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RESUMO: O cincer colorretal ocorre de forma esporadica (85%) e genética (15%),
sendo que, principalmente a genética tem ligacio com a mutagdo do gene APC,
causador da polipose adenomatosa familiar. Nesse caso formam-se pélipos que se
nio forem ressecadas d3o origem a neoplasia colorretal, com sintomas
principalmente na terceira e quarta deciddas de vida. Além disso, o ciAncer colorretal
é a quarta causa de morte por neoplasia no Brasil, tornando-se relevante analisar
sua ocorréncia, a fim de entender sua alta mortalidade e facilitar o diagnéstico
precoce.

Palavras-Chave: Neoplasias colorretais. Biomarcadores tumorais. Genes APC.
Polipose intestinal.

ABSTRACT: Colorectal cancer occurs sporadically (850%) and genetically (15%),
and mainly, genetics is linked to the mutation of the APC gene, which causes
familial polyposis adenomatous. In this case, polyps are formed that do not mainly
dry out the origin of the colorectal neoplasia, with symptoms mainly in the third
and fourth decades of life. In addition, colorectal cancer is the fourth leading cause
of death from cancer in Brazil, making it relevant to analyze its occurrence, in
order to understand its high mortality and facilitate early diagnosis.
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INTRODUCAO
O céincer é uma denominagio atribuida a um grupo amplo de doencas que

dividem algumas caracteristicas em comum, como autossustentabilidade,

crescimento ilimitado e incontroldvel, capacidade de invasio dos tecidos
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adjacentes, e a distincia, angiogénese e escape dos mecanismos naturais de morte
celular programada.l Essa disfuncio fisiolégica, atualmente, é considerada uma das
maiores causas de morte no mundo e é definida como uma doenga gendmica, com
alteragdes de cariter acumulativo no material genético (DNA) de células normais
até que se tornem malignas.?

O gene APC (Adenomatous Polyposis Coli) foi identificado como um
importante causador da doenga, mutado em 809% dos pacientes com PAF (Polipose
Adenomatosa Familiar) e em 20% dos carcinomas colorretais (CCR) esporddicos.
Pacientes que apresentam essa patologia terdo a presenca de lesdes malignas iniciais
que sdo focos de criptas aberrantes displdsicos e pequenos pélipos adenomatosos
quando perdem o segundo alelo do gene APC, seja por exclusio ou mutacio
somética, e isso mostra como esse gene, quando nio expresso, acaba sendo um
evento precoce para o surgimento do cincer colorretal.

A forma pela qual o produto produzido pelo gene mutado promove o tumor
ainda nio estd totalmente elucidada. Contudo, uma avaliacio sobre os CCR
esporddicos que possuem o gene APC alterado evidenciou que eles apresentavam
também uma mutac¢io no gene CTINNBI, responsével pela codificagio da beta-
catenina, a qual é uma proteina presente na mesma cascata de sinaliza¢do do gene
APC, chamada de via Wnt (tipo Wingless). Assim, uma das hipéteses seria que o
CCRs esporéadicos seriam iniciados pela mutagio nessa via, sendo ela responsavel
pelo assentamento da beta-catenina e transcri¢io constitutiva de um fato de beta-
catenina/celula T (Tcf) - 4 complexo.

A fim de uma melhor explicacio, a via Wnt é responsivel por uma
transducio de sinal e possui um papel muito importante na ajuda da renovagio
epitelial, portanto, uma alteragdo dessa via, pode levar a um crescimento epitelial
inadequado. Uma perda da fun¢io do gene APC leva ao acimulo nuclear de beta-
catenina, levando a ativacio do Tcf - 4 complexo e acredita-se que ele controla a
proliferacdo contra a diferenciagdo da células epiteliais nas criptas intestinais. Essa
via, ao ser ativada, leva ao impedimento das células entrarem na fase G1 da divisio
celular ou as mesmas podem se tornar resistentes a apoptose, tendo como resultado

final a proliferagio celular(f.
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Sendo assim, tendo em vista que 15% dos casos de CCR sio genéticos e, em
sua maioria, pela polipose adenomatosa familiar, ou seja, pela mutacio do gene
APC, o objetivo do presente estudo foi produzir uma revisio sistemditica de
literatura a fim de demonstrar a grande correlagdo entre eles. Além de demonstrar,
também, a gravidade dessa patologia nos pacientes e o impacto que ela gera em suas

vidas.

MATERIAIS E METODOS

Realizou-se uma revisdo sistemdtica de literatura referente ao periodo de
1998 a 2019, a fim de analisar a carcinogénese do cincer colorretal, focando na
relacdo entre a mutagdo do gene APC e a incidéncia do mesmo.

A pesquisa foi realizada entre os meses de janeiro a junho de 2020 e os artigos
foram utilizados através da base de dados PUBMED, Scielo e UpToDate,
utilizando as seguintes palavras-chaves: neoplasias colorretais, biomarcadores
tumorais, gene APC e polipose intestinal.

Foram selecionados 13 artigos, dos quais apenas 7 foram utilizados, sendo
excluidos aqueles de impossibilidade de acesso gratuito por via online e aqueles

disponiveis apenas em outros idiomas que n3o inglés ou portugués.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Cancer Colorretal (CCR) é uma das neoplasias malignas mais frequentes
no ocidente, sendo o quinto cincer mais diagnosticado e quarta causa de morte por
cincer no Brasil®.

Estd descrito na literatura que ele pode originar-se de duas maneiras:
esporddica em cerca de 85% e genética em torno de 15%.3 Esse tltimo grupo em
especifico inclui os pacientes que possuem mutagio no gene APC, que
desenvolvem a doenca chamada PAF (Polipose Adenomatosa Familiar) de
caracteristica autossdmica dominante.

A PAF ¢é caracterizada pela presenca de intimeros pélipos no intestino que
surgem inicialmente na puberdade, com sintomas que iniciam na terceira e quarta

década de vida. Tais pélipos, se nio ressecados, sofrem malignizacio e
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transformam-se em cincer colorretal®. Outras manifestacdes descritas na PAF
incluem cisto de mandibula, cisto sebédceo e lesdes pigmentares de retina’.

Para o diagnéstico de PAF e acompanhamento da progressio, é realizado o
exame de colonoscopia com histopatolégico, que deve ser realizado o mais breve
possivel, a fim de evitar a progressio da doenca®.

Sendo assim, torna-se evidente que o cincer colorretal causado por causas
genéticas corresponde a 15% das suas causas, logo, entender a genética da patologia
é de extrema importincia. Outro fato a ser elucidado é como as formas genéticas
se comportam de forma diferente das outras, pois o impacto do qual gera na vida
do paciente é muito grand jid que pacientes apresentando polipose adenomatosa
familiar irdo necessitar de colonoscopia desde fases mais jovens da vida, além de
ter mais chances de desenvolver a neoplasia.

Outro ponto a ser destacado é sobre a idade dos enfermos acometidos por
essa doencga genética, que na sua maioria sdo jovens, sendo a populagio ativa, e pelo

seu grande nimero, mostram um impacto na sociedade.

CONCLUSAO

O céncer colorretal é a quarta causa mais importante de morte por cincer no
Brasil, onde metade dos doentes morrem em menos de cinco anos apds o
tratamento. Dessa forma, essa enfermidade consiste em um atual e grave problema
de satide ptblica, cursando com alta morbidade e mortalidade.

Assim sendo, o diagnéstico precoce do portador da PAF (Polipose
Adenomatosa Familiar) é de essencial importincia, a fim de diminuir a incidéncia
de cincer colorretal. Para tal diagnéstico precoce, é essencial o conhecimento sobre
a importincia do peso genético na ocorréncia dessa patologia, em especial a
mutacdo do gene supressor tumoral APC. A partir dai, a anamnese certamente
podera ser melhor orientada e sinalizada, aumentando as chances de diagnéstico

precoce e consequentemente de um melhor prognéstico.
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