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RESUMO

O cancer colorretal (CCR) algumas décadas atras representava o 5° tipo mais
prevalente a nivel mundial e atualmente é considerado o 3°, porém, configura como
a segunda principal causa de oObitos a nivel mundo, mesmo com a presenca de
novos tratamentos, sendo que no Brasil, 0 CCR, é o responséavel por 18% dos Obitos
em decorréncia do cancer. O presente trabalho, classifica-se como um estudo
quantitativo, do tipo observacional, de carater descritivo e delineamento transversal,
no periodo de 01 de Janeiro de 2018 a 31 de Dezembro de 2022. A coleta dos
dados secundarios ocorreu de forma anonimizada em um laboratério privado de
referéncia do Sul do estado de Santa Catarina e foram incluidos na pesquisa, todos
os individuos que tiveram céancer colorretal com biépsia realizada durante o periodo
mensurado e excluidos da pesquisa todos os individuos que tiveram biopsia
escassa; amostra insatisfatéria; canceres do tipo ndo epitelial; aqueles que nao
consentiram com o estudo ou os menores de idade. A faixa etaria média dos
individuos com céancer colorretal foi de 63,5 anos, 51,97% sé@o do sexo feminino;
85,53% de prevaléncia de adenocarcinoma, com subtipo mucinoso; G2 em 46,72%;
presenca de linfonodos sentinelas em 50% da amostragem; além da menor
porcentagem de genes de reparo de DNA nos estadiamentos Ill-IV e nos graus
histolégicos G2 e G3. Conclui-se, portanto, que os dados encontrados nesta
pesquisa, corroboram com os disponiveis na literatura, pois houve predominio na
referente pesquisa do tipo adenocarcinoma e do grau histolégico G2; J& o tipo
histol6gico células em anel de sinete, mesmo que em menor proporcao,
representando 1,31%, 100% dos casos possuiram piores estadiamentos clinicos Ill-
IV, respectivamente. Quanto ao sexo, houve divergéncia, dos dados encontrados na
literatura, havendo maior incidéncia na populacdo feminina, provavelmente em
virtude de fatores genéticos, associados a doencas inflamatérias e habitos de vida.

Palavras-chave: Adenocarcinoma; Imuno-histoquimica; Estadiamento.



ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) a few decades ago represented the 5th most prevalent type
worldwide and is currently considered the 3rd, however, it is the second leading
cause of death worldwide, even with the presence of new treatments, being that in
Brazil, CCR is responsible for 18% of deaths due to cancer. The present work is
classified as a quantitative, observational study, of a descriptive nature and cross-
sectional design, from January 1, 2018 to December 31, 2022. Secondary data
collection took place anonymously in a laboratory private reference in the south of
the state of Santa Catarina and all individuals who had colorectal cancer with a
biopsy performed during the measured period were included in the research and all
individuals who had a scant biopsy were excluded from the research; unsatisfactory
sample; non-epithelial cancers; those who did not consent to the study or minors.
The average age of individuals with colorectal cancer was 63.5 years, 51.97% were
female; 85.53% prevalence of adenocarcinoma, with mucinous subtype; G2 at
46.72%; presence of sentinel lymph nodes in 50% of the sample; in addition to the
lower percentage of DNA repair genes in stages IlI-IV and in histological grades G2
and G3. It is concluded, therefore, that the data found in this research corroborate
those available in the literature, as there was a predominance in the related research
of the adenocarcinoma type and histological grade G2; The histological type signet
ring cells, although in a smaller proportion, representing 1.31%, 100% of cases had
worse clinical stages -1V, respectively. Regarding sex, there was divergence from
the data found in the literature, with a higher incidence in the female population,
probably due to genetic factors, associated with inflammatory diseases and lifestyle
habits.

Keywords: Adenocarcinoma; Immunohistochemistry; Staging.
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1INTRODUCAO

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA,2023), e os dados para
0 proximo triénio 2023-2025, a estimativa € de que ocorram 74 mil novos casos de
cancer por ano no Brasil, sendo que a regido Sudeste e Sul representam
aproximadamente 70% destes casos.

No que tange a incidéncia de CCR, dados do INCA, no periodo
compreendido entre 2018 e 2022, detectou 195.690 mil casos (INCA, 2018,
2019,2020). A estimativa de incidéncia para cada ano do triénio 2023-2025 é de
21,10 casos a cada 100 mil habitantes, perfazendo um total de 21.970 homens e
23.660 mulheres com diagnostico de CCR (INCA,2023).

Os altos indices epidemiolégicos encontrados sdo decorrentes
principalmente do envelhecimento da populacdo, assim como aos habitos de vida
tais como: tabagismo, etilismo, sedentarismo, infec¢des; além de fatores genéticos e
mutacionais, que levam ao desenvolvimento do CCR ao longo da vida,
principalmente apds os 65 anos de idade (Cuyper, 2020; Li et al., 2014; Liu et al.,
2020; Harada et al., 2017; Parreiras, 2011; Rosenbaum, 2021).

Ademais, dentre os fatores de risco modificaveis para o desenvolvimento do
cancer colorretal, destacam-se: a obesidade que tem relagdo diretamente
proporcional com a instabilidade microssatélite; a inatividade fisica; o consumo
exagerado de carne vermelha. No que diz respeito aos fatores de risco nao
modificaveis, correspondem as sindromes hereditarias, sendo que a sindrome de
Lynch a mais prevalente entre elas, estando presente na maioria dos casos de CCR
em idade jovem (Hoff et al., 2023).

O CCR esporadico surge geralmente de lesdes polipoides (polipos
adenomatosos), geralmente apos a 4°-5° década de vida, sendo que alguns desses
pélipos tanto os hiperplasicos quanto os inflamatoérios, podem propiciar o CCR (Hoff
et al., 2023). Outra forma de leséo pré-cancerigena € a displasia que pode ocorrer
principalmente em pacientes que ja possui historico de inflamacdes crénicas por
outras patologias, como por exemplo na doenga de Crohn (Levin et al., 2008).

No inicio da leséo, os sintomas podem incluir alteracdo do habito intestinal,
associado com emagrecimento, hematoquezia, anemia e dor abdominal (Neto et al.,

2006). No entanto, conforme a localizacdo do tumor e o tempo da neoplasia, o



paciente podera ter sintomatologias tipicas (Altemburg et al., 2009; Ballester et al.,
2016).

Este trabalho tem como objetivo, avaliar a localizagdo anatdmica do
carcinoma; o tipo/subtipo e grau histoldgico; a focalidade; o status linfonodal; sua
profundidade de extensdo; presenca de invasdo linfovascular; o estadiamento da
neoplasia e a presenca de genes/proteinas de reparo de DNA, em uma populacao
do Sul de Santa Catarina no periodo de 01 de Janeiro de 2018 a 31 de Dezembro de
2022.
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2METODOLOGIA

O presente trabalho classifica-se como um estudo quantitativo, do tipo
observacional, de carater descritivo e delineamento transversal, no periodo de 01 de
Janeiro de 2018 a 31 de Dezembro de 2022. A coleta dos dados secundarios
ocorreu por meio de relatorios de estudo anatomopatoldgico e imuno-histoquimica
em pacientes portadores de CCR, de um laboratério privado no Sul de Santa
Catarina.

Dessa forma, foram incluidos na pesquisa, todos aqueles individuos que
tinham CCR com bidpsia realizada, no periodo compreendido pela pesquisa e
excluidos da amostragem da pesquisa, todos aqueles pacientes que tiveram biopsia
escassa; amostra insatisfatoria; individuos que tenham céncer do tipo néo epitelial;
individuos menores de 18 anos ou todos aqueles individuos que ndo consentiram
com o estudo.

Consoante a isso, esse trabalho verificou as seguintes variaveis: idade
(anos); sexo (masculino e feminino); més/ano de realizacé@o do teste; sitio anatdmico
(ceco; valvula ileo-cecal; célon ascedente; flexura hepatica; colon transverso; flexura
esplénica; célon descendente; colon sigmdide; retossigmoide; reto) (CAP,2022).

Ademais, quanto o tipo histolégico, os resultados foram classificados em:
adenocarcinoma; adenocarcinoma mucinoso; carcinoma de células em anel de
sinete; carcinoma medular; adenocarcinoma serrilhado; carcinoma micropapilar;
carcinoma adenoescamoso; carcinoma indiferenciado; carcinoma com componente
sarcomatdide; carcinoma neuroendocrino de grandes células;carcinoma
neuroendocrino de pequenas células; carcinoma misto- adenoneuroendocrino e nao
neuroenddcrino); subtipo e status linfonodal (CAP,2022).

Conforme o grau histolégico (G1l:bem diferenciado; G2: moderadamente
diferenciado; G3: pouco diferenciado e G4: indiferenciado); Focalidade (Unifocal,
Bifocal, Multifocal); invaséo linfo-vascular (ndo identificado; presente em pequenos
vasos; presente em grandes vasos; presente sem outras especificacdes ou néo
pdde ser determinado) e proteinas de reparo de DNA: MLH1; MSH2; MSH6 e PMS2
(positividade nuclear intacta; perda de positividade nuclear) (CAP,2022).

De acordo com estadiamento da Associacdo Americana em Conjunto Contra
o Cancer, sendo T= Tumor primario que nado foi previamente tratado; N=

acometimento linfonodal e M= mudiltiplos tumores, metastase (Amin,2017);
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Profundidade de invasédo e extensdo tumoral (sem invasdo, com displasia de alto
grau; tumor invade a lamina propria/muscular da mucosa; invadindo a submucosa,;
invadindo a muscular propria; invade a muscular prépria no tecido pericolénico ou
perirretal; invade o peritdnio visceral; invade ou aderido a estruturas adjacentes ou
sem deteccao) (CAP,2022).

O teste de imuno-histoquimica € realizado por meio de material ressecado,
quer seja por meio de bidpsia, material retirado para diagnostico ou em cirurgia, este
para por varias etapas de processamento até a completa analise, em blocos de
parafina, no qual o principio basico € a ligacdo antigeno-anticorpo, no qual, um
anticorpo, quando marcado € visualizado no microscépio, possibilitando assim a
visualizacdo de marcadores genéticos, tipos celulares de gravidade ou alerta ou
agentes infecciosos.

Apos a liberacéo da pesquisa pelo Comité de Etica e Pesquisa com Seres
Humanos (CEPSH), da UFSC, Floriandpolis, sob o numero CAAE:
71238223.0.0000.0121, a base de dados que subsidiou essa pesquisa foi
disponibilizada aos pesquisadores pelo laboratério de referéncia, em cujos dados de
identificacdo dos participantes estavam criptografados a fim de proteger dados
sigilosos e que pudessem permitir a identificacdo dos individuos.

Ademais, os pesquisadores se comprometem a zelar e a cumprir com a
confidencialidade e privacidade dos dados dos pacientes, de acordo com as
Resolucdes CNS 466/2012 (area biomédica) e CNS 510/2016 (pesquisas em
Ciéncias Humanas e Sociais). Bem como o descrito na Lei Geral de Protecédo de
Dados (Lei N° 13.709, de 14 de agosto de 2018).

Em conformidade com as variaveis, foi realizada uma descricao da
amostra de acordo com as caracteristicas imuno-histoquimicas do tumor, utilizando
frequéncias absolutas e relativas, para as variaveis categoricas, e médias e desvio
padrdo (DP) para as variaveis numéricas. Além disso, a associacdo entre a
presenca dos genes de reparo e 0 tipo e grau histolégicos foi testada. Ainda,
avaliou-se a associacdo entre estadiamento do tumor e variaveis independentes.
Para testar as associacoes citadas foi utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson, e
quando apropriado, foi empregado o teste exato de Fisher. A significancia
estatistica foi considerada para valores-p <0,05. As analises foram realizadas

utilizando o programa estatistico Stata 16.1.
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O desenvolvimento é a parte mais extensa do trabalho. Deve apresentar a
fundamentacéo tedrica, a metodologia, os resultados e a discussao. Divide-se em
secdes e subsecbes (capitulos e subcapitulos) conforme a NBR 6024 (Associacdo
Brasileira de Normas Técnicas, 2012). Os titulos e os conteudos das secdes

(capitulos) citadas neste template sdo meramente ilustrativos.
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3RESULTADOS

Dos 152 casos de carcinoma colorreral, teve prevaléncia o sexo feminino,
porém, ndo com grandes discrepancias entre o sexo masculino. De acordo com a
localizacdo anatdmica do tumor, o local mais acometido foi o retossigmoide, em 77
dos 152 casos, representando 50,66% da amostragem, enquanto seis casos foram
localizados no célon sigmoide, representando 3,95%. No que tange ao tipo
histol6gico de maior prevaléncia foi o adenocarcinoma, correspondendo a 85,53%.

Na tabela 1 abaixo, podemos observar a prevaléncia na amostra total
(n=152) de acordo com o sexo, referente & média e ao desvio padrdo; tipo e grau

histolégico compreendendo valor total e porcentagem, respectivamente.

Tabela 1- Prevaléncia por sexo, tipo e grau histolégico.

Variaveis N %
Idade (média/DP) 63,5 (12,56)
Sexo
Feminino 79 51,97
Masculino 73 48,03
Tipo histoldgico
Adenocarcinoma 130 85,53
Mucinoso 20 13,16
Céls em anel de sinete 2 1,31
Grau histolégico
0 47 30,92
1 22 14,47
2 71 46,72
3 12 7,89

Fonte: autoria propria

No aspecto do grau histologico, 0 mais prevalente foi o G2 representando a
maioria, correspondendo a 46,72%. Na Tabela 2 abaixo, observa-se o0 panorama

entre a porcentagem em cada estadiamento de acordo com o grau histol6gico.



Tabela 2 - Relacdo entre grau histolégico e estadiamento.

Grau Estadiamento

[ 1 1-1v
0 (%) 16,67 16,67 66,67
1 (%) 36,36 27,27 36,36
2 (%) 13,43 26,87 59,70
3 (%) 18,18 18,18 63,64

Fonte: autoria prépria

Tabela 3 - Prevaléncia na amostra da invasao linfovascular de acordo com
estadiamento.

ILV

Estadiamento
H-1v

valor-p

Presente 4,00%

14,67%

81,33%

0,000

Na Tabela 3 acima, nota-se a relacdo de acordo com o estadiamento, estadio
[, Il, Il e IV, correlacionando-o com a presenca da invasao linfovascular, tendo
predominio do estadio IlI-IV.

Fonte: autoria prépria

Tabela 4 - Relacdo entre tipo histolégico e estadiamento tumoral.

Tipo

Estadiamento

I Il l-1v
Adenocarcinoma (%) 19,80 24,75 55,45
Mucinoso (%) 9,09 27,27 63,64
Anel de sinete(%) 0,00 0,00 100,0

Na Tabela 4 acima, destaca-se a prevaléncia do tipo histolégico de acordo
com o estadiamento tumoral, variando de | a IV. As tabelas abaixo, Tabela 5 e

Tabela 6, respectivamente, referem-se a prevaléncia do gene de reparo de DNA de

Fonte: autoria prépria

acordo com o tipo e grau histolégico.
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Tabela 5 - Relacdo dos genes de reparo de DNA com o tipo histolégico.

Tipo histolégico

Genes i _ )
Adenocarcinoma Mucinoso Anel de sinete | valor-p
MLH1 (%) 87,7 90,0 100,0 0,889
MSH2 (%) 97,7 95,0 100,0 0,895
MSH6 (%) 97,7 100,0 100,0 0,904
PMS2 (%) 88,4 80,0 50,0 0,280

Fonte: autoria prépria

Tabela 6 - Relacdo dos genes de reparo de DNA com o grau histologico.

Genes Grau histolégico
0 1 2 3 valor-p
MLH1 (%) 85,4 90,9 91,6 83,3 0,668
MSH2 (%) 97,9 100,0 97,1 91,6 0,533
MSHS6 (%) 100,0 100,0 97,1 91,6 0,240
PMS2 83,3 90,9 92,9 66,6 0,052
(%0)

Fonte: autoria propria

Dessa maneira, pode-se observar de acordo com as tabelas 5 e 6, que nao

existe houve relacdo entre o tipo ou grau histolégico associado com 0s genes de
reparo de DNA (MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2), pois, os valores de p >0,05.
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4DISCUSSAO

Na analise das varidveis de forma individual e em associa¢gbes, ficou
explicito o predominio do tipo histologico na referente pesquisa como
adenocarcinoma, bem como o predominio da invasdo linfovascular quando o
paciente possui um grau histologico e estadiamentos clinicos mais avancados. O
grau histologico do tipo 2 teve predominio, enquanto que no tipo histolégico células
em anel de sinete, mesmo que obtivemos poucos pacientes com confirmacao (2
pacientes), ambos apresentaram piores estadios, o que corrobora com os dados
encontrados na literatura.

O fato de termos encontrado nessa pesquisa maiores proporgdes da doenca
no sexo feminino, acredita-se haver relacdo com fatores genéticos, associados a
doencas inflamatérias e mudancas nos habitos de vida, como a dieta do ocidental,
pois todos esses fatores aumentam as chances de desenvolver CCR.

De acordo com dados obtidos através da pesquisa de (Neto et al, 2006),
encontraram resultados semelhantes a pesquisa em questdo, houve maior
prevaléncia do sexo feminino; o sitio anatdmico com maior acometimento foi o
retossigmoide, mas citava também o reto, ademais apresentaram estadiamentos
mais elevados.

Em contrapartida, (Pucci et al, 2023), encontraram a maior prevaléncia de
CCR no sexo masculino, na faixa sexagenaria e o sitio anatbmico mais acometido
foi o colon esquerdo. No entanto, no que tange o tipo histolégico, também foi o
adenocarcinoma, semelhante como foi na pesquisa feita por (Hoff et al, 2023; Freitas
et al,2008), também evidenciaram. No trabalho realizado por (Marco et al, 2016),
também foi evidenciado a maior prevaléncia de adenocarcinoma, em 95% da
amostra.

De acordo com (Basilio; Fonseca, 2006), a pesquisa por linfonodos
sentinelas, sdo de fundamental importancia tanto no progndstico, quanto na terapia
auxiliar adjuvante contra o cancer. Na pesquisa em questédo, os individuos com CCR
metastatico tiveram piores prognosticos quanto a presenca de linfonodos sentinelas.
Convergindo para a mesma ideia, (Freitas et al, 2008), também apresentaram
linfonodos sentinelas em pacientes com metastases e estadiamentos mais elevados.

No que diz respeito aos genes de reparo de DNA, na pesquisa feita por

(Proscurshim et al, 2007), encontraram a presenca dos genes MSH2 e MLH1 em
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todas as amostras, tendo expresséao alterada s6 do gene MSH6, de acordo com 0s
autores pode haver a presenca de mais de um tumor sincrénico e devido a isso
chegaram a esse resultado. Ja na pesquisa feita por (Marco et al, 2016), nao foi
evidenciada correlacdo com os genes de reparo de DNA comparado com outras

variaveis estudadas.
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5 CONCLUSAO

Dentre os 152 casos de CCR analisados, conclui-se que existe prevaléncia
de CCR do tipo adenocarcinoma, sendo encontrado em 85,54% da amostragem, G2
em 46,72%; somente 1,31 dos 152 casos encontrados foram do tipo anel de sinete,
entretanto, 100% destes tiveram classificacdo em pior estadiamento clinico, tais
como Il e IV. Além do mais, foi detectado menor porcentagem de genes de reparo
de DNA nos estadiamentos IlI-IV e nos graus histolégicos G2 e G3.

Quanto a prevaléncia por sexo, houve predominio do feminino,
compreendendo 51,97%, esse aumento pode ser explicado provavelmente em
virtude de fatores genéticos, associados a doencas inflamatérias e habitos de vida.

Dessa forma, o presente estudo, corroborou com os dados encontrados na
literatura, conclui-se, portanto que com o aumento nas Ultimas décadas dos casos
de CCR, faz-se necessario um alerta para o quadro clinico dos pacientes, com vistas
a deteccéo precoce da doencga, sendo que o teste imuno-histoquimica é fundamental

para tal desfecho, bem como novas pesquisas sobre a tematica em questao.
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