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RESUMO 

O câncer colorretal (CCR) é o terceiro tipo de câncer mais comum em homens (746 
mil casos, 10,0% do total) e o segundo em mulheres (614 mil casos, 9,2% do total) 
no mundo, de acordo com dados de 2015. A mortalidade é consideravelmente baixa 
(694 mil casos, 8,5% do total), com um maior índice de óbitos (52%) em regiões 
menos desenvolvidas, refletindo um pior prognóstico nessas áreas.  

O CCR na forma esporádica representa aproximadamente 80% dos casos, e as 
síndromes hereditárias são responsáveis por cerca de 5% a 20% dos casos. 

Dentre as diferentes formas polipoides e hereditárias, podemos destacar a polipose 
associada a mutações no gene MUTYH (PAM), síndrome caracterizada pelo CCR 
hereditário, com transmissão autossômica e recessiva, e com mecanismos 
carcinogênicos diferentes da polipose adenomatosa (PAF), polipose adenomatosa 
familiar atenuada (PAFA) e câncer colorretal hereditário não polipoide (HNPCC). 

Os genes MUTYH e OGG1 compõem o sistema BER (base excison repair), para 
reparo de lesões no DNA, e estão envolvidos diretamente no processo de 
carcinogênese. A avaliação da expressão desses genes em portadores de CCR 
esporádico em uma população com grande miscigenação ganha importância à 
medida que o conhecimento dos mecanismos carcinogênicos poderia auxiliar na 
detecção precoce e melhorar o resultado no tratamento. 

Dentre os objetivos do presente estudo, o principal foi a avaliação da expressão 
tecidual dos genes MUTYH e OGG1 no tecido normal e neoplásico em portadores 
de CCR esporádico, além de comparar os níveis da expressão tecidual dos dois 
genes, MUTYH e OGG1, aos aspectos anatomopatológicos e epidemiológicos nos 
portadores dessa neoplasia. 

Foram avaliados 49 indivíduos com diagnóstico de CCR, submetidos a cirurgia 
colorretal com intenção curativa, após estadiamento clínico seguindo orientações de 
diretrizes recomendadas pelas AJCC/UICC Guidelines. Os fragmentos da mucosa 
normal e da borda proximal tumoral foram coletados e preparados para extração do 
RNA, síntese de DNA e análise quantitativa por PCR em tempo real. 

A amostra apresentou predomínio de sexo feminino, representando 53% dos casos. 
A variação etária ficou entre 28 e 87 anos, com média de 65,8 anos e desvio-padrão 
de (± 11,3). A localização predominante ocorreu na transição retossigmoideana, 
representando 33,3% dos casos. Considerando-se o estadiamento, observou-se que 
61% dos casos apresentavam-se em estádios mais avançados (III e IV) e 39%, nos 
estádios I e II. 

Em relação às demais variáveis, o tipo histológico predominante foi adenocarcinoma 
(96%), com grau de diferenciação moderadamente diferenciado (79,6%) e aspecto 
macroscópico ulcerovegetante (57,1%). Quanto à profundidade de lesão, a maioria 
dos pacientes apresentou invasão até serosa (67,3%); ausência de invasões 
angiolinfáticas e perineurais representou 55% da amostra; número de linfonodos 
ressecados acima de 12 (79,6%); número de linfonodos comprometidos em até 3 
(53%); índice de linfonodos comprometidos acima de 20% (46,9%); e tamanho da 
lesão entre 2,1 cm e 5 cm (54,3%). 



 

A análise dos dados relacionados à expressão tecidual dos genes estudados 
demonstrou diminuição significativa na expressão dos genes MUTYH e OGG1 nos 
tecidos tumorais, quando comparada aos tecidos normais. Também observamos 
diminuição importante da expressão tecidual desses genes em pacientes em 
estádios mais avançados, como nos graus III e IV. 

Palavras chave : Cancer colorretal. Genes. Reparo do DNA. Extresse Oxidativo. 
DNA Glicosilases.  



 

ABSTRACT 

TISSUE EXPRESSION OF THE GENES MUTYH AND OGG1 IN PATIENTS WITH 
SPORADIC COLORECTAL CANCER 

The colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer in men (746,000 
cases, 10.0% of the total) and the second in women (614,000 cases, 9.2% of the 
total) worldwide, type of neoplasm in relation to incidence and the fourth on mortality 
rates in the world, according to data fron 2015. The CRC in the sporadic form 
represents approximately 80% of the cases and the hereditary syndromes are 
responsible for approximately 5% to 20% of cases related to inheritance. Among the 
different forms polypoid hereditary and can highlight the  polyposis associated with 
mutations in the gene MUTYH (MAP), syndrome characterized by CCR hereditary, 
with autosomal recessive and, with carcinogenic mechanisms different from 
adenomatous polyposis (FAP), adenomatous polyposis attenuated family (PAF) and 
colorectal cancer heredity does not polypoid lesion, Lynch Syndrome. 

The genes MUTYH and OGG1 compose the system BER (base excision repair), for 
repair of lesions in the DNA, and are directly involved in the process of 
carcinogenesis. The evaluation of the expression of these genes in patients with 
CCR sporadic in a population with great miscegenation gains importance as the 
knowledge of the mechanisms carcinogenics could assist in early detection and 
improve the outcome in treatment. 

Among the objectives of the present study, the principal was evaluating the 
expression of tissue genes MUTYH and OGG1 in normal tissue and neoplastic in 
patients with sporadic CCR, in addition to compare the levels of expression of tissue 
genes MUTYH and OGG1 to anatomo-pathological and epidemiological studies in 
patients of this neoplasm. 

We evaluated 49 individuals diagnosed with CCR, undergoing colorectal surgery with 
curative intent, after clinical staging, following guidelines of guidelines recommended 
by AJCC/UICC Guidelines. The fragments of normal mucosa and the proximal border 
of tumor were collected and prepared for RNA extraction, DNA synthesis and 
quantitative analysis of the PCR in real time. 

The sample was represented by 49 patients with a predominance of females 
representing 53% of the cases. The variation group represented between 28 to 87 
years, with an average of 65.8 years and a standard deviation of (± 11.3). The 
predominant location occurred in the rettosigmoid transition, representing 33.3% of 
the cases. Considering the staging, it was observed that 61% of the cases presented 
in more advanced stages (III and IV) and 39% in stages I and II. 

In relation to other variables, the predominant histologic type was adenocarcinoma 
(96%), degree of differentiation moderately differentiated (79.6%), macroscopic 
vegetans ulcer (57.1%), as to the depth of injury, most of the patients presented 
invasion until serum (67.3%), absence of invasions angiolymphatic perineural and 
represented 55% of the sample, the number of lymph nodes resected above 12 
(79.6%), number of lymph nodes involved in up to 3 (53%), index of lymph nodes 
involved above 20% (46.9%) and lesion size between 2.1 cm and 5 cm (54.3%). 



 

Our analysis of data related to the expression of tissue genes studied showed a 
significant decrease in the expression of genes MUTYH and OGG1 in tumor tissues, 
when compared to normal tissues, we also observed a significant decrease of tissue 
expression of these genes in patients in more advanced stages, such as grade III 
and IV. 

Key words: Colorectal Cancer. Genes. DNA Repair. Oxidative Stress. DNA 
Glycosylases 
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1. INTRODUÇÃO 

O câncer colorretal (CCR) é o terceiro tipo de câncer mais comum em 

homens (746 mil casos, 10,0% do total) e o segundo mais frequente em mulheres 

(614 mil casos, 9,2% do total) em todo o mundo. Quase 55% dos casos ocorrem em 

países mais desenvolvidos. A mortalidade é consideravelmente mais baixa (694 mil, 

8,5% do total de casos) nos países desenvolvidos, com maior frequência de óbitos 

(52%) em regiões menos desenvolvidas do mundo, refletindo pior prognóstico 

quando o diagnóstico é realizado tardiamente (1).   

Ocupa posição de grande importância, e medidas de prevenção – sejam 

elas em âmbito individual ou coletivo, associadas ao fato de que os índices 

(GLOBOCAN 2012) de mortalidade diminuem gradativamente à medida que o 

diagnóstico é realizado precocemente – poderiam melhorar os índices de sobrevida, 

pois o CCR apresenta bom prognóstico se diagnosticado em estágios iniciais (2). 

O desenvolvimento de várias formas comuns de câncer é resultado da 

interação de fatores endógenos e ambientais, sendo um dos mais relevantes a dieta. 

Entre outros fatores de risco estão a história familiar de CCR, a predisposição 

genética ao desenvolvimento de doenças crônicas do intestino e a idade (3). 

Outras formas ligadas ao CCR são representadas pelas síndromes 

hereditárias, responsáveis por cerca de 20% dos casos de CCR ligados à herança 

(4)(5). 

Dentre as síndromes hereditárias destacamos a polipose adenomatosa 

familial (PAF), causada por mutações no gene supressor de tumor APC 

(adenomatous polyposis coli), e o câncer colorretal hereditário não associado à 

polipose (hereditary non-polyposis colorectal cancer – HNPCC), ou síndrome de 

Lynch (6)(7)(8). 

Apresentando também grande importância, a polipose adenomatosa 

familiar atenuada (PAFA) é uma variante de polipose na qual ocorre a formação de 

menor número de pólipos adenomatosos em cólon e reto, representando um grupo 

heterogêneo de portadores de PAF (9)(10). 
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Podemos também destacar a polipose associada a mutações no gene 

MUTYH (PAM), síndrome caracterizada pelo CCR hereditário, com transmissão 

autossômica  recessiva, descrita como doença que apresenta mecanismos 

carcinogênicos diferentes de PAF, PAFA e HNPCC (11)(12). 

São descritas também outras variantes da PAF, como a síndrome de 

Gardner e a doença de Turcot, bem como outras síndromes hereditárias 

relacionadas ao CCR (polipose juvenil, doença de Peutz-Jeghers, e síndromes de 

Cowden, Muir-Torre, Bannayan-Riley-Ruvalcaba e Cronkhite-Canada); porém, PAF 

e HNPCC continuam a responder pela maioria dos casos dos cânceres hereditários 

(13). 

Conhecer os mecanismos pelos quais o câncer se desenvolve, os fatores 

de risco e de proteção, e a maneira pela qual ele irá manifestar-se, colabora para o 

desenvolvimento de métodos diagnósticos, visando a detecção precoce e 

melhorando resultados dos tratamentos a serem realizados ratifica a importância 

desse conhecimento. 

Quanto à fisiopatologia do CCR, descreve-se que ele se inicia por uma 

alteração da mucosa colônica normal, que sofre transições no nível genético ou 

epigenético, ocasionando neoplasia intraepitelial, com consequente crescimento de 

lesões adenomatosas (Figura 1), podendo progredir para câncer invasivo 

(14)(15)(16)(17). 
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quanto os supressores, que controlam o crescimento neoplásico e fazem parte do 

processo de manutenção da estabilidade genômica. 

Os genes responsáveis pelos sistemas de reparo de DNA têm 

importância fundamental na carcinogênese, pois corrigem possíveis danos causados 

por agentes exógenos e endógenos ao DNA, evitando o aparecimento de mutações, 

e falhas de expressão e da manutenção da estabilidade gênica. 

Dentre os mecanismos de reparo disponíveis, o reparo por excisão de 

bases (BER) remove bases oxidadas ou quimicamente modificadas; o reparo por 

excisão de nucleotídeos (NER) realiza o reparo através da excisão de nucleotídeos, 

reparando os dímeros da pirimidina; o reparo de mau pareamento (MMR) corrige 

erros de pareamento que ocorrem durante a replicação de DNA; o reparo de quebra 

de fita dupla (DSBR) desempenha papel fundamental em várias etapas do ciclo 

celular (21). 

O gene MUTYH localiza-se no barco curto do  cromossomo 1, 1p32.1–

p34.3. É formado por 15 íntrons e 16 éxons, e codifica uma proteína denominada 

DNA-glicosilase, específica para correção de bases erroneamente pareadas em 

oposição à 8-oxo-dG. O gene faz parte, juntamente com os genes OGG1 (8-

oxoguanine DNA glycosylase) e MTH1, de uma das vias que formam o sistema 

BER. Esse complexo sistema de reparo apresenta como função primordial a 

correção de mutações provocadas pelo estresse oxidativo ao DNA durante o 

metabolismo anaeróbico da célula (22). 

Cada uma das três enzimas traduzidas a partir dos três genes que 

compõem essa via do sistema BER apresenta funções específicas na proteção 

contra os efeitos mutagênicos da 8-oxo-dG, que é formada pelo dano oxidativo. A 

proteína traduzida pelo gene OGG1 remove o complexo formado entre pareamento 

8-oxo-dG:C na dupla fita do DNA (23). A proteína traduzida pelo MUTYH, a adenina 

DNA-glicosilase, retira a base adenina erroneamente pareada com a 8-oxo-dG e não 

reparada durante a replicação (24). A enzima traduzida pelo gene MTH1 (8-oxo-

dGTPase) impede que ocorra a inserção de novas moléculas de 8-oxo-dG no DNA 

recém corrigido (25). 
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O gene OGG1, localizado no braço curto do cromossomo 3, região 

3p26.2, codifica duas formas de proteína hogg1, proteína que resulta de uma ligação  

alternativo simples do RNA-mensageiro e a alfa-hogg1 de localização nuclear (26). 

A ogg1 compõe um grupo da glicosilases que reconhece e excisa bases 

8-oxaguanina formadas pela exposição aos radicais livres de oxigênio. A presença 

dessa base no DNA resulta em transversões GC/TA; e a diminuição ou ausência de 

expressão desse gene resultaria na falta de reparo das transversões, aumentando o 

risco ao desenvolvimento de câncer de pulmão, cabeça e pescoço, além de estudos 

recentes também demonstrarem o aumento da incidência do CCR (27). O papel da 

ogg1 no reparo de DNA exposto aos radicais livres das reações intracelulares vem 

ganhando cada vez mais projeção, com publicações recentes demonstrando a 

associação com o CCR (28)(29). 

Em estudo realizado em Taiwan, por Lai, que avaliou 727 pacientes, 

descreveu-se a relação dos níveis de expressão do OGG1 na população estudada 

portadora de câncer colorretal (30). 

Su et al. também descreveram a presença de polimorfismos detectados 

no OGG1 relacionados ao aumento de risco de CCR em indivíduos caucasianos e 

asiáticos, destacando a importância do adequado funcionamento desse gene (31). 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 Câncer colorretal 

O CCR ocupa posição importante em relação aos índices de mortalidade 

no mundo, correspondendo à terceira neoplasia mais frequente (1). Ele apresenta 

bom prognóstico se diagnosticado em estágios iniciais, com sobrevida média global 

de 5 anos, em torno de 55% em países desenvolvidos e 40% em países em 

desenvolvimento (2). 

Corresponde à terceira causa de morte decorrente de neoplasia entre 

homens e à segunda entre mulheres nos Estados Unidos; estimativas apontam 

cerca de 140 mil casos novos em 2016 e cerca de 50 mil mortes ocasionadas pela 

doença (32). 

Na Europa, em 2012, o número de casos ficou em torno 3,5 milhões. O 

câncer colorretal ocupa a segunda posição em relação à prevalência, ficando atrás 

somente do câncer de próstata no sexo masculino e do câncer de mama no sexo 

feminino (33). 

A incidência e a mortalidade variam entre as diferentes regiões do 

planeta, sendo que a incidência é maior nos países com maior índice de 

desenvolvimento, e a mortalidade, maior em regiões com médio e baixo índices de 

desenvolvimento (1). 

Tem se observado mudança no padrão da incidência do CCR em países 

nos quais o risco era considerado baixo, como Japão e outras nações asiáticas, com 

tendência a aumento no número de casos dessa neoplasia. Por outro lado, em 

países sabidamente com alto risco, a incidência vem apresentando estabilidade ou 

até mesmo declínio em suas taxas, como é o caso de países da Europa Ocidental, 

do Norte Europeu e da América do Norte, além da Austrália. 

No Brasil, de acordo com dados do Instituto Nacional do Câncer (Inca), o 

CCR ocupa a terceira posição em incidência, com aproximadamente 34 mil casos 

estimados em 2016, sendo 16.660 homens e 17.620 mulheres, e o número total de 
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mortes, de 15.411 (7.387 homens e 8.024 mulheres). As taxas de sobrevida 

permanecem em torno de 55% em 5 anos (34). 

Relatos demonstram que entre 15% e 20% dos casos apresentam relação 

com componente hereditário (35), e a maior parte (70% a 80%) deles ocorrem de 

forma esporádica, em pacientes sem fatores genéticos identificados para o risco. 

O desenvolvimento das várias formas de câncer é resultado da interação 

de fatores endógenos e ambientais, sendo um dos mais relevantes a dieta. Para o 

CCR, os fatores protetores mais importantes são atividade física e consumo de 

alimentos que contenham fibra dietética de origem vegetal, tais como frutas, 

hortaliças (legumes e verduras) e cereais integrais (36). Por outro lado, são fatores 

de risco para esse tipo de câncer: carne vermelha, carnes processadas e embutidos 

(como mortadela, presunto, salsicha, linguiça), bebidas alcoólicas, tabagismo, 

excesso de gordura corporal e abdominal (37). 

Outros fatores de risco são história familiar de câncer colorretal, 

predisposição genética ao desenvolvimento de doenças crônicas do intestino e 

idade, sendo que tanto a incidência quanto a mortalidade aumentam com a idade 

(3). Outras formas menos frequentes de CCR são representadas por síndromes 

hereditárias, em torno de 5% a 15% dos casos (4). As síndromes hereditárias 

cursam com alta predisposição para o desenvolvimento do CCR e, habitualmente, 

apresentam-se sob a forma de entidades clínicas distintas, sendo as mais 

prevalentes a polipose adenomatosa familiar (PAF), causada por mutações no gene 

supressor de tumor APC (adenomatous polyposis coli), e o câncer colorretal 

hereditário não associado à polipose (hereditary non-polyposis colorectal cancer – 

HNPCC), ou síndrome de Lynch, gerado por mutações, em mais de 80% dos casos, 

localizadas nos genes MLH1, MSH2 e MSH6, que compõem um dos sistemas de 

reparo do DNA (mismatch repair – MMR) (6)(8). 

Ambas as condições são doenças genéticas de herança autossômica 

dominante, acompanhadas por história familiar na qual o desenvolvimento do CCR 

ocorre em faixa etária mais precoce da vida, quando comparada ao câncer colorretal 

esporádico. Nessas duas formas hereditárias, a possibilidade de se identificar a 

mutação genética causal eleva-se para em torno de 70% a 90% dos casos (38)(39). 
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Podemos também destacar a ocorrência da polipose adenomatosa familar 

atenuada (PAFA), forma atenuada de polipose na qual ocorre a formação de número 

menor de pólipos adenomatosos no cólon e reto (10-100 pólipos), representando um 

grupo heterogêneo e ainda mal caracterizado de portadores de PAF (9)(10). 

Outra forma de polipose descrita é representada pela polipose associada 

a mutações no gene MUTYH (PAM). Esta síndrome é caracterizada pelo 

aparecimento de CCR associado à transmissão autossômica recessiva, sendo 

descrita como doença que apresenta mecanismos carcinogênicos diferentes da 

PAF, da PAFA e do HNPCC (11)(40). 

São descritas também outras poliposes variantes da PAF, como a 

síndrome de Gardner e a doença de Turcot, bem como outras síndromes 

hereditárias relacionadas ao CCR: polipose juvenil, doença de Peutz-Jeghers,  

síndromes de Cowden, Muir-Torre, Bannayan-Riley-Ruvalcaba e Cronkhite-Canada. 

Porém, a PAF e o HNPCC continuam a responder pela maioria dos casos dos 

cânceres hereditários (13). 

2.1.1 Carcinogênese 

A carcinogênese é um processo que envolve múltiplas variáveis genéticas 

e epigenéticas, demonstrando natureza heterogênea, e ligando-se a vários fatores e 

a múltiplas etapas durante seu desenvolvimento – entre elas, iniciação, promoção e 

progressão ao câncer. Envolve ainda o equilíbrio entre genes pró-tumorais (proto-

oncogenes) e genes supressores tumorais, os primeiros atuando de forma a iniciar o 

processo neoplásico, e os supressores controlando e impedindo a proliferação 

neoplásica. 

O CCR é iniciado por alterações da mucosa colônica normal, que sofre 

transições em níveis genético ou epigenético, ocasionando o aparecimento da 

neoplasia intraepitelial, com consequente crescimento de lesões adenomatosas (ver 

Figura 1), podendo progredir para o câncer invasivo. 

Esse modelo classicamente proposto é conhecido pela sequência 

adenoma-carcinoma, que relaciona alterações genéticas e suas consequências aos 

diferentes estágios de desenvolvimento do tumor colorretal (19). 
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Em contraste a alguns modelos menos atuais que se referem ao 

mecanismo do CCR (14)(15)(16), a carcinogênese hoje é reconhecida por estar 

relacionada a uma grande heterogeneidade, sendo atribuída a fatores que, ao longo 

do tempo e devido a novas descobertas e recentes pesquisas, vêm se tornando 

cada vez mais complexos (41). 

O primeiro e principal modelo dessa nova etapa nas pesquisas sobre a 

carcinogênese foi proposto por Fearon e Vogelstein (18), e envolve três importantes 

fatores: 

1) CCR seria decorrente do resultado da ativação de proto-oncogenes ou 

da inativação de genes supressores; 

2) mutação de pelo menos 4 a 5 diferentes genes, requeridos e 

responsáveis pela ocorrência dos tumores; 

3) acúmulo de alterações genéticas responsáveis pela determinação 

biológica do comportamento tumoral. 

Com o crescente aprimoramento dos estudos de bases moleculares, 

novas vias estão sendo pesquisadas e relatadas. Alguns autores descreveram as 

vias carcinogênicas na forma clássica (adenoma-carcinoma), que envolve mutação 

no gene APC, perda de heterozigosidade (LOH) e instabilidade cromossômica (CIN); 

a via alternativa, porém, envolve mutação no K-RAS e também no APC; e a via 

denominada serrilhada, descrita mais recentemente, deriva da metilação CpG e de 

mutações no BRAF, além de instabilidades de microssatélites (MSI) tardias. 

Desde a descrição do modelo clássico apresentado por Vogelstein, 

importantes avanços foram realizados em relação à natureza molecular do CCR. 

Décadas após a descrição deste primeiro modelo, novas descobertas 

avançaram em relação às alterações moleculares no CCR, a primeira sendo a 

instabilidade de microssatélites, causada por defeitos nos genes de reparo através 

do mecanismo MMR, com importante papel no CCR hereditário, mas que também é 

descrito em cerca de 15% dos CCR esporádicos. Posteriormente, seguiu-se o 

descobrimento do papel da epigenética, em especial na hipermetilação das ilhas 

CpG, atuando na supressão da função gênica, que é denominada concordant 

methylation of the CpG island methylator phenotype (CIMP) (41). 



26 
 

Atualmente, a instabilidade genômica vem sendo reconhecida como parte 

integral nesse processo de carcinogênese por três distintas vias moleculares, 

citadas a seguir, que podem aparecer como um evento único em determinadas 

situações ou ocorrer de forma associada (20): 

a) instabilidade cromossômica (CIN); 

b) instabilidade de microssatélites (MSI) 

c) via CIMP (fenótipos de ilhas CpG metiladas). 

2.1.1.1 Instabilidade cromossômica 

A instabilidade cromossômica (CIN) é a causa mais comum de 

instabilidade genômica em CCR e responsável por grande parte das formas de CCR 

esporádicos. Caracteriza-se por ampliações ou deleções de regiões cromossômicas 

que abrigam estes genes ou componentes do processo de carcinogênese colorretal. 

CIN resulta de defeitos de segregação cromossômica com subsequente aneuploidia, 

disfunção dos telômeros ou defeitos nos mecanismos de resposta aos danos do 

DNA (42). A consequência é um desequilíbrio no número de cromossomos 

(aneuploidia), ampliações genômicas (alteração no número de cópias gênicas) 

cromossômicas e elevada frequência de homozigose (LOH) (42). 

Ampliações extensas (maiores que a metade de um braço) têm sido 

frequentemente identificadas nos cromossomos 7, 8q, 13q, 20 e X, e deleções 

extensas são encontradas nos cromossomos 1, 4, 5, 8p, 14q, 15q, 17p, 18, 20p e 

22q. Essas deleções ou duplicações cromossômicas podem envolver regiões que 

contêm importantes genes com papel na carcinogênese, por exemplo, VEGF, MYC, 

MET, LYN, PTEN e outros (43). As alterações genéticas únicas mais frequentes são 

as mutações nos genes APC e KRAS. O KRAS é proto-oncogene que se encontra 

mutado em 30% a 60% dos CCR e nos adenomas (44)(45)(46). 

Propõe-se que a ativação do KRAS possa desempenhar papel importante 

na transição do adenoma para carcinoma pela ativação de alvos, entre eles, BCL-2, 

H2AFZ, RAP1B, TBX19, E2F4 e MMP1 (44). O produto do gene KRAS é uma 

proteína de 21 kDa ligada à membrana celular e envolvida na transdução de sinal, 

ativada em resposta a sinais extracelulares. A proteína mutada é bloqueada sob a 

forma ativa, e isso prejudica a atividade da GTP-ase, provocando hidrólise da GTP 
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em GDP. A maioria das mutações descritas são encontradas nos códons 12 e 13 do 

éxon 1 (46). 

A ativação do KRAS afeta múltiplas funções celulares, que controlam 

crescimento celular, diferenciação, sobrevivência, apoptose, citoesqueleto, 

organização, motilidade celular, proliferação e inflamação (42). 

2.1.1.1.1 Perda de alelo em 5q 

A perda dessa região do cromossomo 5q foi relatada em 20% a 50% dos 

cânceres colorretais esporádicos (47). Dois importantes genes estão localizados no 

braço longo do cromossomo 5; esses genes são representados pelo APC e o MCC. 

Mutações somáticas no APC estão presentes em 60% a 80% dos CCR, assim como 

em grande porcentagem de lesões precursoras de adenomas colorretais, indicando 

que a mutação APC é evento precoce no processo de carcinogêsese do câncer 

colorretal (48). 

O gene APC foi descrito como o gatekeeper de proliferação celular no 

cólon, pertencendo à via Wnt/wingless. A proteína APC forma um complexo com β-

catenina, axina e a enzima glicogênio síntese quinase 3 (GSK3) (49). 

É necessária a perda de alelos para que ocorra a perda da função do 

APC (50). A via Wnt desempenha papel central na renovação epitelial intestinal (51). 

A APC liga-se à β-catenina e induz a sua degradação, atuando assim como 

regulador negativo na ação da β-catenina (52). A perda da função APC (por meio de 

mutações, LOH e metilação) resulta no acúmulo citoplásmico de β-catenina, 

conduzindo a translocação nuclear e a ligação de β-catenina com o fator de células 

T (TCF)/fator potencializador linfoide (LEF). Um esquema simplificado da via de 

Wnt/β-catenina é ilustrado na Figura 2. 
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O gene MCC está localizado em 5q21 e encontra-se comumente 

silenciado nos CCR através da via de metilação (55)(56). 

O MCC foi identificado como um dos genes moduladores na 

carcinogênese em modelos experimentais em ratos (57), e sua proteína 

correspondente é responsável pela regulação do ciclo celular, induzindo o controle 

do ciclo celular em resposta ao dano do DNA. (58). Em adição a essa informação, 

recente estudo sugere que o MMC também pode inibir o sinal Wnt/β-catenina, 

independentemente do sinal de transdução do gene APC (55). 

2.1.1.1.2 Perda de alelo em 17p 

A perda do alelo em 17p é relatada em 75% dos CCR, mas não em 

adenomas, sugerindo que a perda desse segmento que contém o gene TP53, 

supressor tumoral, é ocorrência tardia no processo da geração tumoral (52). 

No CCR, a perda do alelo 17p é comumente associada a mutações no 

TP53 no segundo alelo, e isso pode mediar a transição do adenoma para carcinoma 

(61). 

O TP53 é fator de transcrição com atividade supressora tumoral, que se 

liga a uma sequência específica de DNA e ativa certo número de genes envolvidos 

na parada do ciclo celular, apoptose, senescência, autofagia e o metabolismo 

celular. Além disso, ele tem número de transcrições que independe da atividade 

celular, importante para a manutenção da estabilidade genômica. 

O TP53 também facilita a adaptação celular em resposta aos diferentes 

tipos de estresse celular, entre eles, danos do DNA por mutagênicos, estímulos 

oncogênicos, hipóxia e erosão telomérica (62). 

2.1.1.1.3 Perda de heterozigosidade no alelo em 18q 

A LOH no 18q é detectada em 50% a 70% dos CCR; trata-se de 

marcador de mau prognóstico descrito nos estágios II e III (63)(64). 

2.1.1.2 Instabilidade de microssatélites (MSI) 

Microssatélites são pequenas sequências de repetições de nucleotídeos 

espalhados ao longo do genoma e propensos a erros durante a replicação, devido a 
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sua ocorrência de forma repetitiva. O sistema de reparo do DNA (MMR) reconhece a 

incompatibilidade de pares de base que ocorrem durante replicação de DNA e faz a 

correção. A instabilidade de microssatélites é reflexo da incapacidade do sistema de 

MMR para corrigir esses erros, sendo reconhecido por mutações frameshift nas 

repetições de microssatélites. 

A descoberta da MSI no ano de  1993, pela sua ligação com HNPCC, e a 

subsequente clonagem de genes MMR levaram ao reconhecimento da MSI como via 

alternativa na carcinogênese colorretal. Mutações germinativas no sistema de genes 

MMR resultam na síndrome de Lynch, enquanto a mutação somática ou a 

hipermetilação resulta no silenciamento de genes responsáveis por MMR, 

ocasionando cerca de 15% do CCR esporádico e menos de 5% (56) quando ligado a 

fatores hereditários. 

Em casos esporádicos, a maioria das MSI comumente resultam do 

silenciamento epigenético do MLH1, e, em tumores esporádicos, da metilação de 

ilhas de CpG. Os membros do sistema de MMR identificados incluem os genes 

MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, MLH3, MSH3, PMS1 e Exo1 (65)(52). 

Tumores com MSI têm características fenotípicas distintas, entre elas, 

predileção ao cólon direito, lesões extensas e múltiplas, com baixo grau de 

diferenciação, ou presença de células tumorais do tipo mucinoso. Mostram também 

número mais elevado de linfonodos, bem como menor frequência de metástases a 

distância (66)(67)(68), sendo associados a um prognóstico específico em 

comparação aos tumores com microssatélites estáveis (66)(69). A explicação para 

essa ocorrência é especulativa, mas é provável que seja decorrente da melhor 

resposta imune do hospedeiro ao tumor (70)(71). 

O fato de um CCR apresentar uma ou mais das características acima 

deve chamar a atenção do clínico a uma possível associação com a síndrome de 

Lynch, pois seria importante identificá-la ou descartá-la. No entanto, uma vez que 

essas características não são exclusivas do CCR com MSI, a análise de MSI através 

de estudo imuno-histoquímico da expressão das proteínas do sistema de reparo do 

DNA, que está ausente quando genes desse sistema são defeituosos, deve ser 

realizada antes do estudo genético (72). 
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A importância da identificação dessas alterações é relevante, pois, 

embora com resultados ainda contraditórios em relação ao valor preditivo, alguns 

dados indicam que a ausência da MSI pode auxiliar a prever a resposta ao 5-

fluorouracil e determinar a capacidade de resposta a outras drogas utilizadas para o 

tratamento do CCR (41)(73). 

2.1.1.3 Via CIMP 

Ilhas CpG são regiões do DNA que correspondem a aproximadamente 

40% das regiões promotoras genéticas em mamíferos. Essas regiões contêm 

elevados níveis de pares citosina-guanina com fosfato, por isso o uso da forma 

abreviada (“p” em CpG). 

Os locais de CpG não metiladas permitem que as funções dos genes 

sejam expressas, daí a metilação das ilhas CpG serem responsáveis pela 

supressão, inibição ou inativação da função de alguns genes (74)(75). 

Essas alterações epigenéticas referem-se a mudanças na expressão ou 

função do gene, sem alterações na sequência do DNA. Nos seres humanos, 

alterações epigenéticas são geralmente causadas por metilação do DNA ou 

modificações nas histonas (76). 

A metilação do DNA ocorre comumente no 5'-CG-3' (CpG) dinucleotídeo. 

Esse processo resulta na supressão da função genética, portanto, proporciona 

mecanismo alternativo para a perda da função supressora de tumores de genes 

anticarcinogênicos (76). Entre os genes mais comumente envolvidos no processo da 

perda de função por hipermetilação do DNA estão APC, MCC, MLH1, MGMT e 

vários outros. Um exemplo clássico de hipermetilação é o silenciamento do gene 

MLH1 em carcinomas esporádicos por MSI alta (77). Fatores ambientais, entre eles, 

tabagismo e idade avançada, têm sido correlacionados também ao aumento da 

metilação (77)(78). CIMP (CpG island methylator phenotype – fenótipos de ilhas 

CpG metiladas) refere-se à presença de hipermetilação concomitante de múltiplos 

genes.  
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Cinco genes  têm sido utilizados para caracterizar a via CIMP: CACNA1G, 

IGF2, NEUROG1, RUNX3 e SOCS1. A positividade dessa via é confirmada por meio 

da identificação de pelo menos três dos genes alterados. 

A via CIMP está presente em cerca de 15% a 20% dos tumores 

esporádicos e apresenta algumas particularidades, por exemplo, ocorrência mais 

frequente em mulheres, em pacientes com idade mais avançada e em localização 

proximal (cólon direito). Patologicamente, esses tumores apresentam uma baixa 

diferenciação, com presença de células mucinosas ou em anel de sinete, também 

apresentando instabilidade de microssatélite e mutação no BRAF (79). 

Esses pacientes, em geral, não são beneficiados com uso de 5-fluorouacil 

no tratamento adjuvante (80). 

As lesões neoplásicas precursoras comumente são adenomas que 

podem apresentar-se como pólipos hiperplásicos, adenomatosos, serrilhados e 

planos, por isso, essa via também é chamada de “via serrilhada”, apresentando 

características diferenciadas em relação à apresentação e não raro distintas da via 

clássica adenoma-carcinoma, cursando com lesões comumente planas ou 

minimamente elevadas, com forte predileção pelo ceco e cólon ascendente, 

associadas a mutações no BRAF e também com extensa exposição à metilação do 

DNA (81)(82)(83). 

Os adenomas serrilhados (Figura 3) são, portanto, de grande utilidade à 

vigilância; e técnicas endoscópicas específicas são frequentemente necessárias 

para minimizar o risco de perda e de transformação maligna dessas lesões (41).  
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caminhos em busca do momento em que o tratamento individualizado poderá ser 

definido com base em perfis moleculares específicos, o que talvez não ocorra em 

futuro tão distante  em larga escala e disponível a toda população.(75). 

2.1.2 Sistemas de reparo de DNA 

Os sistemas de reparo de DNA têm papel fundamental na estabilidade 

genômica, pois desempenham a função de manter o funcionamento da produção 

proteica e evitar o surgimento de mutações. Os mecanismos de reparo estão em 

permanente monitoramento cromossômico, corrigindo possíveis danos causados 

pelos diferentes agentes nocivos endógenos ou exógenos. 

Agentes que danificam o DNA são comuns e incluem fatores ambientais, 

agentes físicos e químicos, como radiação ionizante, luz ultravioleta e numerosos 

compostos eletrofílicos, por exemplo, os produtos gerados de reações químicas 

intracelulares. Os danos ao DNA endógeno ocorrem mais comumente de três 

formas: hidrolítica, oxidativa e por alquilação. Tais danos são inevitáveis, pois 

surgem como produtos naturais da instabilidade intrínseca do ácido nucleico ou 

como produtos de reações intracelulares produzidas naturalmente e também dos 

metabólitos, ou seja, espécies reativas de oxigênio (RLO) ou de nitrogênio (RLN) e 

espécies de moléculas alcilantes (84). 

Apesar de décadas de pesquisa, medir a frequência da ocorrência de 

lesões do DNA no genoma continua a ser difícil tarefa, como evidenciado pela vasta 

gama de níveis de danos reportados no DNA endógeno. Esse esforço é ainda mais 

desafiador devido à variabilidade de ambientes celulares e de tecidos, e do efeito do 

tempo nessas reações. Embora haja limitações para se ter uma avaliação precisa 

dessas lesões reacionais, estima-se que mais de 50 mil lesões endógenas sejam 

geradas no genoma humano por dia (85)(86). 

Portanto, mecanismos de reparo eficientes são de extrema importância e 

agem de modo a monitorar e corrigir os possíveis erros gerados das diversas formas 

descritas. 

Os principais mecanismos associados ao reparo do DNA são 

apresentados a seguir: 
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a) reparo por excisão de bases (BER); 

b) reparo por excisão de nucleotídeos (NER); 

c) reparo de mau pareamento (MMR); 

d) reparo de quebra de fita dupla (DSBR). 

2.1.2.1 Reparo por excisão de bases (BER) 

O reparo por excisão de bases pode ser considerado como o mecanismo 

de linha de frente para lidar de diferentes maneiras com os danos ocasionados ao 

DNA endógeno, que podem ocasionar desde resultados mutagênicos menos 

complexos até morte celular. 

Essa via de reparo envolve várias proteínas, tais como glicosilases, 

endonucleases, polimerases e ligases, que removem as modificações causadas ao 

DNA e restauram o genoma a seu estado original. 

O DNA é constantemente exposto a fatores exógenos (ambientais) e 

endógenos, os chamados agentes danosos ao DNA, que são gerados pelo próprio 

desenvolvimento das atividades normais celulares. 

Os danos externos são gerados por exposição a agentes químicos, 

radiação, e a fatores endógenos originários de fenômenos químicos intracelulares, 

fenômenos espontâneos naturais e decomposição (85). Isso pode ser influenciado 

pelo estilo de vida, por exposições a determinadas práticas e agentes, e ao estresse. 

As consequências da persistência dos danos no DNA podem 

desencadear variações que vão desde mutagênese e carcinogênese até ativação de 

processos que levariam à morte celular e doenças degenerativas (87)(88). Portanto, 

o reparo de dano do DNA é crucial e importante processo biológico celular para a 

manutenção dos organismos vivos. 

O sistema BER é o principal mecanismo envolvido no reparo das 

alterações endógenas dos danos do DNA. As enzimas do sistema BER reconhecem 

os danos presentes nas bases que formam o DNA, e catalisam e realizam a excisão 

e a substituição do nucleotídeo danificado. 
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O reparo é iniciado pela ação de enzimas DNA-glicosilases específicas 

que reconhecem a base danificada do DNA (89). A enzima cliva a ligação N-

glicosílica que liga a base do DNA à estrutura açúcar-fosfato, criando o denominado 

sítio abásico (90). 

As glicosilases podem atuar de forma mono ou bifuncional. As DNA-

glicosilases monofuncionais – glicosilase de DNA uracil (UNG) e glicosilase N-

metilpurina-DNA (MPG) – só possuem atividades glicosilase. As DNA-glicosilases 

bifuncionais, tais como DNA 8-oxoguanina glicosilase (OGG1), mut Y homólogo 

(MUTYH), M e NEIL1, exibem tanto a atividade glicosilase como atividade intrínseca 

da 3”AP ligase. 

Seguindo-se ao aparecimento de um sítio do DNA sem base (sítio 

abásico), este é processado por uma endonuclease AP (APE1-nos humanos), que 

cliva a ligação 5’ fosfodiéster para um sítio AP, gerando assim quebra de DNA fita 

simples que contém um resíduo hidroxila no fosfato 3” terminal e uma desoxirribose 

na extremidade 5’. 

Esse arranjo permite que a DNA polimerase incorpore um novo 

nucleotídeo para que, posteriormente, ocorra a ligação da DNA-ligase ao complexo 

da porção terminal (90). 

Dentre as lesões no DNA causadas por alterações nas bases, a 8-oxo-dG 

é uma das mais abundantes e bem caracterizadas em relação a seu papel prestado 

ao mecanismo de reparo (91). Estima-se que cerca de 180 guaninas são oxidadas 

para 8-oxo-dG por genoma do mamífero, por dia (85)(92). 

A 8-oxo-dG é potente lesão pré-mutagênica, pois pode emparelhar com a 

adenina (bem como com a citosina) do DNA durante o processo de replicação e 

causar mutações do tipo transversão G: C para T: A (93)(94). 

O DNA que contém 8-oxo-dG também pode dar origem a transcrição de 

RNA mutante (95), pois o resultado dessa produção pela 8-oxo-dG errônea dá 

origem a RNAm aberrantes gerados durante a transcrição, podendo levar à 

produção de proteínas mutantes – um indício de que a transcrição errada pode dar 
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origem a alterações fenotípicas com potencial para alterar o destino e a função 

celulares (96). 

A desaminação é outra reação espontânea potencialmente prejudicial, 

pois produz uracila, guanosina e xantosina da citosina, adenina e guanina, 

respectivamente. Lesões em bases uracila e guanosina, que podem emparelhar com 

adenina e citosina, respectivamente, podem levar a C: G para T: A e A: T para G: C, 

mutações de transição. Estima-se por análise de LC-MS/MS que os níveis de 

resíduos endógenos de uracila e guanosina no DNA nuclear sejam semelhantes aos 

níveis de 8-oxo-dG nas células humanas (97)(98), sugerindo que as bases 

desaminadas representam ameaça mutagênica comparável à da 8-oxo-dG. 

Além do potencial mutagênico, as modificações de bases têm a 

capacidade de impedir ou bloquear a progressão do DNA ou da RNA polimerase e, 

portanto, ativar respostas que desencadeiem morte celular. O sistema BER opera 

durante todas as fases do ciclo celular desempenhando suas funções tanto em 

células que estão em processo de divisão celular quanto em células que não estão 

(88). 

A ogg1 é a principal enzima responsável pela remoção da lesão da base 

mutagênica 8-oxo-dG. O modelo OGG1 primeiramente descrito por Klungland et al. 

em ratos (99) relatou acúmulo de 8-oxo-dG no genoma nuclear associado a uma 

correspondente taxa de mutação elevada e espontânea. No entanto, os autores 

descobriram que nenhum dos animais cursou com nenhum fenótipo visível, não 

apresentando aumento na formação de tumores. 

O gene 8-oxiguanina DNA-glicosilase (OGG1) é responsável por 

reconhecer e cisar as bases 8-oxiguanina formadas pela exposição delas aos RLO, 

culminando em transversões GC/TA (100). Logo, indivíduos que não expressam ou 

expressam de maneira inadequada ou reduzida a enzima OGG1 não estão aptos a 

reparar essas transversões, aumentando assim as mutações e, consequentemente, 

propiciando o aparecimento de alguns tipos de câncer, como de pulmão, cabeça e 

pescoço (101). Isso também se mostrou presente em tecidos tumorais de pacientes 

portadores de CCR quando comparados às amostras de tecido normais (27). 
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Apesar da importância já documentada e estabelecida dessa via de 

reparo na manutenção da integridade do genoma, são descritas apenas algumas 

doenças  genéticas hereditárias associadas a defeitos de funcionamento na via BER 

clássica. 

Esses distúrbios na via de reparo podem envolver a predisposição para o 

CCR (102) e defeitos imunológicos (uracil DNA-glicosilase UNG e síndrome hiper-

IgM V) (103), além de predispor também a anormalidades neurológicas. Estudos 

demonstraram que mesmo reduções sutis na capacidade de funcionamento do 

sistema BER apresentam-se associadas a maior risco às doenças descritas (104). 

Existem evidências emergentes da associação de defeitos na via BER a aumento da 

suscetibilidade a ocorrência de acidente vascular cerebral e complicações induzidas 

presumivelmente por estresse oxidativo agudo (105) (106) (107). 

A relação entre CCR e sistema de reparo BER já foi descrita, e a 

presença de polimorfismos detectados no OGG1 cursam com aumento de risco a 

ocorrência de CCR em indivíduos caucasianos e asiáticos (31). A perda da função 

do gene MUTYH, importante componente do sistema de reparo, pode resultar no 

aumento de mutações em oncogenes ou genes supressores de tumores, devido ao 

acúmulo de 8-oxo-dG, promovendo assim aumento da carcinogênese. 

Além disso, alterações germinativas do MUTYH relacionaram-se ainda a 

maior suscetibilidade das populações europeias para ocorrência de múltiplos 

adenomas e também de polipose (108). 

 

2.1.2.2 Reparo por excisão de nucleotídeos (NER) 

Esse reparo ocorre quando a remoção da base defeituosa é efetuada 

através de incisão endonucleolítica nos dois lados da lesão, com liberação dos 

nucleotídeos, seguida pelo preenchimento da região por ação da DNA-polimerase. O 

processo de NER consiste em cinco etapas: 

1) reconhecimento da lesão por um complexo multienzimático; 

2) incisão da fita anormal em ambos os lados da lesão; 

3) excisão do segmento que contém a lesão; 
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4) síntese de um novo segmento de DNA utilizando a fita não danificada 

como molde, por ação da DNA-polimerase; 

5) ligação/restauração da molécula de DNA por ação da enzima DNA-

ligase. 

 

O sistema NER tem a capacidade de reparar grande diversidade de 

bases. Nesse processo, as ligações fosfodiéster 3’ e 5’ são hidrolisadas por enzimas 

chamadas exonucleases, nas quais um oligonucleotídeo curto contendo o 

nucleotídeo erroneamente posicionado realiza a excisão deste, e a lacuna resultante 

é preenchida pela ação da polimerase (109). 

O NER é capaz de reparar grandes lesões que distorcem a hélice do 

DNA, causadas por raios ultravioleta e agentes mutagênicos químicos, os quais 

cruzam a base purínica adjacente e formam alterações intracadeias. 

O modelo proposto para o sistema de NER em mamíferos envolve a ação 

de proteínas, relacionadas a doenças principalmente xerodermas pigmentares          

( XPB, XPD e XPA), envolvidas na detecção da lesão, de maneira que as duas 

primeiras percorram a hélice e a segunda reconheça a lesão. Após encontrar a 

lesão, o DNA do local do dano é desnaturado, e as endonucleases XPF e XPG 

fazem a dupla incisão na cadeia. 

O oligonucleotídeo que contém a lesão é removido pelas DNA-

polimerases γ e ε, e pelos seus cofatores, PCNA e RF-C, que também são 

responsáveis pelo passo seguinte: ressíntese do DNA utilizando a fita não danificada 

como molde e ligação da extremidade 5’ da região recém-sintetizada à sequência 

original, pela DNA-ligase (110) (111). 

Defeitos no NER são geneticamente ligados a grupos de doenças 

autossômicas recessivas humanas: xeroderma pigmentoso (XP), síndrome 

Cockayne (CS) e uma forma fotossensitiva de tricotiodistrofia. Cada uma dessas 

desordens é caracterizada por extrema sensibilidade à radiação ultravioleta (UV) e, 

em alguns casos, disfunções neurológicas também podem estar presentes (112) 

(113). 
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Estudos têm demonstrado que vários genes do sistema NER aumentam 

sua expressão após indução de dano ao DNA (114) e em pacientes com câncer 

colorretal (115).  

2.1.2.3 Reparo de bases mal pareadas (MMR) 

A via mismatch repair system (MMR), ou reparo de mau pareamento, é 

um dos principais mecanismos de reparação celular para correção de 

incompatibilidades entre ligações base-base e de reparação de inserções ou 

deleções formadas durante a replicação do DNA (116), antes que o dano possa se 

tornar permanente ou repetido em ciclos celulares futuros. O sistema DNA MMR é 

composto por dois complexos proteicos: 

1) proteínas mutS, que realizam as substituições de bases em pequenos 

segmentos incompatíveis, incluindo os genes MSH2 (mutS homolog 2), 

MSH3 (mutS homolog 3) e MSH6 (mutS homolog 6); 

2) proteínas mutL, que realizam substituições de bases em segmentos 

tanto curtos quanto nos maiores, nas quais a incompatibilidade está 

presente, sendo representadas pelos genes MLH1 (mutL homolog 1), 

PMS1 (post meiotic segregation increased 1), PMS2 (post meiotic 

segregation increased 2) e MLH3 (mutL homolog 3) (116)(117). 

 

Esse sistema percorre o DNA recém-sintetizado à procura de pares de 

bases mal pareadas e remove os segmentos de fita simples que contêm 

nucleotídeos incorretos. Isso permite que a DNA-polimerase insira a base correta na 

lacuna formada. 

Existe um sinal específico que direciona o sistema de excisão do erro 

exclusivamente para a fita recém-sintetizada: o reconhecimento de sequências 

GATC próximas ao erro. GATC metiladas indicam a fita parental, enquanto a 

ausência de metilação nas sequências caracteriza a fita recém-sintetizada (118). 

Deficiências em MMR podem aumentar as taxas de mutação celular em 

até mil vezes (119). Defeitos envolvidos no MMR em geral estão associados à 

instabilidade de microssatélites (MSI).  
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Os microssatélites são descritos como unidades de um a quatro 

nucleotídeos, repetidas em sequência dentro do genoma, e o deslizamento da DNA-

polimerase durante a replicação seria responsável pelas alterações de 

aproximadamente 15% a 20% dos cânceres colorretais com deficiência hereditária 

ou esporádica de um componente do sistema MMR, sendo mais comumente MLH1, 

MSH2, MSH6 e PMS2 (65)(120)(121). A inativação esporádica do MMR é 

determinada pela inativação do MLH1 em aproximadamente 95% dos casos, sendo 

mais frequentemente associada à presença de hipermetilação (122). 

A deficiência herdada no MMR (síndrome de Lynch) é responsável por 

cerca de 2% a 4 % dos cânceres de cólon. Ocorre em função de mutação 

germinativa no MLH1 ou no MSH2 em aproximadamente 90% dos casos, e no 

MSH6 em quase 10% deles (123). 

Tumores que apresentam deficiência no MMR são caracteristicamente de 

localização mais proximal, tendo histologia mucinosa com infiltração linfocitária 

tumoral presente (124)(125). 

Testes para avaliação da perda de função das proteínas do MMR por 

imuno-histoquímica e avaliação nos níveis de instabilidade de microssatélites em 

geral são concordantes, ou seja, a presença de altos níveis de instabilidade de 

microssatélite cursava com alta perda de função nas proteínas MMR, e baixos níveis 

de instabilidade demonstravam sistema MMR proficiente (126). 

A determinação das alterações no MMR é importante também para a 

sugestão de tratamentos, pois pode ocorrer resposta diferente aos tratamentos 

adjuvantes, principalmente no estágio II, em pacientes portadores de MMR. Alguns 

estudos de meta-análises e conjuntos de dados combinados já publicados sugerem 

que pacientes com câncer de cólon no estágio II com MMR deficiente não se 

beneficiariam da monoterapia adjuvante com agente 5-FU ou terapia com 

capecitabina (69)(127)(128)(129). 

2.1.2.4 Reparo de quebra de fita dupla (DSBR) 

As quebras nas duas fitas de uma mesma molécula de DNA representam 

uma das mais deletérias lesões do DNA e ocorrem nas células em diversas 
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circunstâncias, constituindo uma das principais ameaças à integridade do genoma 

(130)(131). 

Estima-se que ocorram aproximadamente 105 lesões espontâneas de 

DNA por dia, e dessas lesões aproximadamente 10 ocorrem devido à quebra da fita 

dupla do DNA (132)(133)(134). 

Lesões dessa natureza, se não reparadas, podem causar, além de morte 

celular, uma série de alterações, entre elas, mutações que podem desencadear 

doenças neoplásicas, desregulação nos ciclos celulares, apoptose e grande 

variedade de alterações genéticas, tais como deleções, LOH, translocações e 

perdas cromossômicas, sendo várias dessas alterações relacionadas ao 

desenvolvimento do câncer (133)(134). Grande variedade de agentes exógenos, 

incluindo a radiação ionizante e um número considerável de quimioterápicos ou 

agentes infecciosos, pode ser responsável pela ocorrência dessas quebras, bem 

como também agentes endógenos, por exemplo, a exposição aos radicais livres de 

oxigênio e o estresse mecânico em ação nos cromossomos (135). 

O reparo de quebra de fita dupla pode ser dividido em duas principais 
vias, apresentadas a seguir. 

2.1.2.4.1 Recombinação homóloga (HR) e recombinação não homóloga (NHEJ) 

As recombinações homóloga (HR) e não homóloga são apresentadas na 
Figura 4. 
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As proteínas Ku 70 e Ku 80 são subunidades reguladoras das funções da 

ligação do DNA a DNA-PK, compostas por uma subunidade catalítica de 470 kDA 

(DNA-PKcs) (141). 

As proteínas Ku iniciam o processo de reparo nas fitas duplas induzindo a 

fragmentação do DNA por meio da ativação da DNA-PK , depois da ligação das 

quebras da fita dupla. 

A fosforilação da Ku pela DNA-PK controla toda a sua função, desde 

localização até a capacidade de ligação ao DNA (142). A Ku também se mostra em 

participação na proteção ao estresse oxidativo. 

Um importante passo no reparo NHEJ é a ligação das proteínas Ku 70/80 

às extremidades livres do DNA, seguindo o recrutamento da subunidade catalítica 

da DNA-PKcs, que, em uma cascata de fosforilação, regula as proteínas 

responsáveis pelo processo de ligação das duplas fitas quebradas (141). 

Ambos, NHEJ e HR, são necessários para a reparação da dupla quebra 

da fita do DNA. A fase do ciclo celular e a extremidade de ressecção final são os 

principais fatores responsáveis pela escolha das vias de reparo. 

O próprio ciclo celular é um dos principais fatores entre todos os 

mecanismos reguladores. HR está ativo em estágios pós-replicação da fase S 

devido à disponibilidade do modelo homólogo na proximidade ou geração de 

replicação associada à terminação da DSB, que são reparados exclusivamente por 

HR (Figura 6) (143)(144). 
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O sequenciamento do gene APC em alguns desses pacientes revelou a 

existência de sucessivos erros de pareamento de bases, principalmente transversão 

do tipo guanina-citosina para timina-adenina (G-C→T: A), que, em geral, surgem 

devido a estresse oxidativo ao DNA nuclear provocado por radicais livres de 

oxigênio (RLO) (102). 

A maior parte desses erros é corrigida por proteínas de reparo do sistema 

BER do DNA. Esses achados levantaram a possibilidade de que algum dos genes 

envolvidos nessa via de reparo do DNA pudesse estar alterado. O sequenciamento 

dos genes OGG1, MUTYH e MTH1, componentes de uma das vias do sistema BER, 

mostrou que muitos desses doentes apresentavam mutações herdadas em ambos 

os alelos do gene MUTYH, importante componente do sistema de reparo de bases. 

Nesses indivíduos, apesar de se identificarem mutações do gene MUTYH, não se 

encontrava nenhum tipo de mutação herdada no gene APC (150)(151). 

Muitos doentes não apresentavam herança familiar nem transmissão 

vertical da mutação com características semelhantes às encontradas nos portadores 

de PAF, PAFA ou HNPCC, em que o modelo de herança é dominante, afetando 

gerações sucessivas. Quando foi estudado o heredograma familiar desses doentes, 

constatou-se que essa nova síndrome relacionada ao CCR hereditário apresentava 

transmissão da mutação às gerações futuras de forma autossômica recessiva 

(150)(152). 

Essa apresentação de CCR hereditário associada a mutações do gene 

MUTYH, com transmissão autossômica recessiva, passou a ser conhecida como 

polipose associada a mutações do gene MUTYH (PAM) e descrita como doença que 

apresenta mecanismos carcinogênicos diferentes da PAF, da PAFA e do HNPCC. 

A possibilidade de uma nova via carcinogênica para o desenvolvimento 

de CCR em portadores de formas atenuadas de PAF foi descrita em 2002 (153), em 

uma família britânica (que foi denominada Família N) na qual três de sete irmãos 

apresentavam CCR e pólipos adenomatosos no cólon com distribuição fenotípica 

semelhante à que ocorria nos portadores de PAFA. Esses doentes não 

apresentavam herança familiar semelhante à dos portadores de PAF ou PAFA.  
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Confirmando esses achados, ao realizarem o sequenciamento do gene 

APC, os autores não identificaram mutações habitualmente relacionadas à PAF. 

Entretanto, observaram que, no tecido tumoral, o gene APC apresentava sucessivos 

erros de pareamento de bases, em particular erros de troca do tipo guanina-citosina 

para timina-adenina (G-C→ T : A). Constataram também que esses erros somáticos 

de pareamento de bases no gene APC ocorriam principalmente em códons que 

apresentassem a sequência de nucleotídeos GAA (guanina-adenina-adenina). 

Nesses locais, em vez dos nucleotídeos GAA, ocorria transversão das bases para 

TAA (timina-adenina-adenina). Essa sequência de bases encontra-se, em geral, 

associada à formação de um códon que determina a interrupção da tradução da 

proteína a ser codificada por determinado gene (stop codon) (154). 

Esse padrão de erro adquirido de pareamento de bases ocorre quando 

existem mutações em genes responsáveis pelo sistema BER de reparo do DNA. 

Tais achados sugeriram a existência de mutação herdada não no gene APC, mas 

em algum gene responsável pelo sistema de reparo relacionado à excisão da base 

guanina oxidada, a 8-oxo-7,8-di-hidroxil-2’-desoxiguanosina (8-oxo-dG). A 8-oxo-dG 

é formada pela exposição da guanina aos RLO, constantemente produzidos durante 

a respiração celular. Como se trata de uma base oxidada com potencial capacidade 

de induzir erros de pareamento, deve ser rapidamente removida pelos sistemas de 

reparo do DNA.  

Diante dessas evidências, autores suspeitaram de que talvez os 

portadores pudessem apresentar mutações herdadas nos genes OGG1, MUTYH ou 

MTH, componentes de uma das vias de reparo do DNA do sistema BER (10). Após 

sequenciamento do gene MUTYH (homólogo ao gene mutY da Escherichia coli, que 

apresenta a mesma função), verificaram que os três irmãos apresentavam mutação 

germinativa em ambos os alelos do gene MUTYH, que tem como função transcrever 

a proteína DNA-glicosilase. A DNA-glicosilase é considerada a principal proteína 

responsável pela excisão da base adenina erroneamente pareada com 8-oxo-dG, 

formada pela exposição do DNA aos RLO. Os autores constataram que os três 

irmãos da Família N apresentavam duas mutações no gene MUTYH, nos 

nucleotídeos 494 e 1.145, que traduziam uma proteína com dois aminoácidos 

erroneamente incorporados a sua molécula (p.Tyr165Cys e p.Gly382Asp). Essa 
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mutação ficou conhecida como Y165C e G382D, e, ainda hoje, representa a 

principal mutação encontrada nos doentes portadores da PAM, sendo responsável 

por mais de 80% de todas as mutações descritas no gene MUTYH (150). 

Estudos subsequentes confirmaram a maior prevalência desse tipo de 

mutação, acrescentando novas mutações aos diferentes códons do gene MUTYH 

(7)(155)(156)(157). 

Os resultados encontrados confirmaram as suspeitas (150) de que alguns 

doentes, previamente diagnosticados como portadores de PAFA e até mesmo com 

formas mais brandas de PAF, e que não apresentavam mutações herdadas no gene 

APC, na realidade possuíam mutações no gene MUTYH (148)(149)(158). 

Demonstrou-se que a ocorrência de mutações em ambos os alelos do 

gene MUTYH podia ser identificada em aproximadamente 20% a 30% dos doentes 

que apresentavam entre 15 e 100 adenomas colorretais (150)(153). 

Todavia, restava ainda explicar os motivos pelos quais a transmissão 

dessa nova forma de síndrome associada ao CCR hereditário apresentava padrão 

de transmissão recessiva. Apesar de vários estudos confirmarem que os doentes 

com mutações em ambos os alelos do gene MUTYH possuíam risco aumentado de 

câncer colorretal, existiam dúvidas sobre se os portadores de mutações herdadas 

em apenas um dos alelos do gene também apresentavam maior possibilidade de 

desenvolverem pólipos e, em consequência, câncer colorretal (108). 

Como a transmissão da doença não se dava de modo semelhante ao que 

acontece nos doentes com PAF e PAFA, existia a preocupação de que grande 

número de parentes de portadores da mutação em um único alelo do gene, e ainda 

assintomáticos, pudessem desenvolver pólipos ou câncer colorretal. Essa 

possibilidade teria implicações diretas no rastreamento e seguimento desses 

familiares. 

A apresentação de resultados de um estudo multicêntrico (159)(160) e de 

um importante estudo caso-controle realizado com doentes pertencentes ao registro 

de polipose no Canadá confirmaram que o risco de desenvolvimento de câncer 

colorretal nos portadores de mutação em apenas um alelo não era muito elevado, 
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porém estaria presente. Um dos estudos verificou que mutações em ambos os 

alelos, e principalmente as do tipo Y165C e G382D, encontram-se fortemente 

relacionadas a maior risco de câncer colorretal. 

Quando esse padrão de mutação comprometia apenas um alelo do gene, 

também se relacionava a maior risco de câncer colorretal (161)(162). 

Os resultados mostraram ainda que doentes com CCR associado a 

mutações do gene MUTYH, com mutação em um ou nos dois alelos, tinham maior 

número de descendentes de primeiro e segundo graus com CCR, e que, nos 

portadores de câncer colorretal com mutações do MUTYH, existia maior número de 

indivíduos heterozigotos para as mutações Y165C e G382D, quando comparados à 

população normal, confirmando que a presença desses dois tipos de mutação 

poderiam estar associados a variantes fenotípicas do câncer colorretal (150). 

Com o objetivo de calcular o risco de desenvolvimento de câncer 

colorretal nos portadores de mutação em um alelo único, somaram seus resultados 

aos de outros estudos (161). 

No total, estudaram 38 doentes heterozigotos para a mutação Y165C e 67 

para a mutação G382D. Constataram risco de 2,1 (I.C. 95% = 1,0 a 4,4) para os que 

apresentavam mutação Y165C, e de 1,4 (I.C. 95% = 0,8 a 2,4) para os portadores 

da mutação G382D; finalmente, concluindo, os indivíduos portadores de mutações 

em apenas um dos alelos do gene apresentam risco aumentado para câncer 

colorretal, e maior possibilidade de terem parentes de primeiro e segundo graus com 

câncer colorretal. Esses achados assumem grande importância em propostas para o 

aconselhamento genético desses familiares. 

2.1.3 Gene MUTYH 

O gene MUTYH localiza-se no cromossomo 1, na região 1p32.1–p34-3. É 

formado por 15 íntrons e 16 éxons constituídos de 1.608 (GenBank: U63329.1) ou 

1.641 (GenBank: NM_012222.1) pares de base. Alguns autores julgam que a 

abreviatura ideal para a nomenclatura do gene seria MYH para descrever os 

indivíduos portadores de PAM poderia causar confusões, uma vez que essa 

abreviatura habitualmente se refere ao gene que transcreve a cadeia pesada da 





52 
 

oxo-dGTPase) impede que ocorra a inserção de novas moléculas de 8-oxo-dG no 

DNA recém-corrigido (25). 

2.1.4 Carcinogênese nos portadores de mutação no MUTYH 

Durante o processo de replicação do DNA, a base guanina normalmente 

pareia-se com a molécula de citosina (G:C). Contudo, caso ocorra a formação da 8-

oxo-dG por mecanismo conhecido como transversão de bases, vai se parear de 

forma errônea com uma molécula de adenina (G:C → T:A). Na eventualidade de não 

haver correção por meio das proteínas de reparo do DNA do sistema BER no local 

onde ocorreu a inserção da 8-oxo-dG, poderá haver mutação do tipo C:G → T:A, 

com a consequente tradução de uma proteína defeituosa. Caso a proteína mutante 

se encontre relacionada aos mecanismos de controle do ciclo celular, tal como o 

gene APC, que é um importante gene supressor tumoral, a célula poderá ganhar 

autonomia proliferativa, formando um clone de células mutantes com capacidade de 

divisão celular descontrolada. O consequente desequilíbrio do ciclo celular, com 

favorecimento da proliferação em detrimento à apoptose, poderia se constituir na 

explicação molecular para o início de formação dos pólipos adenomatosos nos 

portadores de PAM. 

As bases nitrogenadas do DNA estão sempre expostas à ação nociva dos 

RLO. Assim sendo, encontram-se permanentemente vulneráveis a erros de 

pareamento durante sua replicação. Para que esses erros de pareamento não 

ocasionem aparecimento de mutações, as bases oxidadas devem ser prontamente 

removidas pelos diferentes sistemas de reparo do organismo. As bases oxidadas 

pela ação dos RLO são corrigidas pelo mecanismo de reparo por excisão de bases 

BER, conhecido por atuar, em particular, nos erros de pareamento decorrentes da 

ação dos RLO. O mecanismo molecular do BER inicia-se pelo reconhecimento e 

pela excisão de bases danificadas pelas DNA-glicosilases, com ou sem atividade 3'-

AP-liase associada. A excisão da base resulta em um sítio abásico, apurínico ou 

apirimidínico, reconhecido por outro grupo de enzimas, as AP-endonucleases, que 

fazem a incisão na extremidade 3' ou 5' do sítio AP, gerando uma lacuna. Essa 

lacuna é então preenchida pela base correta e ligada por polimerização à sequência 

correta de nucleotídeos do DNA. No sistema BER, as enzimas responsáveis por 
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esse processo são traduzidas pelas células a partir da expressão dos genes OGG1, 

MUTYH e MTH1. 

O sistema composto pelos genes OGG1, MUTYH e MTH1 tem papel 

importantíssimo no reparo das transversões decorrentes da formação de 8-oxo-dG 

por estresse oxidativo. Quando o sistema BER encontra-se ineficiente, como ocorre 

na PAM, em que existe uma mutação herdada no MUTYH, que é componente do 

sistema, a remoção da 8-oxo-dG erroneamente incorporada não ocorre de forma 

eficaz, tornando nulo o sistema de reparo. Como consequência, poderá haver o 

aparecimento de mutações em diferentes genes com tradução de proteínas 

defeituosas. Na PAM, uma forte evidência que corrobora essa via carcinogênica é a 

grande quantidade de erros de pareamento nos genes APC e KRAS associados. 

Estudos identificaram vários códons dos genes que apresentavam a sequência de 

nucleotídeos TAA (timina-adenina-adenina), no lugar da sequência GAA (guanina-

adenina-adenina). Essa mutação no gene APC, ocasionada por uma mutação do 

sistema BER, forma um stop codon, traduzindo, em decorrência, uma proteína 

encurtada ou interrompida. 

Geralmente, as mutações no gene MUTYH são do tipo erros de 

pareamento, em que há substituição de um nucleotídeo, o que faz com que o códon 

resultante codifique um aminoácido a menos (164)(165). 

As consequências desse tipo de mutação pontual podem variar segundo 

a intensidade com que afetam a funcionalidade da proteína traduzida. As duas 

mutações herdadas mais comuns que acometem o gene MUTYH (Y165C e G382D) 

ocorrem por esse tipo de mutação (166). Entretanto, alguns autores encontraram 

mutações do tipo frameshift em portadores de PAM (167). Nesse tipo de mutação, 

existe a alteração completa da leitura dos três nucleotídeos que formam um códon, 

resultando também na formação de um stop codon a jusante da mutação, com 

consequente interrupção da tradução proteica.  

Na PAM, esse tipo de mutação no gene MUTYH (1103delC) que produz a 

parada da tradução da proteína já foi descrito anteriormente. 

Estudo que analisou os principais tipos de mutações encontradas nos 

portadores de PAM também encontrou mutações do tipo inserção/deleção in frame e 







56 
 

carregam a mutação por deleção de três pares de bases no éxon 14 (1395delGGA) 

(173). 

Com melhor conhecimento da PAM, uma série de novas mutações vêm 

sendo descritas. Estudo realizado em doentes italianos encontrou sete novos tipos 

de mutação relacionadas à PAM (170). 

2.2 Aspectos clínicos e anatomopatológicos 

Ainda existem informações limitadas com relação aos principais aspectos 

da PAM relacionados a manifestações clínicas, alterações histopatológicas e 

moleculares, relação entre genótipo e fenótipo da doença, risco de desenvolvimento 

de câncer colorretal em familiares, melhor forma de acompanhamento desses 

doentes e, principalmente, quanto às diretrizes no tocante ao rastreamento da 

mutação e ao aconselhamento genético dos portadores da mutação (174). 

A literatura demonstra, na maioria dos estudos, que a faixa etária média 

dos pacientes que recebem o diagnóstico de PAM e que apresentam mais de 100 

pólipos adenomatosos no cólon é de 45 anos. Trata-se de indivíduos pertencentes a 

uma faixa etária mais velha, quando comparados aos doentes que apresentam as 

formas clássicas de PAF (175)(176). 

Em 2003, Sampson (159), ao analisar 25 doentes, e Sieber (108), 14 

doentes portadores de mutações em ambos os alelos do gene MUTYH, verificaram 

que a média de idade no diagnóstico da PAM era de 46 e 51,3 anos, 

respectivamente. Outro estudo com uma casuística considerável, que analisou as 

mutações do gene MUTYH em 4.084 indivíduos, sendo 2.239 portadores de CCR e 

1.845 indivíduos sadios, mostrou que 1 em cada 50 doentes com menos de 40 anos 

diagnosticados com CCR, e 1 em cada 150 doentes com menos de 55 anos, eram 

portadores de mutações em ambos os alelos do gene MUTYH (177). 

Estudo realizado que avaliou 36 portadores de CCR que apresentavam 

mutação no gene MUTYH (sendo 14 com mutações em ambos os alelos e 22 em 

apenas um alelo) mostrou que a média de idade para o diagnóstico de PAM nos 

doentes que apresentavam de 10 a 100 pólipos era de 51 e 59 anos, 
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Atualmente, aceita-se que a presença de pólipos duodenais, à 

semelhança do que ocorre na PAF e na PAFA, também faça parte do fenótipo da 

PAM (179). Outras manifestações extracólicas comuns nos portadores de PAF 

(hipertrofia congênita do epitélio pigmentado da retina, osteomas de mandíbula, 

tumores desmoides, cistos epidermoides) são achados raros nos portadores de 

PAM. Em estudo que avaliou 329 doentes portadores de PAF, em que não foi 

possível encontrar a mutação no gene APC após sequenciamento completo, 55 

doentes eram portadores de mutação do gene MUTYH, e o número de pólipos 

colônicos variava entre 20 e poucas centenas, porém apenas 1 doente apresentava 

mais de 1.000 pólipos.  

Em 40% dos doentes, os pólipos localizavam-se no cólon proximal, 

enquanto em apenas 3% os pólipos tinham localização distal. Os demais estudos 

não encontraram distribuição preferencial em um segmento cólico específico. 

Portadores de mutação do tipo c1105delC caracteristicamente apresentam mais 

possibilidade de cursarem com formação de número mais elevado de pólipos no 

cólon, sugerindo que possa existir relação entre genótipo e fenótipo da doença. 

Estudo realizado em 2005 constatou que 20% dos doentes com mutação bialélica 

apresentavam entre 15 e 100 adenomas no cólon, enquanto 15% apresentavam 

mais de 100. Os autores não identificaram doentes com mutações em ambos os 

alelos do gene que possuíssem menos de 15 adenomas no cólon. Todavia, cabe 

destacar que 50% dos doentes estudados já apresentavam CCR quando do 

diagnóstico da doença, mostrando a importância do diagnóstico precoce da PAM. 

Da mesma forma, são raros os artigos que compararam os achados 

histológicos em doentes com PAM com mutação em um ou em ambos os alelos do 

gene MUTYH. Quando se dividem os portadores da mutação entre os que 

apresentam a mutação em um ou em ambos os alelos do gene MUTYH, verifica-se 

que os que apresentam mutação em apenas um alelo têm mais tendência a 

desenvolver adenomas serráteis, o que não ocorre nos doentes que possuem a 

mutação em ambos os alelos (180).  

Quando se consideram as neoplasias malignas nesses estudos, o 

adenocarcinoma de padrão tubular foi o tipo histológico mais encontrado (50% dos 

casos), seguido pelos padrões papilar (22,8%) e cribiforme (17,5%). A análise dos 
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padrões histológicos categorizando os tumores segundo o padrão típico dos 

adenocarcinomas (tubular, cribriforme ou papilar) ou padrão de instabilidade de 

microssatélites (MSI), em carcinomas mucinosos, em células de anel de sinete ou 

indiferenciados, mostrou que os tumores originários de doentes com mutação em 

ambos os alelos do gene apresentam o padrão típico dos adenocarcinomas, 

comparado com 80% dos heterozigotos e 63% dos portadores de CCR esporádico. 

O padrão histológico característico de tumores com MSI foi encontrado em 8% dos 

doentes com mutação em um alelo e em 37% dos portadores de CCR esporádico. 

Esses achados confirmam que a via carcinogênica dos portadores de PAM, apesar 

de envolver o sistema de reparo do DNA, é diferente em doentes com HNPCC 

quando se considera o tipo histológico do tumor. 

Quanto ao tamanho e padrão de distribuição dos pólipos e tumores no 

cólon, os achados são controversos. Enquanto alguns autores não encontraram 

diferenças em relação ao tamanho e à localização dos pólipos, outros mostraram 

que, à semelhança do que ocorre com a PAFA, a distribuição dos adenomas é mais 

frequente no cólon proximal. 

A presença de adenomas sincrônicos em doentes que apresentam a 

mutação em ambos os alelos do gene MUTYH é de 64%. A comparação de doentes 

com mutação do gene MUTYH em um ou ambos os alelos demonstra que existe 

maior tendência à formação de pólipos sincrônicos nos doentes com mutação nos 

dois alelos quando considerados os heterozigotos e a população geral. Quanto ao 

tipo histológico dos pólipos encontrados nos portadores de mutação em ambos os 

alelos, o padrão é variado, descrevendo-se adenomas tubulares, adenomas 

tubulovilosos, adenomas serráteis, pólipos hiperplásicos e pólipos com padrão misto. 

Cabe destacar que 25% dos doentes com a mutação em ambos os alelos podem 

não apresentar pólipos. 

Com relação ao grau histológico do CCR, a maior parte dos doentes com 

mutação nos dois alelos do gene apresenta carcinomas bem diferenciados, 

enquanto 16% dos doentes com mutação em apenas um alelo têm neoplasias pouco 

diferenciadas. Não foram identificadas diferenças quanto ao grau de invasão do 

tumor na parede cólica, entretanto, os portadores de mutação dos dois alelos do 

gene apresentam menor grau de invasão linfonodal quando comparados aos 
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Em células humanas, o OGG1 está localizado no cromossomo 3p25.2 e 

codifica duas formas proteicas que resultam de um splicing alternativo de um RNA-

mensageiro único: a alfa h ogg1, proteína de localização nuclear, e a beta h ogg1, 

de localização mitocondrial. Publicações têm sido relatadas para o estudo do papel 

biológico do OGG1 em células de mamíferos, por se tratar de importante gene 

relacionado aos mecanismos de reparos de danos e que, possivelmente, teria papel 

na prevenção do câncer. 

Estudos de sequenciamento de DNA que avaliam alterações na função do 

OGG1 em células tumorais de humanos apontam para a presença da 8-OH-dG 

como fonte endógena de mutações em eucarióticos e seu provável envolvimento no 

processo da carcinogênese (182). 

Polimorfismos já identificados e pesquisados em relação ao OGG1, por 

exemplo, o 1245C>G, resultante da substituição da serina por cisteína no códon 326 

(181), associados a estudos moleculares e epidemiológicos de caso-controle, 

também sugerem que o alelo hOGG1 Cys326 está associado a maior risco de 

desenvolvimento de vários tipos de câncer (183)(184). 

Kim et al. investigaram o efeito do OGG1 sobre o risco de CCR na 

população coreana, tendo descoberto que o polimorfismo OGG1 Ser326Cys não 

alterou o total OR (odds ratio) para CCR de forma geral. No entanto, análise de 

subgrupos revelou tendência para o aumento da incidência em fumantes e 

relacionada ao consumo de carne (185). 

Dois outros polimorfismos descritos, OGG1 SNPs, 11657A/G e Arg154His 

56053615 (RS), localizados na região a jusante, também têm sido associados ao 

risco de câncer (186). 

Outra rara variante descrita por Cheadle e colaboradores no OGG1 

Gly308Glu (c.923G>A, rs113561019, G308E), segundo os autores, também estaria 

relacionada ao aumento do risco de CCR, porém em amplo estudo europeu 

publicado em 2014, realizado em resposta a esses achados (28), não se encontrou 

correlação com esse tipo de alteração no OGG1 e aumento de risco para CCR. 

Sendo assim, mostra-se importante a realização de maior número de pesquisas, 
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principalmente em populações com etnias distintas, para obtenção de maior 

quantidade de dados (187)(188). 

2.2.2 Ação dos radicais livres de oxigênio (RLO) 

A expressão radical livre refere-se a átomo ou molécula que contenha 

número ímpar de elétrons na última camada eletrônica (189). 

Adotou-se a denominação RLO porque a maioria dos radicais livres é 

gerada a partir do metabolismo celular da molécula de oxigênio. Os RLO são 

constantemente formados durante a respiração celular. Contudo, quando sua 

produção é excessiva, tornam-se nocivos às células, danificando proteínas, 

membranas, organelas e principalmente bases nitrogenadas do DNA (190)(191). As 

células possuem defesas naturais antioxidantes, enzimáticas e não enzimáticas, que 

atuam contra essa toxicidade, mantendo o equilíbrio entre a produção e a 

neutralização dos RLO (192). Todavia, em certas condições, quer pela diminuição 

do sistema antioxidante do organismo, quer pelo aumento exagerado na produção 

dos RLO, ocorre desequilíbrio, determinando o aparecimento do fenômeno 

conhecido como estresse oxidativo (193). Já se demonstrou que a capacidade dos 

sistemas antioxidantes da mucosa do cólon é relativamente deficiente quando 

comparada à de outros órgãos e tecidos, tornando-a particularmente vulnerável à 

ação dos RLO, que ocorre de forma mais frequente e intensa quando também 

comparada à de outros órgãos e tecidos. 

Os RLO vêm sendo implicados como fator etiopatogênico de diversas 

enfermidades que acometem o homem. No adulto, o estresse oxidativo encontra-se 

relacionado às moléstias cardiovasculares e doenças inflamatórias intestinais 

(193)(194). A avaliação do papel representado pelos RLO nas etapas iniciais da 

carcinogênese humana vem mostrando que eles ocasionam processo inflamatório 

crônico à mucosa cólica por modificarem o metabolismo celular, oxidarem proteínas 

intracelulares e provocarem dano oxidativo às bases nitrogenadas do DNA (195). O 

estresse desencadeado pelos RLO provoca instabilidade em vários cromossomos 

humanos, facilitando o desenvolvimento de mutações em diferentes genes que 

controlam o ciclo celular e os sistemas de reparo (101). 
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3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

Avaliar a expressão tecidual dos genes MUTYH e OGG1 nos tecidos normal e 

neoplásico em portadores de câncer colorretal esporádico. 

3.2 Objetivos específicos 

Comparar os níveis de expressão tecidual dos genes MUTYH e OGG1 aos 

aspectos anatomopatológicos e epidemiológicos em portadores de câncer 

colorretal. 
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4. METODOLOGIA 

4.1 Aspectos éticos 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade de São Francisco (Projeto Nº:CAAE: 0430.0.142.146-11). Todos os 

pacientes que forneceram material biológico para pesquisa assinaram um termo de 

consentimento livre e esclarecido, tendo sido informados de todas as etapas 

experimentais envolvidas no presente estudo. 

4.2 Casuística 

Foi relizado estudo transversal e observacional que avaliou 49 indivíduos 

com adenocarcinoma de cólon e reto superior submetidos a cirurgia colorretal com 

intenção curativa, pela mesma equipe cirúrgica, entre janeiro de 2010 e dezembro 

de 2013. Os eleitos para avaliação no estudo foram submetidos a estadiamento 

clínico, avaliação laboratorial e exames de imagem, seguindo orientações das 

diretrizes recomendadas pelas AJCC/UICC Guidelines. 

O diagnóstico confirmatório da neoplasia colorretal foi estabelecido após 

avaliação por patologistas experientes e especialistas em neoplasia do aparelho 

digestivo pertencentes ao corpo clínico do Hospital Universitário São Francisco. 

Foram excluídos do estudo pacientes suspeitos de pertencerem a famílias 

com diagnóstico de CCR hereditário (PAF e HNPCC); pacientes com câncer 

colorretal associado a doença inflamatória intestinal; pacientes submetidos a cirurgia 

em caráter de urgência; e pacientes com câncer de reto médio e inferior submetidos 

à terapia neoadjuvante com irradiação, menores de 18 anos e doentes pertencentes 

a grupos vulneráveis. Os dados epidemiológicos e clínico-patológicos foram obtidos 

pela avaliação dos prontuários médicos, sendo depois transcritos e planilhados. 

Os dados histopatológicos, tais como tipo do tumor, localização, grau de 

diferenciação, profundidade de invasão de parede intestinal, presença de invasão 

angiolinfática e perineural, tamanho da lesão, característica macroscópica, distância 

da margem distal, número de linfonodos ressecados, número de linfonodos 
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comprometidos, índice de linfonodos comprometidos (de 10% em 10%) e 

estadiamento, foram as variáveis consideradas e avaliadas para o presente estudo. 

4.3 Coleta de material 

Imediatamente após a remoção do espécime cirúrgico, foram colhidos 

três fragmentos obtidos da mucosa normal do cólon, em uma distância de pelo 

menos 10 cm a partir do bordo proximal do tumor. Do mesmo modo, três outros 

fragmentos foram coletados a partir da borda da lesão tumoral. Os fragmentos 

removidos foram identificados individualmente e armazenados em Eppendorf 

contendo solução de Rna Later. As biópsias foram recolhidas, e rapidamente 

congeladas e armazenadas a –80 ºC até o momento do seu processamento. 

4.4 Extração de RNA e síntese de c-DNA 

O RNA total foi isolado utilizando-se o RNeasy tissue kit (Qiagen, 

Valencia, CA, EUA), seguindo rigorosamente o protocolo do fabricante. A pureza e o 

rendimento de RNA total isolado foram avaliados, medindo-se a densidade óptica 

com utilização do espectrofotómetro NanoDrop 2000 (Thermo Scientific, Wilmington, 

DE, EUA). 

O c-DNA de cadeia simples foi sintetizado a partir do RNA utilizando-se o 

kit de alta capacidade de arquivo de c-DNA (Applied Biosystems, Foster City, CA, 

EUA), seguindo as recomendações de uso do fabricante. 

4.5 Quantificação de expressão por RNA em tempo real 

A análise da expressão dos genes OGG1 e MUTYH, e do gene 

constitutivo 18 S, foi feita por análise quantitativa do PCR utilizando-se um sistema 

de PCR de 7500 em tempo real (Applied Biosystems). Os primers utilizados neste 

estudo foram desenhados com o software Primer 3 (disponível em: 

http://frodo.wi.mit.edu/primer3/. Acesso em: 25 ago. 2017 ). 
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A reação de PCR em tempo real foi realizada usando-se o Platinum 

SYBR GREEN qPCRSupermix UDG (Invitrogen, Foster City, CA, EUA), seguindo 

especificações do fabricante. 

Preparo da solução: obtenção de 50 µL após mistura dos componentes 

abaixo:  

• 25 µL Sybr Green® PCR quantitativa SuperMix-UDG (Invitrogen Life 

Technologies, Alemeda, CA, EUA);  

• 15 µL de cada primer (Tabela 1);  

• 10 µL de ADNc (50 ng).  

 

Ciclos do PCR em tempo real  

Repetição da reação com um tratamento preliminar com UDG durante 2 

min a 50 °C e desnaturação durante 2 min a 95 °C, seguida por 45 ciclos de 

desnaturação a 95 °C durante 15 s. 

Hibridação a 60 °C durante 15 s e extensão do primer a 72 °C durante 30 

s. Esse passo foi sucedido por uma análise de ponto de fusão dos produtos de 

amplificação de cadeia dupla constituída por 40 ciclos de decréscimos de 1 °C (15 s 

cada), iniciando-se a 95 °C.  

A primeira derivada dessa trama, dF/dt, equivale à taxa de variação da 

fluorescência na reação. Alteração significativa na fluorescência ocorre no ponto dos 

produtos de PCR de cadeia dupla de fusão. A trama do dF/dt em função da 

temperatura mostra mudanças como picos distintos. 

As reações foram corridas em triplicata, e as amostras normalizadas 

usando-se o gene-controle constitutivo. A expressão relativa foi calculada de acordo 

com a fórmula 2 – ΔCt. 



69 
 

Tabela 1 – Primers usados para PCR em tempo real 

Gene Sequência (5’ – 3’) 

MUTYH 

CGGTTAACTACCCAATGCCTCAAC 

TTCTCGACTAACAGCATTTCCAA 
 

OGG1 

CCTGTGGGGACCTTATGCT 

CCTTTGGAACCCTTTCTGC 
 

18S 

CGCGGTTCTATTTTGTTGGT 

CGGTCCAAGAATTTCACCTC 

 

4.6 Análise estatística 

Os resultados foram expressos como médias, desvio-padrão, mínimo e 

máximo.  

Para análise das variáveis categoricas, empregou-se o teste qui-

quadrado. 

A significância estatística dos dados provenientes das análises da 

expressão gênica foi determinada por teste t pareado. Valores p menores que 0,05 

indicaram significância estatística. O programa utilizado para análise dos dados foi o 

SPSS 16.0. (SPSS Inc., EUA). 
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5. RESULTADOS 

5.1 Artigo: “Expressão tecidual dos genes MUTYH e OGG1 em 

doentes com câncer colorretal esporádico” 

ANEXO 2 – Tissue expression of the genes MUTYH e OGG1 in patientes with 
sporadic colorectal cancer. ABCD - Brazilian Archives of Digestive Surgery, 14 mar. 
2017. 

5.2 Descrição dos resultados 

Análise de aspectos clínico-epidemiológicos. 

As variáveis analisadas no presente estudo foram: sexo, idade, 

localização do tumor, tipo histológico, aspecto macroscópico, grau de diferenciação, 

profundidade de infiltração da lesão, invasão angiolinfática e neural, estadiamento 

TNM, número de linfonodos ressecados, número de linfonodos comprometidos, 

razão de comprometimento linfonodal, tamanho da lesão e distância da margem 

tumoral. A Tabela 2 apresenta as variáveis analisadas. 
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Tabela 2 – Variáveis avaliadas 

Características  Número de pacientes (%) 
Gênero 

Masculino 
Feminno 

 
23/49 (47%) 
26/49 (53%) 

Faixa etária  
41-51 anos 
52-62 anos 
> 63 anos 

 
5/49 (10%) 
9/49 (19%) 

35/49 (71%) 
Localização  

Cólon 
Reto 

 
17/49 (35%) 
32/49 (65%) 

Tamanho do tumor 
        ≤ 3 cm 
        > 3 cm 

 
23/49 (47%) 
26/49 (53%) 

Tipo histológico 
        Usual 
        Mucoprodutor 

 
47/49 (96%) 

2/49 (4%) 
Grau de diferenciação  
        Bem  
        Moderadamente  
        Pouco  

 
5/49 (10%) 

38/49 (78%) 
6/49 (12%) 

Profundidade da invasão da parede  
        T1 - T2 
        T3 -T4  

 
38/49 (78%) 
11/49 (22%) 

Número de linfonodos ressecados  
       ≤12 
       >12 

 
10/49 (55%) 
39/49(65%) 

Número de linfonodos comprometidos  
       N0  
       N1-N2      

 
29/49 (59%) 
20/49 (41%) 

Razão de comprometimento linfonodal  
       0 - ≤ 10% 
       > 11% - ≤ 20% 
       > 21% 

 
24/49 (49%) 
7/49 (14%) 

18/49 (37%) 
Invasão angiolinfática  
       Sim 
       Não 

 
17/49 (35%) 
32/49 (65%) 

Invasão perineural  
       Sim 
       Não  

 
27/49 (55%) 
22/49 (45%) 

 
Estádio TNM  

I e II 
III e IV 

 
19/49 (39%) 
30/49 (61%) 

 

5.2.1 Sexo 

Em relação à distribuição dos pacientes quanto ao sexo, em um total de 

49 pacientes, 47% (23/49) eram do sexo masculino e 53% (26/49), do feminino. Não 

foi observada significância relacionada à distribuição por gênero. 

5.2.2 Faixa etária 

A faixa etária variou entre 28 e 87 anos, com uma média de 65,8 anos 

(± 11,3) (Gráfico 1). 





73 
 

5.2.6 Aspecto macroscópico 

Em relação ao aspecto macroscópico dos tumores avaliados, 57,1% 

(28/49) apresentavam lesões do tipo ulcerovegetante; o segundo tipo mais comum 

foi representado pelas lesões ulceroinfiltrativas (30,6%) (15); e, finalmente, as lesões 

vegetantes representaram 12,2% (6).  

5.2.7 Grau de diferenciação 

A maioria dos tumores encontrava-se com grau de diferenciação 

moderado (79,3%) (39/49).  

5.2.8 Profundidade de infiltração da lesão 

Dentre as lesões tumorais analisadas, 67,3% (33/49) apresentavam 

invasão até a camada serosa.  

5.2.9 Invasão angiolinfática e neural 

Acometimentos angiolinfático e perineural coexistiram na mesma 

proporção de doentes, sendo que a presença da invasão ocorreu em 44,9% (22/49), 

enquanto a ausência de invasão esteve presente na maioria dos pacientes, 

representando o total de 55,1% (27 doentes).  

5.2.10 Número de linfonodos ressecados 

Em relação ao número de linfonodos ressecados, presentes no espécime 

cirúrgico, 80% (39/49) dos pacientes tiveram número de ressecção maior que 12 

linfonodos; somente 20% (10 pacientes) tiveram número abaixo do mínimo 

recomendado para ressecção.  

5.2.11 Número de linfonodos comprometidos 

O comprometimento linfonodal acima de 3 linfonodos na análise da peça 

cirúrgica esteve presente em 47% (23/49) dos pacientes, e em número menor que 3 

em 53% (26 pacientes) dos espécimes avaliados.  
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5.2.12 Razão de comprometimento linfonodal 

O índice de linfonodos comprometidos em relação ao número total de 

linfonodos ressecados apresentou-se em porcentagem maior que 20% em quase 

metade dos casos (23/49), e somente em 44% (22/49) a razão de comprometimento 

não ultrapassou 10%.  

5.2.13 Tamanho da lesão  

A extensa maioria das lesões, 61% (30/49), encontrava-se com 

dimensões entre 2,1 cm e 5,0 cm; 29% (14/49) apresentavam tamanho maior que 5 

cm; e 10% (5/49) dos tumores tinham tamanho abaixo de 2,1 cm.  

5.2.14 Distância da margem tumoral 

Todos os doentes apresentavam-se com margem tumoral acima de 2 cm, 

que é, atualmente, recomendado pelas entidades para o tratamento do CCR. 

5.3 Expressão do MUTYH 

Os resultados apresentados na Tabela 3 mostram que houve diminuição 

significativa na expressão do MUTYH em tecidos tumorais quando comparada aos 

tecidos normais. Quanto à localização anatômica, não foi observada diferença entre 

os sítios avaliados. Em pacientes com algum grau de invasão tumoral, observou-se 

diminuição significativa da expressão do gene MUTYH. Avaliando o grau de 

diferenciação tumoral, os pacientes com graus mais avançados (III e IV) também 

mostraram significativa diminuição de expressão tecidual. 

Tabela 3 – Expressão do gene MUTYH de acordo com as características 
das amostras entre os tecidos normal e tumoral 

Características  MUTYH 

Fold “induction” Tumor/normal 0,49 ± 0,02 

Localização 
Cólon 0,69 ± 0,34 
Reto 0,50 ± 0,10 

Invasão 
Sim 0,30 ± 0,09* 
Não 0,89 ± 0,11  

Classificação TNM  
I e II 0,78 ± 0,20 
III e IV 0,33 ± 0,07* 

* p < 0,05 quando comparado entre as características. 
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5.4 Expressão do OGG1 

Os resultados apresentados na Tabela 4 mostram que houve diminuição 

significativa na expressão do OGG1 em tecidos tumorais quando comparada aos 

tecidos normais. 

Tabela 4 – Expressão do gene OGG1 de acordo com as características 
das amostras entre os tecidos normal e tumoral 

Características OGG1 

Fold “induction” Tumor/normal 0,28 ± 0,09‡ 

Localização 
Reto 0,17 ± 0,02*‡ 
Cólon 0,31 ± 0,07 

Invasão 
Sim 0,24 ± 0,04 
Não 0,29± 0,09 

Classificação TNM  
I e II 0,49 ± 0,12 
III e IV 0,16 ± 0,08*‡ 

* p < 0,05 quando comparado entre as características; ‡ p < 0,05 quando comparado 
ao tecido normal. 

 

Quanto à localização anatômica, foi observada diferença entre os sítios 

avaliados, sendo mais significativa a diminuição da expressão no reto. Os pacientes 

com estádios mais avançados (graus III e IV) também mostraram diminuição 

importante da expressão tecidual de OGG1. Nos critérios de avaliação de invasão, 

não houve diferença significativa na expressão do gene. Em relação à análise 

isolada das variáveis estudadas, os achados mostraram que houve resultados com 

redução de expressão semelhante em ambos os genes, e as variáveis avaliadas que 

evidenciaram essa diminuição da expressão foram idade, com predomínio em 

pacientes acima de 65 anos; o tipo histológico, sendo representado pelo 

adenocarcinoma; grau de diferenciação moderado; localização retossigmoideana; e 

comprometimento até a camada muscular. 

A presença de invasões angiolinfática e perineural não demonstrou 

relação com a diminuição da expressão dos genes, assim como o número de 

linfonodos comprometidos e o índice de comprometimento linfonodal, que não 

apresentaram diferenças significantes. Tamanho da lesão e aspecto macroscópico 

também se apresentaram como fatores relacionados à diminuição de expressão, 
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sendo tumores com dimensões entre 2,1 cm e 5,0 cm com maior significância, bem 

como tumores ulceroinfiltrativos. 

Tumores no estádio III também apresentaram maior significância na 

diminuição de expressão em ambos os genes. 
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6. DISCUSSÃO 

O presente estudo demonstrou que a maioria dos pacientes, quando 

diagnosticados, já se apresenta em estágios avançados da doença. 

A localização mais frequente encontrada foi colón distal, com faixa etária 

prevalente após a quinta década; porém encontramos na casuística pacientes 

jovens, sem histórico familiar, demonstrando a ocorrência da doença em grupos 

distintos, a princípio assintomáticos, ressaltando assim a importância da 

necessidade de métodos diagnósticos não invasivos e a investigação em grupos 

específicos que possibilitem detecção precoce. 

Existem poucos trabalhos na literatura a respeito da expressão tecidual 

desses genes em populações específicas. 

Em estudo detalhado sobre MUTYH em populações sauditas, 

comparando-as a outras populações, destaca-se a existência de diferenças étnicas 

entre variantes MUTYH, confirmando assim o papel patogênico de algumas 

mutações ligadas ao CCR (200). 

Kim et al. analisaram pacientes de população asiática e encontraram 

polimorfismos de OGG1 em pacientes com CCR familiar, em pacientes normais e 

em pacientes portadores de CCR esporádico (185). 

Kuno et al., em estudo para a avaliação de mutações no MUTYH em 

pacientes com CCR esporádico, encontraram relação da perda alélica no MUTYH 

associada a ocorrência de CCR em cólon distal. Avaliaram e confrontaram as 

principais mutações no MUTYH de pacientes suecos com pacientes caucasianos, 

sem encontrar dados significativos em relação à presença de mutações associadas 

aos cânceres familiares. Os autores sugerem que mutações MUTYH não são 

importante fator causal no câncer colorretal familiar associado a pequeno número de 

pólipos (201)(202). 

Mutações germinativas no gene MUTYH parecem ser menos 

heterogêneas, e suas frequências mostram-se marcadas por diferenças étnicas 

(152). 
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Estudo realizado na Tunísia em 2007 não encontrou nenhuma dessas 

mutações em estado de homozigose ou heterozigose, em ambos os tecidos, 

normais e tumorais. Esses resultados mostram que as duas mutações frequentes na 

PAM Y165C e na G382D não ocorrem no CCR esporádico, mas descrevem que o 

gene MUTYH pode ser sujeito à inativação somática no CCR esporádico (203). 

Fleischmann et al. concluíram que mutações germinativas no MUTYH 

conferem suscetibilidade ao câncer colorretal (204). 

Está descrito também que mutações bialélicas são raras, permitindo 

apenas especulações sobre sua relevância biológica em população com CCR 

esporádico, e ressaltando a importância de estudos sistemáticos em populações 

distintas para avaliar adequadamente o verdadeiro significado da perda de função 

MUTYH na carcinogênese colorretal (205). 

Em amplo estudo realizado em população alemã, que levou em 

consideração até mesmo o local de nascimento dos indivíduos estudados, para 

exclusão de possíveis alterações étnicas, concluiu-se que mutações em genes de 

reparo de DNA estudadas até o presente raramente têm associação ao CCR, e seus 

efeitos parecem relacionar-se a populações específicas. Há necessidade de um 

maior número de experimentos sistemáticos em larga escala com variantes comuns, 

presentes em todas as variações de populações. 

Trabalho japonês que avaliou o papel do estresse oxidativo associado a 

adenocarcinoma gástrico e à atuação dos genes MUTYH, MTH1 e OGG1 em um 

total de 90 pacientes concluiu que o acúmulo de estresse oxidativo é associado a 

menor atuação do mecanismo de reparo por excisão de base, por consequente 

diminuição na expressão tecidual destes genes (206). 

Em outro trabalho realizado no Japão que comparou a expressão gênica 

tecidual de pacientes portadores de neoplasia prostática em tecidos tumorais e 

tecidos normais, e avaliou um total de 383 indivíduos, concluiu-se que o nível de 

expressão do gene MUTYH foi significativamente menor nos portadores de 

adenocarcinoma da próstata, em comparação aos tecidos prostáticos não 

cancerosos (207).  
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Trabalho semelhante ao presente estudo, também realizado no Brasil e 

recém-publicado, com 70 pacientes, avaliou genes do sistema MMR (MLH1 e 

MSH2) e do sistema BER (MPG, OGG1 e PARP1), comparando níveis de expressão 

tecidual tanto para amostras tumorais quanto para tecidos normais. A conclusão 

apresentada é que genes do sistema BER são regulados positivamente na maioria 

dos CCR esporádicos, representados por aumentos nas expressões MPG, OGG1, 

APE1, PARP1 e XRCC1. Também foi relatada a associação entre esses níveis de 

expressão de reparo individual e características de desfecho precárias em tumores 

colorretais. No entanto, quando analisada a via BER como um todo para cada caso 

de CCR individual, não houve níveis consistentes de coexpressão para as proteínas 

componentes do BER, indicando desequilíbrio ou desregulamentação nesse 

mecanismo de reparo (208). 
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7. CONCLUSÃO  

Os resultados encontrados na casuística deste trabalho demonstraram 

alterações significativas na comparação entre a expressão tecidual de amostras de 

tecidos normal e tumorais, com significância nos estágios III e IV. 

7.1 Considerações finais  

A literatura ainda se apresenta escassa e controversa em relação ao 

papel das alterações na expressão dos genes MUTYH e OGG1 com o aumento da 

incidência de câncer colorretal. 

Estudos da avaliação da expressão dos genes MUTYH e OGG1 em 

portadores de CCR permitirão identificar, em determinados grupos de doentes, 

possíveis mutações nesses importantes genes de reparo, relacionando-as ao 

desenvolvimento da forma esporádica de CCR. O presente estudo poderá contribuir 

para determinação de qual perda de função de determinados genes que atuam nos 

mesmos mecanismos de reparo de dano do DNA poderá estar relacionada ao 

aumento da incidência do CCR em diferentes amostras populacionais, corroborando 

dados já encontrados em alguns países nos quais a avaliação já foi realizada.  

A identificação e a avaliação desses indivíduos nos quais ocorreu perda 

da função gênica poderão ser importantes nas propostas de aconselhamento 

genético, na instituição de protocolos de seguimento e diagnóstico precoce, 

semelhantes aos adotados para outras formas de CCR hereditário, podendo auxiliar 

no reconhecimento de casos que não se encaixam nas síndromes mais comuns de 

predisposição ao câncer colorretal, contribuindo dessa maneira para o diagnóstico 

precoce e o desenvolvimento de métodos marcadores não invasivos. 
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9. ANEXOS 

Anexo 1 – Termo de consentimento informado 

 

Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) 

 Eu,___________________________________,RG_____________________
___________, declaro que, de livre e espontânea vontade, permito que os dados 
coletados referente à patologia por mim apresentada durante o período no qual 
procurei o atendimento médico sejam utilizados para fins exclusivamente 
acadêmicos. 

O(a) assinante está ciente de que:  

i – O objetivo deste estudo é: AVALIAR A EXPRESSÃO TECIDUAL DOS 
GENES MUTYH E OGG1 NOS PACIENTES PORTADORES DE CÂNCER 
COLORRETAL ESPORÁDICO. 

ii – Os dados pessoais do paciente de maneira alguma serão expostos, sendo 
que o caso será apresentado em total anonimato. 

iii – A participação neste estudo não acarretará nenhum benefício ou 
malefício terapêutico. 

iv – Obteve todas as informações necessárias para poder decidir 
conscientemente sobre a participação no referido relato de caso. 

v – Poderá contatar o Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade São 
Francisco a qualquer momento, caso haja dúvidas em relação ao relato de caso, no 
telefone: (11) 2490-1130. 

Bragança Paulista, _____ de ________________________________ de 2010. 

Nome do Paciente: ________________________________ 

Assinatura:___________________________________________ 

Responsável pelo estudo: Dr. Enzo Fabrício Ribeiro Nascimento 

Assinatura:_______________________________________________ 
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Anexo 2 – Original article 
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Anexo 3 – Pareceres do Comitê de Ética e Pesquisa 

ARTIGO 
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TESE 

 


