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RESUMO: O cancercolorretal é curavel e passivel de pvencaoA chave para o alcance desses objetivosadativamente simples

e pode ser aplicada em escala populacional. Basta, para tanto, que sejamos capazes de conscientizar os médicos, independente da
sua area especial de atuagao, e proporcionar as pessoas 0 mais facil alcance as informacdes médicas expressas em termos simples
sobre a profilaxia e o diagnostico precoce dessa neoplasia maligna, sobretudo, destacando os fatores protetores e 0s de riscos,
principalmente os que sdo suscetiveis de ser modificados.

Descritores: Cancer colorretal, fatores de riscos, fatores protetores, prevengéo.

INTRODUCAO — ASPECTOS GERAIS Embora seja uma doenca de carater universal,
sua distribuicdo geografica determina areas que pode-
O cancer colorretal é importante problema deriam ser consideradas de maiores riscos (América do
saude da populaciond. cada ano, no mundo, sdo Norte, Europa Australiaf. Assim, talvez por causa
diagnosticados cerca de um milhdo de novos casogjos mais apurados meios de notificaces e de estudos
periodo em que h& meio milhdo de mortes, conseestatisticos populacionais do que, exclusivamente, por
guentes caracteristicas biolégicas ou ambientais, a despeito da
Nos Estados Unidos, € a maisdiiente for ~ associacéo possivel do carater genético e das influén-
ma de cancer na 8% década da vida — sdo 106.68&ias externas definidoras do estilo de vida das pessoas
casos novos por ano e, emteles, 41930 canoes  dos paises ocidentais mais desenvolvidos. Fala a favor
sdo do eto; 55170 maes/ano sdo atestadas devi- disso o fato de que 63% doentes com cancer do intes-
das ao cancer coloetal - 0 que enseja maies e  tino grosso vivem em paises desenvolvidos, com igual
mais constantes investigacfes epidemioldgicas, berdistribuicdo, entre sexos, para o cancer de célon e com
como detalhados conhecimentos da histéria naturalpredominancia do sexo masculino para o cancer de reto.
da doenca no sentido de diionar acdes Além disso, as populacbes que migram de paises de
investigativas envolvendo medidagyentivas e es- mais baixo risco para cancer colorretal para regibes de
tratégias de tratament@om subgrupos populacionais, alto risco, tém seus descendentes, de segunda e tercei-
pelo menos, trés décadas mais jovens do que aquela da geracfes, com 0S mesmos riscos que os habitantes
maxima incidéncia dessa neoplasia. locais?
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No entanto, a acuracia dos valores obtidos emOs autores concluiram que, sem levar em considera-
estudos epidemiologicos deve ser levada em considezdo a intencao do tratamento — se curativo ou paliativo
racdo, mormente se tomarmos como exemplo a exis— que nao houve diferenca de sobrevida em relagédo ao
téncia das falhas no sistema de “registro e comunicasexo e a idade. No grupo em que a intencéo foi curati-
cao”. va, 0 Unico fator de prognéstico foi a diferenciacédo da

Ora, no Brasil, como em outras regides lesdo. Numa analise multivariada feita apenas no pri-
geopoliticas semelhantes, os dados obtidos da avalianeiro grupo (tratamento curativo), com ajuste simulta-
¢ao da saude publica, colhidos em diferentes setoreseo de todas as variaveis, o Unico prognosticador de
onde se exerce a medicina publica ndo sdo confiaveisobrevida foi a estagio da lesdo. Ou seja, pacientes
exceto nos hospitais de clinicas vinculados as escolasom canceiDukesC apresentavam maior risco que
médicas e outras instituicbes semelhantes ao INCAgs pacientes com cancBukesA. Nem o local do
guando se trata da populacéo diretamente relacionadamor, ou o sexo, idade, o cigifio e nem as terapéuti-
com aquela instituicdo. Basta observar que, de regidoa adjuvantes contribuiram de forma significativa, nes-
para regido, a incidéncia populacional do cancer do inse modelo de estutio
testino grosso pode ter variacdo de 10 vezes, de certo No entanto, nas Ultimas décadas, os dados nu-
modo refletindo o perfil “mais organizado”, pelo menos méricos acumulados em outras investigacfes sobre o
do ponto de vista bioestatistico, de alguns estados daatamento e a sobrevida de pacientes portadores de
federacdo. Desse modo, no territério nacional a inci-<cancer colorretal sdo susceptiveis da interpretacdo de
déncia do cancer colorretal varia de 0,36 a 28/100.00@ue tem havido significativo aumento da sobrevida, em
habitante% 5 anos, o que ndo ocorreu quando as comparacdes fo-

A histéria natural de uma doenca abrange seuam feitas entre as décadas de 40 e 50 com as subse-
modo de apresentacdo, o subsequiente comportamentgientes décadas, até o final dos anos 70.
clinico, as complicagdes relacionadas com suas peculi- Naqueles 40 anos, os beneficios anotados fo-
aridades patolégicas, seu perfil epidemiolégico e todogam, muito mais, com relagéo a diminui¢cdo dos aciden-
os dados biolégicos disponiveis oriundos do conhecites cirdrgicos e anestésicos que contribuiam para a
mento de aspectos genéticos, bioquimicos,morbi-mortalidade no pds-operatério imediato, incluin-
fisiopatologicos e, por fim, etiolégicos. Esses elemen-do a infeccéo hospitalaio que para a “cura” do céan-
tos formam um universo, cuja inter-relacéo de circuns-cer, mesmo com 0s crescentes acréscimos das terapi-
tancias pode subsidiar o maior ou menor dominio clini-as coadjuvantes. Sob esse aspecto, é, no entanto, obri-
co da doenca e 0s meios para sua erradicacédo. Contgatorio acrescentasobretudo em relacdo ao cancer
do, a despeito da evolucao do conhecimento registraddo reto, a significativa contribuicdo da técnica operato-
nos ultimos 60 anos, isso ndo ocorre com todas as daia proposta por RJ Heatd! Quirke e colaborado-
encas intestinais e ndo ocorre, também, com o cancees? e publicadas a partir de 1982.
do intestino grosso, dada a complexidade dos elemen- Os surpreendentes resultados obtidos por es-
tos envolvidos no contexto dessa moléstia. ses autorésm termos de sobrevida e recidiva local

Por esta razdo e com os subsidios de estudasicluiram, também, a diminuicdo da margem distal de
populacionais, podemos observar que vale, por enquarseguranca abrindo a mais freqtiente oportunidade para
to, muito mais o esfor¢co desprendido na prevencdo do tratamento do cancer do reto com preservacao
gue o0 que se gasta com o tratameAtcazao disso se  esfincteriana, pois a diminuicdo daquela margem néo
deve, também, ao fato de que os resultados dos méta@omprometeu a sobrevida apds a ressec¢cado anterior
dos terapéuticos disponiveis nem sempre atingem odo reto?® Além disso, tendo em vista a baixa recidiva
niveis esperadds. local, observada em seus resultados, os autores fize-

McLeish e cot fizeram estudo de sobrevida, ram a suposicéo de que a radio e a quimioterapia teria
no cancer colorretal, em grupo de pacientes submetipouco a acrescentar para com os resultados do trata-
dos a tratamento curativo e em grupo de pacientes sulmento do cancer do reto feito pela técnica cirdrgica da
metidos a tratamento paliativo, para intervalos de seexciséo total do mesorréto
guimento de 5 e 10 anos. Observaram sobrevida de A extensao da resseccéo, o estagio de evolu-
76% e 7%, no primeiro periodo e 73% e 7%, no segungdo e a maior ou menor diferenciacdo do tumor sdo
do periodo para cada um dos grupos, respectivamentéatores prognasticos relevanesle tal modo que as
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terapéutica adjuvantes ou neo-adjuvantes nao estaréronoldgica de mudanca da distribuicdo anatdmica do
am interferindo com a maior ou menor sobrevida oucancer do intestino gros$é, fato que pode implicar
taxa de recidiva local. Isto é, pouco contribuiriam paracom os métodos de rastreamento e de prevencao,
mobilizar um paciente do grupo em que o tratamentga que o aspecto “local anatdémico de crescimento do
seria paliativo para o grupo em que o tratamento seria?umor” marca diferentes caracteristicas
curativd® Melhorou o controle local, mas nao interfe- epidemiolégicas sugerindo que elementos especificos
riu com a sobrevida gloal a diferentes segmentos do intestino grosso poderiam
Porém, em outros estudos foi possivel obser-estar presentes como determinantes daquelas diferen-
var que, de fato, a radioterapia pré-operatoria melho¢as?®. De qualquer maneiragrca de 60% de todos os
rava significativamente a sobrevida global dependenteadenocarcinomas do intestino grosso se localizam nos
especificamente do cancer comparado quando o praseus 20 cm terminais - sigmaoide distal e reto e, nessa
cedimento terapéutico foi apenas a operacgéao cirurgilocalizacdo, 80% deles sdo passiveis de serem toca-
ca®?, além de ter ampliado a chance de abordagendos.
cirdrgicas menos radicéis Assim, 0 exame proctolégico feito de forma
Contudo, a pequena magnitude do benéfitio  sistematica pode ter influéncia no indice de morte por
aponta para uma maior preocupacao no sentido da neausa do cancer do réloe deve ser reforcado nas
cessidade de se estabelecer critérios para identificasampanhas de prevencao do cancemo parte fun-
0s pacientes que poderiam ser mais beneficiados comlamental na atividade do médico generalistsa fi-
aradioterapia adjuvariteu, eventualmente, com pro- gura pode ser observada num estudo retrospectivo fei-
cedimentos cirargicos mais conservad&r€scom  to em nosso meicom 330 pacientes com cancer do
todos 0s riscos inerent&s?, intestino grossolrata-se de um grupo de pacientes
Por outro lado, é possivel enfeixar nesse con-que procuraram assisténcia inicial na rede publica de
junto a tética operatdria, ndo s6 sob o aspecto da “cura8alde. Nesse grupo, observamos o seguinte: 0s paci-
objetivada como sob a sombra dos danos possiveis. Isentes procuraram atencdo médica desde o aparecimen-
€, as mutilagdes, as disfuncbes, as opc¢des contrde dos sinais e sintomas (variando de 2 a 18 meses;
natura, as sequelas fisicas e psicoldgicas decorrentesédia de 4,8 meses), 78% foram orientados para tra-
de um plano de “tratamento” mais ou menos agressitamento de verminose ou de hemorrdidas, sem que o
vo, sem excluir as complicacdes inerentes aos procemédico consultado tivesse feito ou mencionado o exa-
dimentos observaveis no transoperatorio e no pos-opane proctoldgico; 75% dos pacientes ndo passaram pelo
ratério imediato, eventualmente, associadas com &xame proctolégico; 69% tinham céncer do reto e
morte?’-2, sigmoide distal; 82% dos tumores localizados no reto
Essas opinides expdem a busca de definicAdoram tocados, via anal. Esses pacientes foram poste-
ou da maior ou da melhor definicdo do que seja o tratariormente vistos em um hospital universitario ou em
mento ideal para o cancer colorretal, estabelecem osglinica privada. O retardo do tratamento definitivo foi
grupos de paciente que mais poderiam ser beneficiade 8,5 meses, tempo suficiente para que a leséo cres-
dos com a neo-adjuvancia - com destaque para cas@gsse em mais de um quarto da circunferéncia do in-
em que essa modalidade de tratamento poderia seestino grossy.
exclusiv&® — sem perder de vista que, por ora, o obje- Os pronunciamentos populares, mediados e
tivo maior vem amparado por propostas que direcionansubsidiados por instituicdes médicas, sdo meio efica-
esforcos no sentido da prevencéo e do diagndstico maiges e devem ser implementados, visando, também, o
precoce possivel, até que novas descobertas possamédico, mesmo quando esse nao dispde de instrumen-
estabelecer tipos de terapéuticas cujos resultados s&al especial, ja que mais de 80% dos tumores, que se
jam a cura definitiva do cancer localizam do terco distal do célon sigmoide até o reto,
O alvo, desta feita, seria o cancer do intestinopodem ser diagnosticados por meio do toque retal. Mas,
grosso, como um todo, por meio dos mais atingiveisndo deve ficar apenas nisso.
gue, dentre eles, sdo o cancer do reto e do cancer do Nos Estados Unidos, o movimento popular de
sigmoide distal. Nessas localiza¢des os sinais e 0s siprevencdo do cancer colorretal foi inaugurado em mar-
tomas sdo mais precoces e as lesfes mais facilmeng® de 2000, na presidéncia de B J Clinton e, no Brasil,
acessiveis, embora se reconhec¢a que ha a tendénci@gvimento semelhante comegou por diligente iniciati-
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va da ProfaAngelita HabrGama e colaboradores, em A doenca pode se expressar por causa das
2003, posteriormente direcionada e incrementada cormutagcfes que ocorrem durante a duplicacao celular
a criacdo, em 2004, debrapreci (Associacdo Brasi- envolvendo um dos quatros genes de reparo, hMSH2
leira de Prevencdo do Céancer de Intestno) e hMLH1(cromossomas 3p21-23 e 2p21), hPMS1 e
Qualquer empreendimento feito no sentido dehPMS2 (cromossomas 7p22.2; 2931-gq33 e 2g31.1),
se antecipar a doenca, principalmente quando se traentdo responsaveis por até 70% do cancer faifiliar
do cancertera significativo realce e se sobrepora aos A desordem é geneticamente heterogénea e
tipos de tratamento ja elencados e alvos permanenteomplexa; além disso, a ela podem-se juntar outras
de produndas considerac¢fes e longas discussdes. mutagdes constitucionais resultando em doencas de
O nosso objetivo, no presente manuscrito, éfenotipos sobreponivéis® razdes para que, aliadas a
chamar atencdo para tépicos do conhecimento queouca importancia que o médico, em geral, da a histé-
poderéo valorizar a intencado do médico no desenvolvitia familiar, se perca a oportunidade de diagndstico do
mento da medicina preventiva, agora fugindo do cam-cancer hereditar#
po apenas do saneamento basico - das doencgas infec- Independente das dificuldades de acesso as
ciosas e parasitarias - para ampliar os seus aspecttécnicas de biologia molecular para investigacado de
sociais, no mais amplo contexto do sentido da Medici-sequienciamento dos genes de reparo e as outras pes-

na Preventiva e Social. guisas de elementos marcadores para o diagnostico e
2.Aspectos etiologicos, fatores de riscos e fa- caracterizacdo dos tracos familiares, pode-se lancar
tores protetores. mao da boa vontade, do tirocinio clinico e de critérios

Se nés conhecéssemos de fato a etiologiajue devem ser do dominio do médico, com o objetivo
do cancer do intestino grosso, certamente, teriamode “proteger o pacientes”. Esses critérios sdo os de
uma das chaves para equacionar o problema. MasAmsterdan, j& bem definid##s? bem como o de
noés conhecemos um conjunto de fatores — algun8ethesda(2003), e bem divulgatfd$ Com maior in-
por presuncdo e outros embasados cientificamentéeresse, pode-se, ainda, contar com a facilitacdo de
— uns que constituem os riscos para o aparecimentaderéncia ao Registro Brasileiro de Cancer Colorretal
do cancer do intestino grosso e outros que sao proHereditario, proposto por Cut&itA centralizacdo das
tetores. familias em bancos de dados nacionais € de extrema

Os “fatores de riscos” - alguns podem ser evi- relevancia para investigacao continuada dos membros
tados e outros ndo — serdo, em seguida, apresentadfasniliares, bem como das caracteristicas da doenca,

juntos com os fatores protetores. €m Nnosso meio.
Além disso, o reconhecimento dos aspectos
I. Hereditariedade etiologicos e dos vinculos genéticos é de destacada
a. Cancer coloretal ndo elacionada a importancia no trabalho preventivo e de protecéo as
polipose heedo-famliar - HNPCC pessoas relacionadas por lacos familiares as portado-

O cancer colorretal, como em muitas outrasras dos genes dessa sindrome, mas isso sO pode ser
doencas, tem seu desenvolvimento resultante de umiaem direcionado a partir de registros nacionais, dado a
complexa interacdo entre aspectos genéticos éacilidade para projetos mais aprofundados. Sé&o des-
ambientais. ses registros que evoluem os estudos sobre os riscos

Estima-se, virtualmente, que cerca de 5 a 10%de cancer
de todas as neoplasias malighas tém etiologia primaria A maioria das estimativas sobre risco de can-
vinculada a hereditariedade. O cancer o intestino groseer colorretal sdo provenientes de indagacfes minu-
S0, nao relacionado a polipose hereditaria (HNPCC)ciosas feitas com familias coletadas em registros con-
fica dentro daquela estimativa, variando de 2 a 10%. tidos em bancos de dados sobre HNPCC. Os valo-

O HNPCC € uma doenca autossdmica que sees de riscos para o cancer colorretal sdo, assim,
caracteriza pelo desenvolvimento do cancer do intestiestimados e varia entre 60 a 8%% dentro da
No grosso e outros canceres (endométrio, estbmagasjndrome.
intestino delgado, retroperitbnio, trato urinario, ovarios Ha dados peculiares que séo interessantes; por
e cerebro, et®?. Trata-se de um fator de risco, por exemplo, o risco para cancer colorretal € significativa-
enquanto inevitavel. mente mais baixo em mulheres portadoras do gene
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mutante do que em homéf¥ e o risco para desen- Nas tabelas 1 e 242525 estdo reunidos os
volver o cancer de endométrio varia entre 40 adados dos critérios mencionados, que sao relevantes
50908384649 Conhecidas e reunidas, as familias deno diagnéstico que define o cancer hereditario.
portadores de genes mutantes poder&o ser mais facil- A facilidade e a objetividade desses critérios
mente vigiadas o que certamente concorrera para ado sdo despreziveis, embora em determinadas circuns-
prevengdo do cancer afetando os indices de mortesancias, que se aproxima de 20%, o uso exclusivo de-
conseqlenté$ ja que os defeitos MMR estédo envol- les possa esconder familias portadoras dos genes para
vidos nos estagios precoces do desenvolvimento dos HNPCC®5¢
adenomas e o0s pacientes portadores do defeito tém Independente disso, o reconhecimento dos as-
propenséo para desenvolver adenomas e cancer rectos etioldgicos e dos vinculos genéticos, ainda que
cblon proximal, portanto a busca precoce dessas leinevitavel, é fundamental para trabalho preventivo e de
sOes podera ajudar na identificacdo dos HNPCC susprotecdo as pessoas que ainda nao sao portadoras do
peitos, de maneira antecip&j®dem como para aque- cénceymas sao relacionadas, por lacos familiares, as
les pacientes em que ndo houve destaque para o estpertadoras dos genes dessa sindrome.
do familiar e que séo portadores da forma atenuada da
polipose, forma que preserva 0s segmentos distais do b. Céancer coloretal relacionado a
intestino grosséls! polipose heedo-familiar (AP) forma classica e a

Na oportunidade em que os métodos bioldgi- polipose familiar atenuada &PA)
cos de caracterizagdo dos elementos marcadores nédo A polipose heredo-familar fP) classica é
séo acessiveis, os critérios revisados para o0 HNPC@ma sindrome poliposa (adenomas) comum transmiti-
devem ser usados para orientacao. da por gene autossémico dominante. Caracteriza-se

Tabela 1 -Critérios deAmstedam eAmstedam |l para diagndéstico da heditariedade do cancer colaatal.

AMSTERDAM (1991) AMSTERDAM II (1998)

- Trés ou mais familiares com cancer colorretal - Cancer IG; endomeétrio, e pelve renal

- O paciente afetado parente de primeiro grau - O paciente afetado parente de primeiro grau

- Céncer colorretal aparecendo em duas geracoes - Céncer colorretal aparecendo em duas geracte
- Pelo menos um com idade inferior a 50 anos - Pelo menos um com idade inferior a 50 anos

Tabela 2 -Critérios revisados de Bethsda (2003).

Critérios de Bethesda
Os seguintes dados devem ser encontrados
Cancer colorretal diagnosticado antes dos 50 anos de idade;

Tumores colicos sincrénicos o metacrénicos e outros relacionados a HNPCC (inclui estbmago, bexiga, ureter
pelve renal, trato biliacérebro (glioblastoma), adenomas de glandulas sebaceas, cerato-acantomas e carcino-
ma de intestino delgado), sem considerar a idade;

Cancer colorretal com elevada inestabilidade de microssatelite diagnosticada antes dos 60 anos;

Cancer colorretal - historia familiar de um ou mais parente de primera geracdo com cancer colorretal ou outros
tumores relacionados com HNPCC. Um dos diagnosticos sendo feito antes dos 50 anos (inclui adenomas qu
podem ter sido diagnosticados antes dos 40 anos de idade);

Cancer colorretal com dois ou mais familiares com cancer colorretal ou outros tumores relacionados com
HNPCC, sem considerar a idade.
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pelo aparecimento, na puberdade, de centenas de Cistos de mandibula, cistos sebaceos, osteomas
adenomas polipdides ou sésseis ao longo do intestine lesdo pigmentada da retina (hipertrofia congénita
grosso, muito mais numerosos nos segmentos distaipigmentada da retina) sdo outros sinais que podem ser
com o potencial, se ndo tratados, para, em 100% doslacionados aAP.’273
casos, darem origem ao cancer do intestino grosso, na As sindromes de Gardnéurcot e a polipose
maioria das vezes ocorrendo entre os 35 e 40 anos d®lica atenuada &PA), outrora consideradas distin-
idade”. tas da BP, sdo reconhecidas como parte do seu es-
Essa polipose é decorrente da mutacéo no genpectro fenotipicg?7073
APC (@denomatous polyposis cpliocalizado no O geneAPC é um supressor de tumor — a “pro-
cromossoma 5, em duas bandas diferentes (5921-g22&ina normal” delineada por esse gene promove a apoptose
ou do gene MUTYHrfiutY Homologo (E colijue €  das células colicag®s mais importante funcdo dessa
um gene humano com instru¢cdes para a producao céproteina normal” parece ser impedir o efeito estimulatorio
lular de umaglicosilase (Mutyh glycosylasgsque de crescimento determinado por uma proteina chamada
funciona no reparo do DNA, durante a replicacao, com*b-catenin”. Essa, no momento da replicacao, ativa 0s
a funcdo de remover ou reparar os “residuos’degenes associados ao crescimefstiingdo mais imper
nucleotideos com bases nitrogenadas quimicamenttante do gene supressor pode ser isolar o efeito estimulatorio
alterada¥. Cerca de 80% das pessoas c&R per de crescimento incitado pelb-tatenin”, proteina que,
tencem a uma familia reconhecidamente portadora daa replicacdo, estimula genes associados ao crescimento
polipose, mas de 10 a 30% séo “poliposes novas”, naem combinacdo com fatores codificadores de tecido.
decorre de heranca, mas sim de mutac¢des, no “indiviQuando ha mutacéo no gexieC a proteina codificada é
duo” 5859 nao-funcionante, a apoptose é evitada e ha acumulo
Atualmente, sdo reconhecidas mais de 100Gintracelular de B-catenin”, que, livremente, estimula o
mutacdes distintas identificadas dentréddosdo gene  crescimento e a formacao dos poélipos. Com a perda da
APC®°, funcacAPC, o crescimento celular rapido aumentado fa-
Na replicacéo, o DNA é construido de tal forma vorece a possibilidade para outros eventos genéticos. Isto
gue as bases adenina, timina, guanina e citosina estéo seé)-causa alteracdo na expressao de varios genes, e assim
pre juntas formando os pares: adenina-timina (A-T) eafeta a proliferacdo, a diferenciacdo, a migracédo e a
guanina-citosina(G-C). Contudo, durante a replicacdo apoptose celulao que influi nas manifestacbes extra-
guanina pode sofrer acdo oxidativa (alteracédo oxidativacdlicas da AP, que é de alta incidéncra.
do DNA), num dos nitrogénios da base, de maneira que Depois que os polipos sdo formados, o passo
ela passa a formar par com adenina (&<A) seguinte € sua malignacao — o fenbmeno que permite
A Mutyh glycosylaseixa esse tipo de erro, essa transformacgdo é genético e a chave esta na mu-
num mecanismo que se chama “reparo por excisdo d&cado ou inativacao ddPC, mas o mecanismo é idén-
base” (BER — base excision repair), evitando que eldico ao que ocorre na sequéncia adenoma(polipo)-can-
se acumule no DNA e, consequentemente, evitando aer, no cancer esporadi€o.
aparecimento do cancer A incidéncia mundial da&P é mais ou menos
O gene de MUTYH fica situado no brago cur- constante e semelhante aos registros americanos vari-
to (p) do cromossoma 1 entre posicdes 34.3 e%32.1. ando de 1/8300 a 1/14025 nacidos vivos, afetando igual-
. A mutacdo nesse gene, envolve, freqiientementanente ambos os sexos e com distribuicdo homogénea
um fendtipo de determinacao recessiva — mutacdo ema espécie humafia®,
um anico gene do par — cuja expressao € de multiplos Entre as familias comAP podem ser encon-
adenomas no intestino grosso (<100 polipos) — formarado até 8% das “familias” com a forma atenuada da
atenuada daAP - ou dominante no caso em que a polipose familiar (RPA) com mutacde#PC ou
mutacédo afeta os dois alelos, cuja expresséo é igual MMUTYH (em um ou nos dois alelos). Baseado nesses
polipose multipla e ha maior risco para 0 canceraspectos, a pesquisa preventiva em parentes deve ser
colorretal®® inicia precocemente na puberdade quando a mutacdo
Os fatores que, geneticamente, determinam aletectada for no gemdC e no inicio da terceira dé-
FAP predisp6em, também, o aparecimento de cancecada (20 anos) quando a mutacao detectada for exclu-
no estdmago e duodefio. siva no gene MUTYH"
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Il - Cancer colorretal esporadico (CCRE) Idade, sexo, polipos, histoéria clinica individual,

O céancer colorretal esporadico (CCRE) res- historia familiar dieta, obesidade, estilos de vida — o
ponde, anualmente, por 90% de todos os canceres dabaco, o alcoolismo - e diabetes sdo os topicos mais
intestino grosso e a maioria deles desenvolve de unfreqiientemente destacados e insistentemente discuti-
pélipo adenomatoso, fase pré-maligna dodos, embora alguns deles sejam polémicos.
adenocarcinoma reto-coélico. Os canceres hereditéari- Parece facil de entender que a idade, dentre
0s associados as sindrome poliposas sédo responsas fatores de riscos, seja 0 mais destacavel. O risco
veis, anualmente por 2% dos canceres do intestin@umenta quanto mais velho ficamos e, portanto, o can-
grosso e sindrome do cancer familia (HNPCC) por 5cer € mais comum na populagéo acima dos cinquenta
a 10%7® anos e, a cada década acima, a incidéncia aumenta,

As evidéncias de risco familiar para o cancer mas os jovens, entre outras doencas neoplasicas, tam-
impdem um rastreamento mais precoce do que aqueleém tém cancer colorretal esporadico.
preconizado para a populacdo gefaACS (Céancer O sexo parece ter pouca interferéndianci-
American Society) recomenda exame coloscopico paraéncia do cancer colorretal € semelhante nos homens e
pessoas com um parente de primeiro grau com canceras mulheres, porém com distribuicéo diferente com re-
colorretal ou adenoma diagnosticados antes dos 60 andscdo a sua localizagdo no intestino grosso. Ha nitida
e para os que tém dois ou mais parentes com cancéendéncia das mulheres terem mais canceres de colon
8 Esses rastreamentos devem ser feitos aos 40 ands que 0os homens e esses mais canceres de reto do que
de idade ou 10 anos mais cedo do que a idade em ques mulheres. Interferéncia significativa ocorre com al-

o cancer foi diagnosticado no parente mais jovem. Sgumas doencgas tais como as doencas intestinais infla-
nenhuma lesédo for encontrada, 0 exame devera senatorias (retocolite ulcerativa e doenca de Crohn), pois
repetido a cada 5 anos ou antes, na dependéncia déo fatores de riscos relevantes, mas é a populacéo dos
sintomas ou sinais suspeit8s® diabéticos onde ha a maior incidéncia de cancer do in-

A maioria das pessoas que desenvolve o cantestino grosso. Os diabéticos tém risco de 30-40% para
cer colorretal esporadico tem idade acima de 55-0 desenvolvimento de cancer colorretal com maior indi-
60 anos e em geral, ndo estao relacionadas a quate (42%) de mortalidade, sem levar em consideracéo a
quer fator de risco conhecido (genéticos oumaior chance de adquirir outras doencas que eventual-
ambientais). mente podem estar associadas ao 85ito

O exame preventivo periédico feito por meio Ha, também, observagdes pertinentes relativas
do colonscépio pode reduzir o risco médio de mortea concorréncia dos fatores ambientais sobre o estado
por cancer colorretal em 90%lém disso, a maioria de saude das populacdes, sobretudo sobre a dieta, num
dos tumores colorretais quando diagnosticados precoeontexto em que geralmente se inclui os estilos de vida
cemente sdo completamente curados. das pessoas.

O CCRE tem distribuicdo anatémica bem co- Em estudos ecoldgicos, observa-se que a mor-
nhecida — mais frequente nos segmentos distais do irte ocasionada por varios tipos de doencas cronicas e
testino grosso, principalmente localizado no reto e cé{potencialmente fatais — tais como o candeencas
lon sigmoide, havendo, como ja foi dito uma tendénciacardiovasculares e diabetes - aumentaria de acordo com
de aumento do numero de tumores diagnosticados no aumento da latitude, isto €, quanto mais longe do equa-
célon direitg®*2 dor maior seriam os indices de mortes por aquelas do-

encas. Este texto trata-se de citagdo introdutoria feita

lll - Fatores ambientais — habitos e esti- porAutier e colt* num artigo de revisdo (metanalise)
los de vida - associados ao maior risco para o de- com respeito ao impacto da suplementacédo de vitami-
senvolvimento de cancer colorretal na D sobre o morte causada por cancer colorretal, can-

Qualquer que seja o fator destacavel que efecer de mama, de pulméo e doencas cardiovasculares.
tivamente contribua para o aparecimento mais frequiente Por outro lado, em outros estudos ecologicos,
do cancera deducao é que o sitio de acdo seja a intém se observado que a sobrevida de pacientes com
terferéncia que se estabelece no mecanismo deancer colorretal (ou com outras doencas tais como as
replicacdo do DNA, por uma mutacéo somatica ou polja citadas) foi maior quando o diagndstico foi feito no
uma mutagéo génica. verdo do que quando feito no invelf®numa aluséo
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a importancia da exposi¢cao a luz spfaais propria- pelo qual se cria 0 impedimento para a expansao da
mente as ondas ultravioletas médias (UVB 280-320massa celular neoplésica e, por isso, foi considerada,
mm), necessarias para a sintese de vitamina D. em altas doses, com util na terapia adjuvante do can-
A implicancia desse fato esta no reconheci- cer colorretaf? Por outro lado, com forte agente re-
mento de que as fontes endogenas (sintetizada na petieitor, age provocando a quelacédo de radicais livres,
por acdo de raios solares UVB) e exdgenas (variopotencialmente danosos para o organismo, produzidos
alimentos) devem prover o minimo necessario de vitapelo fenébmeno da respiracéo celular
mina D para a a¢do biolégica. Sob esse aspecto, reco- O homem perdeu a capacidade que tem a
nhece-se, em primeiro lugar existéncia de recepto- maioria dos animais para sintetizar a vitamina C. O
res de vitamina D em varios 6rgaos e que a ativacafato se estabelecu em decorréncia de uma série de
desses receptores pelo 1-alfa,25 dihydroxivitamipa D mutagGes inativantes do gene que codifica a
(vitamina D, ou forma ativa da vitamina D calcitriol ) gulonolactona-oxidase (GUL®&)enzima fundamen-
induz a diferenciacdo celular e inibe a proliferacao, otal ha via metabdlica da biossintese da vitamina C, o
comportamento invasivo das células cancerosas, gue proporcionou a espécie humana uma tendencia
angiogénese e seu potencial metastétitdEm se-  natural a deficiéncia de vitamina®©?
gundo lugarvarios tecidos produzem a enzima 1-alfa- Estudos posteriores, casualizados, duplo-cego,
hidroxilase, de tal forma que, depois da 25-hidroxilacaofeitos para testar o uso terapéutico de altas doses de vita-
da vitamina D, pelo figado, muitas células do organis-mina C em pacientes com cancer colorretal, antes do uso
mo, numa fungéo tanto autdcrina como paracrina, serida guimioterapia foram conclusivos no sentido de demons-
am capazes de converter a 25-hidroxivitamina D entrar que a aplicacédo da vitamina C nada mudava ha evo-
1-alfa,25 dihidroxivitamina [Ycalcitriol), na dependén-  lugéo de massa tumataf, contudo, o assunto, téo con-
cia, é Obvio, da concentragdo sérica da 25-trovertido, permanece em abé&tpprincipalmente quan-
hidroxivitamina D. do se faz a associacédo desse agente muito mais aos fato-
Se houver consisténcia entre a acao bioldgicares protetores do que aos aspectos terapéuticos.
da vitamina D, o canceas doencas cardiovasculares Albert Szent-Gyayyi - citado por LiY e col??
e as metabdlicas, (exemplo - o diabetes) - que juntos fez o0 seguinte comentario pertinente a suplementacao
sdo, nos paises industrializados, responsaveis por 60de nutrientes esséncias: “A profissdo médica, por si,
70% dos 0Obitos entre pessoas com idade igual ou achdota as vezes uma visdo muito estreita e errada sobre
ma de 50 anos - a suplementacao dietética da vitamina caréncia de elementos esséndafalta de acido
D estaria concorrendo para com a reducao total desascérbico causa escorbuto, assim se nao ha escorbuto
sas mortes. Isso, de fato, parece ocorrer segundo 8o ha falta de acido ascorbico. Nada poderia estar
gue foi observado nos resultados da analise da literatumais claro que isté Unica dificuldade, nesse aspecto,
ra efetuada pdkutier e col., contudo, como enfatizam ¢é que o escorbuto ndo € o primeiro sintoma da carén-
0s autores, “a relacdo entre concentracao basal de v¢ia de vitamina C, mas um colapso final de uma
tamina D, as doses de suplementares e taxas de maindrome pré-mortal, evidenciando a grande distancia
talidade totais permanecem por ser investigadas. Estugue ha entre escorbuto e salde plEnksse comen-
dos populacionais casualizados, tendo como objetivo aario foi exarado na ocasido em que o fisiologista hun-
mortalidade total, com uso de placebos, por um period@aro recebia, em 1937, o Premio Nobel de Medicina e
de pelo menos 6 anos, envolvendo pessoas acima ddsiologia por suas descobertas relacionadas aos pro-
50 anos de idade, deveriam, entéo, ser elaborados pacassos bioldgicos de oxidacdo, com especial referén-
confirmar aqueles achados”. cia a vitamina C e a catalise do acido fumarico.
AcOes especulativas semelhantes e com re- Assim, se a vitamina C foi em algum momen-
sultados promissores foram feitas no final da décad@o envolvida na terapéutica do canceas a analise
de 60-70, no século passado, com a vitamina C, mateita sobre os resultados de estudos bem conduzidos
direcionadas para a terapéutica adjuvante do cancgrara testar essa acao terapéutica destacou conclusdes
colorretat®®%, Considerada como nutriente essencial contrarias, isso, de forma alguma, implica na impossi-
na biossintese do colageno, L-carnitina e na conversabilidade da a¢do da vitamina com fator protegorbo-
da dopamina em norepinefrina, ela tem funcéo na elara os trabalhos mais recentes reacendam a questéo do
boracéo e reforco do cemento intersticial, mecanism@otencial terapéutico das altas doses de vitam#& C.
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As disputas em torno de questbes que susci- A histéria da dieta gordurosa tem paralelo com
tam muitas divergéncias sao proficuas, embora, algua dieta altamente caldrica cujos substratos sdo os
mas vezes, geradoras de contundentes e precipitadaarboidratos, bem como com o grau de atividade fisica
conclusoes. e 0s gastos energéticos. Os alimentos de alto teor

N&o menos diferente do que se discutiu acimaenergético (acucares e gorduras) poderiam ser relaci-
sdo as postulacBes feitas sobre as dietas altamentmados a etiologia do cancer em funcéo de seus reque-
caloricas, sobre a carne e a gordura, muitas delas seimentos metabdlicos e as disfuncées consequentes
melhantes ao que foi dito, no final da década de 60, nenvolvendo principalmente a resisténcia a insulina e a
século passado, sobre o efeito carcinogénico dantolerancia a glicos&!*3
ciclamato em decorréncia da interpretacao de resulta- Por esses mecanismos e vias metabdlicas tém
dos de estudos conduzidos em modelos experimentaise tentado explicar o elevado indice e o maior risco de
inadequado®’!%® desconsiderados, mais tarde, eincidéncia de cancer e de Obitos cancer-dependente
reintroduzido para o consumo hum&ho na populacao com diabete tipo I, entre os obsesos e 0s

Estudo feito sobre uma populacdo de 48835sedentariod?1 muito mais do que por agéo epitelial
mulheres com riscos incidentes para cancer - idadélireta de elementos constantes naqueles tipos de dieta
(50 a 79 anos) e estado hormonal (p6s-menopausa)com ou sem a participacao ou interferéncia metabdlica
com o objetivo de testar o efeito da dieta pobre ende microorganismos da flora intestinal.
gordura (19541mulheres — 40%), contra o controle Em relacdo aos alimentos gordurosos, a sus-
(29294 mulheres — 60%), no desenvolvimento do canpeita esta alicercada na verificacdo de que a frequén-
cer, resultou a concluséo de que a dieta ndo reduziu oia de aparecimento do cancer colorretal € maior entre
risco de cancer no periodo de duracéo do estudo (8,&s povos em que 30-40% ou mais da caloria total
anos}®. Conclusdes semelhantes foram obtidos pardngerida foi proveniente de gordura, contrario ao que

0s canceres de matffae de ovarig. ocorre entre 0s que tiveram esse elemento como fonte
A dieta, de um modo geral, em estudosde ndo mais de 10% do total da caloria ingé¥id&
epidemiolégico¥®, tem sido implicada como possi- Os 6leos vegetais, por sua vez, teriam efeito

vel fator de risco para o aparecimento de canceprotetor como foi observado p&toneham e cdf?
colorretal. Contudo, sé@o as dietas ricas em gordurasm relacdo ao 6leo de oliva pela influéncia exercida,
que tém sido envolvidas como maior fator de riscona luz intestinal, sobre os acidos biliares e metabolismo
para o cancer do intestino grosso, mama, prostata elas poliaminas dentro dos enterdécitos, inibindo a pro-
possivelmente os canceres de ovario, endométrio gressdo da mucosa normal ao polipo.
pancrea¥®1o7 O excesso de carrestaria incriminado por
Outras conclusdes foram, também, retiradascausa das aminas heterociclicas (AH®s).carnes
de dados obtidos de estudos populacionais em paisgseparadas em altas temperaturas tém suas proteinas
em que ha elevado consumo de dieta rica em gordura seu conteddo de creatinina desnaturadas pelo calor
comparado com o consumo de dieta pobre em gordudando origem a8HCs. Esses carcinégenos quimicos
ra. Na primeira situagéo, ha maior incidéncia de morte- asAHCs - sdo varios e provém dos aminoacidos,
por cancer de mama e do colon, com substrancial, magdas proteinas e da creatinina quando sdo expostos a
nao conclusiva evidéncia de que a associacdo € maatas temperaturas. Sob esses aspectos, alimentagao
forte quando se trata de gordura total do que para urfsaudavel” seria rica em frutas, verduras e legumes,
tipo especifico de gordura — isto é, se saturadapobre em gordura animal carne e em carboidratos de
insaturada ou polinsaturaéfa alto teor energeético; isto €, o contetdo caldrico prove-
Ha indicios de relacao positiva entre maior ris- niente das gorduras deveria estar abaixo de 10% do
co para cancer de mama com o uso alimentar de gosalor total de caloria ingerida, os carboidratos ingeri-
dura saturada em mulheres acima de 50'&nfs- dos deveriam ter baixo indice glicémico e a ingestao de
sim como, na mesma populagéo, pode ser demonstra&arne magra deveria ficar abaixo de 300g/semanais,
da a relacdo do aumento da ingestdo de gordura totabnstituindo-se principalmente de carne mal passa-
saturada e mono-insaturada com maior risco para aa'?%2%
cancer de intestino grosso, mas ndo com o de A despeito das aparentes evidéncias e diversi-
mama?1o1iL dades de hipéteses relativas aos diferentes tipos de di-
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etas relacionadas ao cancer e a mortalidade decorresebre mortalidade numa populacao de 662500 adultos
te, os resultados de estudos epidemiolégicos de maigjue usavam aspirina cronicamente. Concluiram da anali-
porte acumulam subsidios para a orientacdo de quse dos resultados, que o uso regular de baixas doses de
outras investigacdes precisam ser feitas para dar coraspirina pode reduzir o risco fatal do cancer colorretal.
firmacao consistente a relacdo dieta-caféer Esse tipo de informacao faz parte da categoria 2.

O maior conhecimento dos fatores de riscos O mais impressionante efeito de antiinflamatoério
do grupo chamado de “fatores variaveis” esta mais nana regressao de polipos foi demonstrado com o uso do
possibilidade de sua modificagdo do que, pelo menos aulindaé?4, potente inibidor da sintese das
principio, na prova cabal do mecanismo de acéo e darostaglandinas, via Cox-1 e Cox-2, regressao que pa-
maior ou menor efetividade da acéo, seja ela agressor&ce independer da inibicdo Cox. Contudo, essa droga
ou a protetora. Por enquanto, para ndo cometer errog, contra-indicada numa série grande de situacgdes cli-
0 mais facil € lembrar que em termos de dieta, excluinnicas, tem efeitos colaterais indesejaveis e frequentes
do as condi¢Bes morbidas que determinam a restricde, além disso, pouco tempo apds suspenséao do trata-
absoluta ou relativa de determinados grupos de alimenmento, os polipos reaparecéfftategoria 2).
tos, 0 “veneno” esta muito mais na quantidade do que As medidas provavelmente efetivas e seguras,
na qualidade daquilo que é ingerido. do item 3, retnem as dietas “balanceadas” com uso

Ante a diversidade de fatores — de protecéaolimitado, ndo mais que 10% de gosduras saturadas como
ou de agressédo — € possivel estalecer um guia de offiente energética, com o uso regrado de alimentos alta-
entacdo simples e concisco, dirigido para as medidamente cal6ricos (os carboidratos de um modo geral);
preventivas que, na pratica médica, para qualquer moecom o aumento do consumo de frutas e vegetais, prin-
léstia podem ser agrupadas nas seguintes categoriasipalmente os ricos em fibras — evitando, se possivel,

1. Medidas cientificamente provadas quan- os cereais — com a diminuicdo da ingestdo de carne
to a eficacia e a seguranca ao longo do tempo. vermelha submetida a altas temperaturas; com a dimi-

2. Medidas que séo efetivas, mas que ao lon-nui¢cao ou abolicdo do consumo de bebidas alcodlicas;
go do tempo provocam efeitos colaterais indesejaveiscom o abandono do habito de fugriaclusive na for

3. Medidas que sao provavelmente efetivas ma passiva; com o aumento das atividades fisicas, de
e seguras. forma regular e com o controle do peso corporal.

4. Medidas que séo consideradas inefetivas Faz parte, mas sdo consideradas inefetivas
e, (item 4) a suplementacéo vitaminica (inclui a vitamina

5. Medidas que néo tem base cientiifica nem C — apesar das controvérsias - o calcio e a vitamina
medida de efetividade e seguranca. D). Nesses casos, se ndo acertarmos no céastar

Para a prevencdo do cancer colorretal, o queemos acertando em outras doencas, principalmentes
esta cientificamente provado quanto a eficacia e seguas cardiovasculares que matam tanto quanto ou mais
ranca é o exame perioddico de coloscopia - acessoradgue o cancer colorretal.
pelo exame proctoldgico e pesquisa de sangue oculto Por fim, para uso em casos especiais e com ca-
nas fezes, para todas as pessoas acima de 50 anosrder individual, temos os testes genéticos para idendificacéo
idade, para os menores de 50 anos com historia familido risco de cancer hereditéario e para o aconselhamento
ar de cancer do intestino grosso ou com sintomas @enético destinado as seguintes pessoas:

sinais intestinais suspeitos e para as pessoas com do- 1. Histéria familiar de cancer envolvendo

enca intestinal inflamatoria ou outros fatores de riscogarente com idade inferior a 50 anos;

reconhecidos. 2. Pessoas de familia com polipose dos co6-
Baseado na inibicdo das prostaglandinas — falons;

tor estimulador do crescimento dos polipos - pelos 3. Pessoas de familias em que varios mem-

antinflamatorios ndo esteroidais e alicercados na subros tenham tido cancer do intestino grosso;

gestdo de resultados de estudo experimentais e 4. Pessoas de familia em que o cancer apa-

epidemioldgicos humanos, de que a aspirina e outrosece em parentes jovens;

antifinflamatorios ndo esteroidais poderiam ter efeito 5. Pessoas de familia com multiplos cance-

protetor contra o cancer colorretal, Thun é%qlro- res (ovario, Utero, mama, tiredide, sistema nervoso cen-

gramaram testar essa hipotese num estudo prospectivcal etc.).
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Estabelecidas todas essas regras, os conselha® fumante e ala de ndo fumantes em restaurantes néo
gerais a serem difundidos seriam, para todos os tipogaz diferenca alguma; lembrar que € proibido fumar
de doencas neoplasicas, os seguintes: em recintos fechados;

a. Dietarica em vegetais e frutas, com bai- f.  Aconselhar o paciente a se submeter aos
X0 teor de gorduras saturadas (ndo mais que 10% dprogramas de rastreamento de lesdes pré-malignas de
valor catorico total ingerido) e limitada quantidade de acordo com o que ja esta bem estabelecido (pesquisa
carboidratos de alto teor caloricos (“farinhas brancasanual de sangue oculto nas fezes, exame proctologico
e acucagrem geral) completo e, a cada 5 anos, a coloscopia.

b. Suplemento diario de calcio, vitamina D e Em suma, o cancer colorretal é prevenivel e,
uso de polivitaminicos que contenha pelo menos 40Gambém, curavel; a chave para para o alcance desses
mg de acido félico objetivos é relativamente simples e pode ser aplicada

c. Perder peso — mater o indice da massaem escala populacional, sobretudo se formos capazes
corporea igual ou inferior a 25 de conscientizar cada médico, em particutetepen-

d. Atividade fisica regular como preparo fi- dente da sua area especial de atuacdo e proporcionar
sico para o desempenho das atividades civis e sociaias pessoas 0 mais facil alcance as inforamagfes médi-

e. Abolir o cigarro e ostentar campanha con- cas expressas em termos simples sobre a profilaxia e o
tra o fumo em ambientes fechados lembrando que aldiagndstico precoce dessa neoplasia maligna.

ABSTRACT: The colorectal canceris susceptible to pevention and curable.The key for those purposes iselatively simple and

it can be applied in demographic scale. For so much, it is enough that we are capable to become aware the doctors, independent
of his special area of performance, and provide to the people easiest reach to medical information on prophylaxis way and
precocious diagnosis of that malignant tumerabove all, detaching the potecting factors and the one of risks, mainly the ones
that are subject to being modified.

Key words: Colorectal cancer, environmental risks factors, protective factors, prevention.
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