO et al. 2009). Estes 

tipos tumorais são particularmente mais prevalentes em fumantes (SAMOWITZ et 

al. 2006). 

Vários oncogenes estão implicados no desenvolvimento do CRC esporádico, 

sendo o mais importante o RAS que possui três variantes celulares, HRAS, KRAS e 

NRAS (SHIBATA et al. 1993; CARTWRIGHT 1998; TORTOLA et al. 1999; 

TAKAYAMA et al. 2001). Eles codificam uma família de proteínas homólogas à 

proteína G que regula a transdução de sinal celular, atuando como um único caminho 

para a transmissão de sinais de crescimento extracelular para o núcleo (BOURNE et 

al. 1991).  

A identificação das mutações do gene RAS no CRC tem relevância clínica, 

estando significativamente associada à ausência de resposta terapêutica ao uso de 

agentes que visam o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), como o 

cetuximab (KARAPETIS et al. 2008; ALLEGRA et al. 2009; VAN CUTSEM et al. 

2012). 
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1.2.3 Diagnóstico e quadro clínico do Câncer Colorretal Esporádico 

Não há sintomas clínicos na maioria dos pacientes com câncer de cólon em 

estádio inicial. Comumente, são diagnosticados por rastreamento. No entanto, 

segundo MORENO et al. (2016), a maioria dos CRCs (70-90%) são diagnosticados 

somente após o início dos sintomas causados pelo processo expansivo luminal ou por 

infiltração de estruturas adjacentes e, como resultado, as manifestações clínicas 

refletem CRC relativamente avançados (MOIEL e THOMPSON 2011; MORENO et 

al. 2016). 

Os sinais ou a sintomatologia associada ao CRC incluem hematoquezia ou 

melena, dor abdominal, anemia ou alteração no hábito intestinal (HAMILTON et al. 

2005; SAIDI et al. 2008). Os sintomas associados à distensão abdominal, náuseas e 

vômitos podem ser indicadores de suboclução ou obstrução intestinal.  

Nos pacientes sintomáticos, as manifestações clínicas também diferem 

dependendo da localização do tumor. Alterações do hábito intestinal são mais 

frequentes em tumores do lado esquerdo, pois além do conteúdo fecal ser mais 

líquido, o calibre luminal do cólon é maior nos segmentos proximais à flexura 

esplênica (MOIEL e THOMPSON 2011; MORENO et al. 2016). Em tumores 

localizados no cólon ascendente, a anemia ferropriva por perda sanguínea é o 

sintoma mais comum, pois esse segmento está associado a hemorragia diária, quatro 

vezes maior do que nas demais localizações (MACRAE e ST JOHN. 1982; 

GOODMAN e IRVIN 1993).  

A dor abdominal pode ocorrer em tumores de qualquer localização por causa 

de obstrução parcial, disseminação peritoneal ou perfuração intestinal. Os tumores do 
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reto podem causar tenesmo, dor local e diminuição do calibre das fezes (SAIDI et al. 

2008). 

SIEGEL et al. (2017a) demonstraram que, aproximadamente 20% dos 

pacientes, nos Estados Unidos, apresentam doença metastática ao diagnóstico, 

podendo ser por disseminação linfática e hematogênica e, também, por contiguidade 

transperitoneal. Como a drenagem venosa do trato intestinal se dá através do sistema 

portal, o primeiro local de disseminação hematogênica, geralmente, é o fígado e, em 

seguida, os pulmões. No entanto, os tumores do reto distal podem metastizar, 

inicialmente, para os pulmões, pois os vasos retais inferiores drenam para o sistema 

da veia cava inferior, ao invés do sistema venoso portal (SIEGEL et al. 2017a). 

Linfonodos regionais e o peritônio também são sítios metastáticos frequentemente 

diagnosticados. 

Os pacientes sintomáticos ao diagnóstico, normalmente, têm doença mais 

avançada e de pior prognóstico (MORENO et al. 2016). Em estudo realizado por 

AMRI et al. (2013) foram avaliados 1071 pacientes com câncer de cólon 

diagnosticados (217 deles por rastreamento). Aqueles não diagnosticados por triagem 

apresentaram risco significativamente maior de lesões mais invasivas (≥T3: risco 

relativo [RR] 1,96), com envolvimento linfonodal (RR 1,92) e doença metastática 

(RR 3,37). Além disso, os pacientes não diagnosticados por rastreamento 

apresentaram taxas de mortalidade (RR 3.02) e de recorrência (RR 2.19), 

significativamente, mais elevadas (AMRI et al. 2013). 

Obstrução ou perfuração intestinal está associada a prognóstico ruim, 

independente do estádio. O número total de sintomas é inversamente relacionado às 
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taxas de sobrevida (WOLMARK et al. 1983; CRUCITTI et al. 1991; CARRARO et 

al. 2001). 

A colonoscopia é o teste diagnóstico mais útil e preciso para CRC, pois 

permite localizar e biopsiar lesões, detectar neoplasias sincrônicas (3-5%) e remover 

pólipos (MULDER et al. 2011). Em uma revisão sistemática de 25 estudos de 

diagnóstico de CRC realizada por  PICKHARDT et al. (2011), em  9223 pacientes, a 

prevalência cumulativa de CRC foi de 3,6 % (414 tumores) e a sensibilidade da 

colonoscopia para detecção de CRC foi de 94,7%. 

Considerando pacientes sintomáticos, as taxas de não conclusão da 

colonoscopia diagnóstica são de aproximadamente 11-12 %. As razões incluem a 

incapacidade do colonoscópio progredir por razões técnicas como obstrução tumoral, 

angulação do cólon, preparo ruim com persistência de conteúdo fecal e intolerância 

do paciente ao exame. Nessas situações, a colonografia virtual é altamente sensível 

para a detecção de CRC e pode fornecer um diagnóstico radiográfico, embora não 

tenha a capacidade para biopsiar ou remover os pólipos (NERI et al. 2002; ATKIN et 

al. 2013; PULLENS et al. 2013). 

O estadiamento Tumor-node-metastasis (TNM) do American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) / Unionfor International Cancer Control (UICC) é o 

sistema de estadiamento preferido, universalmente utilizado (EDGE et al. 2010) 

(Anexo 2). 

O estadiamento é complementado com tomografia computadorizada (TC) 

abdominal e pélvica que podem demonstrar a extensão regional do tumor, metástases 

e complicações relacionadas (HORTON et al. 2000). A sensibilidade da TC para 

detectar metástases hematogênicas é maior (75 a 87%) do que para a detecção do 
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envolvimento linfonodal (45 a 73%) e da profundidade de invasão transmural 

(aproximadamente 50%) (MCANDREW et al. 1999; NERAD et al. 2016). 

A TC não é um exame de diagnóstico confiável para pequenas lesões em 

superfícies peritoneais (JACQUET et al. 1993). Segundo KOH et al. (2009), a 

sensibilidade para a detecção de implantes peritoneais depende da localização e do 

tamanho dos implantes. A sensibilidade da TC para nódulos <0,5 cm foi de 11% e de 

apenas 37% para implantes de 0,5 a 5 cm. 

Segundo KIRKE et al. (2007), o benefício do estadiamento clínico de rotina 

com TC de tórax é controverso nos tumores no cólon, porém são de maior valor no 

câncer do reto, devido ao maior risco de metástase pulmonar. 

A ressonância magnética do abdome superior pode identificar melhor as 

lesões hepáticas do que a TC (SAHANI et al. 2014). Na prática atual, a ressonância 

magnética do abdômen superior é, geralmente, reservada para pacientes que 

apresentam resultados suspeitos na TC. 

A TC por Emissão de Pósitrons (PET) não parece adicionar informações 

significativas aos exames habituais de rotina (FURUKAWA et al. 2006; NAHAS et 

al. 2008). O melhor papel estabelecido das análises de PET, em pacientes com CRC, 

são como complemento individualizado no diagnóstico de recorrência e na avaliação 

da extensão da doença metastática. 

Em pacientes com tumores no reto a ultrassonografia endoscópica transretal e 

a ressonância magnética pélvica podem ajudar a determinar a extensão da doença 

locorregional (RAFAELSEN et al. 2008). 
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1.2.4 Polipose Adenomatosa Familiar 

A polipose adenomatosa familiar (FAP) é caracterizada pela presença de 

múltiplos pólipos adenomatosos colorretais (VASEN et al. 2015). Representa menos 

de 1% de todos os cânceres colorretais e afeta igualmente ambos os sexos 

(JÄRVINEN et al. 1992).  

A FAP possui um padrão hereditário autossômico e dominante, sendo 

causada por mutações germinativas no gene supressor tumoral Adenomatous 

Polyposis Coli (APC) localizado no cromossomo 5q21 (BURT et al. 1995). A 

expressão fenotípica é variável, pois resulta de uma penetrância quase completa de 

polipose do cólon, mas com uma penetrância variável das manifestações 

extracolônicas da doença. Até 25% dos casos FAP são devidos a mutações APC 

novas (BISGAARD et al. 1994). 

Na ausência da proteína APC funcional, a proteína truncada não se liga à 

beta-catenina e não promove sua degração, ocasionando um acúmulo de beta-

catenina que promove uma ativação transcricional da via de sinalização Wnt e seus 

genes alvo que controlam o crescimento celular (Figura 3). 

A localização da mutação no gene APC possui implicações fenotípicas e tem 

sido associada à gravidade da doença (HEINEN et al. 2010). As mutações próximas 

ao códon 1309 são clinicamente mais agressivas com Polipose clássica e profusa. As 

mutações entre os códons 463 a 1444 foram associadas à hipertrofia congênita do 

epitélio pigmentar da retina (CHRPE) (CASPARI et al. 1995; GIARDIELLO et al. 

1997; SORAVIA et al. 1998). As localizadas entre os códons 1445 e 1578 foram 

associadas ao desenvolvimento de tumores desmóides e mutações entre os códons 

279 a 1309 foram associados à presença de polipose duodenal (SAURIN et al. 2002). 



23 

A maioria dos pacientes com FAP é assintomática até apresentarem 

complicações associadas ao desenvolvimento do câncer colorretal (75%), 

comumente diagnosticados entre 20 e 40 anos de idade. Nesses casos, sangramento 

gastrointestinal, dor abdominal e diarreia são os sintomas mais frequentes (CRONER 

et al. 2005). 

A FAP clássica é caracterizada pela presença de mais de 100 pólipos 

intestinais e quanto mais densa for a quantidade de pólipos, mais precoce é o seu 

aparecimento, particularmente em indivíduos mais jovens e associada à mutações 

localizadas entre os códons 1250 a 1464 (LEOZ et al. 2015). 

A polipose profusa geralmente se desenvolve na segunda ou terceira década 

de vida. A idade média do aparecimento de pólipos é de 16 anos, mas estes já podem 

ser observados em pacientes com menos de oito anos (PETERSEN et al. 1991). 

Se não tratada, 100% dos pacientes com FAP clássica terão câncer até os 40 

anos de idade. Cerca de 40% dos indivíduos apresentam tumores sincrônicos e mais 

de 80% dos tumores estão localizados no segmento do cólon distal. Acredita-se que 

os adenomas em pacientes com FAP se comportam de forma semelhante aos 

adenomas esporádicos e não apresentam, intrinsecamente, um maior potencial 

maligno. O aumento do risco de câncer colorretal na FAP é atribuível à grande 

quantidade de adenomas em uma idade precoce (SYNGAL et al. 2015). 

A FAP atenuada (AFAP) é clinicamente caracterizada pela presença de 

poucos pólipos (geralmente entre 30-100 adenomas) com distribuição mais proximal 

no cólon e ausência de manifestações extra-colônicas. Usualmente, os adenomas e o 

câncer são diagnosticados em uma idade posterior ao da FAP clássica, com idade 
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média de 44 e 58 anos, respectivamente (HERNEGGER et al. 2002; BURT et al. 

2004; SIEBER et al. 2006). 

No trato gastrointestinal superior, frequentemente, podem ser encontrados 

pólipos de glândulas fúndicas com presença de displasia de baixo grau em quase 

metade dos pólipos, embora mais raramente estes evoluam para o câncer (BURT 

2003). Os adenomas gástricos são muito menos comuns, sendo tipicamente isolados, 

localizados no antro e associados a risco relativamente baixo de progressão 

neoplásica (BIANCHI et al. 2008). 

Os adenomas duodenais apresentam distribuição principalmente periampular, 

ocorrem na maioria dos pacientes com FAP clássica e tem cerca de 5% de risco de 

câncer duodenal (WALLACE e PHILLIPS 1998; LEOZ et al. 2015). 

Os tumores desmóides ocorrem em 10-15% dos pacientes com FAP. Esses 

tumores, apesar de não serem metastáticos, causam alta morbidade e mortalidade por 

comprometimento e infiltração locorregional. O trauma cirúrgico é um fator de risco 

importante para seu desenvolvimento (SLOWIK et al. 2015). STEVANATO et al. 

(2015) avaliaram, no A. C. Camargo Cancer Center, que os indivíduos com FAP 

clássica submetidos a tratamento cirúrgico preventivo ou terapêutico para CRC, 

evoluíram com uma incidência de 30% de tumores desmóides com mortalidade de 

16%. 

A Síndrome de Gardner foi originalmente descrita, em 1953, para caracterizar 

famílias com polipose colônica e manifestações extracolônicas (GARDNER e 

RICHARDS 1953). Estas manifestações extraintestinais incluem tumores desmóides, 

cistos sebáceos ou epidermóides, lipomas, osteomas (especialmente da mandíbula), 

fibromas, dentes supernumerários e pólipos gástricos CHRPE (TOURIÑO et al. 
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2004; BISGAARD e BÜLOW 2006). A Síndrome de Turcot é caracterizada pela 

associação de polipose intestinal e tumores cerebrais (ependimomas, astrocitoma e 

meduloblastoma, principalmente) (GROEN et al. 2008). 

O diagnóstico da FAP pode ser clínico ou genético. Deve ser suspeitado em 

qualquer paciente que tenha 10 ou mais adenomas colorretais ou com história de 

adenomas em combinação com características extracolônicas. A mutação 

germinativa do gene APC estabelece o diagnóstico de FAP (American 

Gastroenterological Association-AGA 2001; BURT e NEKLASON 2005). 

 

1.2.5 Marcadores tumorais laboratoriais 

Uma variedade de marcadores séricos tem sido associada ao CRC, 

particularmente o antígeno carcinoembrionário (CEA). No entanto, todos os 

marcadores, incluindo o CEA, possuem baixa sensibilidade diagnóstica para detectar 

CRC primário devido à sobreposição significativa com outras patologias e baixa 

sensibilidade para doença em estágio inicial (MACDONALD 1999; PALMQVIST et 

al. 2003; LOCKER et al. 2006). Segundo LIU et al. (2014), em uma revisão 

sistemática, concluíram que a sensibilidade de CEA para o diagnóstico de CRC era 

de apenas 46% (IC 95%: 0,45-0,47). As causas não relacionadas ao câncer de CEA 

elevado foram: doença inflamatória gastrointestinal, doença hepática, doença 

pulmonar obstrutiva crônica, diabetes e qualquer outro estado inflamatório agudo ou 

crônico. Além disso, os níveis de CEA são significativamente maiores em tabagistas 

(SAJID et al. 2007). Nenhum outro marcador de tumor convencional apresentou 

maior sensibilidade diagnóstica para o CRC. 



26 

A American Society of Clinical Oncology (ASCO) e o European Group on 

Tumour Markers (EGTM) recomendam que nenhum marcador com dosagem sérica 

seja utilizado como teste de triagem ou diagnóstico para CRC. No entanto, os níveis 

de CEA têm valor no prognóstico e no seguimento de pacientes com CRC 

diagnosticado (DUFFY et al. 2003; LOCKER et al. 2006). Pacientes com dosagem 

de CEA pré-operatória > 5 ng / mL apresentam pior prognóstico e elevados níveis 

pré-operatórios que não se normalizam após a ressecção cirúrgica e implicam na 

presença de doença persistente. 

 

1.2.6 Fatores hormonais no Câncer Colorretal  

A terapia hormonal pós-menopausa tanto com estrogênio combinado com 

progesterona ou com estrogênio sem oposição, tem sido associada a um risco 

reduzido de CRC (CALLE et al. 1995; FERNANDEZ et al. 1998; GRODSTEIN et 

al. 1999; ANDERSON et al. 2004; JOHNSON et al. 2009; RENNERT et al. 2009; 

GREEN et al. 2012; LIN et al. 2012), embora estes dados sejam mais consistentes 

para o uso hormonal combinado (ANDERSON et al. 2004; LAVASANI et al. 2015). 

Segundo o Women's Health Initiative (WHI), houve redução do risco em mulheres 

submetidas à terapia combinada (RR 0,56), com o efeito protetor permanecendo, 

mesmo depois, em mulheres que relataram ter sigmoidoscopia de triagem excluídas 

(CHLEBOWSKI et al. 2004). Apesar do menor risco de CRC, a WHI não recomenda 

o uso da reposição hormonal para esta finalidade, já que a terapia hormonal pode 

causar maior morbidade por outras doenças como coronariopatia, acidente vascular 

cerebral, tromboembolismo venoso e câncer de mama (ANDERSON et al. 2004). 
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Recentemente, IVERSEN et al. (2017), com Royal College of General 

Practitioners' Oral Contraception Study, demonstraram que houve um efeito protetor 

do uso de contraceptivos orais em mulheres pré-menopausadas. Neste estudo, 46.022 

mulheres foram recrutadas entre os anos de 1968-1969 e observadas por até 44 anos. 

Mulheres que haviam utilizado anticoncepcionais orais, em comparação com as que 

nunca haviam utilizado, apresentaram uma incidência significativamente menor de 

CRC (taxa de incidência 0,81, IC 95% 0,66-0,99). 

Em geral, maior prevalência de doença inflamatória intestinal e de câncer de 

cólon em homens do que em mulheres (NELSON et al. 1997), sugere que o 

estrógeno possa ter algum papel na fisiopatologia do cólon. O papel protetor do 

estrogênio no desenvolvimento do câncer de cólon foi estudado e estabelecido em 

modelos animais. Estudos com ratas ApcMin/+submetidas a ooforectomia mostraram 

aumento acentuado de pólipos adenomatosos intestinais, enquanto que a reposição de 

estrogênio, nessas ratas, reduziu o número de pólipos (WEYANT et al. 2001). Em 

diversos estudos, a exposição de ratas ooforectomizadas ao estrogênio reduziu a taxa 

de tumores do cólon em até 71% (SMIRNOFF et al. 1999; GUO et al. 2004; CHO et 

al. (2007). Ratos geneticamente deficientes em ER (receptores de estrógeno) 

demonstraram uma maior incidência de adenomas e microadenomas displásicos 

relacionadas ao ER-β mutados. No entanto, carcinomas invasivos foram encontrados 

apenas em ratos com ER-β deficientes, sugerindo que esse receptor desempenha 

papéis autônomos não-celulares adicionais que limitam a progressão tumoral. 

Análises histológicas de cólon de ratos com deficiência de ER e daqueles 

ooforectomizados revelaram diferenças significativas na arquitetura de criptas e 

maior proliferação de enterócitos em relação aos casos selvagens. 
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A experiência com uso de produtos de soja complementa a hipótese de que os 

estrogênios tenham um efeito protetor contra o câncer colorretal. A menor incidência 

de câncer colorretal em asiáticos pode ser atribuída ao alto teor de soja na dieta. Em 

modelos animais, a genisteína, o estrogênio na soja, inibe a proliferação celular de 

câncer de cólon e estimula a apoptose por meio da interação com várias vias (KIM et 

al. 2005; QI et al. 2011). 

 

1.2.7 Mecanismos de ação dos receptores de estrógenos 

Os estrogênios são membros da família de hormônios esteróidais e, 

tradicionalmente, estão associados ao desenvolvimento reprodutivo feminino, mas 

também, atuam em outros sistemas como os cardiovasculares, esqueléticos, imunes, 

gastrointestinais e neurais (DEROO e KORACH 2006). O estrogênio mais 

abundante e mais potente em humanos é 17β-estradiol (E2). Outros estrógenos 

naturais incluem estrona (E1) e estriol (E3), metabólitos de E2. Suas principais ações 

são genômicas, mediadas por receptores de estrogênio nuclear (ERs), mas também 

possuem ações não genômicas. 

Os ERs são membros de uma família de receptores hormonais nucleares que 

incluem receptores que se ligam a outros esteroides, hormônios tireoidianos e 

retinóides e a receptores como o receptor ativado por proliferador de peroxissoma 

(PPAR), o receptor X de farnesóide (FXR) e o receptor de fígado X (LXR) que 

mediam os processos metabólicos (HUANG et al. 2010). Os ERs também se ligam 

em famílias de receptores órfãos, cujos ligantes ainda não foram definidos, mas que 

funcionam como fatores de transcrição nuclear (BRÉLIVET et al. 2012). 



29 

A descoberta de ERs diferentes revelou seu papel significativo em tipos de 

tecido diferentes do trato reprodutivo feminino, incluindo o sistema gastrointestinal 

(GUSTAFSSON 1999). Os estrógenos regulam estes efeitos celulares por meio dos 

seus receptores intracelulares, ERα e ERβ. Os dois receptores são codificados por 

genes separados, ESR1 (ERα) e ESR2 (ERβ), com cada gene produzindo diferentes 

isoformas de receptor de splicing alternativo, resultando em três ERα e cinco 

variantes de ERβ. Estas variações podem determinar diferentes efeitos (DEROO e 

BUENSUCESO 2010; SPEIRS et al. 2008). 

Diferenças na interação do estrogênio ERα e ERβ também podem explicar 

seus efeitos intracelulares distintivos (NILSSON et al. 2001). Segundo HALL e 

MCDONNELL (1999), a resposta biológica de ERα e ERβ, quando ativados, 

depende da proporção de ERα para ERβ na célula uma vez que ERβ inibe a atividade 

transcricional de ERα. 

Os efeitos intracelulares do estrogênio são exercidos por meio de duas vias 

principais: genômicas e não genômicas. O ER funciona como um fator de transcrição 

gênica dependente do ligante, pela interação direta com elementos de resposta ao 

estrogênio (ERE) ou outros fatores de transcrição, como C-Fos / C-Jun / AP1, 

constituindo o principal mecanismo genômico do estrogênio nas células. (HALL e 

MCDONNELL 1999; KUSHNER et al. 2000; SAFE e KIM 2004). Os efeitos 

genômicos também podem ser alcançados a partir de interações do receptor sem o 

ligante, por caminhos independentes, aos quais os ERs são fosforilados por uma via 

de cinase ativada. Como exemplo, o receptor EGF (EGFR) pode ativar a via Ras / 

Raf / MAPK que, por sua vez, irá fosforilar o ER resultando em dimerização e 
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ativação independente do ligando da expressão gênica (DRIGGERS e SEGARS 

2002; MARTIN et al. 2005) (Figura 4) 

Embora a interação de ambos ERs com ERE seja semelhante, ERα interage 

com outros fatores de transcrição como c-Jun e c-Fos do complexo ativador de 

proteína-1 (AP1) e SP1, enquanto que a interação de ERβ com esses fatores de 

transcrição são menos significativos (DEROO e	 BUENSUCESO 2010). No caso de 

AP1, mostrou-se que a ligação de 17β-estradiol (E2) à ERα resulta na ativação da 

transcrição e que a ligação a ERβ inibe a transcrição desviando o estrogênio para 

longe da via ERα (PAECH et al. 1997; FOLEY et al. 2000). 

Os efeitos dos estrógenos mediados por ação genômica resultam na 

transcrição ativada de uma ampla gama de genes, incluindo genes envolvidos na 

angiogênese como VEGF, na adesão celular como caderinas e lamininas, na 

proliferação e apoptose, incluindo a família TGFβ (BARZI et al. 2013). 

Além dos efeitos genômico, o estrogênio e seus receptores podem ativar 

diversas vias de sinalização sem interação direta com o DNA, resultando em 

modulação de processos celulares adicionais. Os ER de membrana ativam diversas 

vias intracelulares, incluindo PKC, Ca ++ intracelular, CAMP citosólico, óxido 

nítrico e MAPK (BARZI et al. 2013). 
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Fonte: BARZI et al. (2013) 

Figura 4 - Os efeitos intracelulares com as principais vias de ação do estrogênio. 
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ABSTRACT 

Background: Among the sex hormones, oestrogen may play a role in colorectal 

cancer, particularly in conjunction with oestrogen receptor-β (ERβ). The expression 

of ERβ isoform variants and their correlations with familial adenomatous polyposis 

(FAP) syndrome and sporadic colorectal carcinomas are poorly described. Methods: 

This study aimed to investigate the expression levels of the ERβ1, ERβ2, ERβ4 and 

ERβ5 isoform variants using quantitative RT-PCR (921 analyses) in FAP, normal 

mucosa, adenomatous polyps and sporadic colorectal carcinomas. Results: 

Decreased expression of ERβ isoforms was identified in sporadic polyps and in 

sporadic colorectal cancer as well as in polyps from FAP syndrome patients 

compared with normal tissues (p < 0.001). In FAP patients, ERβ1 and ERβ5 isoforms 

showed significant down-expression in polyps (p < 0.001) compared with matched 

normal tissues. However, no differences were observed when sporadic colorectal 

carcinomas were compared to normal mucosa tissues. These findings suggest an 

association of the ERβ isoform variants in individuals affected by germline 
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mutations of the APC gene. Progressively decreased expression of ERβ was found in 

polyps at early stages of low-grade dysplasia, followed by T1-T2 and T3-T4 tumours 

(p < 0.05). In sporadic colorectal cancer, the loss of expression was an independent 

predictor of recurrence, and ERβ1 and ERβ5 expression levels were associated with 

better disease-free survival (p = 0.002). Conclusion: These findings may provide a 

better understanding of oestrogens and their potential preventive and therapeutic 

effects on sporadic colorectal cancer and cancers associated with FAP syndrome. 
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4 CONCLUSÕES 

 

 

1 Entre os hormônios sexuais, o estrogênio pode desempenhar um papel no 

câncer colorretal, particularmente por meio de receptores-β (ER-β). 

2 As diferenças na expressão imunoistoquímica de ER-β e das variantes 

isoformas ER-β por RT-PCR, na progressão do câncer colorretal, representam 

um mecanismo potencial pelo qual o estrogênio pode alterar a 

susceptibilidade ao câncer de cólon, confirmando assim, a possibilidade de 

um papel protetor na carcinogênese colorretal. 

3 Variantes isoformas de ER-β em concentrações distintas podem ser um dos 

mecanismos da ação diferenciada dos estrógenos em diferentes tecidos. Os 

altos níveis de expressão das isoformas ERβ5, nos indivíduos com mutação 

germinativa no gene APC, pode ser um potencial cofator no desenvolvimento 

de pólipos na puberdade e na carcinogênese colorretal relacionada à FAP. 

4 No câncer colorretal esporádico, os níveis de expressão de ERβ1 e ERβ5 são 

fatores independentes de recorrência. 

5 Esses achados sugerem a necessidade de novos estudos clínicos voltados para 

estratégias preventivas, especialmente em grupos de pacientes que estão sob 

privação hormonal. 
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Anexo 1 – Carta de aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa-CEP 

 

 

 

 

  



	

 
  



	

Anexo 2 – Estadiamento TNM para câncer colorretal, 7ª edição. 

 

 

TUMOR PRIMÁRIO (T) 

TX Tumor primário não pode ser avaliado 

T0 Nenhuma evidência de tumor primário 

Tis Carcinoma in situ: intra-epitelial ou invasão da lâmina própria * 

T1 Tumor invade submucosa 

T2 Tumor invade muscular própria 

T3 Tumor invade através da muscular própria em tecidos pericolônico 

T4a Tumor infiltra serosa 

T4b O tumor invade órgãos ou estruturas adjacentes 

NÓDULO LINFÁTICO REGIONAL (N) 

NX Nódulos linfáticos não podem ser avaliados 

N0 Nenhuma metástase linfonodal regional 

N1 Metástase em um a três linfonodos regionais 

N1a Metástase em um linfonodo regional 

N1b Metástase em dois a três linfonodos regionais 

N1c Depósito (s) tumoral 

N2 Metástase em quatro ou mais linfonodos regionais 

N2a Metástase em quatro a seis gânglios linfáticos regionais 

N2b Metástase em sete ou mais linfonodos regionais 

METÁSTASE DISTANTE (M) 

M0 Nenhuma metástase distante 

M1 Metástase distante 

M1a Metástases confinadas a um órgão ou local / LND não regional 

M1b Metástases em mais de um órgão / local ou peritônio 

 

Fonte: Adaptado EDGE et al. (2010).  



	

Anexo 3 - Prêmio de "melhor tema livre” apresentado em sessão plenária - "Prêmio 

Fernando Gentil". no Congresso brasileiro da Sociedade Brasileira de cirurgia 

oncológica, em 17 a 19 de outubro 2013. Referente ao artigo 1. 
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Apêndice 1 – Formulário de levantamento de dados 

 

 

1 Nome  

2 RGH  

3 Data de admissão  

4 Data de Nascimento  

5 Gênero: (1) Mas (2) Fem  

6 Queixa: (0)Não (1)Sim  

7 Tipo de Queixa (0) Sem queixa; (1) Dor; (2) Sangramento/muco nas fezes; 

(3) alteração de hábito; (4) anemia/astenia; (5) emagrecimento; (6) 

tumor/massa; (7) Obstrução/perfuração (abdome agudo); (8) Outro;  

8 Duração da queixa (em meses) (99) Ign  

9 Diagnóstico (0) sem pólipo ou câncer; (1) adenoma de baixo grau; (2) 

adenoma de alto grau; (3) adenoma de baixo grau+adenoma de alto grau; (4) 

adenocarcinoma invasivo; (5) adenoma ( 1ou mais) +adenocarcinoma (6) 

CEC  

10 Local do primário: (0) não definido; (1) Colon D; (2) Colon T; (3) Colon E; 

(4) Sigmoide; (5) Reto intraperitoneal; (6) reto extraperitoneal; (7) polipose; 

(8) Apêndice (99)Ign  

11 Exame Proctológico: (0) não reto; (1) Móvel; (2) semi-fixo ; (3) Fixo; (99) 

Ign  

12 Presença de outros Tumores (0)Não (1)Sim  

13 Tipo de tumor  

14 Tratamento prévio (1) Não; (2) Sim  

15 Tipo de tratamento prévio (0)Não (1) Cirurgia com ressecção do 1; (2) 

Cirurgia sem ressecção do 1; (3) QT; (4) RDT; (5) QT e RDT; (6) 

QT+RDT+Cir; (7) QT+CIR; (8) RDT+CIR; (9) Outro; (10)Ressecção 

endoscópica de lesão (99) ign  

16 tatus Admissão: (0) sem tto prévio; (1) sem doença; (2) Recorrência local ou 

locorregional; (3) Recorrência sistêmica (4) Recorrência local e sistêmica  

17 CEA pré-trat  



	

18 Estadio Clinico T (0)To (1)T1 (2)T2 (3)T3 (4)T4 (5)Tis (6)TX  

19 Estadio Clinico N (0)No (1)N+ (2)NX  

20 Estadio Clinico M (0)Mo (1)M+ (2)MX  

21 Tratamento pré-operatório (0)Não (1)Sim  

22 Tipo de Tratamento pré-operatório (0) Não (1) Radioterapia (2) 

Quimioterapia (3) Radioquimioterapia (4) outro  

23 Cirurgia (0)-Não (1)-Sim  

24 Data da Cirurgia  

25 Tipo de cirurgia (0) Não operou 1; (1) Colectomia parcial; (2) 

Retossigmoidectomia; (3) AAP; (4) Colectomia total; (5) Proctolectomia 

total; (6) Ressecção local; (7) Ressecção ampliada; (8) Citorredução; (9) 

Apendicectomia; (10) Hartman; (11) outra (12)Laparotomia Exploratória (13) 

Citorredução (14)HIPEC (15)Endoscópica  

26 Intenção Cirúrgica: (0) Não operado; (1) Curativa; (2) paliativa;  

27 Estadio T patológico Patológico (PT ou ypt): (0) Pto/ypT0; (1) Pt1/ypT1; (2) 

Pt2/ypT2; (3) Pt3/ypT3; (4) Pt4/ypT4; (5) Ptis/ypTis; (6) ptx/ypTX (7)Não 

operou  

28 Linfonodos positivos (0)Não (1)Sim (3)Não Operado  

29 Número de Linfonodos positivos  

30 Número de Linfonodos dissecados  

31 Estadio PN: (0) Pn0/ypN0; (1) Pn1/yPN1; (2) Pn2/yPN2; (3) Pn3yPN3; (4) 

Pnx/yPNX (5)Não operou  

32 Estadio M: (0) M0; (1) M1 fígado; (2) Pulmão; (3) Peritônio; (4) Fígado e 

peritônio; (5) Fígado e pulmão; (6) Peritônio e pulmão; (7) Fígado, peritônio 

e pulmão; (8) Outros órgãos. (9) Ignorado  

33 Grau histológico (peça): (0) Não graduado (1) Bem diferenciado (2) 

Moderadamente diferenciado (3) Pouco diferenciado/ indiferenciado (4) Não 

fez cirurgia  

34 Embolização vascular sanguínea (0) Não; (1) Sim (2) Não fez cirurgia  

35 Embolização vascular linfática (0) Não; (1) Sim (2) Não Operou  

36 Invasão Perineural: (0) Não; (1) Sim (2)Não operou  

37 K-ras: (0) Não; (1) Sim (2) Não realizado teste  



	

38 Tratamento adjuvante (1)Não (2)Sim  

39 Tipo Tratamento Adjuvante (0) Não (1) Quimioterapia (2) Radioterapia (3) 

Radioquimioterapia (4) Radioquimioterapia seguida de quimioterapia  

40 Esquema de quimioterapia pós-operatória (0) Não realizado (1) 5FU (2) 

FOLFOX (3) FOLFIRI (4) FOLFOX + Bevacizumabe (5) FOLFIRI + 

Bevacizumabe (6) FOLFOX + Cetuximabe (7) FOLFIRI + Cetuximabe (8) 

5FU+ LV (9) Oxaliplatina (10)MAYO (11)Xeloda (12)mFOLFOX6 

(99)ignorado  

41 Recorrência local ou locorregional (0) Sem recorrência local ou 

locorregional; (1) Com recorrência local (2) Com recorrência locorregional  

42 Data da recorrência local  

43 Recorrência Distância (0) sem recorrência distancia; (1) Fígado; (2) 

Peritônio; (3) Pulmão; (4) fígado e peritônio; (5) Fígado e pulmão; (6) 

Peritônio e pulmão; (7) fígado, peritônio e pulmão; (8) LND; (9) Outro; (99) 

Ignorado  

44 Data da recorrência à Distância  

45 Método diagnóstico da recorrência: (0) Sem recorrência; (1) queixa clinica; 

(2) aumento CEA; (3) Exame de imagem; (4) colonoscopia; (5) cirurgia; (6) 

combinações  

46 Data da última informação  

47 Status na ultima informação: (1) vivo sem doença (VSED); (2) vivo com 

doença (VCED); (3) Morte não câncer (MNCA); (4) Morte por câncer 

(MOCA); (5) Morte por tratamento; (6) morte por outra causa; (7) Perdido de 

segmento 


