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RESUMO

Introdugdo: O cancer colorretal (CCR) é o terceiro cdncer mais comum no mundo, e o
tratamento cirdrgico continua sendo a primeira linha de tratamento para a cura.
Objetivo: Esta revisdo teve como objetivo estabelecer atualizacdo sobre a progressao
da doenga, diagndstico, perfil genético, imunologia, op¢Bes de tratamento
atualmente disponiveis, seus desafios e perspectivas futuras. Resultados: Apesar dos
avangos nas técnicas cirurgicas, quimioterapia e radioterapia, o cancer colorretal
permanece a segunda principal causa de morte relacionada ao cancer em todo o
mundo. Para o CCR em estdgio inicial, o tratamento endoscépico, incluindo resseccao
endoscdépica da mucosa e dissec¢do endoscopica da submucosa, tem sido realizado.
O uso de nutracéuticos, probidticos e produtos naturais foi discutido. A cirurgia aberta
convencional evoluiu para a cirurgia laparoscépica e robdtica. Além disso, o
tratamento multidisciplinar é necessario para a cura completa do CCR. Outras
estratégias inovadoras de administracdo continuam sendo investigadas, incluindo o
direcionamento baseado em ligantes para células de CCR.

Palavras-chave: Coélon, Adenocarcinoma, Incidéncia de Tumores, Tratamento,
Progndstico, Imunologia.
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ABSTRACT

Background: Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer worldwide, and
surgical treatment remains the first-line treatment to provide a cure. Objective: This
review aimed to provide insights into the disease progression, currently available
diagnosis, immunology, genetics, treatment options, their challenges, and future
perspectives. Results: Despite advances in surgical techniques, chemotherapy, and
radiotherapy, colorectal cancer remains the second leading cause of cancer-related
deaths worldwide. For early-stage CRC, endoscopic treatment, including endoscopic
mucosal resection and endoscopic submucosal dissection, has been performed. The
use of nutraceutics, probiotics and natural products were discussed. Conventional
open surgery has evolved into laparoscopic and robotic surgery. Furthermore,
multidisciplinary treatment is needed to cure CRC completely. Other novel delivery
strategies continue to be investigated, including ligand-based targeting of CRC cells.

Keywords: Colorectal Cancer, Adenocarcinoma, Tumor Incidence, Prevention,
Treatment, Prognosis, Immunology.

INTRODUCAO

Segundo dados da Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer em 2018, o
cancer colorretal (CCR) foi o terceiro cancer mais comum e a segunda principal causa de
mortalidade relacionada ao cancer, estando associado a alta morbidade em todo o
mundo?. O cancer CCR é uma doenca heterogénea, e a maioria dos CCRs se desenvolve
lentamente a partir de pdlipos adenomatosos ou adenomas?. O risco de desenvolver a
doenca também pode estar associado ao aumento da idade, sexo masculino, fatores
genéticos, ambientais, socioeconémicos, nutricionais, de atividade fisica, tabagismo e
de estilo de vida®>*. Atualmente, a proporcdo de adultos mais velhos com CCR tem
aumentado. Estima-se que em 2050, 6,9 milhdes de novos casos de CCR serao
diagnosticados em adultos com 80 anos ou mais em todo o mundo (20,5% de todos os
casos de cancer)®. Ao mesmo tempo, estudos epidemiolégicos tém demonstrado que a
incidéncia de CCR em jovens também estd aumentando gradualmente®. O CCR é uma
das principais causas de morbidade e mortalidade relacionadas a tumores em todo o
mundo. A medida que a doenca progride ao longo de anos ou décadas, as lesdes
precursoras adenomatosas, que apresentam desenvolvimento inicial, progridem para
estdgios invasivos. Além de outros fatores de risco, como a vulnerabilidade genética
causada por lesdes somaticas do gene supressor da adenomatose poliposa coli,
acredita-se que uma inflamagdo cronica com lesdo celular oxidativa desempenha um
papel significativo no céncer colorretal’”. O CCR estd relacionado também com
marcadores genéticos, inovagdo, incidéncia e progressdao da doenga, de modo que
diversas desordens genéticas tém sido associadas ao seu desenvolvimento, incluindo
mutacdes BRAF, instabilidade de microssatélites (MSI), mutacdes KRAS e mutacOes
PIK3CAS.
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A maioria dos fatores de risco associados ao cancer colorretal, incluindo carnes
hiperprocessadas, frituras, acidos graxos saturados, estresse psicolégico e fisico e
contaminantes ambientais, demonstraram ativar os fatores de transcricdo®. O
tabagismo é um provavel fator de risco para o subtipo de CCR com alta instabilidade de
microssatélites (MSl-high) ou fenétipo metilador de ilhas CpG (CpG island methylator
phenotipe-high), embora o sobrepeso seja um fator de risco para o subtipo de CCR sem
MSI-high. Portanto, o tabagismo e o sobrepeso s3o causas importantes de CCR°. O risco
de cancer colorretal é influenciado pela forma como os alimentos sdo preparados e
consumidos. O cancer colorretal € menos provavel de ocorrer em pessoas que
consomem muito calcio, que afeta a ativacao das células T, parte importante da defesa
do sistema imunolégico contra o cancer colorretal!. O consumo de alcool em altas
doses tem sido associado a uma maior probabilidade de desenvolver os subtipos de
cancer colorretal BRAF-selvagem/KRAS-selvagem e KRAS mutante?2.

O presente estudo tem como objetivo elucidar as tendéncias globais recentes e
atualizar as estratégias a respeito do diagndstico, etiopatogenia, prevencdo e as opcoes
de tratamento do CCR.

METODOS

A metodologia de pesquisa deste trabalho de revisdo da literatura foi elaborada
parainvestigar CCR quanto a epidemiologia, etiopatogenia, diagnéstico, implicacdes das
causas e prevencao, bem como tratamento. Diversas bases de dados foram utilizadas
para garantir a cobertura da literatura cientifica relevante, incluindo PubMed, Scopus,
SciELO, Embase e Web of Science, reconhecidas por suas extensas colecdes de
publicacbes revisadas por pares. Os parametros de busca foram elaborados utilizando
as palavras-chave: “célon cancer”, “adenocarcinoma”, “incidéncia tumoral”, “etiologia”,
“epidemiologia”, “probidticos”, “dieta”, “imunologia”, “tratamento”, e “progndstico”.
Essa combinacdo estratégica de termos de busca assegurou a recuperacao de estudos
pertinentes aos objetivos da pesquisa. Os critérios de inclusao abrangeram um amplo
espectro de delineamentos de estudo, incluindo estudos de coorte, estudos de caso-
controle, revisdes bibliograficas, revisdes sistematicas e meta-analises. Essa abordagem
visou capturar diversas evidéncias e perspectivas sobre cancer colorretal. Critérios de
exclusao foram estabelecidos para filtrar estudos focados em doengas nao relacionadas.
Esta revisdo da literatura forneceu uma base atualizada para avaliar e sintetizar os
achados. Isso garantiu que as conclusdes deste estudo fossem baseadas em evidéncias
abrangentes e criticamente avaliadas.

DIAGNOSTICO
Alternativas a colonoscopia no diagnéstico e rastreamento do CCR

A colonoscopia, considerada por muitos o padrdao ouro para o diagndstico de
polipos e neoplasias no célon, é um procedimento caro e invasivo, sendo considerada
importante como ferramenta de rastreamento populacional’®. Modalidades
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alternativas, incluindo testes de sangue oculto nas fezes com guaiacol e imuno-
histoquimicos, colonografia por tomografia computadorizada, colonoscopia por
capsula, sigmoidoscopia flexivel e enema opaco de duplo contraste, podem ser usados
guando disponiveis. O teste de sangue oculto nas fezes imuno-histoquimico parece ser
o teste de rastreio populacional mais adequado para uma populagdo de risco médio,
com a sigmoidoscopia flexivel como alternativa. A colonografia por tomografia
computadorizada e a colonoscopia por capsula estdo disponiveis, no rastreio do CCR,
porém o grande problema desses exames é o custo elevado.

Teste imuno-histoquimico de sangue oculto nas fezes

Este teste utiliza um ensaio baseado em anticorpos, detectando globina ou
produtos iniciais de degradacdo da hemoglobina humana'*. Os anticorpos utilizados sdo
especificos para humanos. Como a globina é degradada mais rapidamente do que o
heme ao longo do trato gastrointestinal, detecta-se menos sangramento no trato
gastrointestinal superior. N3o requer restricdes alimentares?*>.

Colonografia por tomografia computadorizada (CTC)

A CTC fornece uma avaliagdo estrutural ndo invasiva do célon. Comparada a
colonoscopia convencional, a CTC ndo requer sedacdo e apresenta um risco
extremamente baixo de perfuracdo intestinal (0,005%-0,059%)®. A avaliac3o dos érg3os
extracol6nicos pode ser realizada simultaneamente. Pode-se utilizar um preparo
intestinal de mais simples e o risco de radiacdo é insignificante!’. Sua principal
desvantagem é a impossibilidade de bidpsia, podendo o paciente necessitar de um
segundo procedimento com outro preparo intestinal, o que acarreta custos adicionais e
desconforto.

Endoscopia por capsula do célon

E utilizada uma capsula de dupla cabeca com um amplo angulo de vis3o,
permitindo visualizar o célon além das pregas e valvulas haustrais. Sua sensibilidade e
especificidade para pdlipos tém sido relatadas como 83% e 89%, respectivamente?8,

FATORES IMUNO-MOLECULARES

A pesquisa sobre o cancer colorretal (CCR) nos campos da genética, imunologia
e nivel molecular tem testemunhado avangos significativos nos ultimos anos,
impulsionados pela melhor compreensao da base genética, biologia de células-tronco e
do microambiente tumoral. O objetivo principal destes avancos é modelar o CCR
humano para replicar as diferentes progressdes da doenca e a melhor resposta ao
tratamento em cada estégio.

Os avancos mais recentes concentram-se em trés pilares: modelos in vitro de
nova geracao (organoides derivados de pacientes), estratificacdo molecular e modelos
animais aprimorados.

Estratificacdo Molecular

A estratificacdo molecular é crucial para classificar pacientes, identificar sua
heterogeneidade e distinguir aqueles que respondem e os que ndo respondem ao
tratamento. Um consdrcio internacional definiu quatro Subtipos Moleculares de
Consenso, baseados em perfis transcricionais de tumores inteiros*®:
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e CMS1 (Imune): Caracterizado por instabilidade de microssatélites
(MSI/dMMR), mutaces em “BRAF”, e alta infiltrac3do de linfocitos citotdxicos (CD8+). E
conhecido por responder a inibicdo de checkpoint.

e CMS2 (Canbnico): Apresenta alta ativacdo da sinalizacdo WNT e alta
instabilidade cromossdmica (CIN).

e CMS3 (Metabdlico): Associado a muta¢des aumentadas em KRAS e alteragdes
metabdlicas.

* CMS4 (Mesenquimal): Dominado por contelddo estromal (fibroblastos), com
ativagdo aumentada da sinalizagdo TGF-\beta e da Transicdo Epitélio-Mesenquimal
(EMT), e prevé a pior sobrevida.

Aincorporacao retrospectiva dos CMSs em ensaios clinicos demonstrou seu valor
prognostico para Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Progressao, além de ser
preditivo de resposta terapéutica (por exemplo, CMS1 se beneficia do tratamento com
bevacizumabe, mas ndo com cetuximabe, enquanto CMS2 se beneficia mais com o
tratamento com cetuximabe)®.

Modelos Animais e Metastases de Alta Penetragao

Os modelos de camundongos geneticamente modificados sdo as ferramentas
mais adequadas para recapitular a complexidade do ecossistema tumoral em um
ambiente totalmente imunocompetente.

Um avanco notdavel foi o desenvolvimento do modelo de camundongo KPN (que
combina mutacdo Kras, perda de Trp53 e ativacdo epitelial de Notch1). Este modelo
induziu uma forma de CCR que mimetiza o subtipo de pior progndstico, CMS4/CRIS-B,
exibindo 100% de metastase (incluindo linfonodos, figado e pulmao).

Verifica-se que o CCR cldssico progrida de adenoma para adenocarcinoma com
mutacdes iniciais no supressor tumoral APC e mutacdes subsequentes em KRAS, TP53 e
SMAD4?!. O transplante ortotdpico de organoides derivados desses tumores em
camundongos, seja no célon ou no figado, provou ser uma ferramenta rapida e confidvel
para investigar multiplos aspectos do CCR avancado??. Assim, a pesquisa basica em CCR
tem melhorado a conduta terapéutica.

Cancer coloretal em individuos jovens

Embora historicamente associado a populagcdes mais idosas, observa-se
recentemente uma mudanca epidemioldgica preocupante: um aumento significativo e
continuo na incidéncia de cancer de célon de inicio precoce (CCIP), definido como o
diagndstico em individuos com menos de 50 anos. Em 2010, o cancer colorretal entre
pacientes <50 anos foi responsavel por 4,8% e 9,5% dos canceres de célon e reto,
respectivamente?3, Este fendbmeno emerge como um grande desafio de saide publica.
Cancer retal estd sendo diagnosticado em 18% dos casos em homens e mulheres com
menos de 50 anos de idade?.

Essa crescente incidéncia estd associada a uma complexa interacdo de
elementos, incluindo predisposicdo genética, riscos ambientais e habitos de vida. Dieta
ocidental ndo mediterranica, obesidade, pouca atividade fisica, alto consumo de carne
vermelha e processada, tabagismo e baixa ingestao de fibras sdo os fatores de risco mais
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relevantes para o desenvolvimento do CCR em jovens?®. Muitos sdo diagnosticados em
estagios mais avancados da doenca, o que impacta severamente o progndstico e as
opgoes terapéuticas.

PATOGENESE DO CANCER DE COLON DE INiCIO PRECOCE (CCIP)
Perfil molecular e genético

Aproximadamente 20 a 30% dos casos de CCIP estdo associados a uma
predisposicdo hereditaria. Sindromes genéticas como a Sindrome de Lynch, causada por
mutacoes em genes de reparo do DNA, e a Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) sdo
responsdveis por uma fracdo significativa desses casos. No entanto, a maioria é
esporadica. Nesses tumores, foram identificadas alteragdes moleculares distintas, com
mutag¢Ges em genes como APC, KRAS e TP53, e um perfil epigenético particular. Do
ponto de vista histopatoldgico, os tumores de CCIP tendem a ser mais agressivos, com
mais frequéncia no célon distal, reto e sigmoide, e apresentam caracteristicas de mau
progndstico, como histologia de células em anel de sinete e baixa diferenciacao.

O microbioma também pode ser alterado por regimes alimentares modernos,
incluindo corantes e conservantes. Essas substancias também podem desempenhar um
papel na carcinogénese direta nas células intestinais. O uso extensivo de antibidticos na
agricultura e na medicina, embora imediatamente benéfico, pode alterar muito o
microbioma intestinal. A maioria dos estudos revelou uma menor prevaléncia de
mutacdes do KRAS entre o CCR-EO (4-31%)2°.

Fatores de risco

Além dos fatores de risco ja mencionados, as doencas inflamatdrias intestinais
aumentam de duas a trés vezes o risco de CCR em comparacdo com a populacdo em
geral, especialmente quando diagnosticadas em idade precoce?’. A baixa adesdo a
programas especificos de rastreio em individuos com sindromes cancerigenas
conhecidas ou CCR familiar também é um ponto importante em paises com sistema de
saude privado ou entre populac¢des de baixo nivel socioeconémico?.

Apresentacdo Clinica do CCIP

O estadiamento do CCR, de 0 a IV, classifica a extensdo da doenca e guia o
tratamento. Uma das maiores barreiras no manejo do CCIP é o atraso no diagndstico.
Os sintomas mais comuns, sangramento retal, dor abdominal, alteracdes no habito
intestinal, anemia por deficiéncia de ferro e perda de peso, sdo frequentemente
inespecificos e podem ser erroneamente atribuidos a condi¢Ges benignas em jovens.

A baixa suspeita clinica leva a um tempo prolongado entre o inicio dos sintomas
e a investigacdo diagnéstica adequada, como a colonoscopia. Esse atraso resulta em um
diagndstico em estagios mais avancados, lll e IV, quando o tratamento é menos eficaz e
0 progndstico é pior. Em resposta a essa tendéncia, torna-se adequada a reducgdo da
idade recomendada para o inicio do rastreamento de CCR em individuos de risco médio
de 50 para 45 anos.
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TRATAMENTO
Quimioterapia neoadjuvante

O cancer de cdélon é um problema crescente de saude publica. O tratamento
classico do cancer de célon localmente avangado, em estagios T3—T4, costuma envolver
resseccdo cirurgica seguida de quimioterapia adjuvante (QNA), geralmente com
esquemas baseados em fluoropirimidinas e oxaliplatina. No entanto, essa abordagem
apresenta limitacGes importantes: complicacbes pds-operatérias podem impedir que
muitos pacientes completem a quimioterapia, além de ndo permitir avaliacdo prévia da
resposta tumoral ao tratamento?. Nesse contexto, a quimioterapia neoadjuvante, ja
consolidada em tumores de reto, es6fago e estdbmago, vem sendo proposta como
estratégia alternativa para o cancer de cdélon. Entre as possiveis vantagens estdo:
reducdo do volume tumoral e promocdo de downstaging, maior taxa de resseccoes
completas, tratamento precoce de micrometastases, menor influéncia das
complicagdes cirurgicas sobre a administracdo do tratamento sistémico e a
oportunidade de avaliar a resposta patolégica, ajustando a terapéutica de forma
personalizada. Os resultados tém mostrado beneficios consistentes da quimioterapia
neoadjuvante®.

As curvas de sobrevida tém revelado que a vantagem da QNA se torna mais
evidente apds o primeiro ano, sugerindo que o principal impacto ocorre na reducdo de
recorréncias tardias. Tem sido observado que a quimioterapia neoadjuvante ndao apenas
melhora a sobrevida global e livre de doencga, mas também eleva as taxas de ressec¢do
completa, fator essencial para o progndstico. Essa estratégia ndao tem resultado em
aumento de mortalidade perioperatéria ou de complicagBes cirurgicas, demonstrando
seguranga no manejo.

A quimioterapia pré-operatdria pode facilitar cirurgias menos invasivas, inclusive
em tumores T4, contribuindo para menores taxas de morbidade sem comprometer a
eficacia oncoldgica. Logo, a quimioterapia neoadjuvante no cancer de célon localmente
avancado tem-se mostrado uma alternativa segura, eficaz e promissora3..

Os quimioterdpicos tém a capacidade de matar células cancerigenas causando
danos ao DNA ou ativando diversas cascatas de sinalizagdo. Algumas dessas cascatas de
sinalizacdo incluem a interrupcao do ciclo celular, da traducdo e do reparo do DNA32,

Nutracéuticos, suplementos alimentares e antioxidantes para o tratamento do CCR

Os nutracéuticos sdo compostos que se acredita melhorarem a saude geral e
protegerem contra o desenvolvimento de doengas crdnicas. Frutas e vegetais com alto
teor de fibras podem ajudar a prevenir o cancer de cdlon. Ha hipdteses de que esses
suplementos alimentares possam ser utilizados no tratamento do cancer de célon como
agentes quimiopreventivos. Também foi comprovado que os polissacarideos derivados
de plantas previnem a formac3o de lesdes no célon33. Os pré-oxidantes tém sido
associados a um risco aumentado de cancer. A regulacdo pds-transcricional das células
cancerigenas pode ser influenciada por radicais livres, resultando na superexpressao de
proteinas relacionadas a doenca. Suplementos dietéticos antioxidantes desempenham
um papel significativo no tratamento de pacientes com cancer, bem como na prevengao
e deteccdo da doenga. Manter a salde e prevenir o cancer de célon por meio do uso
adequado de nutracéuticos é uma abordagem aceitdvel.
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Carotenoides para CCR

Os carotenoides desempenham diversas fung¢des bioldgicas, incluindo a
eliminagao de radicais livres e a melhora do ténus da pele. Os carotenoides também
podem auxiliar no tratamento do cancer e possuem propriedades antienvelhecimento.
Os carotenoides hidrocarbonetos (B-caroteno, a-caroteno e licopeno) e os
oxicarotenoides (luteina e zeaxantina) sdo os dois tipos de carotenoides que previnem
danos causados por radicais livres as células. Substancias naturais aumentam a
integridade da membrana celular e possuem caracteristicas antimutagénicas3*.

Agrupamentos polifendlicos para terapéutica do CCR

Os componentes organicos dos polifendis incluem flavandis, flavonas,
isoflavonas, epigalocatequina-3-galato (EGCG), epicatequinas e catequinas. Os
polifendis foram identificados em extratos de diversas espécies vegetais. Os derivados
do cha tém sido amplamente explorados por seus efeitos bioldgicos. O consumo de chd
verde demonstrou proteger contra uma variedade de malignidades induzidas
quimicamente®.

Uma das bebidas mais populares e acessiveis do mundo é o cha verde ou preto.
O chéa verde contém uma variedade de fitoquimicos, como aminas heterociclicas,
saponinas e flavonoides, que tém a capacidade de alterar as enzimas responsaveis pelo
metabolismo de xenobidticos. De acordo com alguns estudos, o consumo moderado de
cha preto estd associado a uma menor incidéncia de cancer do trato digestivo3®.

A curcumina é um importante metabdlito secundario com potencial
anticarcinogénico que estd sendo estudado em ensaios clinicos. Em nivel molecular, a
curcumina influencia VEGF, IGF, IL-1, IL-6, COX-2 e quimiocinas em canceres de célon. O
medicamento inibe a atividade das proteinas TNF-a e NF-kB em células malignas,
atuando no sitio ativo da COX-2. O cancer do sistema digestivo também pode ser tratado
com curcumina como medicamento quimiopreventivo. A curcumina diminui a liberagao
de horménios gastrointestinais, como a neurotensina®’.

O eugenol, um componente natural derivado do mel de abelhas, esta presente
na canela, no dleo de cravo, em frutas citricas, na flor de magndlia e em extratos de
erva-cidreira. Uma ampla gama de doencas cronicas pode se beneficiar dos novos usos
medicinais do eugenol. Ele aumenta a apoptose em células de cancer de célon e tem
sido promovido como uma terapia natural para o cancer de c6lon38,

Acidos graxos 6mega-3

Os acidos graxos sdo compostos por hidrocarbonetos de cadeia longa com
numeros de carbono variando de 10 a 30, e podem ser encontrados em lipidios. Os
acidos graxos poli-insaturados 6mega-3, frequentemente conhecidos como PUFAs, tém
sido objeto de muita pesquisa em contextos terapéuticos e patoldgicos. Tanto os acidos
graxos poli-insaturados 6mega-3 quanto as refeicbes ricas em nutracéuticos
demonstraram ter efeito sobre a saude humana. O desenvolvimento de tumores e a
reducdo da disseminacdo de metdstases sdo dois dos varios efeitos terapéuticos dos
acidos graxos 0mega-3. Na forma de suplemento, os acidos graxos essenciais acido
eicosapentaenoico (EPA) e 4cido docosahexaenoico (DHA) protegem contra o cancer de
célon e de mama em mulheres®®.
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Vitaminas para a prevengao do cancer de célon

As vitaminas desempenham um papel importante tanto no tratamento quanto
na prevencdo do cancer. O acido fdlico é essencial para a producdo de DNA e para a
metilacdo. No processo conhecido como ciclo do carbono Unico, ele se combina com as
vitaminas B6 e B12. Ha evidéncias de que a suplementagdao com complexo vitaminico B
reduz o risco de desenvolvimento de cancer retal, de célon e de mama“°. Por outro lado,
as moléculas receptoras de vitamina D sdo expressas significativamente em células de
cancer de célon. Essas moléculas podem ser responsaveis pela morte das células do
célon e pela regulacdo de metéstases aberrantes..

Antioxidantes enddgenos no tratamento e prevenc¢ao do CCR

O exercicio fisico comprovadamente melhora os sistemas antioxidantes
celulares, o que pode ajudar a prevenir alteracdes na expressao génica relacionadas ao
cancer. No que diz respeito a expressao génica relacionada ao cancer, a atividade fisica
demonstrou impulsionar o sistema redox celular. MALAT1 (transcrito 1 do
adenocarcinoma pulmonar associado a metastase) é uma sequéncia de RNA nao
codificante encontrada em varios tipos de cancer, incluindo o CCR. A expressao desse
gene é maior em metdastases tumorais, o que esta associado a uma menor taxa de
sobrevida global do paciente®?.

A baicaleina é uma substancia quimica fundamental que suprime o crescimento
de células cancerigenas e, consequentemente, tem um impacto quimiopreventivo no
cancer de célon. A saponina AST, derivada da erva medicinal Astragalus, demonstrou
induzir apoptose e inibir o desenvolvimento tumoral em células de cancer de célon®. O
ginseng tem sido usado medicinalmente ha milhares de anos. O protosanodiol pode
aumentar os beneficios anticancerigenos do medicamento quimioterapico 5-FU,
melhorando assim a salde dos pacientes. Os efeitos anticancerigenos dos ginsenosideos
Rh2 e Rg3 presentes no ginseng demonstraram, em diversos estudos, reduzir a
probabilidade de desenvolvimento de cancer de cdlon®.

PREVENGAO E TRATAMENTO COM PRODUTOS NATURAIS

Sem duvida, estudos epidemioldgicos ligam estilos de vida contemporaneos
(dieta rica em carnes processadas, consumo de alcool, sedentarismo) e alteracdes
ambientais (inflamacdo cronica, microbioma) a maior risco de CRC. Nesse contexto, e
diante das limitagdes da quimioterapia classica — toxicidade, resisténcia e efeitos
adversos sobre a qualidade de vida, produtos naturais e nutracéuticos sdo fontes
promissoras de agentes preventivos e terapéuticos, capazes de modular multiplas vias
moleculares associadas a carcinogénese colorretal.

Classes e compostos com forte evidéncia pré-clinica: em resumo, carotendides
(lycopene, astaxantina), flavonoides (luteolina, apigenina, quercetina, fisetina),
polifendis (curcumina, resveratrol), alcaloides (berberina, oridonina), terpenoides
(pristimerina), saponinas e polissacaridos. Muitos desses agentes induzem apoptose via
ativacdo de caspases, promovem arresto do ciclo celular (G1/S ou G2/M), diminuem
proteinas anti-apoptdticas (Bcl-2/Bcl-xL) e aumentam efetores pré-apoptédticos (p53,
Bax)*5:46.
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Imunologia, genética e CCR

O cancer é mais comum hoje em dia como resultado de anormalidades genéticas,
bem como alteragdes epigenéticas no desenvolvimento celular e nas vias apoptdticas.
O desenvolvimento e o crescimento tumoral sdo causados pela superexpressao de
genes associados ao crescimento e a proliferacao celular no cancer e pela subexpressao
de genes que regulam as atividades de morte celular?’.

PROBIOTICOS E CANCER DO COLON
Mecanismos para efeitos imunomoduladores dos probiéticos

Existem ligagGes bem estabelecidas entre bactérias comensais, que existem aos
bilhdes no célon e a regulacdo das respostas imunes. A microbiota, juntamente com
seus metabdlitos bioativos, exercem efeitos imunomoduladores por meio de
mecanismos propostos®®. Os metabdlitos secretados pelos probidticos auxiliam na
modulacdo de efeitos sistémicos que incluem cicatrizacdo de feridas, combate a
infeccdo primdria e inicio da recuperacdo de tecidos; na regulacdo das respostas imunes
pela ativacdo de receptores de reconhecimento de padrdes presentes em células
dendriticas, macréfagos e células apresentadoras de antigenos (APCs); e na reagao
cruzada com antigenos de células tumorais e células T, o que auxilia na iniciacdo de uma
resposta imune.

No intestino humano, as bacterianas interagem com células hospedeiras, como
células epiteliais, macréfagos, células dendriticas, bem como células produtoras de
muco, como células caliciformes e células de Paneth. Essas intera¢des levam a uma
cascata de sinais que desencadeiam uma resposta imune.

Probidticos como Lactobacillus e Bifidobactérias tém sido pesquisados por seus
beneficios medicinais, entre outros. Em um desses estudos, a eficacia anticancerigena
da suposta bactéria probidtica Akkermansia muciniphila (AKK) foi examinada. Os
probidticos estdo sendo investigados por sua capacidade de prevenir o desenvolvimento
de cancer por meio da carcinogénese induzida quimicamente em modelos animais. Por
exemplo, o possivel efeito preventivo contra a carcinogénese do cdélon foi examinado
para Lactobacillus rhamnosus GG CGMCC 1.2134 (LGG). Foi demonstrado que tanto a
incidéncia quanto a multiplicidade de tumores foram reduzidas. Da mesma forma, a
suplementacado com probidticos nos modelos tumorais também resultou na reducado de
marcadores inflamatérios e proteinas antiapoptdticas como o fator nuclear kappa B (NF-
kB—p65), ciclooxigenase-2 (COX-2), TNF-a e linfoma de células B-2 (Bcl-2) e aumentou a
expressao de proteinas pré-apoptéticas como a proteina X associada a Bcl-2 (Bax),
caspases-3 (casp3) e p53, quando comparadas ao grupo controle®®. Yue et al
investigaram mais a fundo os beneficios anticancerigenos da suplementacao oral da
cepa probidtica Lactobacillus plantarum YYC-3 e sua forma sobrenadante livre de
células, Lactobacillus plantarum YYCS, em modelos in vivo®C. Evidéncias crescentes
indicam a possibilidade de que uma microbiota saudavel possa reduzir o risco de cancer
de cdlon, retardando seu inicio. Probidticos e respostas imunes aprimoradas estdo
intimamente associados, como demonstrado por diversos estudos de coorte e pesquisas
em andamento. Ao participar ativamente ou secretar metabdlitos especificos que
interagem com receptores Toll-like para reforgar a barreira intestinal epitelial, os
probidticos participam de processos celulares e imunoldgicos®?.
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Producao de citocinas por probiodticos

A incidéncia de CCR estd associada ao comprometimento do sistema
imunoldgico®?. Sabe-se que os probidticos induzem a producdo de citocinas que
fortalecem o sistema imunolégico e ajudam a retardar a progressdo das células
cancerigenas. Além disso, os probidticos também estimulam a atividade das células
fagociticas e os efeitos citotdxicos das células natural killer>3. As citocinas, incluindo ILs
e IFN, participam ativamente das vias de sinalizacdo celular que auxiliam na eliminagdo
de células cancerigenas. Os probidticos tém sido explorados por seu potencial em
aumentar a producdo da citocina antitumoral IL-18, que ativa células T CD8+
(citotdxicas), macréfagos Thi, células natural killer e células dendriticas®*. Induzem
efeitos em genes reguladores e biomarcadores envolvidos na apoptose. O papel crucial
dos probidticos no controle do ciclo celular do cancer tem sido estudado em relacdo aos
microRNAs (miRNAs)>>.

Probidticos como vacina oral: Oportunidades, desafios e solugées

As técnicas e procedimentos tradicionais de vacinacdo visam a imunidade
sistémica do individuo. Como os probidticos apresentam diversos beneficios para a
saude, incluindo a imunomodulacdo, os beneficios do consumo dessas bactérias
benéficas como vacinas orais representam uma nova area de pesquisa, que ndo apenas
visa a imunidade sistémica, mas também se destaca no controle da imunidade das
mucosas°®°’. Ao utilizar probidticos como vacina, resolve-se o problema da imunidade
sistémica ndo afetar a camada mucosa interna do célon®8. Os probidticos penetram na
camada mucosa do intestino e auxiliam na elimina¢do de bactérias nocivas, além de
proteger contra diversas infeccdes entéricas®®. Como os probidticos s3o tolerantes a
acidez e a bile, eles representam uma boa opcdo para o desenvolvimento de vacinas
orais®®. Embora os probidticos oferecam diversas vantagens em relacdo as vacinas
tradicionais, existem alguns desafios associados ao desenvolvimento de probidticos
como vacinas orais. No entanto, avangos recentes na pesquisa levaram a diversas
solugdes inovadoras para esses problemas. Varias espécies de Bifidobacterium e
Lactobacillus demonstraram propriedades de tolerdncia a acidez®. Alguns
pesquisadores introduziram o gene de tolerancia a acidos em probidticos usando
métodos de engenharia genética para melhorar a sobrevivéncia nos casos de cancer®?,
As vacinas orais probidticas também tém sido suplementadas com compostos
prebiodticos adicionais, como fibras alimentares ndo digeriveis, que atuam como fonte
de energia e auxiliam os probidticos a sobreviverem por mais tempo em condicdes
adversas®. Bactérias probidticas do género Accinium também foram protegidas
utilizando diversas técnicas de encapsulamento. Pesquisas recentes focam na expressao
de proteinas de adesao em Lactobacillus e Bifidobacteria para melhorar a colonizagao
do hospedeiro®. Por exemplo, outras cepas probidticas expressaram com sucesso
proteinas de adesdo de Bifidobacterium, como a BopA, o que melhorou sua capacidade
de colonizar a camada epitelial do intestino®. Atualmente, hd um foco crescente em
vacinas orais a base de probiéticos.

Tratamento endoscopico do CCR

Os avangos no desenvolvimento de endoscépios flexiveis e dispositivos
endoscdpicos aumentaram a demanda por tratamentos minimamente invasivos e
expandiram as indicacles para tratamentos endoscdpicos. Apds o diagndstico, o CCRT1
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pode ser ressecado endoscopicamente por meio de ressec¢do endoscdpica da mucosa
em bloco e resseccdo endoscopica da submucosa para lesGes grandes e complexas.
Recentemente, a miectomia endoscdpica peranal tem sido realizada para leses retais
com fibrose grave, na qual a disseccao é realizada entre as camadas musculares circular
interna e longitudinal externa®. A ressec¢do endoscépica de espessura total também se
tornou possivel para lesdes com menos de 2 cm de didmetro®’. A remog¢do endoscdpica
€ mais segura e menos dispendiosa do que a cirurgia convencional, quando realizada
por endoscopistas experientes®®. Nos casos em que a resseccdo endoscdpica é
desafiadora ou o risco de complicacdes é alto devido a vdrios fatores especificos do
pdlipo, como tamanho, localizacdo, aparéncia e natureza séssil, a cirurgia combinada
endoscoépica e laparoscépica pode reduzir significativamente os custos e as taxas de
complicagbes, preservando o célon do paciente contra complicacdes®.

Outras abordagens terapéuticas

O tratamento do cancer colorretal de inicio precoce (CCIP) segue as diretrizes
gerais para o CCR, baseando-se no estadiamento TNM. Para a doenca localizada,
estagios | a Ill, a cirurgia de colectomia é o tratamento primario, muitas vezes
complementada por quimioterapia adjuvante para pacientes com estagio Il ou casos de
alto risco no estagio Il. Em cendrios de doenca metastatica (estagio V), o tratamento
envolve quimioterapia sistémica combinada com terapias-alvo, cuja escolha depende
do perfil molecular do tumor, o qual é definido pelo status de mutacdo dos genes RAS e
BRAF.

A imunoterapia com inibidores imunolégicos demonstrou notavel eficacia, mas
é restrita a um subgrupo de pacientes cujos tumores sdio dMMR/MSI-High. Dado que
essa caracteristica molecular é mais comum em pacientes com CCIP, a testagem para
dMMR/MSI é mandatéria para identificar candidatos a essa modalidade de tratamento.

Tratamento cirargico

Apesar do rdpido desenvolvimento da quimioterapia, radioterapia e
imunoterapia, a resseccdo cirurgica permanece a Unica cura possivel para o CCR em
estagio avancado’. Portanto, é particularmente importante aprimorar as opcdes de
tratamento cirurgico para o CCR avangado. .

Extensao da Dissecc¢ao Linfonodal no Cancer de Célon Avangado

A disseccao linfonodal, realizada durante a ressec¢do cirurgica para CCR, é
utilizada para estadiamento e tem um impacto essencial no progndstico do paciente. O
padrdo atual de tratamento para cirurgia curativa para cancer de célon é a excisdao
mesocdlica completa com ligadura vascular central (LVC) ou dissec¢do D371, O conceito
de EMC com LVC consiste em disseccao precisa ao longo dos planos embriolégicos
dentro da interface mesofascial com dissecc¢ao linfonodal regional completa, incluindo
ligadura central dos vasos de suprimento. Embora a meta-analise mostre que a CME é
uma estratégia mais eficaz para melhorar a qualidade da peca cirurgica e a sobrevida,
ela envolve uma taxa de complica¢des mais alta’?. A cirurgia atual para o cAncer de célon
permanece entre impacto benéfico da disseccdo extensa (D3) e a disseccdo mais
limitada (D2), atentando-se para os melhores resultados oncolégicos, sem aumento da
morbidade’3.
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Il. Cirurgia Laparoscopica para Cancer de Célon Avangado

A cirurgia laparoscépica para o tratamento do cancer de célon tem sido realizada
rotineiramente em todo o mundo, recomendada como uma opc¢do de tratamento
aceitdvel. No entanto, pacientes com IMC elevado, doenca clinica N2 e T4 e tamanho do
tumor = 6 cm podem exigir uma selec¢do criteriosa da abordagem cirurgica, pois esses
grupos tendem a apresentar pior sobrevida do que aqueles submetidos a cirurgia
aberta. A laparoscopia é o procedimento dominante, com custos significativamente
menores e menor incidéncia de infeccdo do sitio cirdrgico do que a cirurgia aberta’.
Embora estudos prospectivos tenham confirmado a seguranca e a viabilidade da cirurgia
laparoscopica para o cancer colorretal, a eficacia da cirurgia laparoscépica para o cancer
de célon transverso ndo esta bem estabelecida por raz6es anatomicas. Nesse contexto,
varios relatos tém abordado a utilidade da cirurgia laparoscdpica para o cancer de cdélon
transverso. Além disso, um ensaio clinico randomizado controlado demonstrou
resultados semelhantes a curto e longo prazo da cirurgia laparoscépica para cancer de
célon transverso em comparacdo com a cirurgia aberta. A hemicolectomia direita
estendida por laparoscopia e a colectomia transversa por laparoscopia oferecem
resultados oncoldgicos semelhantes para cancer de cdlon transverso médio”>.

Excisdao Mesorretal Total e Dissec¢ao de Linfonodos Laterais para Cancer Retal Inferior

A cirurgia para cancer retal € mais complexa devido a acessibilidade e a anatomia
intrincada da pelve. A excisdo mesorretal total (TME) é a abordagem oncoldgica padrao
para o cancer retal, pois inclui a maioria dos linfonodos envolvidos e depdsitos tumorais.
Isso inclui a excisdo rotineira do mesorreto intacto por dissec¢do precisa e afiada no
tecido areolar entre as camadas visceral e parietal da fascia pélvica’®.

Cirurgia Laparoscépica para Cancer Retal Avang¢ado

No cancer retal, o papel da laparoscopia multiportas convencional ainda é
debatido. A maioria dos estudos randomizados e observacionais que compararam a
ressec¢do laparoscépica e a ressec¢ao aberta para cancer retal encontraram margens
oncoldgicas, coleta de linfonodos e resultados oncoldgicos de longo prazo equivalentes,
com excegao dos ensaios randomizados ACOSOG 76051 e ALaCaRT. Os resultados dos
ensaios randomizados nao puderam comprovar que os resultados oncolégicos de curto
prazo da cirurgia laparoscépica eram equivalentes aos da cirurgia aberta, mesmo
quando realizada por cirurgibes com experiéncia em laparoscopia’’.

Cirurgia Robética para CCR

As vantagens da cirurgia robética incluem filtragem de tremor, capacidade de
escalar o movimento, visdo estereoscépica e o uso de instrumentos articulados. Esses
recursos melhoram a destreza do cirurgido e permitem a disseccao precisa de linfonodos
e anastomoses intracorpéreas. Estudos de coorte demonstraram que, em comparagao
com as abordagens laparoscépicas, as abordagens robdticas para colectomias parciais e
totais parecem oferecer melhor sobrevida a longo prazo em pacientes com céncer de
célon em estégios I-11178. No entanto, tempos cirurgicos prolongados, custos elevados e
curvas de aprendizado mais acentuadas permanecem as principais desvantagens da
colectomia robdtica para cancer de célon. O papel dos robds na cirurgia de cancer de
colon permanece incerto. Por outro lado, no caso de cancer retal, a excisdo total do
mesorreto (TME) laparoscépica assistida por rob6 e a TME transanal minimamente
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invasiva podem melhorar os resultados do cancer retal médio e distal. Uma meta-analise
mostrou que, em comparacdo com a cirurgia laparoscopica, a cirurgia assistida por rob6
para cancer retal pode ter um melhor efeito terapéutico e resultados oncoldgicos
semelhantes’. Por outro lado, disfunces urindrias e sexuais s3o complicacdes
potenciais da cirurgia de cancer retal; um estudo prospectivo observou que a cirurgia
robdtica ofereceu vantagens distintas em termos de prote¢do dos nervos autonémicos
pélvicos e alivio da disfuncdo sexual pds-operatoria.

Cirurgia Navegada (via fluorescéncia)

A tecnologia de navegacao contribuiu significativamente para aprimorar a
seguranca e a precisdao das cirurgias. Na cirurgia colorretal, a injecdo de fluoresceina e
verde de indocianina (ICG) na artéria pode ser usada para a visualizagdo em tempo real
do fluxo sanguineo do célon e do reto a serem reconstruidos. Além disso, a incidéncia
de fistula anastomética devido a insuficiéncia de fluxo sanguineo pode ser reduzida pela
avaliacdo da perfusdo de uma anastomose colorretal®. Portanto, espera-se que o
direcionamento tumoral especifico por imagem fluorescente direcionada ao CEA
usando SGM-101 seja uma ferramenta para detectar a presenca de metastase em
linfonodos®'. Uma compreens3o completa da anatomia dos vasos sanguineos é vital
para a disseccdo de linfonodos e ressecc¢do vascular no tratamento do cancer de célon.
A angiotomografia computadorizada tridimensional com colonografia por tomografia
computadorizada pode contribuir para a cirurgia colorretal laparoscdépica, fornecendo
aos cirurgides informacdes confidveis sobre a anatomia vascular pré-operatéria.
Informagdes pré-operatdrias sobre a anatomia vascular podem auxiliar na manipulagao
dos vasos sanguineos, prevenir lesGes vasculares intraoperatdrias e determinar a
extensdo apropriada da dissecc¢do de linfonodos®?.

Quimioterapia e Radioterapia

A quimioterapia para o CCR é amplamente classificada como tratamento para
quimioterapia neoadjuvante, quimioterapia adjuvante e casos irressecdveis ou
recorrentes. Os medicamentos anticancerigenos comumente usados, aprovados para o
tratamento do CCR, incluem os 8 seguintes: Medicamentos citotdxicos: fluorouracilo (5-
FU), 5-FU + levofolinato de calcio (I-LV), tegafur uracilo (UFT), tegafur gimeracil oteracil
potassico (S-1), UFT + folinato de calcio capecitabina, cloridrato de irinotecano
hidratado, oxaliplatina (OX), trifluridina/cloridrato de tipiracila (FTD/TPI).
Medicamentos de terapia alvo molecular: bevacizumabe (BEV), ramucirumabe (RAM),
aflibercept beta (AFL), cetuximabe (CET), panitumumabe (PANI), regorafenibe hidratado
(REG), encorafenibe, binimetinibe. Inibidor de ponto de controle imunoldgico:
pembrolizumabe (Pembro).

Quimioterapia Adjuvante

A guimioterapia adjuvante pos-operatéria é a quimioterapia sistémica realizada
apos a cirurgia para prevenir a recorréncia e melhorar o progndstico de pacientes
submetidos a resseccdo RO. Como terapia adjuvante, a quimioterapia a base de
fluoropirimidina melhora a sobrevida em casos de cancer de célon em estagio lll
ressecado e em um subgrupo de canceres de célon em estdgio Il de alto risco (por
exemplo, lesGes T4, menos de 12 linfonodos examinados, histologia pouco
diferenciada)®3. Diversos estudos marcantes, estabeleceram a adi¢do de oxaliplatina a
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fluoropirimidina (fluorouracila ou capecitabina) como um novo padrdo®. Por anos, 6
meses de quimioterapia adjuvante foram o padrdo de tratamento. No entanto, a
colaboragao IDEA, baseada em seis ensaios clinicos randomizados de fase 3, demonstrou
que limitar a quimioterapia adjuvante a 3 meses pode reduzir a toxicidade (por exemplo,
menor neuropatia cumulativa) sem comprometer a eficacia do tratamento, pelo menos
para canceres de colon em estagio Il de baixo risco (ndo T4 ou N2)%.

Quimioterapia para CCR irressecavel ou recorrente

A terapia sistémica para CCR metastdtico é personalizada com marcadores
preditivos especificos do paciente e da doenca, como as mutag¢des RAS (KRAS/NRAS) e
BRAFV600E e o status de reparo de erros de pareamento do DNA. Paralelamente aos
avancos nas especialidades cirlrgicas e afins, o nimero crescente de medicamentos
eficazes para CCR melhorou substancialmente a sobrevida global. As opcbes de
tratamento molecular estratificado disponiveis para pacientes com CCR aumentaram e
biomarcadores tém sido usados para determinar a estratégia de tratamento®. Assim, as
opcoes de tratamento disponiveis para os pacientes se expandiram.

Radioterapia

A radioterapia é usada para tratar pacientes com cancer retal localmente
avangado, seja como terapia adjuvante apds a cirurgia para prevenir a recorréncia ou
antes da cirurgia para reduzir o volume do tumor e preservar o esfincter anal, bem como
cuidados paliativos para aliviar os sintomas e prolongar o tempo de sobrevida de
pacientes com cancer colorretal irressecavel que apresentam lesdes sintomaticas®’.

Prognéstico

O prognéstico do CCIP é um tema de debate. Embora o diagndstico em estagio
avancado e a histologia agressiva sugiram um pior progndstico, alguns estudos indicam
gue, quando ajustado por estagio, a sobrevida em pacientes jovens pode ser semelhante
ou até superior a de pacientes mais velhos, possivelmente pela melhor tolerdncia a
regimes de quimioterapia e menor prevaléncia de comorbidades. Entretanto, ha
evidéncia de que em particular, tem sido relatado que quanto mais jovem o paciente,
pior o progndstico®. Isto sugere que em pacientes com CCR de inicio muito precoce (<
35 anos), um contexto bioldégico diferente provavelmente estd subjacente a uma
progressao mais precoce e rapida do CCR.

Portanto, o cancer de célon de inicio precoce é uma entidade clinico-patoldgica
distinta e um problema de saude crescente. Sua patogénese é multifatorial, envolvendo
uma complexa interacdao de fatores genéticos e ambientais. O atraso no diagndstico
continua sendo um dos principais desafios, ressaltando a necessidade de maior
conscientizacdo e da reducdo da idade de rastreamento. Avan¢os na compreensdo da
biologia molecular do CCIP sdo essenciais para o desenvolvimento de estratégias de
prevencao mais eficazes e terapias personalizadas.
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CONCLUSAO

Atualmente, pacientes com CCR avang¢ado ainda sao tratados principalmente por
cirurgia combinada com quimioterapia neoadjuvante, quimioterapia adjuvante e
radioterapia para aprimorar o tratamento cirurgico. Terapias adicionais com
nutracéuticos, imunologia alvo e prevencdao com probidticos, dieta correta, etc, tém sido
incentivadas. Devido a caracteristicas como dissec¢do precisa ao longo dos planos
embrionarios na interface mesofascial com disseccdo completa dos linfonodos
regionais, a excisdo mesorretal completa (CME) para cancer de célon e a excisao total
do mesorreto (TME) para cancer retal sdo recomendadas. Com o advento da medicina
individualizada e personalizada, as melhorias continuas no tratamento do CCR avancado
requerem dados de ensaios clinicos randomizados, que também sdo necessarios para
fornecer evidéncias que sustentem a extensdo da resseccdo intestinal e a
linfadenectomia central apropriada na cirurgia de cancer de célon. Mais estudos sao
necessarios para determinar as abordagens ideais para o tratamento cirdrgico de
pacientes com CCR avancado.
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