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Resumo 
 

O cancro colorretal é uma das neoplasias mais prevalentes a nível global, resultante da 

interação entre a predisposição genética e fatores ambientais modificáveis. As três vias 

principais de carcinogénese são a instabilidade cromossómica, a instabilidade de 

microssatélites e o fenótipo metilador de ilhas CpG. Síndromes hereditárias como a Síndrome 

de Lynch, a polipose adenomatosa familiar e a polipose associada a MUTYH representam 

causas relevantes de suscetibilidade familiar e reforçam a importância da componente genética. 

Entre os fatores ambientais e comportamentais, sobressaem hábitos que aumentam o risco, 

incluindo uma dieta ocidental rica em carnes vermelhas e processadas, o elevado consumo de 

álcool, o tabagismo, o excesso de peso e o sedentarismo. Em contraste, padrões alimentares 

como a dieta mediterrânica, a prática regular de atividade física e a manutenção de um peso 

corporal saudável estão associados à redução significativa do risco. A microbiota intestinal 

desempenha também um papel determinante, funcionando como mediador entre a dieta, a 

inflamação e a produção de metabolitos que podem ser protetores ou promover a carcinogénese. 

A prevenção primária assenta na promoção de estilos de vida saudáveis e na redução da 

exposição a fatores de risco, enquanto a prevenção secundária se baseia em programas de 

rastreio, nomeadamente a prova de sangue oculto nas fezes e a colonoscopia, fundamentais para 

a deteção precoce da doença. Existe ainda interesse na quimioprevenção com agentes como a 

aspirina, vitamina D e glucosamina e condroitina, embora os resultados clínicos sejam ainda 

heterogéneos. 

Apesar dos avanços nas estratégias terapêuticas, é na compreensão e modificação dos 

fatores de risco que reside a principal oportunidade de reduzir a incidência da doença, sendo a 

farmacogenómica igualmente essencial para personalizar o tratamento e otimizar resultados. 

 

 

 

 

 

Palavras-chave: Cancro colorretal; Biomarcador; Alimentação; Microbiota; Inflamação; 
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Abstract 
 

Colorectal cancer is one of the most prevalent neoplasms worldwide, resulting from the 

interaction between genetic predisposition and modifiable environmental factors. The three 

main pathways of carcinogenesis are chromosomal instability, microsatellite instability and the 

CpG island methylator phenotype. Hereditary syndromes such as Lynch syndrome, familial 

adenomatous polyposis, and MUTYH-associated polyposis represent relevant causes of 

familial susceptibility and reinforce the importance of the genetic component. 

Among environmental and behavioral factors, risk-enhancing habits stand out, including a 

Western diet rich in red and processed meats, high alcohol consumption, smoking, overweight, 

and sedentary lifestyle. In contrast, dietary patterns such as the mediterranean diet, regular 

physical activity, and the maintenance of a healthy body weight are associated with a significant 

reduction in risk. The intestinal microbiota also plays a decisive role, acting as a mediator 

between diet, inflammation, and the production of metabolites that can either be protective or 

promote carcinogenesis. 

Primary prevention relies on the promotion of healthy lifestyles and the reduction of 

exposure to risk factors, while secondary prevention is based on screening programs, namely 

the fecal occult blood test and colonoscopy, which are fundamental for early disease detection. 

There is also interest in chemoprevention with agents such as aspirin, vitamin D, glucosamine, 

and chondroitin, although clinical results remain heterogeneous. 

Despite advances in therapeutic strategies, the greatest opportunity to reduce the incidence 

of the disease lies in the understanding and modification of risk factors, with 

pharmacogenomics also being essential to personalize treatment and optimize outcomes. 
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MEC – Matriz Extracelular 

MEG3 - Maternally Expressed Gene 3 

MET - Equivalente metabólico da tarefa 

MICs - Células iniciadoras da metástase 

MLH1 – MutL Homolog 1 

MMP - Metaloproteinase da matriz 

MMR – Reparação de erros de emparelhamento (do inglês Mismatch repair). 

MRC1 - Mannose Receptor C-Type 1 

mRNA – Ácido ribonucleico mensageiro  

MSH – MutS Homolog  

MSI – Instabilidade de microssatélites 

MSS – Estabilidade de microssatélites  

mTOR – Alvo da rapamicina em mamíferos  

MUTYH - MutY Homolog 

MYC - Myelocytomatosis viral oncogene 

NaB – Sodium butyrate 

NAD – Dinucleotídeo de adenina e nicotinamida, na forma oxidada  

NADP - Nicotinamida Adenina Dinucleotídeo Fosfato  

NAT - N-acetiltransferase  
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NCCN - National Comprehensive Cancer Network  

NER - Reparação por excisão de nucleótidos 

NF-κB - Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 

NK - Natural Killer  

NLR - Recetor NOD-like (Nucleotide-binding Oligomerization Domain-containing proteins) 

NO - Óxido nítrico 

NRAS – Neuroblastoma Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog 

NRF2 - Nuclear factor erythroid 2–related factor 2 

OR – Odds ratio  

PAF - Polipose Adenomatosa Familiar 

PAH - Hidrocarboneto aromático policíclico 

PD - Proteína de morte celular programada 

PDGFR - Recetor do fator de crescimento derivado de plaquetas 

PD-L – Ligando de proteínas associadas à morte programada 

PGE2 - Prostaglandina E2 

PI3K/AKT - Phosphatidylinositol-3-kinase/Protein Kinase B 

PIK3CA - Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha 

PKA - Protein Kinase A  

PKC - Protein Kinase C 

PKCD - Protein Kinase C delta  

PKM2 – Piruvato cinase isoforma M2 (do inglês Pyruvate Kinase M2 isoform) 

PMS2 - Postmeiotic Segregation Increased 2 

POLD1 - DNA Polymerase Delta 1 

POL-E – DNA Polimerase Epsilon 

PPIN - Protein–Protein Interaction Network 

PPP – Via das Pentoses de Fosfato 

PSOF - Pesquisa de sangue oculto nas fezes 

RAS/RAF/MEK/ERK – Rat Sarcoma/Rapidly Accelerated Fibrosarcoma/MAPK/ERK 

Kinase/Extracellular signal-Regulated Kinase  

RLR - Recetor RIG-I-like (Retinoic acid-Inducible Gene I) 

RNF43 – Ring Finger Protein 43 

RNS - Espécies reativas de azoto 

ROS - Espécies reativas de oxigénio 

RR – Risco Relativo 
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SAA - Amiloide A sérico 

SCFA - Ácido gordo de cadeia curta 

SCNA-H - Somatic Copy Number Alterations – hight 

SCNA-L – Somatic Copy Number Alterations – low   

SHBG - Globulina de ligação de hormonas sexuais. 

SMAD – Proteínas da família SMAD (Small body size Mothers Against Decapentaplegic) 

SMD - Diferença Média Padronizada 

SNPs - Polimorfismos de nucleótido único 

SP-1 – Protease de serinas 1 (do inglês Serine Protease 1) 

SPP1 - Secreted Phosphoprotein 1 

T regs - Célula T reguladora 

TAMs - Macrófago associado a tumor (do inglês Tumor Associated Macrophages) 

TCA - Ciclo dos ácidos tricarboxílicos 

TCF4 - Transcription Factor 4 

TCF7L2 - Transcription Factor 7 Like 2 

TGF-β – Fator transformador do crescimento β 

TIE2 - Cinase de células endoteliais 2 da túnica interna 

TLR - Recetor toll-like 

TMAO – Óxido de trimetilamina 

TME – Microambiente Tumoral 

TMN - Tumor, Node, Metastasis 

TNF-α – Fator de necrose tumoral alfa  

TNT – Terapia neoadjuvante total (do inglês Total neoadjuvant therapy) 

TP53 - Tumor Protein 53 

TXA2 - Tromboxano A2 

TYMS - Timidilato sintetase 

UDCA - Ácido ursodesoxicólico 

UGT - Uridina difosfato glucuronosiltransferase  

VDR - Recetor da vitamina D 

VEGF – Fator de crescimento endotelial vascular  

WAT - Tecido adiposo branco 

Wnt – Wingless and Int-1 
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Objetivo  
 

O principal objetivo deste trabalho é analisar de forma integrada a influência das 

componentes genética e ambiental na prevenção e progressão do cancro colorretal. Pretende-se 

compreender os mecanismos moleculares subjacentes à carcinogénese, bem como identificar 

síndromes hereditárias associadas ao aumento de risco e os biomarcadores atualmente 

utilizados no direcionamento clínico e terapêutico.  

Paralelamente, procura-se avaliar o impacto de fatores ambientais e comportamentais 

modificáveis, como os padrões alimentares, o consumo de álcool, o tabagismo, a obesidade, o 

sedentarismo e as alterações da microbiota intestinal, na suscetibilidade e evolução da doença. 

Adicionalmente, este trabalho visa discutir a relevância dos programas de rastreio e das 

estratégias de prevenção primária e secundária, assim como refletir sobre o papel emergente da 

farmacogenómica e da medicina personalizada na melhoria do diagnóstico, tratamento e 

acompanhamento dos doentes com cancro colorretal.  
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Materiais e métodos 
 

Este trabalho baseou-se numa revisão da literatura científica relativa ao cancro colorretal, 

com foco nos determinantes genéticos, moleculares, ambientais e nas estratégias de prevenção 

e rastreio. A pesquisa bibliográfica foi realizada em cerca de 6 meses, de março a agosto de 

2025, e teve como bases de dados eletrónicas o PubMed, Science Direct e Google Scholar, 

complementada com documentos de organizações de referência, nomeadamente a World 

Health Organization (WHO), a European Society for Medical Oncology (ESMO), a National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN), Sistema Nacional de Saúde 24 (SNS24), entre 

outras. 

Foram utilizadas combinações de palavras-chave como colorectal cancer, genetic 

predisposition, microsatellite instability, CpG island methylator, BRAF, RAS, surgery, 

chemotherapy, radiotherapy, diet, physical activity, obesity, microbiota, estrogen, insulin, 
inflammation, aspirin, vitamin D, glucosamin, prevention e pharmacogenomics. Incluíram-se 

artigos originais, revisões e meta-análises publicadas em inglês, espanhol e português entre 

2020 e 2025, na sua grande maioria.  

A informação selecionada foi organizada de forma temática e sintetizada criticamente, de 

modo a evidenciar a interação entre fatores genéticos e ambientais na etiologia e progressão do 

cancro colorretal, bem como as implicações na prevenção, rastreio e tratamento personalizado.
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1 Introdução 
 

1.1 Cancro Colorretal: Definição e Epidemiologia 

 

O cancro colorretal (CCR) é uma proliferação anormal celular que se desenvolve no 

intestino grosso, que corresponde à porção mais terminal do sistema digestivo, cujo esquema 

está representado na Figura 1. Este conceito engloba tanto o cancro ao nível do cólon e o cancro 

ao nível do reto (1). 

O cancro do cólon desenvolve-se no cólon, a parte mais comprida do intestino grosso. O 

cancro retal é o que se desenvolve no reto, a parte final mais reta do intestino grosso, que 

termina no ânus. O ânus é a abertura do reto para o exterior, pela qual são evacuadas as fezes. 

O cancro pode também desenvolver-se no ânus, mas o cancro anal é uma doença diferente e 

não está incluída no conceito de cancro colorretal (1). 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.1. Anatomia do intestino, estômago, fígado e esófago. Adaptado de (1). 

 
O CCR é o tipo de cancro mais comum na Europa e o terceiro cancro mais comum no 

mundo. Em 2022, foram diagnosticados mais de 10 mil novos casos de cancro colorretal em 

Portugal. Nestas últimas estatísticas portuguesas, também se nota a ocorrência de 4809 mortes, 

pelo que também é um dos tipos de cancro mais letais na atualidade (2). É um cancro que afeta 
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mais frequentemente os homens do que as mulheres e normalmente é mais frequente em regiões 

industrializadas e urbanas. Atinge maioritariamente pessoas a partir dos 50 anos de idade (3). 

O CCR origina-se como consequência de uma transformação progressiva de lesões 

benignas, como os pólipos adenomatosos, em carcinomas invasivos. Esta transformação 

envolve múltiplos eventos genéticos e epigenéticos, influenciados tanto por predisposições 

hereditárias como por fatores ambientais modificáveis (4). 

Histologicamente, cerca de 90% dos CCRs correspondem a adenocarcinomas, ou seja, 

progridem a partir de um adenoma. A perda de estabilidade genética e epigenética do epitélio 

colorretal promove a ocorrência de mutações somáticas e/ou germinativas favoráveis, que irão 

provocar a conversão da célula normal, em adenoma e posteriormente em carcinoma. Estas 

mutações são responsáveis tanto pela ativação de oncogenes como pela desativação de genes 

supressores de tumores e genes de reparação de DNA, o que vai conduzir a uma progressão 

celular descontrolada e inibição da apoptose das células cancerígenas (5). 

Os pólipos colorretais são lesões da mucosa que são considerados os precursores da 

maioria dos casos de cancro colorretal. Os dois subtipos principais são os pólipos 

adenomatosos/adenomas e os pólipos serreados (6). Os adenomas são os mais prevalentes pois 

representam 90% dos CCR, mas nem todos se tornam malignos: quanto maior o tamanho do 

adenoma, maior o grau de displasia e a histologia do tipo viloso ou tubuloviloso do adenoma, 

influenciando assim a probabilidade de progressão do adenoma para carcinoma (7). 

Atualmente, a carcinogénese colorretal esporádica é compreendida através de três vias 

moleculares principais: instabilidade cromossómica (CIN), instabilidade dos microssatélites 

(MSI) e o fenótipo metilador de ilhas CpG (CIMP). Estas vias representam mecanismos 

distintos de instabilidade genética e epigenética que contribuem para a transformação maligna 

do epitélio colorretal. O desenvolvimento do CCR esporádico resulta de uma interação 

complexa entre fatores ambientais, hábitos de vida e alterações genéticas somáticas adquiridas 

ao longo da vida (8). 

A via da instabilidade cromossómica (CIN) caracteriza-se por alterações no número e 

estrutura dos cromossomas, resultando em aneuploidia e perda de heterozigosidade. Esta via, 

que corresponde a 70% dos CCRs, está frequentemente associada aos pólipos adenomatosos e 

é responsável por uma significativa proporção dos casos de cancro colorretal esporádico. 

Alterações em genes como no Adenomatous Polyposis Coli (APC), Tumor Protein 53 (TP53), 

Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog (KRAS) e Phosphatidylinositol-4,5-

Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha (PIK3CA) são comuns nesta via (7,9). 
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A instabilidade dos microssatélites (MSI) resulta de defeitos no sistema de reparação de 

erros de replicação (mismatch repair - MMR) do DNA, levando a mutações em regiões 

repetitivas do genoma. Esta via, que corresponde a 15% dos CCRs, pode estar envolvida tanto 

no desenvolvimento de pólipos adenomatosos quanto serreados. Tumores com MSI apresentam 

características clínicas e moleculares distintas, incluindo melhor prognóstico e resposta 

favorável à imunoterapia (10,11). 

O fenótipo metilador de ilhas CpG (CIMP) é caracterizado por uma hipermetilação 

extensiva de regiões promotoras de genes supressores de tumor, levando à sua inativação. 

Esta via está fortemente associada aos pólipos serreados, especialmente os pólipos sésseis 

serreados, e frequentemente coexiste com mutações no gene V-Raf Murine Sarcoma Viral 

Oncogene Homolog B (BRAF). O CIMP, associado a aproximadamente 15% dos CCRs, 

contribui para a carcinogénese através de mecanismos epigenéticos distintos das vias CIN e 

MSI (11). 

Em suma, cada uma destas vias carcinogénicas desempenha um papel específico na 

progressão do cancro colorretal, estando associadas a diferentes tipos de lesões precursoras e 

características moleculares. A compreensão destas vias é fundamental para o desenvolvimento 

de estratégias de prevenção, diagnóstico e tratamento mais eficazes (7). 

 

1.2. Cancro colorretal hereditário 
 

As síndromes de predisposição hereditária representam aproximadamente 5 a 10% dos 

casos de CCR, caracterizando-se por mutações germinativas com elevada penetrância (12). 

A mais frequente é a Síndrome de Lynch (HNPCC – Hereditary Non-Polyposis 

Colorectal Cancer) que resulta de mutações nos genes de reparação de erros de 

emparelhamento do DNA, nomeadamente no MutL Homolog 1 (MLH1), MutS Homolog 2 

(MSH2), MutS Homolog 6 (MSH6), Postmeiotic Segregation Increased 2 (PMS2), levando à 

instabilidade dos microssatélites (MSI). Os portadores apresentam risco aumentado de CCR e 

outros tumores, incluindo endométrio, estômago e ovário. O diagnóstico baseia-se na 

identificação de níveis elevados de MSI (MSI-H) ou deficiência em MMR (dMMR), 

confirmados por testes moleculares (12). 

Outra síndrome genética comum é a Polipose Adenomatosa Familiar (PAF), causada 

por mutações no gene Adenomatous Polyposis Coli (APC), que resulta na formação de centenas 

de pólipos colorretais desde a adolescência, Sem uma intervenção (colectomia profilática), o 

risco de progressão para CCR é praticamente inevitável antes dos 40 anos (12). 



Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve 4 

A Polipose Associada ao MUTYH (MAP) é uma forma recessiva de predisposição ao 

CCR, causada por mutações bialélicas no gene MutY Homolog (MUTYH), implicado na 

reparação do DNA. Os doentes desenvolvem múltiplos adenomas com risco de transformação 

maligna semelhante à PAF (12). 

 

1.3. Cancro colorretal esporádico 

 

Os casos esporádicos de CCR representam cerca de 90 a 95% do total e resultam de 

mutações somáticas adquiridas ao longo da vida, em vez de alterações germinativas herdadas. 

Estes tumores desenvolvem-se geralmente através de três principais vias moleculares de 

carcinogénese. A via da instabilidade cromossómica (CIN), responsável por aproximadamente 

85% dos CCR esporádicos, caracteriza-se por aneuploidia e alterações estruturais nos 

cromossomas, frequentemente envolvendo mutações em genes como o Adenomatous Polyposis 

Coli (APC), Tumor Protein 53 (TP53) e Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog 

(KRAS). A via da instabilidade dos microssatélites (MSI), observada em cerca de 15% dos 

casos, resulta sobretudo da mutação por metilação do promotor do gene MLH1, conduzindo a 

deficiência no sistema de reparação de erros de emparelhamento (dMMR) e consequente 

instabilidade genómica. Por fim, a via serrilhada, associada ao fenótipo metilador das ilhas CpG 

(CIMP), é caracterizada por mutações no gene BRAF, em especial a mutação V600E, e pela 

hipermetilação de promotores de genes supressores tumorais, contribuindo para o 

desenvolvimento de tumores MSI-H ou com estabilidade de microssatélites (MSS). Assim, ao 

contrário das síndromes hereditárias, o CCR esporádico surge da interação entre fatores 

ambientais e moleculares adquiridos, refletindo a complexidade das alterações genéticas e 

epigenéticas acumuladas ao longo do tempo (7,8,10,11). 

 

1.4. Manifestações clínicas 

 

As manifestações clínicas do cancro colorretal (CCR) são altamente variáveis e 

dependem de múltiplos fatores, entre os quais se destacam a localização anatómica do tumor, 

o estádio da doença, a velocidade de crescimento e a presença ou ausência de complicações 

locais ou sistémicas. Em fases iniciais, o CCR tende a ser assintomático ou a apresentar sinais 

pouco específicos, o que dificulta o diagnóstico precoce e contribui para o seu elevado impacto 

em termos de mortalidade (13). 
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De forma geral, os sintomas podem ser classificados como locais, sistémicos e/ou 

relacionados com complicações. Entre os sintomas locais mais frequentes, destacam-se: (13–

15) 

 

• Alterações do trânsito intestinal, como obstipação ou diarreia persistente, 

frequentemente alternadas; 

• Hematoquézia (sangue vermelho vivo nas fezes) ou melena, dependendo da localização 

do tumor; 

• Tenesmo retal e sensação de evacuação incompleta, em casos de lesão retal ou distal; 

• Dor abdominal de carácter vago ou cólicas persistentes, mais comum em tumores do 

cólon esquerdo. 

Quando o tumor se localiza no cólon direito, é mais frequente a presença de anemia 

ferropénica devido a hemorragias ocultas crónicas, acompanhada por fadiga, palidez e, em 

casos avançados, perda ponderal involuntária. Já os tumores do cólon esquerdo tendem a causar 

sintomas obstrutivos mais precoces, devido ao menor calibre do lúmen intestinal (13) (16). 

Nos estádios avançados, podem surgir sinais de complicações locais ou metastáticas, como 

obstrução intestinal parcial ou total, perfuração intestinal, com quadro de peritonite aguda, 

formação de fístulas (17). As metástases mais comuns são as hepáticas ou pulmonares que têm 

sintomas específicos, como dor no hipocôndrio direito, icterícia, tosse e dispneia (14). 

Adicionalmente, existe uma preocupação crescente com o aumento da incidência de CCR 

em adultos jovens com menos de 50 anos. Esta geração de doentes sofreu grandes mudanças 

no estilo de vida, como uso de antibióticos, baixa atividade física e obesidade, que afetaram o 

microbioma intestinal e podem ser um fator importante no desenvolvimento da doença. 

Frequentemente apresentam-se com doença mais avançada e sintomas mais agressivos, muitas 

vezes atribuídos erroneamente a patologias benignas, o que contribui para atrasos significativos 

no diagnóstico (18). 

A inespecificidade dos sintomas reforça a necessidade do rastreio oportuno e de uma 

abordagem clínica atenta, especialmente em populações de risco, de forma a permitir um 

diagnóstico precoce e melhorar o prognóstico. 
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1.5. Epidemiologia 

 

O cancro colorretal (CCR) representa atualmente um dos principais problemas de saúde 

pública a nível global, não apenas pela sua elevada incidência, mas também pelo impacto 

significativo em termos de mortalidade e morbilidade associada. As estimativas mais recentes 

confirmam a posição de destaque desta neoplasia entre os tipos de cancro mais comuns, com 

variações relevantes entre diferentes regiões geográficas, refletindo desigualdades nos estilos 

de vida, acesso ao rastreio e aos cuidados de saúde (19). 

A idade constitui um dos fatores de risco não modificáveis mais determinantes para o CCR, 

a grande maioria dos casos ocorre em pessoas idosas devido ao acúmulo ao longo do tempo de 

danos no genoma, exposições ambientais aos fatores de risco modificáveis e não modificáveis 

e falhas progressivas nos mecanismos de reparação do DNA. Contudo, nas últimas décadas 

tem-se observado uma mudança epidemiológica, enquanto a incidência de CCR em idades 

superiores a 50 anos estabilizou ou diminuiu em muitos países, a frequência de CCR em adultos 

jovens (< 50 anos) tem aumentado de forma sustentada, inclusive nos Estados Unidos da 

América (EUA), a taxa de incidência duplicou desde 1990 (20,21). 

O sexo constitui um fator relevante na epidemiologia e progressão do CCR. Globalmente, 

a incidência e mortalidade por CCR são mais elevadas nos homens em comparação com as 

mulheres, diferença atribuída a fatores biológicos, hormonais e comportamentais (1). 

Constatou-se que os estrogénios exercem um papel protetor através da modulação do 

recetor de estrogénio β (ERβ), com efeitos antiproliferativos, anti-inflamatórios e de reparação 

do DNA no epitélio colónico, o que explica a menor incidência em mulheres pré-menopáusicas, 

sendo que, após a menopausa, a proteção hormonal diminui e a diferença entre os sexos tende 

a atenuar-se.  Há evidência de que tumores colorretais em homens apresentam maior frequência 

de mutações em KRAS e TP53. Para além disso, fatores comportamentais como maior consumo 

de álcool, tabaco e carne vermelha entre os homens contribuem adicionalmente para o aumento 

do risco (22). 

 

1.5.1. A nível mundial 

 

De acordo com os dados do GLOBOCAN 2022, o CCR é o terceiro cancro mais 

frequentemente diagnosticado no mundo, com aproximadamente 1,93 milhões de novos casos 

registados em 2022, representando 9,6% de todos os casos de cancro diagnosticados nesse ano. 

Em termos de mortalidade, o CCR foi responsável nesse ano por 904.000 mortes, sendo a 

segunda principal causa de morte por cancro globalmente (23). 
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Como pode observar-se na Figura 1.2, as taxas de incidência mais elevadas, são 

observadas em países desenvolvidos, nomeadamente na Europa Ocidental, América do Norte 

e Oceânia, refletindo o impacto de fatores como dieta desequilibrada, sedentarismo e obesidade 

(23). Em contrapartida, países com menor desenvolvimento socioeconómico apresentam taxas 

crescentes de incidência e mortalidade, associadas à transição para estilos de vida ocidentais e 

à ausência de programas eficazes de rastreio. Assim, espera-se que o número de mortes em 

todos os países por cancro colorretal aumente 60-70% até 2035 devido ao crescimento e 

envelhecimento populacional (24). 

 

Figura 1.2. Taxas de incidência padronizada por idade (Age Standardized Rate, ASR) por 100.000 de 

cancro colorretal no mundo, em 2022. Adaptado de (23). 

 

1.5.2. Na Europa 

 

Na Europa, o CCR é o segundo cancro mais diagnosticado (atrás apenas do cancro da 

mama) e uma das principais causas de morte por cancro. Em 2022, foram registados cerca de 

538.000 novos casos e mais de 248.000 mortes associadas à doença. A incidência tende a ser 

mais elevada nos países do Norte e Oeste da Europa, como a Dinamarca, Noruega e Hungria, 

embora Portugal apresente valores superiores à média europeia (23). 
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1.5.3. Em Portugal 

 

Em Portugal, o CCR continua a ser um dos cancros mais prevalentes e letais. Segundo 

dados do Global Cancer 2022 e divulgados pela Liga Portuguesa Contra o Cancro, em 2022 

foram diagnosticados 10.575 novos casos de CCR, o que o coloca como o segundo cancro mais 

frequente em ambos os sexos, a seguir ao cancro da mama nas mulheres e da próstata nos 

homens (25). 

O CCR é também a segunda principal causa de morte por cancro em Portugal, sendo 

responsável por cerca de 4.809 óbitos anuais, com uma taxa de mortalidade ajustada por idade 

superior à média europeia (25). 

Apesar da existência de um programa nacional de rastreio, a sua implementação tem 

sido assimétrica, com diferenças entre regiões devido às desigualdades no acesso aos cuidados 

de saúde. No entanto, foi demonstrado que o rastreio do cancro colorretal, baseado no teste 

imunoquímico fecal seguido de colonoscopia, seria custo-efetivo para indivíduos entre os 50 e 

74 anos (26). 

 

1.6. Relevância global e nacional do cancro colorretal 

 

O CCR é uma patologia altamente frequente em todo o mundo, mas que é evitável por 

meio de mudanças nos fatores de risco modificáveis, juntamente com a deteção e remoção de 

lesões pré-cancerosas no tempo correto. Com o aumento das taxas de incidência e mortalidade 

em países em desenvolvimento e o aumento dos casos em adultos mais jovens, há uma 

necessidade de compreender a fisiopatologia e desenvolvimento da mesma. Prevê-se que o 

número de casos de CCR no mundo aumente para 3,2 milhões e 1,6 milhões de mortes até 2040, 

com a maioria dos casos prevista para ocorrer em países com Índice de Desenvolvimento 

Humano (IDH) alto ou muito alto (27). 

 Esta doença representa um problema de Saúde Pública de elevada magnitude, tanto a 

nível global como nacional. A sua relevância deve-se não só à elevada incidência e mortalidade 

associadas, mas também ao impacto socioeconómico, à carga para os sistemas de saúde e à 

tendência crescente entre adultos jovens, que desafia paradigmas clínicos previamente 

estabelecidos. Estima-se que os custos diretos per capita (que incluem os tratamentos de 

quimioterapia, radioterapia, consultas de acompanhamento, hospitalizações e medicamentos 

prescritos) de um caso de CCR de início jovem seja US$ 23.368 a US$ 89.945 e de um caso de 

CCR a meia-idade seja US$ 19.929 a US$ 67.195 (28). 
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2 Estadiamento do cancro colorretal  
 

Para a definição do prognóstico e orientação terapêutica no cancro colorretal, o 

estadiamento clínico constitui uma etapa essencial. Este é realizado através do sistema de 

classificação TNM (Tumor, Node, Metastasis), estabelecido pelo American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) e apresentado na Figura 2.1. Este sistema avalia três parâmetros fundamentais: 

a extensão do tumor primário (T), o envolvimento de gânglios linfáticos regionais (N) e a 

presença de metástases à distância (M) (29). 

O componente T refere-se ao grau de invasão do tumor nos tecidos da parede intestinal 

e estruturas adjacentes. O N descreve a extensão do envolvimento linfático regional, sendo 

quantificado pelo número de gânglios afetados. Já o M indica a presença, ou ausência, de 

metástases em órgãos distantes, como o fígado ou pulmões. A combinação destes três critérios 

permite classificar o tumor em estádios, que vão de I a IV, cada um com implicações 

prognósticas e terapêuticas distintas, apresentados na Figura 2.2 (29). 

A oitava edição do sistema TNM, em vigor desde 2017, introduziu fatores adicionais de 

valor prognóstico que complementam o estadiamento clássico. Entre estes incluem-se o grau 

histológico do tumor, a avaliação das margens cirúrgicas, a presença de invasão linfovascular 

e perineural, e a análise de biomarcadores moleculares, como a instabilidade dos microssatélites 

(MSI) e mutações nos genes KRAS, Neuroblastoma Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog 

(NRAS) e BRAF. Estes parâmetros são cada vez mais relevantes na era da medicina 

personalizada, uma vez que influenciam não só o prognóstico como também a resposta a 

determinadas terapias (30). 
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Figura 2.1. Sistema de classificação TNM, estabelecido pelo American Joint Committee on Cancer. 

Adaptado de (29). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.2. Grupos de prognóstico: Estádios I a IV, subclassificações e respetivas características 

TMN. Adaptado de (29). 
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No estádio 0 (carcinoma in situ), representado na Figura 2.3, as células neoplásicas 

encontram-se limitadas à mucosa, sem invadir a submucosa. Nesta fase, a abordagem 

terapêutica baseia-se exclusivamente na remoção cirúrgica do tumor, não sendo geralmente 

necessário qualquer tratamento adjuvante (31). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.3. Ilustração representativa de um carcinoma colorretal em estádio 0. Adaptado de (31). 

 

Já no estádio I, representado na Figura 2.4, o tumor atinge a submucosa ou a muscularis 

propria. Dado este grau ligeiramente mais profundo de invasão, realiza-se uma colectomia 

segmentar com margens adequadas e dissecção de gânglios regionais, garantindo a completa 

remoção da lesão neoplásica primária (31). 
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Figura 2.4. Ilustração representativa de um carcinoma colorretal em estadio I. Adaptado de (31). 

 

O estádio II, representado na Figura 2.5, abrange tumores que se estendem através da 

muscularis propria até aos tecidos pericolorretais, invadem a serosa (peritoneu visceral) ou 

penetram diretamente em órgãos vizinhos. O tratamento principal continua a ser cirúrgico e 

pode incluir a resseção de estruturas adjacentes afetadas. Considera-se ainda a utilização de 

quimioterapia adjuvante, e ocasionalmente radioterapia, quando existem sinais de risco elevado 

de recorrência (31). 

 

Figura 2.5. Ilustração representativa de um carcinoma colorretal em estádio IIA, IIB e IIC. Adaptado 

de (31). 
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No estádio III, representado nas Figuras 2.6, 2.7 e 2.8, há envolvimento dos gânglios 

linfáticos regionais. A estratégia terapêutica mantém-se semelhante à do estádio II, associando 

cirurgia e quimioterapia adjuvante, essencial para erradicar as células tumorais e melhorar os 

resultados a longo prazo (31). 

 

Figura 2.6. Ilustração representativa de um carcinoma colorretal em estádio IIIA. Adaptado de (31). 

 

 

Figura 2.7. Ilustração representativa de um carcinoma colorretal em estádio IIIB. Adaptado de (31). 
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Figura 2.8. Ilustração representativa de um carcinoma colorretal em estádio IIIC. Adaptado de (31). 

 

No estádio IV, representado na Figura 2.9, a doença apresenta metástases em órgãos 

distantes ou disseminação peritoneal. A abordagem combinada envolve cirurgia para o tumor 

primário e metastático, quando possível, acompanhada de terapias sistémicas, nomeadamente 

quimioterapia que incluí terapias dirigidas, visando o controlo global da doença e a melhoria 

da sobrevida (32). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.9. Ilustração representativa de um carcinoma colorretal em estádio IV. Adaptado de (31). 
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Infelizmente, mais de metade dos doentes com cancro colorretal são diagnosticados em 

estádios avançados, o que conduz frequentemente a metástases em órgãos distantes e a uma 

elevada taxa de mortalidade. Considera-se que, no geral, a taxa de sobrevida a 5 anos de um 

cancro colorretal é 65%. Esta é a proporção de pessoas que viverão por pelo menos cinco anos 

após o diagnóstico. As estimativas de sobrevivência são baseadas em todas as pessoas com um 

determinado tipo e estádio de cancro, independentemente de sua idade e saúde geral (33). 

Por exemplo, no estádio IV, a taxa de sobrevivência aos cinco anos de doença é de 

apenas cerca de 13%, refletindo uma mortalidade de aproximadamente 87% neste grupo. No 

estádio III, a sobrevivência aos cinco anos situa-se em torno de 73%, sugerindo uma 

mortalidade entre 27%, enquanto no estádio I, a taxa de sobrevivência é de aproximadamente 

91%, correspondendo a uma mortalidade entre 9% (33,34). 

Além da classificação TNM tradicionalmente utilizada para o estadiamento do cancro 

colorretal, existem outros fatores histopatológicos que demonstram impacto no prognóstico e 

podem influenciar decisões terapêuticas. Entre estes, destaca-se a taxa de gânglios linfáticos 

positivos (lymph node ratio, LNR), definida como a proporção entre o número de gânglios 

linfáticos metastizados e o total de gânglios examinados. A LNR tem vindo a ser proposta como 

um marcador prognóstico relevante em múltiplos tipos de cancro, incluindo o colorretal, 

sugerindo maior precisão prognóstica do que a simples contagem absoluta de gânglios positivos 

(35). O LNR é um marcador robusto em doentes com adenocarcinoma colorretal em estágio 

III. Neste grupo de doentes, o LNR oferece melhor estratificação prognóstica em comparação 

com o estágio N e é menos suscetível à variação introduzida pelo número de linfonodos 

amostrados (36). As diretrizes recomendam a recolha de 12 linfonodos para uma 

linfadenectomia adequada para prever desfechos oncológicos a longo prazo, mas diferentes 

pontos de corte permanecem não avaliados, pelo que são necessários mais estudos (37).  

Outro fator relevante são os depósitos tumorais (DT), definidos como aglomerados de 

células neoplásicas localizados no tecido adiposo pericólico ou periretal. Embora já estejam 

contemplados na classificação TNM, estudos recentes indicam que a sua presença não deve ser 

desvalorizada, mesmo na coexistência de gânglios linfáticos metastizados, dado o seu impacto 

negativo no prognóstico (38,39). Os DTs foram identificados como um preditor independente 

de um pior desfecho em pacientes com CCR, conferindo taxas de sobrevivência distintamente 

diferente, mas requer uma investigação mais aprofundada como uma variável única de 

estadiamento (38). 

A extensão extranodal tumoral (ENE), caracterizada pela infiltração de células tumorais 

para além da cápsula dos gânglios linfáticos, tem igualmente sido associada a casos de cancro 
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colorretal mais agressivos (40). Evidências sugerem que a ENE está correlacionada com 

estádios mais avançados, maior risco de recidiva e pior sobrevivência global.  A extensão 

extranodal tumoral está associada ao desfecho mais desfavorável em doentes com CCR estádio 

III, com uma taxa de sobrevivência de 66,4% em 5 anos em comparação com 80.1% para 

doentes sem crescimento extranodal (41). Uma compreensão mais abrangente do valor 

prognóstico de LNM, ENE e DT no CCR é necessária para melhorar a precisão da classificação 

TNM, (42) sendo que se um DT se origina do LNM, provavelmente o depósito tumoral 

representa o próximo estágio de interrupção após a extensão extranodal (41). 

 

3 Determinação do perfil molecular de tumores 
 

O CCR é uma doença heterogénea a nível molecular, caracterizada por múltiplos perfis 

genéticos e epigenéticos que influenciam significativamente o comportamento tumoral. 

Embora o sistema de estadiamento TNM continue a ser amplamente utilizado para a definição 

prognóstica e orientação terapêutica, existe uma variabilidade considerável entre doentes do 

mesmo estádio, atribuída à diversidade molecular subjacente ao CCR. Nesse contexto, a 

investigação do perfil molecular do tumor tem uma importância central, fornecendo dados 

relevantes para a compreensão da patogénese, prognóstico e seleção de uma terapêutica 

personalizada (43). 

Os biomarcadores moleculares surgem como ferramentas fundamentais para a deteção, 

monitorização e avaliação da resposta terapêutica, permitindo uma abordagem mais precisa e 

individualizada. Entre os mecanismos moleculares implicados, como ilustrado na Figura 3.1, 

destaca-se a via da instabilidade cromossómica, presente na maioria dos casos. Contudo, cerca 

de 15% dos CCRs seguem a via da instabilidade dos microssatélites (MSI), causada por 

mutações nos genes do sistema de reparação de erros do DNA (MMR), como MLH1, MSH2, 

MSH6 e PMS2 (7). 
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Figura 3.1. Vias de carcinogénese colorretal. A ativação da via Wingless and Int-1 (Wnt) 

(principalmente por meio da mutação APC) ou uma mutação no BRAF pode iniciar a carcinogénese 

colorretal. As mutações no gene BRAF promovem a formação de tumor pela via da neoplasia 

serrilhada, levando à instabilidade de microssatélites (MSI) com hipermutação (MSI-H) ou 

microssatélites estáveis (MSS) sem hipermutação (indicados na figura). As classificações de tumores 

colorretais incluem instabilidade cromossómica (CIN), MSI e a via serrilhada. Abreviaturas: EMT - 

transição epitelial-mesenquimal; POL-E – DNA Polimerase Epsilon; AXIN – Axis Inhibition Protein; 

RNF43 – Ring Finger Protein 43; SCNA-L – Somatic Copy Number Alterations – low; SCNA-H - 

Somatic Copy Number Alterations – hight; CMS – Consensus Molecular Subtypes. Adaptado de (7). 

 

A deficiência no sistema MMR pode ser de origem hereditária, como observado na 

síndrome de Lynch, ou esporádica, frequentemente associada à hipermetilação promotora do 

gene MLH1. Nos casos esporádicos, observa-se frequentemente a presença da mutação V600E 

no gene BRAF. A mutação do gene B-raf proto-oncogene (BRAF) representa 8% -12% de todas 

as mutações no mCCR. A mutação BRAF V600E, que é considerada a alteração mais comum 

do BRAF, corresponde a uma cinase constitutiva com alta capacidade de ativação da via 

RAS/RAF/MEK. Esta mutação é mais prevalente em mulheres, idosos, casos de cancro de 

cólon direito e em populações caucasianas. A presença da mutação BRAF V600E associa-se a 

um pior prognóstico e está relacionada com resistência a terapias dirigidas anti-recetor do fator 

de crescimento epidérmico (anti-EGFR), havendo uma melhor resposta a terapias combinadas 

específicas (44–46). Nos casos em que uma mutação BRAF V600E é detetada. está aprovado o 

uso de inibidor da ação do BRAF, tal como o encorafenib (45,47). 
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Já na via de instabilidade cromossômica (CIN), as mutações no oncogene KRAS são 

frequentemente observadas, ativando constutivamente a via MAPK (RAS/RAF/MEK/ERK) e 

Phosphatidylinositol-3-kinase/Protein Kinase B (PI3K/AKT). Essa ativação contínua promove 

a proliferação e disseminação do tumor, visto que influenciam o microambiente tumoral, a 

formação de células-tronco cancerígenas, a macropinocitose e a competição celular. O 

microambiente tumoral (TME), ilustrado na Figura 3.2, consiste principalmente em células 

intersticiais (como os Cancer Associated Fibroblasts - CAFs), células imunes infiltrantes 

(como linfócitos T reguladores (T regs), Tumor Associated Macrophages (TAMs) e Myeloid-

Derived Suppressor Cells (MDSCs)), matriz extracelular (MEC) e microrganismos. As células 

imunes estão na base do estabelecimento de um microambiente imunossupressor e podem 

ajudar as células tumorais a escapar da vigilância do sistema imunológico. Já as células 

intersticiais auxiliam no crescimento e metástase das células tumorais e a matriz extracelular e 

os micróbios influenciam a dinâmica do TME (46,48,49). 

 

Figura 3.2. Construção do microambiente tumoral. O microambiente tumoral consiste principalmente 

em células intersticiais (como os CAFs), células imunes infiltrantes (como as Tregs, TAMs e 

MDSCs), matriz extracelular (MEC) e microrganismos. Adaptado de (49). 
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O CCR com mutação KRAS exibe baixa capacidade de resposta aos anticorpos 

monoclonais anti-EGFR e, em estudos recentes, também demonstra resistência primária e 

adquirida aos inibidores do KRAS. As mutações KRAS estão presentes em mais de 50% dos 

casos, e a mutação KRAS G12C ocorre em até 4% dos pacientes. A mutação KRAS pode 

influenciar o TME, afetando ainda mais o prognóstico dos pacientes com CCR. O KRAS mutado 

controla vias metabólicas divergentes e convergentes no cólon, tal como ilustrado na Figura 3.3 

(48,49). 

Figura 3.3. Alterações metabólicas induzidas pela mutação KRAS. A mutação KRAS pode induzir 

oncogénese pois regula vias metabólicas, incluindo a acumulação de lactato, a hipóxia, PPINs, 

glicólise e metabolismo lipídico. Essas alterações influenciam as células imunológicas e criam um 

ambiente imunossupressor, necessário para que as células cancerígenas escapem da “vigilância 

imunológica”. Os padrões comuns para a interação entre o metabolismo e o microambiente 

imunológico são a exclusão das células imunitárias com capacidade anti-tumoral, aumento de células 

imunossupressoras, diminuição de oxigénio para as células imunitárias e inflamação no 

microambiente. Assim sendo, o KRAS mutante pode ser um alvo crítico para o tratamento do 

CCR. Abreviaturas: MYC - Myelocytomatosis viral oncogene; HIF-1 - Hypoxia-Inducible Factor 1; 

IRF-2 - Interferon Regulatory Factor 2; NK - Natural Killer; CXCR2 - CXC motif Chemokine 

Receptor 2; CXCL-3 - CXC motif Chemokine Ligand 3; IL-4Rα - Recetor interleucina-4 alfa; PPINs - 

Protein–Protein Interaction Networks. Adaptado de (49). 
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Essa mutação está associada a respostas fracas à quimioterapia padrão e pior taxa de 

sobrevivência global em comparação com mutações não G12C. Avanços recentes incluem o 

desenvolvimento de inibidores de KRAS G12C (sotorasib e adagrasib) e agentes promissores 

direcionados a mutações G12D. No entanto, o sucesso terapêutico dos inibidores de KRAS 

G12C até o momento tem sido muito mais limitado no CCR do que no cancro de pulmão de 

células não pequenas e no adenocarcinoma ductal pancreático. Atualmente, o teste de mutação 

KRAS é uma prática clínica de rotina antes do tratamento de casos metastáticos, e as abordagens 

desenvolvidas para detetar mutações KRAS exibiram sensibilidade e precisão favoráveis 

(48,50–53). O NRAS, que resulta da mutação do gene RAS no codão 61 também está igualmente 

associado respostas fracas à quimioterapia padrão e pior taxa de sobrevivência global (54). 

Além de BRAF, KRAS e NRAS, alterações como amplificação ou mutações no gene 

HER2 – Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 – têm emergido como biomarcadores 

com impacto significativo na prática clínica. O HER-2 atua como uma tirosina cinase, envolvida 

na regulação de processos celulares fundamentais, como o crescimento celular, sobrevivência 

celular, proliferação e diferenciação (48). A amplificação do HER-2 foi identificada em cerca 

de 6% dos pacientes com CCR metastático do tipo RAS de referência e estabelecida como um 

biomarcador importante. A sobre-expressão de HER-2 confere resistência às terapias anti-

EGFR, e evidências recentes demonstram que pacientes com tumores HER-2 positivos podem 

se beneficiar de regimes terapêuticos que incluem agentes anti-HER2. A inibição dupla do 

HER-2 com trastuzumab associado com lapatinib ou pertuzumab mostrou eficácia anti-tumoral 

promissora no mCCR do tipo RAS não mutado. O trastuzumab-deruxtecano também apresenta 

evidências de eficácia, mas como apresenta um risco de toxicidade de alto grau, é recomendado 

reservá-lo para uso após a progressão da terapia anti-HER2 anterior (55–58). 

Também o teste da instabilidade de microssatélites (MSI) / deficiência de reparação de 

erros do tipo mismatch (dMMR) deve ser avaliada para a escolha da terapia adequada. 

Microssatélites são segmentos curtos de DNA que se repetem em determinados locais. 

Normalmente, no caso de uma inserção ou exclusão nessas regiões, o sistema MMR corrige 

qualquer erro. No entanto, defeitos neste sistema causam reparo de incompatibilidade deficiente 

(dMMR), o que se acredita contribuir para a tumorigénese precoce. Notou-se que as proteínas 

mutadas contornam o sistema imunológico ligando-se ao recetor da proteína de morte celular 

programada (PD-1) da célula efetora T por meio dos ligandos de morte programada 1 e 2 (PD-

L1 e PD-L2), pelo que foi teorizado e validado que os tumores dMMR podem ter sensibilidade 

aos inibidores de PD-1, nomeadamente ao dostarlimab. Também devido à conexão entre 
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dMMR e síndrome de Lynch, deve ser realizado um teste de triagem para identificar a causa 

mais comum de CCR hereditário (54). 

Níveis elevados de antigénio carcinoembrionário (CEA) têm sido associados a 

prognóstico desfavorável, principalmente após a ressecção do CCR. É importante observar que 

os níveis de CEA podem ser elevados em outro tipo de carcinomas e estados inflamatórios e, 

portanto, o CEA não é um biomarcador diagnóstico específico (54). 

Por fim, as diretrizes internacionais, enunciadas no Quadro 3.1, recomendam a 

determinação sistemática do perfil molecular em pacientes com cancro colorretal metastático. 

Essa caracterização inclui obrigatoriamente a avaliação de instabilidade de microssatélites 

(MSI) e deficiência do sistema MMR, bem como a presença de mutações em KRAS, NRAS e 

BRAF, orientando a seleção de tratamentos personalizados (54,59,60). 

 

Quadro 3.1. Biomarcadores recomendados pela National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN) para análise num caso de CCR. Adaptado de (54). 

Biomarcadores Implicação clínica 

KRAS/NRAS 
A terapia com anti-EGFR não está indicada em doentes com mutações nos 

genes KRAS ou NRAS, pois essas mutações tornam o tratamento ineficaz. 

BRAF V600E Está associado a um prognóstico desfavorável, independentemente do 

tratamento. Serve como marcador prognóstico para terapias direcionadas 

ao gene BRAF. Esta mutação está relacionada com o CCR de origem 

esporádica e não está associada à síndrome de Lynch. 

MSI/dMMR A presença de instabilidade dos microssatélites (MSI) ou deficiência no 

sistema de reparação dos erros do DNA (dMMR) está ligada a um melhor 

prognóstico. Associado frequentemente à síndrome de Lynch. É um 

marcador útil para terapias com inibidores de checkpoint imunológico. O 

estado de dMMR também indica baixa eficácia da quimioterapia com 5-

fluorouracilo. 

HER-2 Biomarcador preditor de resposta a terapias direcionadas ao HER-2, 

especialmente em doentes com tumores que têm RAS e BRAF de 

referência (sem mutações). A sua presença pode indicar resistência ao 

tratamento com anticorpos anti-EGFR. 
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4 Prevenção e deteção precoce do cancro colorretal 

A deteção precoce do CCR através de programas organizados de rastreio representa uma 

estratégia fundamental na redução da mortalidade e na prevenção da doença. Em Portugal, são 

diagnosticados, por ano, cerca de 10 mil novos casos de cancro colorretal e o rastreio permite 

detetar precocemente lesões pré-malignas e removê-las e, com isso, reduzir a probabilidade de 

desenvolver cancro (61). 

Em Portugal. a realização sistemática de testes, como a pesquisa de sangue oculto nas 

fezes (PSOF) pelo método imunoquímico Fecal Imunochemical Test (FIT), permite identificar 

pólipos adenomatosos ou cancros em fases iniciais, possibilitando intervenções curativas ou a 

remoção de lesões antes da malignização. Este rastreio destina-se a todas as pessoas sem 

sintomas de doença do intestino e/ou sem doença do cancro do cólon e reto, que tenham entre 

os 50 e os 74 anos de idade e que estejam inscritas numa unidade de saúde de cuidados de saúde 

primários e o teste é feito pelo próprio utente, no seu domicílio, utilizando um tubo coletor de 

fezes. Caso o resultado seja positivo, o utente é encaminhado para colonoscopia para 

confirmação do resultado, enquanto se o resultado for negativo, o utente é convidado a repetir 

o rastreio, após dois anos. A colonoscopia é o procedimento utilizado para visualizar o cólon e 

o reto, introduzindo-se através do ânus um colonoscópio, equipado com uma câmara na 

extremidade, permitindo a observação da mucosa cólica à medida que o tubo progride (61–63). 

Em Portugal, o programa nacional de rastreio do CCR cobre atualmente cerca de 89% 

do território, embora apenas cerca de 15% da população-alvo esteja efetivamente incluída, com 

níveis de adesão a rondar os 41%. Para 2030, estão previstos objetivos ambiciosos: atingir 

100% de cobertura geográfica, mais de 95% da população-alvo incluída e adesão superior a 

65%. Estes esforços visam melhorar o prognóstico dos utentes, reduzir as desigualdades no 

acesso ao rastreio e reforçar o carácter preventivo da saúde pública (64). 
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5 Tratamento do cancro colorretal 
 

5.1 Cirurgia 

 

A cirurgia permanece a estratégia central para tratamento do cancro colorretal, sendo a 

única modalidade com potencial curativo em casos de doença localizada ou localmente 

avançada. O objetivo cirúrgico primordial é alcançar uma ressecção R0, ou seja, uma ressecção 

macroscopicamente completa, com margens histologicamente negativas juntamente com 

dissecação linfática adequada, o que é de extrema importância para um estadiamento exato e 

para minimização do risco de reincidência (65). 

A escolha da técnica cirúrgica depende da localização do tumor (cólon ou reto), do 

estádio clínico e das condições clínicas individuais do doente. Entre os procedimentos padrão 

realizam-se as hemicolectomias direita ou esquerda para tumores no cólon ascendente e 

descendente respetivamente, colectomia total ou subtotal, sigmoidectomia, ressecção anterior 

do reto com anastomose colorretal e amputação abdominoperineal quando a preservação do 

esfíncter é inviável. Poderá também ser necessário realizar um estoma (orifício) para eliminação 

das fezes, ou seja, uma ileostomia (se for no intestino delgado) ou uma colostomia (se for no 

cólon) (66). 

Nos últimos anos, têm surgido e ganhado destaque as cirurgias minimamente invasivas, 

que incluem a laparoscopia e a cirurgia robótica. A cirurgia laparoscópica consiste em realizar 

quatro pequenos cortes na região do abdómen, através dos quais são introduzidos um 

laparoscópio e os instrumentos cirúrgicos que vão remover o tumor. Estudos recentes 

demonstram, em ambas, benefícios como menor perda sanguínea, recuperação pós-operatória 

mais rápida, redução da dor e estadia hospitalar mais curta, sem prejuízo dos resultados 

oncológicos a longo prazo (66–68). Apesar dos benefícios que a cirurgia laparoscópica e 

robótica tem demonstrado, pode ser necessário recorrer à cirurgia aberta, mas a tendência é que 

seja gradualmente esta última técnica deixe de ser utilizada (69). 

 

5.1.1 Ressecções metastáticas  

 

Em casos selecionados de doença com metástases hepáticas ou pulmonares ressecáveis, 

a cirurgia pode adotar carácter potencialmente curativo, especialmente quando combinada com 

quimioterapia perioperatória. Uma análise retrospetiva demonstrou que doentes submetidos à 
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ressecção de metástases hepáticas alcançaram uma sobrevivência global aos 5 anos acima de 

52%, sendo ainda mais elevada no caso das metástases pulmonares isoladas (70%) (70). 

 

5.1.2 Qualidade da cirurgia 

 

A qualidade da intervenção cirúrgica exerce influência decisiva no prognóstico. Para 

além da obtenção de margens cirúrgicas livres de doença (R0), é essencial a dissecação 

adequada de pelos menos 12 gânglios regionais, de modo a assegurar um estadiamento 

patológico fiável e minimizar o risco de reincidência.  A margem de ressecção de 1 mm e o 

volume da doença hepática (número e tamanho das lesões) são fatores que afetam a qualidade 

dos resultados numa metastasectomia hepática (37,71). 

Adicionalmente, a centralização destas intervenções em centros especializados com 

equipas multidisciplinares correlaciona-se com melhores resultados clínicos. Estudos recentes 

indicam que este tipo de abordagem resulta em menor taxa de complicações e melhor 

sobrevivência global (72). 

 

5.2 Quimioterapia 

 

A quimioterapia constitui um dos pilares no tratamento do CCR, sendo aplicada em 

diversos cenários clínicos. Pode ser quimioterapia adjuvante, neoadjuvante, paliativa ou 

associado a cirurgia em casos de metástases potencialmente ressecáveis (perioperatória). O seu 

propósito compreende a redução de micrometástases, controlo da progressão e prolongamento 

da sobrevivência global (70,73). 

 

5.2.1 Quimioterapia adjuvante 

 

Em doentes com CCR em estádio II ou estádio III, a quimioterapia adjuvante pós-

cirúrgica visa eliminar células tumorais residuais. Esta quimioterapia é feita geralmente com 

protocolos terapêuticos como FOLFOX (5-fluorouracilo, leucovorina e oxaliplatina) ou 

CAPEOX (capecitabina e oxaliplatina). Meta-análises recentes demonstraram que o esquema 

FOLFOX de 6 meses deve ser recomendado apenas para CCR estágio III de alto risco, enquanto 

o esquema de 3 meses pode ser recomendado para outros estágios. Um esquema CAPEOX de 

3 meses pode ser recomendado para CCR em estágio II-III. Desta forma, otimizam-se os efeitos 
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terapêuticos e reduz-se os efeitos adversos, principalmente a neuropatia periférica relacionada 

com a oxaliplatina (74,75). 

 

5.2.2 Quimioterapia neoadjuvante 

 

A quimioterapia neoadjuvante, administrada antes da cirurgia ou radioterapia, tem como 

objetivo diminuir o tamanho do tumor, para tornar possível a cirurgia ou para permitir uma 

maior remoção de massa tumoral (73). 

No cancro do reto localmente avançado, a quimioterapia é frequentemente integrada 

com radioterapia (quimiorradioterapia) antes da cirurgia, com o intuito de reduzir o volume 

tumoral, preservar o esfíncter anal e minimizar as reincidências locais. Mais recentemente, a 

estratégia de “total neoadjuvant therapy” (TNT), que antecipa todo o tratamento sistémico até 

à cirurgia, tem mostrado níveis superiores de resposta e melhor adesão terapêutica (76–78). 

 

5.2.3 Quimioterapia paliativa e em doença metastática 

 

Em indivíduos com cancro colorretal metastático irresecável, a quimioterapia constitui 

a principal opção terapêutica, sendo frequentemente administrada em combinação com 

fármacos biológicos. Os protocolos clássicos incluem FOLFOX (5-fluorouracilo, leucovorina 

e oxaliplatina), FOLFIRI (5-fluorouracilo, leucovorina e irinotecano) e, para doentes com bom 

estado geral físico, o protocolo triplo FOLFOXIRI, que combina os três fármacos citotóxicos 

(79,80). 

A seleção do tratamento tem em conta diversos fatores, como o estado funcional do 

doente, a carga tumoral, o perfil molecular do tumor e as preferências do doente. A adição de 

terapias alvo, como bevacizumab (anti-fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)) ou 

cetuximab/panitumumab (anti-EGFR, em tumor com RAS não mutado), tem demonstrado 

aumento nas taxas de resposta e na sobrevivência global. Por exemplo, em doentes com CCR 

metastático com metástases hepáticas irressecáveis tem sido utilizado o protocolo FOLFOXIRI 

e bevacizumab, com resultados superiores ao nível da taxa de ressecção geral e ainda menor 

risco de neutropenia diarreia e astenia (81,82). 
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5.2.4 Considerações clínicas na escolha do protocolo 

 

A decisão sobre qual protocolo utilizar deve ter em conta: 

• O perfil molecular do tumor, por exemplo, tumores RAS não mutado são candidatos a 

terapias anti-EGFR combinadas com quimioterapia; 

• O estado funcional e comorbilidades do doente; 

• A toxicidade cumulativa como por exemplo a neuropatia induzida pela oxaliplatina; 

• A extensão da doença e a possibilidade de ressecção de metástases; 

• Preferência do doente nomeadamente por regimes com quimioterapia oral ou infusões 

contínuas (29). 

5.3 Radioterapia 

 

 A radioterapia consiste no uso de radiação ionizante para eliminar células cancerígenas, 

enquanto se tenta que os tecidos circundantes sejam afetados o mínimo possível. No cancro 

colorretal, geralmente, é utilizada como tratamento neoadjuvante, ou seja, antes da cirurgia, e 

também utilizada em associação com a quimioterapia (29). 

Esta abordagem constitui uma das bases da terapêutica no cancro colorretal, atuando 

por mecanismos diretos e indiretos na destruição das células tumorais. O mecanismo direto 

baseia-se na indução de quebras de cadeia simples e dupla no DNA, comprometendo a 

capacidade de replicação e divisão celular das células cancerígenas, conduzindo a apoptose ou 

necrose celular. Paralelamente, a ação indireta envolve a produção de espécies reativas de 

oxigénio (ROS), que provocam stress oxidativo, com consequentes danos em proteínas, lípidos 

e ácidos nucleicos, bem como alterações em vias de sinalização celular cruciais para o 

desenvolvimento tumoral. Assim, a compreensão dos processos de dano ao DNA, do stress 

oxidativo e a utilização de radiossensibilizadores é fundamental para otimizar protocolos 

terapêuticos no tratamento do cancro colorretal (83). 
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5.4 Cancro colorretal metastático  

 

O tratamento do cancro colorretal metastático (mCCR) permanece um desafio. A 

metastização envolve mutações genéticas iniciais nomeadamente alterações em genes 

associados à progressão tumoral (por exemplo o APC, TP53, KRAS, BRAF) dão origem a 

subpopulações celulares com potencial metastático e resistentes às terapias convencionais. As 

células iniciadoras da metástase (MICs) são células com elevada capacidade de plasticidade e 

autorrenovação e surgem como responsáveis pelo estabelecimento de metástases em distintos 

órgãos. A transição epitélio‑mesênquima (EMT) permite que as células tumorais percam 

características epiteliais e adotem fenótipos mesenquimais, ou seja, que adquiram capacidade 

de mobilidade e invasão tecidual. O microambiente tumoral (TME), representado na Figura 5.1, 

engloba fibroblastos associados ao cancro (CAFs), macrófagos associados a tumores (TAMs), 

células T, células natural killer (NK), Myeloid-Derived Suppressor Cells (MDSCs), adipócitos, 

células endoteliais, matriz extracelular (MEC), entre outros, fornece suporte à sobrevivência 

das células tumorais e facilita a metastização (84). 
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Figura 5.1. Fatores que afetam a metástase do cancro colorretal. O microambiente tumoral (TME) 

consiste em células tumorais, células hospedeiras residentes (células epiteliais do cólon), células 

imunes, células endoteliais, neurónios, adipócitos, fatores secretados e a matriz extracelular (MEC). A 

interação entre as células dentro do TME e as células tumorais, bem como a interação entre a 

microbiota intestinal e as células tumorais, regulam a invasão tumoral e a metástase. Alterações na 

expressão de genes de transição epitelial-mesenquimal (EMT) ocorrem dentro do subconjunto de 

células tumorais que adquirem propriedades metastáticas. Abreviaturas: MIC, célula iniciadora de 

metástase; HRC, célula de alta recidiva; EMP1, proteína 1 da membrana epitelial; MMP, 

metaloproteinase da matriz; CAF, fibroblasto associado ao cancro; TAM, macrófago associado a 

tumor; T-reg, célula T reguladora; TGF-β, fator de crescimento transformador-β; FAP, Fibroblast 

Activation Protein; MCAM, Melanoma Cell Adhesion Molecule; SPP1, Secreted Phosphoprotein 1 

MRC1, Mannose Receptor C-Type 1; MMPs, Matrix Metalloproteinases. As setas apontando para o 

tumor indicam efeito promotor do tumor. Adaptado de (84). 

 

O tratamento do cancro colorretal metastático (mCCR) tem sido historicamente 

sustentado pela quimioterapia sistémica, com o objetivo de prolongar a sobrevida e controlar a 

progressão da doença. Os regimes de primeira linha incluem combinações baseadas em 5-

fluorouracilo (5-FU), capecitabina (pró-fármaco do 5-FU), irinotecano e oxaliplatina, 

frequentemente associados ao ácido folínico, que potencia o efeito citotóxico do 5-FU. Além 
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da toxicidade dos fármacos, a aquisição progressiva de resistência por parte das células 

tumorais compromete a eficácia a longo prazo, o que exige novas linhas terapêuticas (84). 

As terapias direcionadas introduziram uma abordagem mais seletiva, centrada na 

inibição de alvos moleculares específicos que se encontram frequentemente sobre expressos 

nas células tumorais. Estas estratégias terapêuticas visam, por exemplo, recetores de membrana 

ou componentes intracelulares de vias de sinalização críticas, como a via da Mitogen-Activated 

Protein Kinase (MAPK), frequentemente ativada pelo recetor do fator de crescimento 

epidérmico (EGFR), ou os mecanismos de angiogénese mediados pelo fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGF). A incorporação de agentes anti-EGFR (cetuximab, panitumumab) 

e anti-angiogénicos (bevacizumab) em combinação com quimioterapia padrão demonstrou 

benefícios significativos em termos de taxa de resposta e nas taxas de sobrevivência (84). 

Mais recentemente, os avanços na imunoterapia, através da utilização de inibidores dos 

checkpoints imunológicos (nomeadamente anti-PD-1, anti-PD-L1 e anti-CTLA-4 (Cytotoxic T-

lymphocyte antigen 4)), abriram novas perspetivas terapêuticas no contexto do mCCR, 

particularmente em doentes com perfis genómicos associados a instabilidade microssatélite 

elevada (MSI-high) ou deficiência nos mecanismos de reparação de erros do DNA (dMMR), 

onde se observa maior suscetibilidade à modulação da resposta imunitária antitumoral (84). 

Toda a linha cronológica de tratamentos sistémicos, terapia direcionada e imunoterapia se 

encontra listada no Quadro 5.1. Já na Figura 5.2, está representado um diagrama que ilustra o 

mecanismo pelo qual os agentes biológicos têm como alvo as células tumorais ou o 

microambiente tumoral (TME) para inibir a metástase do CCR, elucida quais os alvos 

terapêuticos dos fármacos recentemente desenvolvidos e ainda alguns em desenvolvimento nos 

ensaios clínicos. 
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Quadro 5.1. Quimioterapias sistémicas usadas para tratamento do cancro colorretal metastático. 

Adaptado de (84). 

 
Quimioterapia sistémica 

Medicamento Mecanismo de ação Ano de 

aprovação 

da FDA para 

CCR 

Uso em mCCR Ref. 

5-Fluoruracilo 

(5-FU) 

Inibe a formação de timidilato 

a partir do uracilo 

1962 Todas as linhas (85) 

Irinotecano Inibidor da topoisomerase I 1996 Todas as linhas (85) 

Oxaliplatina Forma adutos de DNA 

intracadeia 

2002 Todas as linhas (85) 

Capecitabina Pró-fármaco de 5-FU; inibe a 

formação de timidilato a partir 

de uracilo 

2005 Todas as linhas (85) 

Trifluridina + 

Tipiracil  

Análogo de nucleosídeo 

timidina + inibidor da timidina 

fosforilase 

2015 3ª linha ou posterior (86) 

Terapia direcionada 

Bevacizumab Inibidor de VEGF 2004 Qualquer linha em combinação 

com 5-FU, irinotecano e/ou 

oxaliplatina 

(87) 

Cetuximab Inibidor de EGFR 2004 No CCR EGFR mutado, CCR 

RAS/RAF não mutado; qualquer 

linha em combinação com 5-FU, 

irinotecano e/ou oxaliplatina 

(87) 

Panitumumab Inibidor de EGFR 2006 No mutante EGFR, CCR RAS/RAF 

não mutado; qualquer linha em 

combinação com 5-FU, irinotecano 

e/ou oxaliplatina 

(87) 

Regorafenib  Inibidor de múltiplas cinases 2012 2ª linha ou posterior (87) 

Aflibercept Recetor de “engodo” VEGF-A, 

VEGF-B 

2012 2ª linha ou posterior em 

combinação com protocolos com 

irinotecano 

(87) 

Ramucirumab Inibidor de VEGFR2 2015 2ª linha ou posterior em 

combinação com protocolos com 

irinotecano 

(87) 

Encorafenib Inibidor de BRAF 2020 Em CCR BRAFV600E mutado: 2ª 

linha em combinação com 

cetuximabe 

(87) 

Imunoterapia 

Nivolumab Inibidor de PD-1 2017 Em CCRMSI high ou dMMR (88) 

Ipilimumab Inibidor de CTLA-4 2018 Em CCRMSI high ou dMMR; em 

associação com nivolumab 

(88) 

Pembrolizumab Inibidor de PD-1 2020 Em CCRMSI high ou dMMR (89) 
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Figura 5.2. Terapia direcionada para cancro colorretal metastático. Diagrama que ilustra o mecanismo 

pelo qual os agentes biológicos têm como alvo as células tumorais ou o microambiente tumoral (TME) 

para inibir a metástase do CCR. O EGFR engloba quatro recetores associados a tirosina cinases 

intimamente relacionados (ou seja, EGFR, HER2-4). A dimerização dos recetores leva à sua 

fosforilação e subsequente ativação das proteínas efetoras da via MAPK (RAS, RAF, MEK e ERK). 

Trastuzumab, pertuzumab, lapatinib, panitumumab, cetuximab, dabrafenib, vemurafenib, encorafenib, 

trametinib e binimetinib têm como alvo a via MAPK mediada por HER2/EGFR. Medicamentos como 

bevacizumab, aflibercept, ramucirumab e regorafenib têm como alvo a angiogénese inibindo os 

recetores de VEGF, expressos nas células endoteliais. Os nomes dos fármacos a vermelho indicam a 

terapia aprovada pela Food and Drugs Administration e pela Agência Europeia do Medicamento 

(EMA). Os nomes dos medicamentos a azul indicam medicamentos em ensaios clínicos. Abreviaturas: 

HER-2, recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano; EGFR, recetor do fator de crescimento 

epidérmico; VEGF, fator de crescimento endotelial vascular; VEGFR, recetor VEGF; FGFR, recetor 

do fator de crescimento de fibroblastos; PDGFR, recetor do fator de crescimento derivado de 

plaquetas; TIE2, cinase de células endoteliais 2 da túnica interna. Disponível em (84). 
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5.5 Farmacogenómica  

 

A farmacogenómica analisa o impacto das variações genéticas individuais na resposta 

aos fármacos, assumindo um papel cada vez mais relevante na gestão do cancro colorretal 

(CCR). A integração de biomarcadores farmacogenómicos na prática clínica tem possibilitado 

a personalização das estratégias terapêuticas, otimizando, desta forma, a eficácia dos 

tratamentos e minimizando a toxicidade, com implicações diretas no prognóstico dos doentes 

(90). Existem razões sólidas para a realização de testes farmacogenómicos visto que alguns 

medicamentos são eficazes apenas para genótipos específicos e o teste pode evitar situações de 

não resposta, ou reações medicamentosas imprevisíveis, graves e potencialmente fatais (91). 

 

5.6 Polimorfismos genéticos de relevância terapêutica 

 

Vários polimorfismos genéticos, particularmente os polimorfismos de nucleótido único 

(polimorfismos de nucleótido único, SNPs), têm sido associados à modulação da resposta e 

toxicidade aos agentes quimioterapêuticos e às terapias alvo no CCR: 

 

5.6.1 DPYD (Dihidropirimidina desidrogenase) 

 

A enzima DPYD é responsável pelo catabolismo do 5-fluorouracilo (5-FU), que pode 

ser administrado diretamente ou produzido a partir da capecitabina (pró-farmaco). 

Polimorfismos no gene DPYD, como DPYD*2A (c.1905+1G>A) ou DPYD*13 (c.1679 T > G), 

resultam em deficiência enzimática parcial ou completa. Os portadores destas variantes não 

serão capazes de metabolizar 5-FU em taxas normais, levando ao aumento da toxicidade, como 

manifestações graves como neutropenia, mucosite, diarreia e síndrome pé-mão. A prevalência 

de deficiência parcial de DPYD varia em diferentes populações, mas é de aproximadamente 

35% no global. A ausência completa da função DPYD, que geralmente é fatal após a exposição 

ao 5-FU, ocorre em menos de 1% da população em geral. A genotipagem pré-tratamento para 

variantes DPYD está recomendada na maioria dos países europeus e na América do Norte (92–

94). 
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5.6.2 UGT1A1 (Uridina difosfato glucuronosiltransferase 1A1) 

 

A UGT1A1 é a principal enzima envolvida na inativação do metabolito ativo do 

irinotecano (SN-38). A síndrome de Gilbert é uma deficiência hereditária de UGT1A1 (redução 

de aproximadamente 30% na função de UGT1A1) causada por polimorfismos no 

gene UGT1A1 (por exemplo, UGT1A1*28) e caracterizada por aumento da bilirrubina não 

conjugada no sangue. A síndrome de Gilbert geralmente é assintomática e ocorre em 5% a 10% 

da população dos EUA. O alelo UGT1A1*28 é caracterizado por sete repetições de TA na 

região promotora e está associado a uma redução da atividade enzimática, traduzindo-se em 

maior risco de neutropenia grave e toxicidade gastrointestinal. A determinação do genótipo 

UGT1A1 permite adaptar a dose de irinotecano, melhorando a segurança terapêutica, sobretudo 

em esquemas como FOLFIRI ou FOLFOXIRI. Existem ainda outros polimorfismos possíveis 

no alelo UGT1A1, tais como o UGT1A1*93 e o UGT1A1*6, que se encontram representados 

no Quadro 5.2. Infelizmente, a genotipagem pré-terapêutica de UGT1A1 ainda não é realizada 

rotineiramente na maioria dos hospitais em pacientes que iniciam quimioterapia com 

irinotecano (92,95–97). 

 

Quadro 5.2. Variantes comuns do alelo UGT1A1 e o seu impacto na função do mesmo. Adaptado de 

(95) 

Alelo Alteração no 

nucleótido 

Alteração no aminoácido Atividade ou expressão 

da UGT1A1 

UGT1A1*1 (TA)₆ — Referência (atividade 

normal) 

UGT1A1*28 (TA)₇ — Expressão reduzida 

UGT1A1*93 3156 G>A — Expressão reduzida 

UGT1A1*6 c.211 G>A p.Gly71Arg Atividade reduzida 

 

De acordo com o polimorfismo encontrado em UGT1A1, assim será a recomendação 

clínica para os pacientes que está a receber terapêutica com irinotecano, e estas encontram-se 

representadas no Quadro 5.3. Por exemplo, um genótipo *28/*28 está associado a um elevado 

risco de toxicidade à exposição ao irinotecano e deverá iniciar com uma dose 

consideravelmente mais baixa do que a dose padrão (95). 
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Quadro 5.3. Recomendações clínicas para doentes tratados com irinotecano com a base nos resultados 

da genotipagem de UGT1A1. Adaptado de (95). 

 

Genótipo 

UGT1A1 

Efeito na 

atividade ou 

expressão da 

UGT1A1 

Implicação 

clínica 

Intervenção clínica 

*1/*1 Normal Risco 

médio de 

toxicidade 

ao 

irinotecano 

Utilizar a dose inicial padrão. Estes 

doentes podem tolerar doses superiores à 

padrão sem comprometer a segurança. 

*1/*28 Expressão reduzida Risco 

aumentado 

de 

toxicidade 

Utilizar a dose inicial padrão. Estes 

doentes podem também tolerar doses 

superiores à padrão com segurança. 

*1/*6 Atividade reduzida Utilizar a dose inicial padrão. 

*28/*28 Redução adicional 

da expressão 

O maior 

risco de 

toxicidade 

ao 

irinotecano 

Reduzir a dose inicial para pelo menos um 

nível abaixo da dose padrão. 

Após o primeiro ciclo com dose reduzida, 

considerar o aumento gradual nas doses 

seguintes, conforme a tolerância 

individual. 

*6/*6 Redução adicional 

da atividade 

*6/*28 Redução adicional 

 

5.6.3 TYMS (Timidilato sintetase) 

 

O metabolito ativo do 5-FU atua inibindo a timidilato sintase codificada pelo gene 

TYMS, que catalisa a etapa limitante da taxa de replicação do DNA. A principal falha da terapia 

baseada em 5-FU é o desenvolvimento de resistência aos medicamentos. Altos níveis de 

proteína codificada por TYMS em tecidos cancerígenos são preditivos de má resposta ao 

tratamento com 5-FU. A expressão de TYMS é regulada por vários mecanismos, incluindo 

RNAs não codificantes, tanto miRNAs como outros RNAs longos. Contudo, a aplicabilidade 

clínica destes polimorfismos ainda gera debate, sendo necessária evidência mais robusta para 

validar a sua incorporação sistemática na prática (92,98,99). 
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6 Fatores genéticos de risco 

 

6.1 Síndromes genéticas 

 

As formas hereditárias de cancro colorretal (CCR) resultam de mutações germinativas 

de elevada penetrância, associadas a falhas em mecanismos de reparação do DNA ou controlo 

do ciclo celular (100). 

A Síndrome de Lynch é a mais prevalente, sendo causada por variantes nos genes MLH1, 

MSH2, MSH6 e PMS2, componentes essenciais do sistema de mismatch repair (MMR). A 

disfunção destes genes origina instabilidade de microssatélites (MSI-H), promovendo a 

acumulação de mutações somáticas e o desenvolvimento precoce de CCR (100). 

A Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) decorre de mutações no gene APC, regulador 

negativo da via Wnt. Esta alteração leva à formação de múltiplos pólipos adenomatosos desde 

a adolescência, com risco de progressão para CCR se não houver intervenção cirúrgica, apesar 

de esta abordagem já não ser a preferida (101). 

A Polipose associada ao MUTYH (MAP), de padrão recessivo, resulta de mutações 

bialélicas no gene MUTYH. Este gene codifica uma enzima de reparação por excisão de base, 

que desempenha um papel crucial na correção de erros de DNA derivados da oxidação da 

guanina e pode ser considerada um fator de proteção celular. Os portadores da mutação 

desenvolvem múltiplos adenomas e apresentam risco aumentado de CCR (102). 

 

6.2 CCR esporádico 

 

Os casos de CCR esporádicos, a grande maioria, resultam de alterações genéticas 

somáticas adquiridas ao longo da vida, sem mutações germinativas herdadas. As principais vias 

moleculares implicadas, já explanadas anteriormente, incluem a via de instabilidade 

cromossómica (CIN), por mutações no APC, TP53, KRAS e perda de heterozigotia; a via de 

instabilidade de microssatélites (MSI), por inativação por metilação do gene MLH1; e a via 

serrilhada, que compreende mutações no BRAF e um fenótipo de hipermetilação CIMP (CpG 

Island Methylator Phenotype), resultando em tumores MSI-H ou outros diversos tumores de 

fenótipo MSS (7,8,10,11). 
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6.3 Variantes menos expressivas 

 

Estudos de associação genómica ampla revelaram múltiplos polimorfismos de 

nucleótido único (SNPs) associados ao risco esporádico de CCR. Embora cada variante confira 

um risco modesto, a sua combinação pode ter impacto cumulativo relevante, sobretudo quando 

integrada com fatores ambientais. Entre os genes mais frequentemente implicados estão o Small 

body size Mothers Against Decapentaplegic 3 (SMAD3) e SMAD9, envolvidos em vias de 

sinalização como Transforming Growth Factor-beta (TGF-β) e os genes Transcription Factor 

7 Like 2 (TCF7L2) e o Catenin Beta 1 (CTNNB1) (103). 

 

7 Fatores ambientais de risco 
 

O CCR é uma neoplasia multifatorial, sendo influenciada não apenas pela predisposição 

genética, mas também por uma ampla gama de fatores ambientais e comportamentais 

modificáveis. Estima-se que até 75% dos casos de CCR esporádico possam ser atribuídos a 

fatores ambientais, destacando a importância da prevenção primária através de modificações 

no estilo de vida (104). 

 

7.1 Alimentos associados ao aumento do risco 

 

A alimentação desempenha um papel central na etiologia do CCR, sendo um dos fatores 

ambientais mais estudados e com maior potencial de ser modificável. A evidência 

epidemiológica mais recente indica que determinados padrões alimentares estão associados a 

um risco aumentado ou reduzido de desenvolvimento de CCR, sobretudo através da modulação 

da inflamação, da microbiota intestinal, do metabolismo energético e da exposição a agentes 

carcinogénicos. 

 

7.1.1 Carne vermelha e carne processada 

 

O consumo regular de carne vermelha (carne de vaca e carne de porco) e carnes 

processadas (enchidos, bacon, presunto, salsichas) tem sido consistentemente associado a um 

aumento do risco de CCR, particularmente no cólon distal. O risco está relacionado com a 

formação de compostos potencialmente carcinogénicos durante a confeção, como as aminas 

heterocíclicas (HCA), hidrocarbonetos aromáticos policíclicos (PAH) e N-nitrosaminas, bem 
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como com o teor elevado de ferro heme, presente na carne, e com o uso de conservantes 

(particularmente nitrito de sódio/E250), que podem promover peroxidação lipídica, danos 

estruturais no DNA, stress oxidativo e inflamação na mucosa do cólon. A estimativa de risco 

global indicou um risco aumentado de 18% para indivíduos com maior consumo de carne 

vermelha em comparação com aqueles com menor consumo (105,106). 

Existem teorias que ligam a carne vermelha e o CCR devido à confeção dos alimentos 

em uma temperatura mais alta, o que eventualmente resulta na produção de aminas 

heterocíclicas, cuja via de metabolização está representada na Figura 7.1. Várias enzimas 

ajudam a mediar esse processo, sendo a mais importante a enzima N-acetiltransferase 2 (NAT-

2), mas também as enzimas do Citocromo P450 (CYP) CYP1A1 e CYP1A2. O 

CYP1A1/CYP1A2 e a NAT-2 ativam as aminas heterocíclicas, favorecendo a formação de 

aductos de DNA, que eventualmente danificam o DNA. Desta forma, é possível compreender 

que a atividade da enzima NAT-2 também determina a progressão do CCR. Sabe-se também 

que aqueles com fenótipo de acetiladores rápidos da NAT-2 foram associados a níveis mais 

altos de aductos de DNA quando comparados àqueles com um fenótipo de acetilação mais 

lenta. O genótipo mais suscetível será aquele que seja metabolizador rápido em CY1A1 e 

CYP1A2 e ainda acetilador rápido na NAT-2. No entanto, mais estudos são necessários para 

reforçar a conclusão anterior (107). 

 

Figura 7.1. Via de metabolização das aminas heterocíclicas até à formação de aductos no DNA e 

iniciação do CCR. Adaptado de (107). 
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As vias de reparação por excisão de nucleotídos (NER) também estão associadas ao 

risco de CCR e podem interferir na associação entre carne vermelha bem passada e risco de 

CCR, mas os dados disponíveis não se consideram estatisticamente significativos (107). 

 

O mecanismo mais bem estudado envolve o ferro heme, que é convertido no cólon em 

fator heme citotóxico, danificando as células epiteliais superficiais e induzindo a 

hiperproliferação epitelial reativa. A abundância de bactérias degradadoras de mucina, como 

Akkermansia muciniphila, e bactérias redutoras de sulfato aumenta esses efeitos. O dano é 

impulsionado pela produção de espécies reativas de oxigénio (ROS) induzidas pelo ferro heme, 

que favorece fenómenos oxidativos do DNA, proteínas e lípidos (108). 

Em modelos animais, o ferro heme, demonstrou capacidade de inibir a apoptose e 

esfoliação das células epiteliais do cólon, fornecendo um mecanismo adicional que contribui 

para a carcinogénese. Também aumenta a produção de N-nitrosaminas, sintetizadas pela 

microbiota intestinal a partir dos nitritos, que são compostos carcinogénicos particularmente 

ativos. A carne processada ainda é frequentemente suplementada com nitritos para favorecer a 

preservação. Além disso, a hemoglobina e a mioglobina reagem diretamente com os nitritos, 

formando N-nitroso-hemoglobina e N-nitroso-mioglobina, possivelmente explicando o efeito 

dose-dependente da carne vermelha (108). 

 

A International Agency for Research on Cancer (IARC) classificou a carne processada 

como carcinogénica para humanos (Grupo 1) e a carne vermelha como provavelmente 

carcinogénica (Grupo 2A), com base em evidência robusta (109). 

 

7.1.2 Alimentos ultraprocessados 

 

 O consumo global de alimentos ultraprocessados aumentou nos últimos anos, levando 

a preocupações generalizadas sobre as consequências deste fenómeno para a saúde. Estes 

produtos alimentícios são muitas vezes enriquecidos com aditivos, conservantes e 

aromatizantes e exemplos dos mesmos são os refrigerantes, doces, batatas fritas e refeições pré-

feitas. Estes alimentos são geralmente ricos em calorias, açúcares adicionados e gorduras trans 

e pobres em nutrientes essenciais, como fibras, vitaminas e minerais. O seu alto teor energético 

pode conduzir para casos de excesso de peso e de obesidade, aumentando o risco de cancro do 

cólon, especialmente em jovens adultos. Estes alimentos alteram negativamente o microbioma 

intestinal e promovem inflamação crónica de baixo grau (110,111). 
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7.2 Influência dos padrões alimentares  

 

7.2.1 Dieta ocidental 

 

Em países com padrão alimentar ocidental tais como os EUA, Canadá, norte da Europa, 

verifica-se elevado consumo de carnes processadas, gorduras saturadas, açúcar refinado e 

alimentos ultraprocessados e baixo teor de fibras, cálcio e vitamina D. Este perfil alimentar está 

fortemente correlacionado com um aumento da incidência de CCR, devido à inflamação 

crónica, stress oxidativo, disbiose intestinal e hiperinsulinemia. O estado de inflamação crónica 

decorre da ativação de Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 

(NF-κB) e da via de sinalização Janus Kinases/Signal Transducers and Activators of 

Transcription (JAK/STAT3/5), com o recrutamento de macrófagos e aumento de citocinas pró-

inflamatórias; O stress oxidativo ocorre da indução de Nuclear factor erythroid 2–related factor 

2 (NRF2) e produção de espécies reativas e lesões genómicas. A disbiose consiste em alterações 

na composição da microbiota e no aumento de ácidos biliares secundários e outros compostos 

que danificam o epitélio e promovem carcinogénese. Já a resistência à insulina e o aumento dos 

níveis de leptina, comum na obesidade, estimulam vias de proliferação como Phosphoinositide 

3-kinase/Protein Kinase B (PI3K/AKT) e estimulam processo de transição epitelial-

mesenquimal (EMT) (112–114). 

Meta-análises indicam que o padrão de alimentação ocidental está associado a aumento da 

probabilidade de desenvolvimento de CCR (Odds ratio (OR) ≈ 1,40), comparado com padrões 

saudáveis. Por outro lado, padrões alimentares saudáveis, com alto consumo de frutas, vegetais 

e cereais integrais, reduzem esse risco (OR ≈ 0,75) (115). 

 

7.2.2 Dieta Mediterrânica 

 

A adesão à dieta mediterrânica, natural de países como Portugal, Espanha, Itália e Grécia, 

que é caracterizada pelo consumo elevado de frutas, vegetais, cereais integrais, azeite, peixe 

fresco e leguminosas, com consumo moderado de vinho e baixo de carnes vermelhas, tem sido 

consistentemente associada a menor incidência de CCR. Os seus efeitos anti-inflamatórios, 

antioxidantes e de modulação da microbiota intestinal sublinham o seu potencial preventivo 

(116). 
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Dietas vegetarianas e veganas, ricas em fibra, fitoquímicos e antioxidantes, demonstram 

associação com risco reduzido de CCR. O elevado aporte de polifenóis, carotenóides e 

compostos fenólicos reforça a proteção contra o dano oxidativo ao DNA e a inflamação (117). 

Existem seis polifenóis da dieta mediterrânica e em dietas vegetarianas e vegans, com 

reconhecido potencial anti-tumoral, nomeadamente a apigenina (presente na camomila, aipo, 

salsa), curcumina (da cúrcuma), epigalocatequina galato (do chá verde), a quercetina (uvas, 

cebolas, maçãs, brócolos), o resveratrol (uvas, vinho tinto, amendoins) e a rutina (uvas 

vermelhas, maçãs, cebolas). Estes polifenóis sofrem biotransformações significativas no trato 

gastrointestinal, principalmente devido à ação da microbiota intestinal, que os converte em 

metabolitos mais simples e ativos. O efeito metabólico local no cólon e a recirculação entero-

hepática contribuem para o aumento da sua biodisponibilidade e para a sua eficácia anti-

tumoral, em que por exemplo a curcumina suprime a expressão da cicloxigenase 2 (COX-2) e 

do NF-κB, regulando a apoptose e a proliferação celular, o resveratrol inibe a atividade da 

cicloxigenase 1 (COX-1) e induz apoptose via ativação de p53, a quercetina interfere com a 

progressão do ciclo celular e modula a microbiota, a epigalocatequina galato modula 

positivamente a flora intestinal, inibe a β-catenina e a apigenina regula negativamente a via Wnt 

e aumenta a expressão de p21 e p53 (117). 

O azeite, especialmente o azeite virgem extra, constitui a principal fonte de gordura da 

dieta mediterrânica e destaca-se pelo seu elevado teor em ácidos gordos monoinsaturados 

(principalmente o ácido oleico) e compostos fenólicos bioativos, como o hidroxitirosol, tirosol, 

oleuropeína, lignanos e flavonoides. A combinação destes componentes confere ao azeite 

propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias e quimiopreventivas, as quais são 

particularmente relevantes na prevenção de CCR (118). 

O ácido oleico contribui para a estabilidade oxidativa do azeite mesmo a altas temperaturas, 

reduzindo a formação de compostos pro-carcinogénicos, como as aminas heterocíclicas e 

hidrocarbonetos aromáticos policíclicos gerados durante a cozedura a altas temperaturas. 

Paralelamente, os compostos fenólicos exercem um papel preponderante na modulação da 

inflamação e na diminuição do stress oxidativo, através da inibição de vias de sinalização pró-

inflamatórias (como o NF-κB) e da redução da produção de ROS. Por exemplo, o hidroxitirosol 

têm ainda um efeito sobre a microbiota intestinal, promovendo o crescimento de bactérias 

benéficas produtoras de ácidos gordos de cadeia curta (SCFAs), como o butirato, conhecido 

pelas suas propriedades anti tumorais no cólon (118). 

Têm sido estudados os efeitos de outros estilos de dieta alimentar no desenvolvimento e 

progressão do CCR para além dos anteriormente mencionados, nomeadamente da dieta 
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cetogénica, da dieta para controlo da hipertensão arterial e o efeito do jejum. No Quadro 7.1, é 

apresentado o impacto de diferentes padrões alimentares no CCR, com descrição dos 

mecanismos subjacentes aos efeitos sobre o CCR, e as limitações associadas. 
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Quadro 7.1. O impacto de diferentes padrões alimentares no CCR. Adaptado de (119). 

Padrão 

alimentar 

Componentes alimentares 

característicos 

Papel no 

CCR 
Mecanismos subjacentes aos efeitos sobre o CCR 

Dieta 

ocidental 

Elevada ingestão de carne 

processada, açúcar refinado 

e laticínios e baixa ingestão 

de fibras. (120) 

Aumenta o 

risco 

Aumenta a oxidação de ácidos gordos e aumenta os 

ácidos biliares fecais e circulantes; promove a 

metilação do DNA tecidual (121,122); promove a 

proliferação e atividade de espécies de 

Bilophila, Clostridium e E. coli (123,124). 

A dieta 

mediterrânea 

Grande variedade de 

vegetais, azeite e ingestão de 

peixes, laticínios, carne 

vermelha e vinho tinto (118) 

Diminui o 

risco 

Atua sinergicamente na prevenção da stress 

oxidativo; modula múltiplas vias de sinalização; 

aumenta a frequência e o volume dos movimentos 

intestinais, aumentando a saúde intestinal (125,126). 

A dieta 

cetogénica 

Uma dieta rica em gordura e 

pobre em hidratos de 

carbono e com proteínas e 

calorias adequadas (127) 

Indetermina

do 

Reduz a produção de ROS e os níveis circulantes de 

insulina e fator de crescimento semelhante a insulina 

(IGF-1); melhora a resposta imune do tumor; altera 

a expressão génica e inibe a proliferação celular 

(128,129). Os dados sobre os efeitos na microbiota 

são escassos. 

A dieta 

DASH 

Dieta rica em frutas, 

vegetais e nozes; 

quantidades moderadas de 

laticínios com baixo teor de 

gordura e redução do sódio 

da dieta (130) 

Diminui o 

risco 

Aumenta a produção de ácidos gordos de cadeia 

curta, nomeadamente o butirato; influencia 

múltiplas vias intracelulares; restaura o equilíbrio 

microecológico intestinal (131–134). Existem ainda 

pouco estudos dos efeitos da baixa ingestão de sódio 

no CCR. 

Jejum O jejum é um padrão 

alimentar que envolve 

abstinência completa de 

alimentos ou ingestão 

calórica restrita por um 

período (135) 

Diminui o 

risco 

Muda as células cancerígenas de um estado 

proliferativo ativo para um estado de ciclo lento; 

aumenta a expressão de ácido ribonucleico 

mensageiro (mRNA) de genes pró-apoptóticos e 

diminui a expressão de mRNA de genes 

antiapoptóticos; aumenta a expressão de Glucose 

Transporter (GLUT) e melhora a sobrevivência 

celular em condições de baixa glicose (135–137). 
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Abreviaturas: CCR, cancro colorretal; DASH, Dietary Approaches to Stop Hypertension; GLUT, 

transportador de glicose; IGF-1, fator de crescimento semelhante à insulina 1; ROS, espécies reativas 

de oxigénio; SCFA, ácidos gordos de cadeia curta. 

 

7.3 Alimentos associados a uma diminuição do risco 

 

7.3.1 Consumo de fibra alimentares suplementação com butirato 

 

A ingestão de fibras dietéticas está robustamente associada com a redução do risco de 

desenvolvimento de CCR. Uma meta‑análise prospetiva demonstrou que cada acréscimo de 

10 g/dia no consumo total de fibra reduz o risco de CCR em cerca de 10% (RR ≈ 0,90; IC 95% 

0,86‑0,94). Em particular, fibras provenientes de cereais e grãos integrais evidenciaram 

proteção consistente, com efeitos superiores aos observados para as fibras de frutas e vegetais. 

A ingestão correta de fibras para adultos é de 30 a 35 g por dia para homens e 25 a 32 g por dia 

para mulheres, traz benefícios para o microbioma intestinal e a saúde metabólica, além de 

reduzir doenças cardiovasculares e o risco de cancro do cólon (138,139). 

Uma das classificações das fibras alimentares, apresentada no Quadro 7.2, é baseada em 

sua solubilidade em água. As fibras solúveis podem ser encontradas em vegetais e frutas, 

enquanto os cereais são fontes de fibras insolúveis. A microbiota intestinal atua na fibra 

alimentar com fermentação, sendo as fibras solúveis fermentam mais rapidamente do que as 

fibras insolúveis (139,140). 

 

Quadro 7.2. Classificação das fibras em solúveis e insolúveis em água. Adaptado de (141). 

 

Fibras solúveis Fibras insolúveis 

Encontrado em vegetais e frutas Encontrado em cereais 

Dissolve-se em água e fluidos gastrointestinais quando 

entra no estômago e intestinos. É digerida por bactérias 

no intestino, libertando gases e algumas calorias. 

Associada à menor absorção de colesterol e redução do 

risco de doenças cardiovasculares. 

Permanece praticamente inalterado à medida que se 

move pelo trato digestivo. Por não ser digerida, a fibra 

insolúvel não é fonte de calorias. Acelera os 

movimentos intestinais, previne a obstipação e mais 

associada a efeitos protetores na saúde intestinal. 

Fermentação rápida Fermentação lenta 

 

https://www.google.pt/search?sca_esv=e51c16548bdec80f&cs=0&sxsrf=AE3TifNp86tT7CQz0Ed_D7jZS-QNgsNsjg%3A1758496588252&q=Dietary+Approaches+to+Stop+Hypertension&sa=X&ved=2ahUKEwjK9Naj_uqPAxX1UaQEHQVbGIIQxccNegQIAhAB&mstk=AUtExfCDprZ-SoTYC25CKqRcdjdNCjWGi1OXzVGEADsQY9AXLw3vNJYrLLUJs5gFWfyDbJihbyhUQ96D1mDCuUWk18EAOTGtJpQDnddKWfpC8ZuIxjo9WeEZqNiBwdAsHtuY7YULo0eqO5alDTUavuUJ20b1hQ2mdyqjNmVat4OdB_d_hZk&csui=3
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A suplementação com a fibra insolúvel da casca de Plantago ovata (Psyllium) tem sido 

associada a uma redução significativa no risco de CCR, conforme demonstrado por diversos 

estudos clínicos e experimentais. Um dos estudos mais relevantes é o ensaio clínico prospetivo 

conduzido por Citronberg et al., no qual se avaliou, ao longo de oito anos, a associação entre o 

uso de laxantes fibrosos e não fibrosos e a incidência de CCR. Os resultados mostraram que o 

uso de laxantes não fibrosos estava associado a um aumento do risco de CCR, enquanto os 

laxantes como o Psyllium demonstraram um efeito protetor. Adicionalmente, Jacobs e White 

verificaram que todos os laxantes comerciais, à exceção dos compostos por fibras, estavam 

associados a um maior risco de CCR (142–144). 

Os mecanismos fisiológicos através dos quais o psyllium exerce o seu efeito protetor 

consiste em que a fibra reduz os mediadores inflamatórios como o TNF-α e o óxido nítrico 

(NO). O psyllium aumenta o peso das fezes, acelera o trânsito intestinal e diminui a 

concentração de agentes carcinogénicos no lúmen do cólon. Este efeito é alcançado pela sua 

capacidade de formar uma estrutura semelhante a mucogel quando hidratado, que tem a 

capacidade de diluir e sequestrar compostos tóxicos. Além disso, o psyllium inibe a atividade 

da enzima bacteriana β-glucuronidase, enzima que é responsável pela reativação de agentes 

carcinogénicos conjugados (142). Com base na literatura clínica, a dose mais frequentemente 

recomendada de psyllium com efeito terapêutico situa-se entre 10 a 15 g por dia, dividida em 

três administrações antes das principais refeições, o que reforça a viabilidade da sua integração 

na prevenção dietética do CCR (142). 

Outro aspeto relevante acerca do papel das fibras como efeito protetor do CCR é a sua 

contribuição para a produção de ácidos gordos de cadeia curta (SCFAs), especialmente o 

butirato, através da fermentação pelas bactérias do cólon. O butirato reduz a mutagenicidade 

fecal (presença de substâncias nas fezes que têm a capacidade de causar mutações no material 

genético), promove a diferenciação celular, induz apoptose e inibe a proliferação de células 

epiteliais colónicas, especialmente no cólon distal (frequentemente afetada por 

adenocarcinomas colorretais), devido a atuar como um inibidor da histona desacetilase (HDAC) 

(141,142). 

Em meta-análise, concentrações fecais de SCFAs foram significativamente inferiores 

em indivíduos com risco elevado de CCR (Diferença Média Padronizada (SMD) ≈ 2,02). (145). 
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A suplementação oral de butirato, já disponível em Portugal, geralmente na forma de 

sal de sódio de ácido butírico (sodium butyrate, NaB), tem sido investigada como estratégia 

preventiva e coadjuvante no tratamento do cancro colorretal (CCR). Embora ensaios clínicos 

específicos em Portugal sejam ainda escassos, estudos internacionais com butirilação de amido 

resistente em doentes com polipose adenomatosa familiar (PAF) demonstraram que a 

suplementação direta de butirato ao cólon pode modular a expressão génica na mucosa colónica 

e reduzir a formação de adenomas pré-neoplásicos. A posologia mais estudada situa-se num 

consumo diário equivalente a cerca 0,3 g de NaB, administrado ao longo de pelo menos 3 

meses. Em ensaios com NaB, realizados em modelos humanos e animais, ocorreu a indução de 

apoptose em células tumorais, inibição das histonas desacetilases (HDAC), ativação do recetor 

G protein-coupled receptor 109a (GPR109a), aumento da expressão de genes supressores como 

p16 e inibição de vias oncogénicas como PI3K/AKT e MAPK, além de potenciar a eficácia da 

quimioterapia com 5-fluorouracilo (5-FU) (146–149). 

 

7.3.2 Consumo de peixe 

 

O consumo regular de peixe, especialmente de peixe rico em ácidos gordos ómega-3, 

tais como o ácido eicosapentaenoico (EPA) e o ácido docosahexaenoico (DHA), tem sido 

associado a uma ligeira redução do risco de CCR. Uma meta-análise revelou que a categoria 

com maior consumo de peixe apresentou um risco relativo de 0,94 (IC 95%: 0,89–0,99) em 

comparação com a categoria de menor consumo e que cada aumento de 50 g/dia de peixe 

refletiu-se numa diminuição adicional de 4% no risco de CCR (RR 0.96, IC 95% 0.92–0.99) 

(150,151). 

Os ácidos gordos ómega-3 oriundos do peixe exercem efeitos anti-inflamatórios ao 

competirem com os ácidos araquidónicos derivados do ómega-6, reduzindo a produção de 

eicosanoides pró-inflamatórios como a prostaglandina E2. Adicionalmente, retardam a 

progressão da carcinogénese colónica por inibição da ciclooxigenase-2 (COX-2) e através de 

efeitos imunomoduladores em tumores caracterizados por alta infiltração de linfócitos. Assim 

sendo, sustenta-se a recomendação de incluir peixe nas dietas de prevenção primária do CCR 

(152–155). 

 

 

 

 

https://www.google.com/search?sca_esv=465a791d5977f70d&q=%C3%A1cido+eicosapentaenoico&sa=X&ved=2ahUKEwj1z__a7JKPAxWHVaQEHRS-NUYQxccNegQIBxAB&mstk=AUtExfAgr7ehlMiuF1vwFS2LeMzDo5DSXFbTFzWgJuo-kb5CSltPJqYnJed58ySh1qF2tmqKBNyfQ0f26i-YqY9QSSCBVD24_30midYWihX-8s7VIGlup9ulsJLajA_WXskUOuw&csui=3
https://www.google.com/search?sca_esv=465a791d5977f70d&q=%C3%A1cido+docosahexaenoico&sa=X&ved=2ahUKEwj1z__a7JKPAxWHVaQEHRS-NUYQxccNegQICxAB&mstk=AUtExfAgr7ehlMiuF1vwFS2LeMzDo5DSXFbTFzWgJuo-kb5CSltPJqYnJed58ySh1qF2tmqKBNyfQ0f26i-YqY9QSSCBVD24_30midYWihX-8s7VIGlup9ulsJLajA_WXskUOuw&csui=3
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7.3.3 Consumo de frutas e vegetais 

 

A ingestão regular de frutas e vegetais ricos em antioxidantes, como vitaminas A, C e 

E, selénio e diversos flavonoides, desempenha um papel substancial na prevenção do CCR. 

Estas substâncias, nomeadamente os polifenóis apigenina, curcumina, epigalocatequina galato, 

a quercetina, o resveratrol e a rutina neutralizam ROS e espécies reativas de azoto (RNS), 

reduzindo-lhes a capacidade de induzir peroxidação lipídica, lesões no DNA e promover 

inflamação crónica, todos associados à carcinogénese colónica (117,156). 

Em termos de alimentos específicos, os citrinos (laranja, limão) contêm hesperidina e 

vitamina C, e ainda outros compostos que têm demonstrado capacidade de modulação genética 

e destoxificação de carcinogénicos, correlacionando-se com menor risco de CCR. Os vegetais 

crucíferos (brócolos, couve-flor, couve), por sua vez, são ricos em tocoferol (vitamina E) e 

glucosinolatos que se convertem em isotiocianatos com atividade anti-proliferativa e pró-

apoptótica em células pré-neoplásicas. Os vários carotenóides, como β-caroteno, licopeno (do 

tomate), luteína e zeaxantina têm igualmente sido associados a efeitos protetores através de 

ação antioxidante e de regulação do ciclo celular, contribuindo para uma menor incidência de 

neoplasias do trato digestivo, incluindo o CCR (157). 

 

7.4 Microbiota  

 

A microbiota intestinal exerce um papel crítico na carcinogénese colorretal, com 

espécies distintas apresentando efeitos protetores ou nocivos através de mecanismos 

moleculares bem delineados. Na Figura 7.2, estão ilustrados alguns papéis da microbiota 

intestinal na progressão do CCR por meio de reações imunológicas, inflamatórias e 

metabólicas. 
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Figura 7.2. O papel da microbiota intestinal na progressão do CCR por meio de reações imunológicas, 

inflamatórias e metabólicas. Várias espécies bacterianas no intestino podem induzir o hospedeiro a 

produzir quimiocinas, incluindo quimiocina (motivo C‐C), ligando 5 (CCL5), quimiocina (motivo C‐

X‐C), ligando 9 (CXCL9) e CXCL17. As células tumorais acumulam células T que promovem a 

inflamação e levam à progressão do CCR. Os antigénios microbianos produzidos pela microbiota 

intestinal podem ativar a sinalização por meio de vários recetores, incluindo o recetor NOD-like 

(NLR), o recetor RIG-I-like (RLR), o recetor toll like (TLR) e recetor Absent In Melanoma 2 (AIMR), 

que estimulam a resposta imune. Adaptado de (158). 

 

As espécies protetoras, como Faecalibacterium prausnitzii produzem ácidos gordos de 

cadeia curta (SCFAs), especialmente butirato, já abordado anteriormente, fonte energética para 

colonócitos e que reforça a integridade da barreira epitelial e exerce efeitos anti-inflamatórios 

ao modular vias como NF-κB e estimular citocinas reguladoras como IL-1. O butirato também 

induz apoptose e inibe a proliferação das células epiteliais do cólon. Também as 

Bifidobactérias e Lactobacillus são descritas como potencialmente protetores, pois atuam 

como barreiras a eventos inflamatórios e alterações no ambiente colónico (147,149,159,160). 

Na Figura 7.3, estão representados os efeitos dos metabolitos da microbiota intestinal 

no CCR, nomeadamente vários ácidos biliares (por exemplo, ácido deoxicólico (DCA) e ácido 

litocólico (LCA)) e óxido de trimetilamina (TMAO). 
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Figura 7.3. Efeitos dos metabolitos da microbiota intestinal no CCR. Metabolitos, incluindo ácidos 

biliares como por exemplo, DCA e LCA e TMAO promovem o desenvolvimento de CCR, assim 

aumentando a proliferação de células cancerígenas, aumentando o dano no DNA, aumentando a 

invasão e metástase do tumor, reduzindo a adesão célula-célula e promovendo a instabilidade 

genómica. Adaptado de (158). 

 

Por outro lado, espécies potencialmente carcinogénicas, como Fusobacterium 

nucleatum, Bacteroides fragilis enterotoxigénica (ETBF) e E. coli com o gene pks+, estão 

associadas a maior risco de desenvolvimento de CCR. F. nucleatum está frequentemente 

enriquecida em tecidos tumorais e promove inflamação local, modulação imune com supressão 

de linfócitos T citotóxicos e resistência à quimioterapia, estando associada a um mau 

prognóstico no CCR metastático e pode ser considerado um biomarcador potencial para prever 

o prognóstico em pacientes com cancro do cólon proximal. O ETBF induz inflamação crónica 

mediada pela enzima espermina oxidase e produção de espécies reativas de oxigénio, enquanto 

E. coli pks+ produz colibactina, que é um agente mutagénico capaz de danificar o DNA epitelial 

e promover instabilidade genómica (161–164). 
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Na Figura 7.4, estão esquematizados os papéis protetores dos metabolitos, incluindo 

ácidos biliares como ácido ursodesoxicólico (UDCA), SCFAs, butirato, e aminoácidos da 

microbiota intestinal contra o CCR.  

Figura 7.4. Papéis protetores dos metabolitos da microbiota intestinal contra o CCR. Metabólitos, 

incluindo ácidos biliares, como ácido ursodesoxicólico (UDCA), SCFAs, butirato, e aminoácidos, 

desempenham um papel protetor ao formar uma tight junction, ao inibir a inflamação, promover a 

apoptose das células cancerígenas e proteger as barreiras epiteliais do cólon, para inibir o crescimento 

do CCR. Adaptado de (158). 

 

A dissociação entre equilíbrio microbiano e estados de disbiose, caracterizada pela 

diminuição das bactérias produtoras de SCFAs e pelo aumento de agentes patogénicos pró-

inflamatórios, favorece a inflamação crónica, stress oxidativo, disrupção da barreira intestinal 

e evolução de adenomas até ao estado de carcinoma colorretal (159,160). 
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7.5 Influência de outros estilos de vida  

 

7.5.1 Ingestão de álcool 

 

O consumo de álcool, mesmo em quantidades moderadas, tem sido consistentemente 

associado a um aumento significativo do risco de CCR. Meta-análises indicam que cada 

aumento de 10 g por dia de álcool (aproximadamente um copo) eleva o risco de CCR em cerca 

de 5–8 %. Outros estudos mais recentes confirmam que o consumo leve a moderado com 1 a 2 

copos por dia está associado a riscos aumentados, especialmente em homens (Hazard ratio 

(HR) ≈ 1,19–1,38) (165,166). 

A causalidade da associação entre álcool e o desenvolvimento de CCR está bem 

estabelecida. O etanol é metabolizado em acetaldeído, uma molécula que pode causar danos 

diretos ao DNA, inibir a reparação genómica e alterar o padrão de metilação do DNA através 

da disrupção do metabolismo do folato e da atividade da DNA metilltransferase (DNMT). Para 

além disso, o consumo crónico de álcool induz stress oxidativo, inflamação crónica, 

potenciando a peroxidação lipídica e a formação de aductos mutagénicos (167–169). Na Figura 

7.5, estão explicitados o metabolismo de álcool e as suas ações diretas e indiretas no cancro 

colorretal.  
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Figura 7.5. Papel do etanol e o seu metabolismo na carcinogénese colorretal. O etanol é metabolizado 

em acetaldeído pelo álcool desidrogenase (ADH), citocromo P4502E1 (CYP2E1) e catalase. O 

acetaldeído é oxidado em acetato principalmente pelo aldeído desidrogenases (ALDH). O acetaldeído 

promove o aumento de ROS/RNS e a formação de aductos de DNA e proteínas, que contribuem para a 

iniciação e promoção do CCR. Também modula o metabolismo de um carbono e afeta a metilação do 

DNA. O acetato contribui para o aumento de acetil coenzima A (acetil-CoA) em células cancerígenas 

hipóxicas e, assim, sustenta a síntese de macromoléculas necessárias para o crescimento do tumor. A 

oxidação do etanol pelo CYP2E1 gera ROS/RNS e, portanto, aumenta a produção de DNA e aductos 

proteicos. A seta vermelha indica a indução da expressão do CYP2E1 pelo etanol e a ativação de 

procarcinogénicos. Adaptado de (168). 

 

Desta forma, a evidência sustenta a classificação das bebidas alcoólicas como 

carcinogénicas para humanos (Grupo 1, IARC) e estratégias preventivas do desenvolvimento 

de CCR devem evitá-lo (170). 
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7.5.2 Tabagismo 

 

O consumo de tabaco está associado a um aumento modesto, mas consistente, do risco 

de CCR, especialmente nos casos associados ao fenótipo serrilhado, à instabilidade 

microssatélite (MSI) e no CCR high-CIMP. Uma meta-análise de 106 estudos observacionais 

estimou que o risco de desenvolver CCR aumentou entre os fumadores em comparação com 

aqueles que nunca fumaram (HR = 1,18, IC 95% = 1,11–1,25). O risco de morrer de CCR é 

aumentado entre os fumadores em comparação com os nunca fumadores (171,172). 

As substâncias carcinogénicas contidas no fumo do cigarro, incluindo hidrocarbonetos 

aromáticos policíclicos e aminas heterocíclicas, entre outros, causam mutações no DNA por 

meio de enzimas metabolizadoras de carcinogéneos. Em comparação com nunca fumadores, 

também houve um risco aumentado de mortalidade com CCR entre ex-fumadores e fumadores 

atuais em 15% e 40%, respetivamente. Um aumento no consumo de cigarro de 1 maço (ou 20 

cigarros) por dia aumentou o risco e a mortalidade de CCR para 17% e 40%, respetivamente, 

em uma relação dose-resposta. Portanto, a cessação do tabagismo deve ser fortemente 

encorajada para todos os pacientes, mas particularmente de alto risco para pacientes com CCR 

(173,174). 

O estudo conduzido por Fu et al. investigou a interação entre o tabagismo e variantes 

genéticas em enzimas metabolizadoras de carcinogénicos do tabaco no risco de 

desenvolvimento de pólipos colorretais. Foram analisados 21 polimorfismos funcionais em 

genes das fases I e II do metabolismo dos carcinogénicos e a pontuação de risco genético foi 

atribuída com base no número de alelos de risco presentes, que refletem uma maior ativação ou 

menor destoxificação de carcinógenos. Os indivíduos com pontuações mais altas (≥14) tinham 

mais variantes associadas a maior ativação metabólica de carcinogénicos (ex. variantes em 

CYP1A2 e no epóxido hidrolase 1 (EPHX1)) e a menor capacidade de destoxificação (ex. 

deleções em Glutationa S-transferase Mu 1 (GSTM1) e Glutationa S-transferase Theta 1 

(GSTT1), e variantes de elevada atividade em NAT-2 (173).  

A associação entre tabagismo e CCR é mais acentuada em tumores com características 

moleculares específicas tais como o fenótipo CIMP-high com um risco relativo (RR) de 1,42, 

em fenótipos com mutações em BRAF com um RR 1,63, fenótipo MSI-high com um RR 1,56, 

enquanto tumores com mutações em KRAS com um RR 1,04 ou indíviduos com TP53-mutado 

com um RR 1,13 não apresentam risco elevado relacionado com o tabaco (175). 
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7.5.3 Excesso de peso/obesidade e o sedentarismo 

 

 O ganho de peso, que pode eventualmente contribuir para o desenvolvimento da 

obesidade, caracterizado por um índice de massa corporal (IMC) ≥ 30 kg·m−2, ocorre quando a 

ingestão de energia excede as necessidades energéticas calóricas das necessidades metabólicas 

e do gasto energético físico. A prevalência de excesso de peso com IMC ≥ 25 kg·m−2 e 

obesidade em adultos é de 39% e 13%, respetivamente (176). 

A obesidade e o excesso de peso representam fatores de risco estabelecidos para o 

desenvolvimento de CCR. A IARC estabeleceu que há evidências convincentes de que o 

excesso de gordura corporal está associado a um risco aumentado de pelo menos 13 tipos 

diferentes de cancro, incluindo o colorretal. Numerosos estudos sugerem uma forte correlação 

entre o excesso de peso corporal e o aumento do risco de CCR, mas a quantificação abrangente 

por meio de análise combinada permanece limitada. Uma meta-análise recente envolvendo 66 

estudos demonstrou que indivíduos obesos apresentam risco significativamente maior (HR de 

1,36, IC 95% = 1,24-1,48) de CCR em comparação com aqueles de peso normal, com tendência 

mais acentuada em homens (HR de 1,57 para homens e 1,25 para mulheres) e em faixas etárias 

mais avançadas (177,178). 

 Além disto, também o ganho de peso na idade adulta, em média de 15 kg, foi associado 

a um aumento de 4 % (IC 95%: 2%-5%) no risco de CCR por cada 5 kg ganhos (179). 

Por outro lado, a atividade física desempenha um papel protetor independente do peso 

corporal. Um estudo de coorte europeu mostrou que níveis elevados de atividade física com 

≥ 91 equivalente metabólico da tarefa (MET) h/semana reduzem o risco de CCR em cerca de 

25 % (RR ≈ 0,75), efeito parcialmente mediado pela redução da circunferência abdominal 

(17 %), níveis de leptina circulante livre (15 %) e níveis séricos de 5-hidroxivitamina D (30 %). 

Assim, promover a atividade física, principalmente ao ar livre, e manter a saúde metabólica e 

os níveis adequados de vitamina D podem representar uma estratégia promissora para a 

prevenção do CCR (180). 

 

A obesidade e o comportamento sedentário influenciam o risco de desenvolvimento de 

cancro, através de mecanismos biológicos interligados ainda não completamente 

compreendidos. As principais vias propostas envolvem a manutenção do peso corporal 

saudável, a regulação do metabolismo energético, a diminuição da inflamação crónica de baixo 

grau e a modulação de hormonas como os estrogénios. A evidência atual sugere que a promoção 

da atividade física e a redução do tempo sedentário podem oferecer benefícios protetores contra 
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o crescimento do tumor, mesmo independentemente da quantidade de gordura corporal total. O 

acúmulo de gordura em tecidos não adiposos (gordura ectópica), como fígado ou pâncreas, é 

particularmente preocupante porque compromete a função celular e está associado a um risco 

aumentado de doenças crónicas, incluindo o cancro (181). Na Figura 7.6. estão representados 

os mecanismos biológicos que ligam inatividade física, comportamento sedentário e obesidade 

ao risco de desenvolvimento de cancro, inclusive o CCR.  

Figura 7.6. Mecanismos biológicos hipotéticos que ligam atividade física, excesso de gordura 

corporal e comportamento sedentário ao risco de desenvolvimento de cancro. Abreviaturas: IGF-1, 

fator de crescimento semelhante à insulina-1; IGFBP-3, proteína 3 de ligação ao fator de crescimento 

da insulina; IL-6, interleucina-6; TNF-α, fator de necrose tumoral α; IL-1β, interleucina-1β; CRP, 

proteína C-reativa; SAA, amiloide A sérico; SHBG, globulina de ligação a hormonas sexuais. 

Adaptado de (181). 
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7.6 Função metabólica e insulinorresistência 

 

A insulina e o fator de crescimento semelhante à insulina tipo I (IGF-I) são hormonas 

anabólicas que desempenham funções no metabolismo da glicose, na regulação da proliferação, 

na apoptose celular, na angiogénese, mas também na diminuição dos triglicerídeos plasmáticos 

e regulação do nível de colesterol. A ativação excessiva do eixo insulina/IGF-I e das suas 

proteínas de ligação (IGFBP-1 a -6) tem sido associada a um maior risco de diversas neoplasias, 

incluindo o cancro da mama, próstata e colorretal. Deste modo, a obesidade visceral promove 

resistência à insulina, o que induz hiperglicemia e consequentemente hiperinsulinemia. Esta 

condição leva à redução dos níveis de IGFBP-3, aumentando assim a fração livre de IGF-I, com 

efeito no desenvolvimento do tumor. Em mulheres pós-menopáusicas, a hiperinsulinemia 

também contribui para a elevação dos níveis circulantes de estrogénios e androgénios, por via 

da diminuição da globulina de ligação a hormonas sexuais (SHBG), mecanismo adicional da 

carcinogénese (181–183). 

Fatores do estilo de vida, como a restrição calórica e a atividade física regular, têm 

demonstrado ser estratégias eficazes na redução do tecido adiposo e na correção de perturbações 

metabólicas associadas, sendo uma peça-chave na prevenção de vários tipos de cancro. A 

prática de atividade física mostrou ainda reduzir os níveis plasmáticos de insulina, melhorar a 

sensibilidade à insulina, otimizar o metabolismo da glicose e modular os níveis de IGF-I e 

IGFBP-3, embora os resultados de ensaios clínicos não sejam ainda totalmente consistentes 

(181). 

O sistema insulina/IGF-1 exerce um papel determinante no desenvolvimento e 

progressão do CCR através de mecanismos diretos e indiretos, como ilustrado na Figura 7.7. A 

atividade direta ocorre por meio da ligação do IGF-1 ao seu recetor IGF1-R, ativando vias de 

sinalização intracelular como PI3K/AKT/mTOR e RAS/RAF/MEK/ERK, que promovem a 

sobrevivência celular, a proliferação mitótica e a inibição da apoptose, características típicas de 

células cancerígenas. Para além disto, a insulina e o IGF-1 induzem alterações metabólicas no 

microambiente tumoral, favorecendo a glicólise aeróbica um processo no qual as células 

cancerígenas utilizam a glicose de forma intensiva mesmo na presença de oxigénio (efeito 

Warburg), facilitando a síntese de macromoléculas essenciais ao crescimento do tumor. Assim, 

tanto a hiperinsulinemia quanto o aumento da biodisponibilidade de IGF-1, frequentemente 

observados na obesidade e na resistência à insulina, constituem fatores promotores do 

crescimento tumoral devido à ativação de processos mitóticos e metabólicos (184). 
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Figura 7.7. Ilustração esquemática do sistema insulina/IGF-1 envolvido no desenvolvimento e 

progressão do cancro colorretal (CCR) por meio de atividade direta (efeitos mitóticos) e indireta 

(glicólise aeróbica). Abreviaturas: AMPK - Proteína cinase ativada por monofosfato de adenosina 

(AMP); CRNDE - Colorectal Neoplasia Differentially Expressed; GLUT - transportador de glicose; 

GH-R - recetor de hormona do crescimento; GRP78 - proteína 78 regulada por glicose; HIF-1α - fator 

de transcrição induzível por hipoxia, subunidade 1α; HK II - hexocinase II; IGF-1 - Fator de 

crescimento semelhante a insulina 1; IGFBP-1;-2 - Proteínas de ligação a -IGF 1,-2; JAK/STAT3 - 

Janus Kinases/Signal Transducers and Activators of Transcription; KLK10 - peptidase relacionada a 

calicreína; LDHA - lactato desidrogenase A; mKRAS -  Gene KRAS mutado;  mMYC - gene MYC 

mutado; mTP53 - gene da proteína tumoral 53 mutada; PI3K/AKT/mTOR - fosfatidilinositol 3 

cinase/AKT/alvo da rapamicina em mamífero; WAT - tecido adiposo branco. Adaptado de (184). 

 

 

 

 

 

https://www.google.com/search?sca_esv=6fbc5b85f7533cfa&cs=0&sxsrf=AE3TifNobRa42kJdtAEgdX1fGE4xLpbGCQ%3A1758924318303&q=Colorectal+Neoplasia+Differentially+Expressed&sa=X&ved=2ahUKEwin_aHZt_ePAxV0UaQEHSijI3AQxccNegQIAhAB&mstk=AUtExfCIA9Pfi0kOXaAvmkrUfRCNwG9e6uBpxmkeo-G-w_vBgxxqwdwEycSpX2xEWDFpwr-TpO4_mGH9CIm5DHXGx0UJuXDBKeTIbSHLEYPfzo118MBcGHrm9PFwQ3s3mv8LZI-OoDuf_BwUT1bO8KSoJXMgd-xn4ivGfOV5yG8oNA0xvME&csui=3
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7.7 Papel dos estrogénios e androgénios 

 

A investigação epidemiológica mais recente sugere uma implicação relevante das 

hormonas sexuais, nomeadamente os níveis de testosterona e de globulina de ligação a 

hormonas sexuais (SHBG), na etiologia do cancro colorretal. Um estudo caso–controlo europeu 

concluiu que níveis mais altos de SHBG e testosterona foram associados à diminuição do risco 

de cancro colorretal em homens (OR = 0,89; IC 95%, 0,80-0,98 e OR = 0,88; IC 95%, 0,80-

0,97, respetivamente) (185). 

Além disso, revisões recentes destacam que os estrogénios podem fornecer efeito 

protetor através da modulação da imunidade anti-tumoral, diversidade da microbiota e redução 

da inflamação por via da sinalização estrogénica (ERβ, GPER), contribuindo para menor risco 

em mulheres. Os recetores nucleares de estrogénios, como ERα e ERβ, ativam cascatas de 

sinalização intracelular com ligação aos estrogénios, resultando em mudanças importantes no 

comportamento celular. Os ERα e ERβ são responsáveis pelas ações genómicas dos 

estrogénios, enquanto o recetor de estrogénios acoplado à proteína G (GPER), regula ações não 

genómicas rápidas, que levam a alterações secundárias na expressão génica nas células e 

promove a expressão de oncogenes (186–188). Na Figura 7.8, estão representadas as vias de 

sinalização genómica e não genómica por estrogénio no CCR, com ênfase no papel protetor e 

prejudicial que o estrogénio consegue desempenhar. 

O ERβ, o recetor de estrogénios predominante expresso no epitélio colónico não 

maligno, tem papéis protetores na carcinogénese do cólon. O ERβ pode exercer o efeito 

antitumoral através da ativação seletiva da sinalização pró-apoptótica, aumentando a reparação 

do DNA, inibindo a expressão de oncogenes, regulando a progressão do ciclo celular e também 

alterando o pool de micro-RNA e a metilação do DNA (186,188). 

Em relação ao microambiente tumoral, os estrogénios diminuem a inflamação intestinal, 

retrocede a imunossupressão, amplifica a diversidade da microbiota intestinal e a abundância 

de bactérias comensais e diminui as espécies patogénicas. Pelo contrário, os androgénios 

contribuem para a disrupção da microecologia intestinal, diminuem a eficácia da imunoterapia 

e aumentam a inflamação do cólon e o crescimento do tumor. Constata-se assim que o impacto 

dos estrogénios e dos androgénios está intimamente ligado ao seu recetor, reforçando os papéis 

duplos destas hormonas na patogénese do CCR (187). 
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Figura 7.8. Vias de sinalização genómica e não genómica de estrogénios (E2) no cancro do cólon. Na 

via genómica, os estrogénios interagem com os recetores de estrogénios no citosol (cERα e cERβ) que 

se dirigem para o núcleo para ativar (nERα) ou reprimir (nERβ) genes proliferativos de células. O ERβ 

também pode inibir a transcrição nuclear do ERα. Os recetores de estrogénios de membrana (mERα) e 

o recetor 1 de estrogénios acoplado à proteína G (GPER) sinalizam através de vias não genómicas 

para ativar proteína cinases, mobilização de cálcio ou pH intracelular, que por sua vez modulam a 

atividade do canal iónico ou ativam fatores de transcrição como o Cyclic AMP-response element-

binding protein (CREB) ou o HIF-1α e VEGF. A ativação do GPER pode ter efeitos duplos na 

proliferação de células cancerígenas, dependendo dos níveis de oxigénio no microambiente tumoral. 

Em normóxia, o E2-GPER inibe a transcrição de genes proliferativos de HIF-1α, VEGF e c-Jun, 

enquanto na hipóxia o E2-GPER ativa essas vias proliferativas de HIF-1α. Além disso, as vias 

proliferativas Wnt/β-catenina podem ser inibidas pelo C-JUN para segurar a β-catenina nas junções 

aderentes e impedir a translocação nuclear da β-catenina. Abreviaturas: CFTR - Cystic Fibrosis 

Transmembrane Conductance Regulator; c-Jun - Cellular Jun oncogene/protein; CREB - Cyclic 

AMP-response Element-Binding protein; PKA - Protein Kinase A; PKC - Protein Kinase C; PKCD - 

Protein Kinase C delta; TCF4 - Transcription Factor 4 Adaptado de (188). 

 

7.8 Inflamação crónica de baixo grau 

 

O tecido adiposo, além da sua função de armazenamento energético, atua como um 

órgão endócrino e imunomodulador ativo, sendo composto principalmente por adipócitos que 

secretam diversas moléculas bioativas, incluindo adipocinas (como por exemplo a leptina) e 
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citocinas pró-inflamatórias. No contexto da obesidade, este perfil secretor é alterado, 

favorecendo um microambiente inflamatório que pode contribuir para o desenvolvimento e 

progressão do tumor. A leptina, uma adipocina reguladora do apetite e do gasto energético, 

encontra-se frequentemente elevada em indivíduos obesos, promovendo um estado de 

hiperleptinemia e resistência à leptina, o que compromete a sinalização ao hipotálamo e 

estimula a inflamação crónica de baixo grau. No lado oposto, a adiponectina, com propriedades 

anti-inflamatórias, sensibilizadoras de insulina e indutoras de apoptose, está reduzida em 

estados de obesidade, devido à sobreprodução de citocinas como o TNF-α. Esta condição, 

conhecida como hipoadiponectinemia, está associada ao aumento do risco de desenvolvimento 

de neoplasias, incluindo o cancro colorretal. Paralelamente, citocinas inflamatórias como IL-6, 

IL-1β e TNF-α, produzidas pelo tecido adiposo, elevam os níveis de marcadores sistémicos de 

inflamação, como a proteína C reativa (CRP) e o amiloide sérico A (SAA), contribuindo para 

um estado pró-tumoral (181,189). 

A atividade física regular e a diminuição do tecido adiposo corporal têm demonstrado 

efeitos anti-inflamatórios, independentemente da perda de peso, através da redução dos níveis 

sistémicos de citocinas pró-inflamatórias e do aumento de biomarcadores anti-inflamatórios. 

Estes dados reforçam a importância da modificação do estilo de vida, não apenas para o 

controlo da adiposidade, mas também como estratégia preventiva contra o desenvolvimento de 

estados inflamatórios persistentes que favorecem a progressão do cancro colorretal (181,190). 

 

7.9 Doenças inflamatórias intestinais 

 

As doenças inflamatórias intestinais (DII), tais como a Doença de Crohn (DC) e a Colite 

Ulcerosa (CU), associam-se a aumento do risco de desenvolvimento de cancro colorretal, 

embora esse excesso de risco pareça ter diminuído nos últimos anos devido ao avanço da 

terapêutica anti-inflamatória utilizada e da vigilância endoscópica realizada nestas patologias 

(191). 

Considera-se que o risco de CCR para doentes com DC foi 1,9 vezes superior ao da 

população geral, enquanto na CU, estudos apontam que o risco seja 2,4 vezes superior (192). 

Este facto é baseado no princípio em que a inflamação crónica da mucosa promove uma 

sequência inflamação-displasia-carcinoma sustentada por recrutamento de células 

inflamatórias que produzem citocinas pró-inflamatórias tais como o fator de necrose tumoral-α 

(TNF-α), interleucina (IL)-6 e IL-1β, espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, que conduz 
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em stress oxidativo e posteriormente culminando em proliferação, evasão à apoptose e 

angiogénese (193). 

A disbiose, caracterizada por um desequilíbrio entre a microbiota intestinal benéfica e 

oportunista e a disfunção da barreira epitelial resultam na perpetuação da inflamação e da 

carcinogénese. O aumento de alguns grupos específicos de bactérias nocivas, como Escherichia 

coli (E. coli) e Bacteroides fragilis enterotoxigénica (ETBF), tem sido associado à inflamação 

tecidual crónica e à libertação de mediadores pró-inflamatórios e carcinogénicos, aumentando 

a chance de desenvolver CCR em doentes com DII (194). 

 

7.10 Aspirina e outros inibidores da ciclo-oxigenase (COX) 

 

A aspirina (ou ácido acetilsalicílico) é um anti-inflamatório não esteróide (AINE) usado 

como analgésico e anti-inflamatório, e utilizado em baixas doses como antiagregante 

plaquetário em doentes com alto risco de doença cardiovascular. Tal como os outros AINEs, a 

aspirina inibe as cicloxigenases (COXs, COX-1 e COX-2), enzimas responsáveis pela formação 

de prostaglandinas a partir do ácido araquidónico. A COX-1 é constitutivamente expressa e 

importante para a produção do tromboxano A2 (TXA2), que está envolvido na agregação 

plaquetária e vasoconstrição. Por outro lado, a COX-2 é indutível e é frequentemente expressa 

em condições inflamatórias e em hipóxia, onde está envolvida na síntese de prostaglandina 

E2 (PGE2). Embora a via COX seja um alvo bem estabelecido da aspirina, existem ações 

adicionais independentes da COX que tornam a aspirina cada vez mais importante na prevenção 

e terapia do cancro (195). 

O uso regular da aspirina, bem como de outros inibidores da COX-2, tem sido 

consistentemente associado à redução do risco de desenvolvimento e progressão de CCR. Uma 

meta-análise em rede de ensaios clínicos randomizados envolvendo cerca de 92 550 

participantes demonstrou que doses elevadas de aspirina (500–1200 mg/dia) reduziram 

significativamente a incidência de CCR (OR 0,69; IC 95% 0,50–0,96). Estudos indicam que a 

toma de 75 a 100 mg/dia confere 10% de redução do risco (sendo algumas vezes não 

considerado significativo) e 325 mg/dia confere 35% de redução do risco (196,197). 

Com base nas evidências recentes, o Grupo de Missão Preventiva dos Estados Unidos 

apenas recomenda iniciar o uso de aspirina em baixas doses para a prevenção primária de DCV 

e CCR em adultos entre 50 e 59 anos que tenham um risco de DCV de 10% ou mais em 10 

anos, não tenham risco aumentado de hemorragia gastrointestinal, tenham expetativa de vida 

de mais de 10 anos e estejam dispostos a tomar aspirina em baixas doses diariamente por pelo 
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menos 10 anos. Já no Reino Unido, a aspirina é recomendada para pacientes com síndrome de 

Lynch (198,199). 

 São vários estudos que contribuem para a compreensão dos efeitos anti-tumorais da 

aspirina no CCR, incluindo a regulação da via Wnt, intensificador da cadeia leve do fator 

nuclear kappa de células B ativadas (NF-κB), fator induzível por hipóxia-1α (HIF-1α), alvo de 

rapamicina em mamíferos (mTOR) e fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K), como demonstrado na 

Figura 7.9. Recentemente, um papel da aspirina na reprogramação metabólica de células 

cancerígenas começou a surgir (195). 

Figura 7.9. Alvos oncogénicos e mecanismos de ação anti-tumorais regulados por aspirina. A aspirina 

demonstrou inibir ou reduzir a atividade dos principais fatores oncogénicos, incluindo a sinalização 

Wnt e seus efetores a jusante, HIF-1α, o eixo de sinalização PI3K/AKT/mTOR, sinalização NF-κB e 

COX-1 e 2 e seus efetores a jusante. A aspirina também demonstrou aumentar a acetilação e a 

estabilidade do p53, levando à paragem do ciclo celular e à apoptose celular. As setas verdes indicam 

que a aspirina promove esse efeito/via e as setas vermelhas indicam inibição. Adaptado de (195). 

 

A reprogramação metabólica das células cancerígenas colorretais, representada na 

Figura 7.10, consiste na alteração do metabolismo energético para garantir as necessidades 

biossintéticas e proliferativas dos tumores. Nesta reprogramação ocorre, por exemplo, o 

aumento do efeito Warburg (glicólise aeróbia) e dependência acentuada da degradação da 

glutamina, efeitos conseguidos com base nas vias oncogénicas como HIF-1α, 

PI3K/AKT/mTOR, NF-κB e Wnt (195). 



Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas – Universidade do Algarve 62 

 

Figura 7.10. Reprogramação metabólica de células tumorais. Em células normais em meio aeróbio, a 

glicose é utilizada como fonte primária para produzir ATP pela glicólise, pelo ciclo dos ácidos 

tricarboxílicos (TCA) e pela fosforilação oxidativa. As células tumorais conectam as vias metabólicas 

para favorecer a produção de biomassa em vez da geração de ATP, que é necessária para suportar um 

aumento da taxa proliferativa. Essa reprogramação do metabolismo celular apoia o desenvolvimento e 

a progressão do tumor. Abreviaturas: PPP – Via das Pentoses de Fosfato; KG – Cetoglutarato; ATP – 

Adenosina Trifosfato. Adaptado de (195). 

 

A aspirina demonstrou afetar profundamente a reprogramação metabólica tumoral 

porque regula enzimas como a glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), reduzindo a atividade 

da via das pentoses-fosfato e, consequentemente, a produção de NADPH e ribose-5-fosfato, 

essenciais para a sobrevivência celular e a síntese de nucleótidos. A aspirina também modula 

negativamente enzimas como a hexokinase 2 (HK2), a Pyruvate Kinase M2 isoform (PKM2), 

lactato desidrogenase (LDH) e glutaminase-1 (GLS1), comprometendo as vias glicolítica e 

glutaminolítica, nomeadamente em células com mutações em PIK3CA. A exposição 

prolongada à aspirina revelou vulnerabilidades metabólicas, pois as células cancerígenas 

provocam uma indução compensatória da GLS-1, que pode ser explorada terapeuticamente com 
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inibidores como o telaglenastat, um inibidor potente e seletivo do GLS-1. A combinação de 

aspirina com inibidores da glutaminase demonstrou sinergismo anti-tumoral in vitro e in vivo, 

reforçando o seu potencial como terapia adjuvante no tratamento do CCR (195,200–202). 

 

7.11 Vitamina D 

 

Níveis séricos mais elevados de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] associam-se, de 

forma consistente, a menor risco e melhor prognóstico no CCR. Metanálises comparando as 

categorias mais altas e mais baixas mostraram um risco 39% menor entre os níveis de 25(OH)D 

total e risco de CCR com um OR de 0,61 (IC 95%: 0,52 - 0,71) em estudos de caso-controle, 

enquanto em estudos de coorte prospetivos o risco de CCR é reduzido em 20% com um OR de  

0,80 (IC 95%: 0,66 - 0,97) (203). 

Tal como ilustrado na Figura 7.11, mecanisticamente, a vitamina D (colecalciferol) é 

convertida em 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] no fígado pelo CYP27A1 e subsequentemente 

em 1,25-di-hidroxivitamina D₃ [1,25(OH)₂D₃], a forma ativa, pela CYP27B1. A 1,25(OH)₂D₃ 

liga-se ao recetor da vitamina D (VDR) no núcleo das células cancerígenas, modulando a 

expressão génica. Os efeitos resultam no aumento da expressão de p21 e p27 (inibidores do 

ciclo celular) e do TGF-β1R (recetor do fator de crescimento transformante β1), promovendo 

anti-proliferação do tumor; redução da via Wnt/β-catenina e aumento da E-caderina, resultando 

em efeito anti-metastático; diminuição de HIF-1 (fator induzido por hipóxia), VEGF (fator de 

crescimento endotelial vascular) e IL-8, e aumento de Forkhead Box M1 (FOXM1) e Dickkopf-

related protein 4 (DKK4), conduzindo a efeito anti-angiogénico; regulação negativa de B-cell 

lymphoma 2 (BCL-2) e B-cell lymphoma-extra large (BCL-XL) (proteínas anti-apoptóticas) e 

aumento de BCL2-Associated X protein (BAX) e BCL2-Associated Death promoter (BAD) 

(proteínas pró-apoptóticas), estimulando apoptose; e redução da expressão do oncogene c-

MYC juntamente com aumento do RNA não codificante supressor tumoral Maternally 

Expressed Gene 3 (MEG3), promovendo quimioprevenção (204,205). 

De referir ainda que a deficiência de vitamina D está associada a disbiose, redução de 

bactérias produtoras de butirato, perda de integridade das tight junctions, aumento da 

permeabilidade intestinal e inflamação crónica, que favorecem a progressão do CCR (206). 

Em doentes com CCR, a deficiência de vitamina D (< 20 ng/mL) ou insuficiência (<30 

ng/mL) associa-se a respostas imunitárias menos eficazes e a piores desfechos. É de considerar 

que a deficiência de vitamina D é generalizada em toda a Europa e à maioria dos idosos e a 

mesma foi considerada altamente prevalente entre pacientes com CCR metastático. Por outro 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/metastatic-colorectal-cancer
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lado, níveis mais altos relacionam-se com melhor sobrevivência, reforçando o papel biológico 

da via VDR. Um estudo com doentes com CCR estágio I-IV avaliou os níveis de vitamina D 

em média 6 anos antes do diagnóstico e concluiu que os doentes dentro do quintil mais alto de 

níveis de vitamina D melhoraram a taxa de sobrevivência global (HR: 0,52, IC 95% 0,29-0,94) 

e diminuíram a mortalidade específica por CCR (HR: 0,61, IC 95% 0,31-1,19) em comparação 

com aqueles dentro do quintil mais baixo (207). 

 

Figura 7.11. Efeitos anticancerígenos mediados pelas vias de sinalização da vitamina D. Abreviaturas: 

DKK4 - Dickkopf-related protein 4; FOXM1 - Forkhead Box M1; BAD - BCL2-Associated Death 

promote; BAX - BCL2-Associated X protein; BCL-XL - B-cell lymphoma-extra large; BCL-2 - B-cell 

lymphoma 2; MEG3 - Maternally Expressed Gene. Adaptado de (204). 
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7.12 Suplementação com glucosamina e sulfato de condroitina 

 

Com base na revisão sistemática de Khan et al, a suplementação com glucosamina e 

condroitina tem sido associada a uma redução do risco de desenvolvimento de CCR. Estes 

compostos exercem efeitos anti-inflamatórios através da modulação de vias de sinalização 

celular, representadas na Figura 7.12, nomeadamente pela inibição do fator de transcrição NF-

κB, redução da produção de prostaglandinas E2, espécies reativas de oxigénio e azoto e 

citocinas pró-inflamatórias como TNF-α e IL-6 e 8 (208). 

Figura 7.12. Mecanismo anti-inflamatório da glucosamina e do sulfato de condroitina. Adaptado de 

(208) 

 

Estudos de grande dimensão, como o de Ibáñez-Sanz et al, reportaram uma diminuição 

significativa do risco de CCR em indivíduos que consumiram regularmente glucosamina e 

condroitina (OR: 0,80; IC 95%: 0,72–0,88), sobretudo quando combinados com anti-

inflamatórios não esteroides (209). 

A evidência, embora promissora, destaca ainda a necessidade de ensaios clínicos 

randomizados que confirmem a eficácia, a segurança e a influência de fatores como dose, 

duração do consumo, índice de massa corporal e coadministração com outros fármacos (208). 
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8 Conclusão  
 

O cancro colorretal representa, ainda hoje, uma das neoplasias com maior impacto em 

termos de incidência e mortalidade, refletindo a complexidade da sua etiologia multifatorial. A 

análise desenvolvida permitiu compreender que a doença resulta da interação entre 

predisposição genética, alterações moleculares adquiridas ao longo da vida e fatores ambientais 

e comportamentais. O estudo das principais vias de carcinogénese (instabilidade cromossómica, 

instabilidade de microssatélites e fenótipo metilador de ilhas CpG) contribuiu para 

compreender o conhecimento sobre os mecanismos em que se baseiam o desenvolvimento 

tumoral. Paralelamente, a identificação de síndromes hereditárias como a Síndrome de Lynch, 

a polipose adenomatosa familiar e a polipose associada a MUTYH reforça a relevância da 

genética como componente fundamental da suscetibilidade individual. 

Por outro lado, a evidência científica é clara em demonstrar que fatores de risco 

modificáveis desempenham papel determinante na incidência da doença. A adoção de dietas 

ocidentais, o consumo excessivo de álcool, o tabagismo, a obesidade e o sedentarismo estão 

fortemente associados ao aumento do risco, enquanto padrões como a dieta mediterrânica, a 

atividade física regular e a manutenção de um peso corporal saudável demonstram efeitos 

protetores significativos. A microbiota intestinal surge, neste contexto, como um elo entre a 

alimentação, a inflamação crónica e a produção de metabolitos com capacidade para promover 

ou inibir a carcinogénese. 

No âmbito da saúde pública, ressalta a importância da prevenção secundária através da 

eficácia comprovada dos programas de rastreio baseados na prova de sangue oculto nas fezes e 

na colonoscopia. Estes métodos permitem não apenas a deteção precoce da doença, mas 

também a remoção de lesões precursoras, constituindo ferramentas indispensáveis para a 

redução da mortalidade. Por outro lado, estratégias de quimioprevenção, com destaque para a 

aspirina, a vitamina D e outros agentes em investigação, poderão vir a consolidar-se como 

intervenções complementares. 

Apesar dos progressos alcançados no domínio terapêutico, que incluem cirurgia, 

quimioterapia, terapias alvo e imunoterapia, é inequívoco que a maior oportunidade de 

intervenção continua a residir na modificação dos fatores de risco e na deteção precoce. 

Contudo, a farmacogenómica assume um papel cada vez mais central, abrindo caminho para 

uma medicina personalizada, capaz de ajustar os tratamentos ao perfil genético e molecular de 

cada doente, otimizando a eficácia e minimizando os efeitos adversos. 
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A implementação plena da medicina personalizada no CCR permanece limitada, 

exigindo avanços significativos na identificação de marcadores genéticos e moleculares que 

permitam o diagnóstico precoce e a seleção terapêutica individualizada. No contexto do CCR 

hereditário, destaca-se o rastreio genético em famílias com histórico da doença, particularmente 

para a Síndrome de Lynch, associada a mutações nos genes MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2, bem 

como para a Polipose Adenomatosa Familiar (PAF), relacionada ao gene APC. Investigações 

adicionais apontam o envolvimento potencial de outros genes, como o Kinesin Family Member 

23 (KIF23), Centromere Protein E (CENPE), MutY DNA Glycosylase (MUTYH), DNA 

Polymerase Epsilon (POLE) e DNA Polymerase Delta 1 (POLD1), na predisposição genética 

para o CCR, portanto sugere-se que o perfil genético da doença ainda carece de caracterização. 

No caso do CCR esporádico, também existem lacunas na definição de biomarcadores eficazes, 

em virtude da heterogeneidade genética e molecular da doença. Adicionalmente, as variações 

inter-individuais na resposta aos tratamentos, bem como a emergência de resistência 

farmacológica, evidenciam a necessidade de aprofundamento das investigações moleculares. 

Deve ainda reconhecer-se as limitações atuais, entre as quais se destacam a heterogeneidade 

biológica dos tumores, a complexidade da interação entre fatores ambientais e genéticos e a 

necessidade de validação de novos biomarcadores em contextos clínicos. Estas limitações 

apontam para a urgência em promover investigação que articule biologia molecular, 

bioinformática e ensaios clínicos. A integração de abordagens ómicas (genómica, proteómica, 

metabolómica) e o recurso a ferramentas bioinformáticas complexas são cruciais para superar 

as limitações atuais. 

Em síntese, o combate ao cancro colorretal exige uma abordagem multidimensional que 

combine prevenção primária e secundária, terapêuticas inovadoras e integração de ferramentas 

genómicas e bioinformáticas. Só através desta articulação será possível reduzir a incidência e a 

mortalidade associadas à doença, melhorando a qualidade de vida dos doentes e respondendo 

de forma mais eficaz a um dos maiores desafios da oncologia contemporânea. 
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