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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

O cancer colorretal (CCR) é uma das neoplasias mais prevalentes no mundo, com uma etiologia
multifatorial que envolve fatores genéticos e epigenéticos. No CCR hereditario, como na
sindrome de Lynch, mutac¢des em genes de reparo do DNA aumentam significativamente o risco
da doenca. Ja no CCR esporadico, alteracbes epigenéticas, como a hipermetilacdo do promotor
de genes supressores tumorais, contribuem para a instabilidade genémica e a progressao
tumoral. Além da predisposicdo genética, fatores ambientais, como dieta, obesidade e
inflamacdo crénica, desempenham um papel fundamental na modulacdo da expressdo génica e
nas modificacOes epigenéticas associadas ao desenvolvimento da neoplasia. O rastreamento
precoce, principalmente por meio da colonoscopia, é essencial para a reducdo da incidéncia e da
mortalidade, especialmente em individuos com predisposicdo genética. Avancos na identificacdo
de biomarcadores genéticos e epigenéticos possibilitam um diagndstico mais precoce e uma
abordagem terapéutica personalizada, incluindo o uso de imunoterapias e estratégias de
guimioprevencdo. Dessa forma, a compreensao integrada dos fatores genéticos e epigenéticos
no CCR contribui para um manejo mais eficaz da doenca, permitindo melhores desfechos clinicos
e reduzindo seu impacto na saude publica.
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Genetic and Epigenetic Factors in Hereditary and Sporadic
Colorectal Cancer

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is one of the most prevalent malignancies worldwide, with a
multifactorial etiology involving genetic and epigenetic factors. In hereditary CRC, such as
Lynch syndrome, mutations in DNA repair genes significantly increase disease risk. In sporadic
CRC, epigenetic alterations, such as promoter hypermethylation of tumor suppressor genes,
contribute to genomic instability and tumor progression. Beyond genetic predisposition,
environmental factors, including diet, obesity, and chronic inflammation, play a crucial role in
modulating gene expression and epigenetic modifications associated with CRC development.
Early screening, particularly through colonoscopy, is essential for reducing disease incidence
and mortality, especially in individuals with genetic susceptibility. Advances in genetic and
epigenetic biomarker identification enable earlier diagnosis and more personalized
therapeutic approaches, including immunotherapy and chemoprevention strategies. Thus, an
integrated understanding of genetic and epigenetic factors in CRC contributes to more
effective disease management, leading to improved clinical outcomes and reducing its public
health impact.
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INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) é uma das neoplasias malignas mais prevalentes no
mundo, sendo responsavel por um numero significativo de mortes relacionadas ao
cancer. Sua etiologia é multifatorial, envolvendo tanto predisposi¢cao genética quanto
influéncias epigenéticas e ambientais. Embora a maioria dos casos ocorra de forma
esporadica, uma parcela considerdvel estd associada a sindromes hereditarias, como a

sindrome de Lynch e a polipose adenomatosa familiar (PAF) (Burn et al., 2020).

Os fatores genéticos desempenham um papel fundamental no desenvolvimento
do CCR, sendo caracterizados por mutagdes em genes de reparo do DNA e regula¢ao do
ciclo celular. Na sindrome de Lynch, mutacdes nos genes MMR (mismatch repair), como
MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2, resultam em instabilidade de microssatélites e aumentam
significativamente o risco de cancer colorretal e outras neoplasias associadas (Engel et
al., 2020). Além disso, variantes raras nos genes MLH1 e MSH2 também tém sido
identificadas em pacientes com predisposicdo ao CCR hereditario (Mirabdolhosseini et

al., 2024).

Por outro lado, alteracdes epigenéticas, como a hipermetilacdo do promotor de
MLH1, desempenham um papel importante no CCR esporadico. Essas modifica¢des
levam a inativacdo de genes supressores tumorais, contribuindo para a transformacao
maligna das células intestinais (Cerretelli et al., 2020). Estudos também indicam que a
metilacdo aberrante e outras modificacdes epigenéticas podem estar associadas a
resposta variavel de pacientes aos tratamentos e a progressao tumoral (Scott et al.,

2022).

A interacdo entre fatores genéticos e epigenéticos no CCR ainda estad sendo
amplamente estudada, com énfase na influéncia de fatores ambientais, como dieta,
sedentarismo e inflamacdo crbnica, na ativacdo ou inibicdo de vias tumorais. A
obesidade e a falta de atividade fisica, por exemplo, foram associadas a um aumento do
risco de CCR, especialmente em individuos com predisposicdo genética (Sievanen et al.,
2021). Além disso, estudos sugerem que mutacdes e alteracdes epigenéticas especificas
podem influenciar a resposta do CCR a imunoterapia e outras abordagens terapéuticas

inovadoras (Fan & Lu, 2021).
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Diante da complexidade dos mecanismos envolvidos no CCR hereditario e
esporadico, a identificagdo de biomarcadores genéticos e epigenéticos tem se mostrado
essencial para o desenvolvimento de estratégias de rastreamento e tratamento
personalizado. A compreensdo desses fatores pode ndao apenas melhorar a detecgao
precoce do CCR, mas também otimizar as abordagens terapéuticas, aumentando as

taxas de sobrevida e reduzindo a morbidade associada a doenga (Perrod et al., 2021).

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, cujo objetivo é
analisar os fatores genéticos e epigenéticos envolvidos no desenvolvimento do cancer
colorretal hereditdrio e esporadico. Foram realizadas buscas nas bases de dados
PubMed, Scopus, Web of Science e SciELO, utilizando os descritores cdncer colorretal,
fatores genéticos, fatores epigenéticos, sindrome de Lynch, polipose adenomatosa
familiar, instabilidade de microssatélites e metilagdo do DNA, priorizando artigos
publicados nos ultimos cinco anos. Os critérios de inclusdao consideraram estudos que
abordassem a relacdo entre mutacdes nos genes MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2 com a
predisposicdo ao cancer colorretal hereditario, o papel da hipermetilagdao do promotor
de MLH1 e outras modificacdes epigenéticas na carcinogénese colorretal, além da
influéncia de fatores ambientais na modulacdo epigenética. Também foram
selecionados artigos que analisaram biomarcadores progndsticos e preditivos de
resposta ao tratamento, estratégias de rastreamento e prevencao, incluindo o uso de
aspirina na reducdo do risco de cancer colorretal em pacientes com sindrome de Lynch
e a eficdcia da colonoscopia na deteccdo precoce da doenca. Apds a selecdo, os artigos
foram revisados criticamente, sendo realizada uma andlise comparativa dos achados
cientificos, destacando as implicacGes clinicas das descobertas genéticas e epigenéticas

no diagndstico, progndstico e tratamento do cancer colorretal.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos analisados reforcam que a predisposicdo genética ao cancer

colorretal hereditario esta fortemente associada a mutacdes nos genes de reparo do
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DNA, especialmente em pacientes com sindrome de Lynch. Essas mutagdes levam a
instabilidade de microssatélites, resultando em um acumulo de erros genémicos que
favorecem a progressao neopldsica. Além disso, foi observado que mutacdes raras em
MLH1 e MSH2 podem desempenhar um papel relevante no desenvolvimento precoce
da doenca em algumas populacdes (ENGEL et al., 2020). Estudos sobre variantes
genéticas demonstram que individuos portadores de determinadas mutagdes
apresentam risco significativamente elevado para a neoplasia, o que justifica a
necessidade de estratégias especificas de rastreamento para esses pacientes

(MIRABDOLHOSSEINI et al., 2024).

As evidéncias também indicam que o cancer colorretal esporadico estd
frequentemente associado a mecanismos epigenéticos, como a hipermetilacdo do
promotor de MLH1, que resulta nainativagdo desse gene e na perda da fungao de reparo
do DNA. A andlise de perfis epigenéticos revelou que altera¢des na metilacdo de genes
supressores tumorais sdao eventos precoces na carcinogénese colorretal e podem ser
usadas como biomarcadores para deteccdo precoce da doenca (CERRETELLI et al., 2020).
Além da metilacdo aberrante, outras modificacOes epigenéticas, como alteracdes na
compactacdo da cromatina e regulacdo por microRNAs, tém sido implicadas na

desregulacdo do ciclo celular e na progressao tumoral (SCOTT et al., 2022).

Fatores ambientais e estilo de vida desempenham um papel importante na
modulagao epigenética do cancer colorretal, influenciando tanto a iniciagao quanto a
progressao da doenca. O impacto da obesidade, da inatividade fisica e da dieta rica em
gorduras saturadas na carcinogénese tem sido amplamente estudado, e ha evidéncias
de que esses fatores contribuem para o aumento do risco em individuos predispostos
geneticamente. Além disso, pesquisas indicam que a inflamacgdo cronica e o estresse
oxidativo podem favorecer a ativacdo de vias epigenéticas pré-tumorais, intensificando
o risco de progressdo da doenca (SIEVANEN et al., 2021). A compreens3o desses fatores
pode auxiliar na implementacdo de estratégias preventivas mais eficazes, incluindo
recomendacdes nutricionais e intervencoes farmacoldgicas para populacdes de risco.

No contexto da prevencao, a aspirina tem sido amplamente estudada como uma

estratégia para reduzir o risco de cancer colorretal em pacientes com sindrome de

Lynch. Ensaios clinicos demonstraram que o uso prolongado de baixas doses do
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medicamento esta associado a uma redugdo significativa na incidéncia da doencga,
provavelmente devido aos seus efeitos anti-inflamatérios e a modulagdo da apoptose
celular (BURN et al., 2020). Esses achados corroboram a recomendacao de incluir o uso
de aspirina em protocolos preventivos para individuos de alto risco, embora mais
estudos sejam necessarios para estabelecer a dosagem ideal e os possiveis efeitos

adversos a longo prazo (SERRANO et al., 2022).

A eficdcia da colonoscopia como ferramenta de rastreamento também foi
destacada em diversos estudos, sendo considerada essencial para a detecgdo precoce e
a prevencdo do cancer colorretal. Evidéncias apontam que a qualidade do exame,
incluindo a taxa de deteccdo de adenomas e a experiéncia do endoscopista, esta
diretamente relacionada a reducdo do risco de desenvolvimento do cancer em
individuos com predisposi¢do genética (SANCHEZ et al., 2022). Assim, a implementacdo
de programas de rastreamento rigorosos e regulares pode impactar significativamente
a mortalidade por cancer colorretal, especialmente entre pacientes com sindrome de

Lynch e outras formas hereditarias da doenga.

O avanco das pesquisas sobre biomarcadores genéticos e epigenéticos tem
permitido o desenvolvimento de abordagens mais precisas para diagndstico e
tratamento do cancer colorretal. Estudos recentes sugerem que a identificacdo de
assinaturas epigenéticas pode auxiliar na predicdo de resposta a imunoterapia,
permitindo a personalizacdo dos tratamentos oncoldgicos. Além disso, novas estratégias
terapéuticas baseadas em epigenética, como inibidores de metiltransferases de DNA e
moduladores da cromatina, estdo sendo investigadas como potenciais alternativas para

pacientes com tumores refratarios aos tratamentos convencionais (FAN; LU, 2021).

Os achados da literatura ressaltam a importancia de uma abordagem integrada
no manejo do cancer colorretal, combinando estratégias genéticas, epigenéticas e
clinicas para melhorar o progndstico dos pacientes. A identificacdo precoce de mutacgGes
associadas a sindrome de Lynch, o monitoramento de alteracbes epigenéticas e a
implementacdo de programas de rastreamento baseados em biomarcadores sdo
estratégias fundamentais para reduzir a incidéncia e a mortalidade da doenca. Além
disso, a adoc¢do de medidas preventivas, como o uso de aspirina e a modificacdo do estilo

de vida, pode desempenhar um papel essencial na reducdo do risco, especialmente em
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individuos predispostos geneticamente (PERROD et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo destaca a complexidade do cancer colorretal, abordando a
interacdo entre fatores genéticos e epigenéticos na sua patogénese. As evidéncias
indicam que mutagdes em genes de reparo do DNA, especialmente em MLH1, MSH2,
MSH6 e PMS2, estdao fortemente associadas ao desenvolvimento da forma hereditaria
da doenga, como observado na sindrome de Lynch. Paralelamente, modifica¢des
epigenéticas, incluindo a hipermetilacdo do promotor de MLH1, desempenham um
papel crucial na inativacdo de genes supressores tumorais no cancer colorretal
esporadico, contribuindo para a progressao tumoral (ENGEL et al., 2020; CERRETELLI et
al., 2020).

Além da predisposicdo genética, fatores ambientais e comportamentais, como
dieta, obesidade e inflamacdo crénica, modulam a expressdo génica e a estabilidade
epigenética, aumentando o risco de desenvolvimento da neoplasia. Intervencées
preventivas, como mudancas no estilo de vida e o uso de aspirina em pacientes de alto
risco, demonstraram eficacia na reducdo da incidéncia da doenca, justificando sua

inclusdo em diretrizes clinicas especificas (SIEVANEN et al., 2021; BURN et al., 2020).

No que se refere ao rastreamento e ao diagndstico precoce, a colonoscopia
permanece como a ferramenta mais eficaz na identificacdo de lesbes pré-malignas,
principalmente em individuos com predisposicdo genética. Estudos ressaltam que a
gualidade do exame influencia diretamente na detec¢do de adenomas e na reducdo da
mortalidade por cancer colorretal, reforcando a necessidade de programas de vigilancia

rigorosos para populacdes de risco (SANCHEZ et al., 2022).

O avancgo nas pesquisas sobre biomarcadores genéticos e epigenéticos tem
ampliado as perspectivas para um manejo mais preciso do cancer colorretal, permitindo
a personalizacdo do rastreamento, do progndstico e do tratamento. A identificacdo de
assinaturas epigenéticas especificas pode ndo apenas facilitar o diagndstico precoce,
mas também contribuir para a predicdao da resposta a terapias-alvo e imunoterapias

emergentes (FAN; LU, 2021).

Diante disso, torna-se evidente a necessidade de uma abordagem
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multidisciplinar que integre a anadlise de fatores genéticos e epigenéticos com
estratégias de rastreamento e prevengao personalizadas. A implementagdo dessas
medidas podera reduzir significativamente a incidéncia e a mortalidade do cancer
colorretal, promovendo um impacto positivo na saude publica e no manejo clinico da

doenca (PERROD et al., 2021).
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