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Apesar do grande nimero de estudos realizados ao longo
das dltimas décadas visando a compreenséo da carcinogénese
colorretal, esta permanece sendo tema de grande controvérsia.
Sabe-se hoje no entanto que qualquer teoria a ser elaborada
neste sentido deverd obrigatoriamente contemplar o fato de
que o desenvolvimento de um céncer colorretal € resultado
de uma complexa interagfo de varidveis incluindo elzmentos
externos como agentes ambientais e dietéticos assim como
tatores internos de natureza somdtica ou hereditdria.

Apesar desta complexidade, grandes avangos tem sido
realizados nos tdltimos anos e importantes estudos, em
particular na drea da biologia molecular, tem contribuido para
uma maior compreensio sobre o processo da carcinogénese
colorretal . Podemos dizer que os conceitos atuais baseiam-
se basicamente nas seguintes linhas de evidéncias:

a. Fatores dietéticos

Existem hoje evidéncias aparentemente irrefutdveis de que
elementos dietéticos e possivelmente ambientais desempe-
nham um papel significativo no desenvolvimento do céncer
colorretal. Dentre estas poderfamos destacar os aspectos
epidemioldgicos que demonstram uma clara diferenga na
distribui¢iio geografica desta doenga, a qual ocorre com uma
maior incidéncia em pafses da Europa ¢ América do Norte,
enquanto paises da Africa, Asia e América do Sul apresentam
indices bastante reduzidos em relacdo aqueles. Além disto,
tem sido ainda demonstrada uma predomindncia do cancer
colorretal em populacdes urbanas quando comparada aquela
observada nas dreas rurais, além de fortes indicios de uma
correlagiio positiva com o grau de desenvolvimento cultural
das regides.

Sucessivos estudos demonstram que estas diferengas
populacionais parecem obedecer muito mais a fatores dieté-
ticos e ambientais do que a uma eventual predisposi¢do ge-
nética, uma vez que individuos migrantes de dreas de menor
risco para regides de maior incidéncia de céncer colorretal
tendem a adquirir uma maior probabilidade de desenvolver a
doenca. Isto foi demonstrado em estudos com imigrantes
Japoneses, porto-riquenhos e poloneses para os Estados
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Unidos os quais passaram a apresentar um risco de cincer
colorretal superior aquele observado em seus compatriotas
que permaneceram em seu pafs de origem.

Outra evidéncia interessante refere-se ao fato de que judeus
de origem européia moradores em Israel apresentam uma
incidéncia maior do que judeus nascidos em paises asidticos
ou africanos.

Estes achados sugerem um papel fundamental de fatores
dietéticos como elementos desencadeadores do processo de
carcinogénese colorretal. Neste sentido o baixo consumo de
fibra dietética tem sido relacionado a um risco mais elevado
de desenvolvimento da doencga desde os trabalhos pioneiros
de BurkittV" devidos a vdrios aspectos que podem ser
sumarizados da seguinte forma:

- Aumento do bolo fecal levando a uma dilui¢do dos
agentes carcinogénicos;

- Alteracéio da flora bacteriana;

- Modificagfio do ritmo de proliferagéo celular da mucosa
intestinal;

- Reducdo dos efeitos deletérios dos dcidos biliares sobre
amucosa intestinal através da alterag¢do de seu metabolismo;

- Reducio do pH fecal;

- Acelerag@o do tréinsito intestinal, reduzindo o contato
direto entre os agentes carcinogénicos fecais e a mucosa
intestinal;

Além das fibras intestinais, a ingestéo de gordura animal
tem também sido amplamente documentada como um fator
de risco relacionado ao céncer colorretal. Embora alguns
autores tenham questionado esta associag@o, diversos estudos
sugerem que a dieta ocidental rica em gordura favorece o
desenvolvimento de uma flora bacteriana contendo orga-
nismos capazes de degradar sais biliares em elementos carci-
nogénicos para a mucosa intestinal. Esta hiptese tem sido
reforgada pelos achados de que populagdes com elevado risco
de céncer colorretal apresentam uma maior eliminagéo fecal
de dcidos biliares do que aquelas de menor risco. Outros fa-
tores dietéticos tem ainda sido relacionados ao céncer color-
retal, como a redugéo na ingesta de cdlcio e vegetais.

Entretanto, ao demonstrar que fatores epidemioldgicos e
dietéticos podem desempenhar um papel primordial como
agentes desencadeantes do céncer colorretal, estes estudos
nos remetem a uma outra questdo importante qual seja a
necessidade de identificar os mecanismos pelos quais estes
fatores externos irdo interagir com elementos da mucosa
intestinal de forma a facilitar o desenvolvimento de tumores.
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Neste sentido, analisaremos a seguir 0s conceitos atuais
sobre as alteragdes ocorridas na mucosa intestinal durante o
processo da carcinogénese assim como seus correspondentes
aspectos genéticos.

b. Seqiiéncia adenoma-carcinoma

Dentre todos os tumores malignos existentes, o cancer
colorretal destaca-se pelo avangado estdgio de conhecimento
a respeito de seu processo de carcinogénese. Isto se deve
principalmente a freqiiente ocorréncia de lesdes polipdides
benignas na mucosa colbnica, permitindo o estabelecimento
de uma clara relagfo entre os adenomas e o cancer colorretal.
Esta relacdo, enfatizada em especial ap6s os trabalhos de
Morson!"1?, pode ser demonstrada através do achado de
lesdes invasivas incipientes em pdlipos adenomatosos ¢ a
elevada incidéncia de adenomas associados em pacientes
portadores de cancer colorretal, caracterizando um elevado
indice de proliferagdo do epitélio intestinal. Além disto, a
existéncia da polipose adenomatosa familiar auxiliou de forma
decisiva a compreensdo da etiopatogenia do cancer colorretal
por representar um verdadeiro modelo “in vivo” de carci-
nogénese. Como veremos em capitulo adiante, esta doenga
caracteriza-se por um epitélio intestinal com um elevado
indice de proliferacdo da mucosa intestinal adquirido de forma
hereditdria, no qual coexistem os multiplos estdgios da
carcinogénese. Assim sendo, podemos encontrar nestes
pacientes desde uma mucosa macroscopicamente normal até
a eventual presenca de um céncer observando-se ainda uma
infinidade de pélipos adenomatosos em diversos estdgios
intermediarios de tamanho e displasia.

Como resultado do estudo exaustivo dos fatores acima
descritos, hé vérias décadas encontra-se estabelecido o con-
ceito de que todo pdlipo adenomatoso apresenta um
potencial para malignizacdo e que este potencial € propor-
cional ao tamanho do pélipo, podendo atingir indices acima
de 30% em casos de lesdes polipdides vilosas e sésseis com
base extensa. Tal conceito originou-se da observagdo do
padrdo de degeneragdo histolégica em pdlipos adenomatosos
0s quais apresentam-se em geral com aspecto de adenoma
simples com preservagio de estruturas glandulares quando
pequenos, enquanto que lesdes de maior tamanho apre-
sentam um grau crescente de displasia, com perda progres-
siva do padréio glandular. Estes adenomas, ainda que dis-
plasicos, sdo considerados como lesdes de natureza benigna
enquanto permanecem restritos a mucosa intestinal devido
a auséncia de linfaticos nesta, impedindo assim a propagagéo
da doenca a distdncia. Entretanto, uma vez ocorrendo a
penetracio desta lesdo adenomatosa além da camada mus-
cular da mucosa passa a existir o risco de disseminaco lin-
fatica através da submucosa, passando entfo a ser deno-
minada como adenocarcinoma.

Em 1990, o estudo da carcinogénese colorretal apresentou
um grande avanco através da publicacdo por Fearon e
Vogelstein® de uma proposta de um modelo genético capaz
de explicar a evolugdo da seqiiéncia adenoma-carcinoma. Este
modelo foi o resultado de uma série de estudos a respeito das
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proteinas descritas anteriormente neste capftulo e seu envol-
vimento na formacéo de adenomas e adenocarcinomas color-
retais. Através destes estudos ficou demonstrado que ade-
nomas de tamanhos diferentes apresentam diferentes tipos
de proteinas mutadas, estabelecendo assim uma correlag@o
entre o estdgio do adenoma e a alteragdo genética correspon-
dente. Para uma melhor compreenso desta correlag@o citamos
abaixo alguns exemplos a respeito de mutagdes de genes e
suas proteinas correspondentes:

- Vogelstein e cols.® demonstraram que 58% dos ade-
nomas maiores de 1 cm apresentavam mutagdes na proteina
K-ras enquanto que estas mutacdes estavam presentes em
apenas 9% dos adenomas menores do que 1 cm.

- Benedetti e cols.’® relataram que 77% dos adenomas
vilosos ou tubulovilosos apresentavam mutagio do gene APC,
enquanto que apenas 33% dos adenomas tubulares, reco-
nhecidamente de menor potencial maligno, apresentavam a
mesma mutagéo.

- Ieda e cols."¥ estudaram a incidéncia de mutagdes da
proteina p53 em adenomas colorretais de diferentes estagios
e encontraram uma correlacio significativa com o tamanho
da lesdo, havendo 15% de mutacdes em adenomas com
displasia moderada e 42% em adenomas com displasia severa.

Assim sendo, Fearon e Vogelstein'® demonstraram que o
surgimento de tumores colorretais é o resultado de um
acimulo seqliencial de quatro ou cinco mutagdes genéticas
distintas, correspondendo cada uma destas a um estagio
histolégico diferente na seqliéncia adenoma-carcinoma. A
partir destes achados, elaboraram um modelo conforme
apresentado na Fig. 1, o qual pode ser resumido da seguinte
forma:
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Fig.1 - Carcinogénese colorretal. Seqiiéncia adenoma-carcinoma.

- Primeiro estdgio: Mutacdo do gene APC - Esta parece
ser a primeira alteracio na seqiiéncia adenoma carcinoma.
Conforme vimos acima, a proteina APC exerce uma fung¢io
reguladora na proliferagdo epitelial e sua inativagdo através
de mutagdo ird conseqiientemente resultar na perda deste
controle. Em conseqiiéncia disto, ocorrerd entdo um
desequilibrio no sentido de uma maior producio celular
levando ao surgimento de um estado hiperproliferativo e 2
formagdo de um pequeno adenoma.

- Hipometilacdo do DNA - Conforme vimos acima, a
“leitura” e cépia do DNA representa um procedimento fun-
damental na proliferagio celular. Um dos fatores reguladores
intrinsecos desta replicagio do DNA € a colocagdo de um
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radical metila na cadeia de DNA anteriormente a um deter-
minado gene de forma a impedir a leitura deste. Assim sendo,
a falta deste radical metila, ou hipometilagdo, ird servir como
um estimulo a proliferac¢do celular. Isto é, aparentemente, uma
das primeiras conseqiiéncias da mutagdo do gene APC,
contribuindo para o desenvolvimento do adenoma inicial.

- Segundo estdgio: Ativagdo da proteina K-ras - Conforme
demonstrado acima, a proteinas K-ras promove uma ativagio
do crescimento e diferenciagfo celular a partir de estimulos
extracelulares. Assim sendo, uma vez existindo um adenoma
inicial j4 com um desequilibrio na prolifera¢o celular, uma
mutagio adicional ocorrida no gene K-ras ird produzir uma
protefna alterada a qual ird funcionar como um oncogene, ou
seja, estimular mais ainda a proliferacfio, contribuindo para
uma evolugdo do adenoma inicial para um adenoma
intermedidrio.

- Terceiro estdgio: Mutacdo da proteina DCC - Uma
vez demonstrada a importante fungdo da proteina DCC na
adesdo entre as células, compreende-se a importancia deste
estdgio da carcinogénese. Ao adicionarmos mais esta
muta¢do na seqiiéncia adenoma-carcinoma introduzimos um
elemento decisivo qual seja a perda da capacidade de
aglutinagdo celular. Esta mutacfo foi encontrada por Vo-
gelstein e cols.® em cerca de 70% dos carcinomas colorretais
e 50% dos adenomas tardios, caracterizando-se assim como
uma alteragdo que ocorre tardiamente no processo da carci-
nogénese.

- Quarto estdgio: Mutagdo da proteina p53 - Esta pode
possivelmente ser considerada como a alteragfio decisiva no
processo de malignizag@o de uma lesdo adenomatosa benigna,
sendo encontrada em cerca de 75% dos carcinomas colorretais
e relativamente infreqiiente nos adenomas em qualquer es-
tdgio. Como vimos acima, a proteina p53 representa em seu
papel de “guardid do genoma” um fator de seguranga contra
a reproducdo de células contendo altera¢des no DNA. Uma
vez havendo a perda desta fun¢do em um tecido ja em estado
de hiperproliferacdo teremos entdo um actimulo de mutacdes
cromossomiais, sendo esta uma caracteristica bésica nos
carcinomas invasivos.

Uma vez apresentado o modelo de carcinogénese
proposto por Fearon & Vogelstein, é importante que seja
feita aqui uma ressalva. Embora a seqiiéncia de mutagdes
acima descrita pareca ocorrer preferencialmente na maior
parte dos casos, existem fortes indicios de que o acimulo
destas mutag¢des € mais importante do que a ordem
propriamente dita. Como foi dito acima, é importante a
compreensdo de que esta teoria foi elaborada a partir das
evidéncias de que este acdmulo de mutagGes ocorre de forma
progressiva, caracterizando um processo gradual de tu-
morigénese. Em seu trabalho de descricdo deste modelo,
Fearon & Vogelstein® relataram que enquanto apenas 7%
dos adenomas iniciais apresentam mais do que uma das
quatro mutagdes apresentadas acima, esta porcentagem subia
para 25% e 49% nos adenomas intermedidrios e tardios,
respectivamente, até o estdgio final de carcinoma, onde mais
de 90% dos casos apresentam pelo menos duas das quatro
mutagdes.
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¢. Reparos defeituosos (“Mismatch Repair”’) - Um outro
caminho na carcinogénese

Embora o modelo descrito seja adequado para explicar a
seqiiéncia adenoma-carcinoma responsdvel aparentemente
pela maior parte dos casos de cincer colorretal esporddico ou
em pacientes portadores de polipose familiar, existem fortes
evidéncias de que um outro caminho seja ainda capaz de
promover a carcinogénese no epitélio colorretal (Fig. 2). Estas
evidéncias baseiam-se principalmente no achado de que as
mutagdes acima descritas comprometendo os genes APC, K-
ras, DCC ou p53 sfio raramente encontradas em pacientes
portadores de céncer colorretal hereditdrio ndo-polipdide
(HNPCC). Estes pacientes apresentam como principal
caracteristica genética uma perda da funcgdo dos genes
responséveis pelo reparo do DNA, conhecidos como hMSH2,
hMLH1, hPMS1, hPMS2 e hMSH6. Como resultado desta
incapacidade de reparo iremos observar nestes individuos um
acumulo de mutacdes genéticas no DNA o qual ird
desencadear um processo de carcinogénese distinto daquele
previamente descrito, nfio estando ainda esclarecida a
participac@o ou ndo neste processo da seqiiéncia adenoma-
carcinoma. E importante destacar que embora este caminho
alternativo de carcinogénese tenha sido descoberto através
do estudo de pacientes portadores de HNPCC, existem
evidéncias de que cerca de 15% dos carcinomas colorretais
esporadicos sejam formados a partir deste mesmo caminho.

CARCINOMA

ACUMULO DE
MUTACOES

INSTABILIDADE
MICROSATELITES

MUTACOES NOS
GENES DE REPARO

hMSH2, hMLH1, hPMS1,
hPMS2 e hMSH86

EPITELIO NORMAL

Fig.2 - Carcinogénese colorretal. Reparos Defeituosos ( “Mismatch repair” ).

Conforme dito acima, o diagnéstico deste estado de reparo
defeituoso (“mismatch repair’’) em tumores colorretais € feito
a partir da comparag@io entre as seqiiéncias repetitivas co-
nhecidas como microssatélites existentes nas células tumorais
e células de tecidos normais. Quando estas seqiiéncias sdo
diferentes entre si, diz-se que hd uma instabilidade de mi-
crossatélites, sendo entdo estes tumores classificados como
positivos para erros de replicacdo, ou simplesmente RER (+).
Este é um teste de crescente importincia clinica devido as
caracter{sticas especiais destes tumores e serd abordado com
mais detalhes no capitulo dedicado ao estudo do céncer
colorretal hereditério.
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d. Carcinogénese a partir de adenoma plano

Além das duas vias acima descritas para explicar a car-
cinogénese colorretal, alguns autores, em sua maioria oriun-
dos da escola japonesa”'?, tem postulado a existéncia de um
outro caminho capaz de levar ao surgimento de um céncer
colorretal. Esta teoria baseia-se no achado de que alguns car-
cinomas colorretais pareciam desenvolver-se a partir de dreas
de mucosa desprovidas de alteragdes macroscépicas prévias
compativeis com adenomas, ndo ocorrendo conseqilentemente
a chamada seqiiéncia adenoma-carcinoma. Esta formagfio de
carcinomas a partir de mucosa aparentemente normal, também
conhecido como carcinoma ‘“de nove”, foi posteriormente
melhor estudada apds a identificagdo endoscépica de dreas de
mucosa colorretal apresentando uma discreta elevagio
acompanhada de coloragfio avermelhada e ocasionalmente
contendo uma depressdo central. O estudo histolégico destas
dreas sugere um aspecto compativel com adenoma tubular com
tendéncia a expansio lateral através da muscular da mucosa e
uma elevada freqliéncia de atipias severas. Estas dreas,
denominadas comoadenomas planos, foram entdo identificadas
como responsdveis pelo surgimento de carcinomas “de novo”,
sendo ainda relatada a existéncia de uma transmissio familiar
descrita como Sindrome do Adenoma Plano Hereditdrio
(também conhecida por sua abreviatura em inglés HFAS)!'®,

Embora o indice de malignizagdo destes adenomas planos
seja considerado elevado, podendo atingir até 13%, existem
ainda controvérsias arespeito de sua real incidéncia assim como
de sua importancia na carcinogénese colorretal. Embo.a Lynch
e cols.'” tenham sugerido a existéncia de mutagdes relacionadas
ao gene APC em portadores desta sindrome, nfio existem ainda
evidéncias capazes de explicar este possivel processo de
carcinogénese “de novo” em bases de biologia molecular.
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