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Resumo

O cancer colorretal (CCR) é um tipo de neoplasia que acomete o intestino grosso e/ou reto e
se desenvolve a partir de uma lesao primaria na mucosa intestinal, conhecida como pdlipo, e
por meio do processo de carcinogénese, este pode evoluir para um adenocarcinoma. O
diagnéstico é realizado através da colonoscopia e varia de acordo com as caracteristicas do
tumor. Os tratamentos podem gerar diversos efeitos adversos no organismo do paciente
acometido, sendo um deles, a desnutricdo. Diante disso, os objetivos deste estudo incluem
compreender a relagdo entre os marcadores bioquimicos de desnutricdo e o prognéstico de
pacientes com cancer colorretal (CCR), buscando aprimorar a avaliagao nutricional e o
manejo clinico desses individuos. A metodologia adotada foi qualitativa, sendo realizada
uma revisao bibliografica utilizando das bases de dados PubMed, Scielo, Lilacs, Google
Scholar e bibliotecas virtuais de instituicbes académicas, com recorte temporal de 34 anos.
Os resultados desta pesquisa permitem compreender as causas e as alteragoes
desencadeadas pela desnutricdo no individuo acometido e ndo acometido com CCR, bem
como a identificacdo dos marcadores bioquimicos de desnutricao associados ao CCR.
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Abstract

Colorectal cancer (CRC) is a type of neoplasia that affects the large intestine and/or rectum,
developing from a primary lesion in the intestinal mucosa, known as a polyp. Through the
process of carcinogenesis, this lesion can progress to adenocarcinoma. The diagnosis is
performed through colonoscopy and varies according to the tumor's characteristics.
Treatments can generate various adverse effects on the patient's body, one of them being
malnutrition. Therefore, the objectives of this study include understanding the relationship
between biochemical markers of malnutrition and the prognosis of patients with colorectal
cancer (CRC), aiming to improve nutritional assessment and clinical management of these
individuals. The methodology adopted was qualitative, involving a literature review using the
PubMed, Scielo, Lilacs, Google Scholar databases, and virtual libraries from academic
institutions, with a temporal scope of 34 years. The results of this research allow an
understanding of the causes and alterations triggered by malnutrition in individuals with and
without CRC, as well as the identification of biochemical markers of malnutrition associated
with CRC.

Keywords: colorectal cancer; biochemical marker; malnutrition.

INTRODUGAO

O cancer colorretal (CCR) é uma das principais causas de morbimortalidade global,
configurando-se uma neoplasia de elevada relevancia epidemioldégica e clinica.
Mundialmente, € o segundo cancer mais frequente em homens e em mulheres, com
estimativas alarmantes em uma tendéncia de crescimento de sua incidéncia e mortalidade
em paises em desenvolvimento (WHO, 2024). No Brasil, dados recentes do Instituto
Nacional de Cancer (INCA) projetam a ocorréncia de 45.630 novos casos anuais de CCR
entre 2023 e 2025, além de uma taxa preocupante de mortalidade, os desafios sao

emergentes substancialmente em termos de prevengao, diagnéstico e manejo da doenca.

A carcinogénese colorretal € um processo multifatorial e dindmico que resulta da
interacao entre predisposi¢cdes genéticas, exposigdes ambientais e fatores comportamentais.
Embora a evolugdo do CCR seja amplamente associada a progressdao de podlipos
adenomatosos a adenocarcinomas invasivos, novas evidéncias indicam que alteracbes
moleculares precoces, incluindo mutagbes genéticas e mudangas epigenéticas,
desempenham papéis criticos na transformacdo maligna e na evolugdo da doencga
(DEKKER et al., 2019). Apesar dos avangos no entendimento desses mecanismos, as
lacunas persistem na implementagao precoce de medidas preventivas em individuos de alto

risco.

A colonoscopia é a ferramenta padrdo-ouro para o rastreamento e diagndstico
precoce do CCR, pois permite a visualizagdo direta de toda a mucosa do cdlon e do reto,

possibilitando a deteccéo de pdlipos adenomatosos, lesdes precursoras do cancer colorretal,
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e tumores malignos em estagios iniciais. Além disso, tem alta sensibilidade (cerca de 95%)
para identificar lesbes maiores que 6 mm e especificidade proxima de 100% para diferenciar
essas lesdes. Estudos como o de Zauber et al. (2012) demonstram que a remocao de
polipos durante a colonoscopia reduz drasticamente tanto a incidéncia quanto a mortalidade
do CCR, reforcando a necessidade de programas populacionais de rastreamento bem
estruturados. Entretanto, barreiras econdmicas, geograficas e institucionais limitam a
acessibilidade a essa tecnologia, uma vez que o CCR frequentemente é diagnosticado em

estagios avancados.

Além dos desafios relacionados ao diagndstico e ao tratamento, a desnutrigdo
emerge como uma comorbidade critica que afeta uma parcela substancial dos pacientes
com CCR. Essa condigdo ndo apenas agrava a resposta ao tratamento oncoldgico, mas
também esta associada a complicagdes cirurgicas, piora da qualidade de vida e reducao da
sobrevida. A desnutricdo pode ser atribuida a interagdo complexa entre os efeitos
catabdlicos da doenca, alteracbes metabdlicas e os impactos adversos das terapias
oncolégicas (ARENDS et al., 2017). Assim, a avaliacdo e o manejo nutricional personalizado

tornam-se componentes indispensaveis do cuidado integral desses pacientes.

Marcadores bioquimicos como albumina sérica, pré-albumina e proteina C-reativa
tém emergido como ferramentas Uteis para a avaliagdo do estado nutricional e inflamatério
de pacientes com CCR. Estudos recentes indicam que niveis reduzidos de albumina e
elevados de proteina C-reativa estdo fortemente correlacionados a piores desfechos
clinicos, incluindo aumento na taxa de complicacées e reducéo da sobrevida (COSTA et al.,
2024; LIMA et al., 2021). Esses biomarcadores nao apenas oferecem insights valiosos sobre
o estado clinico, mas também podem servir como indicadores progndsticos, orientando

intervengdes nutricionais precoces e direcionadas (SIEGEL et al., 2023).

Embora a importancia da avaliagao nutricional no manejo do CCR é obviamente uma
atitude primordial na abordagem de pacientes oncoldgicos, ha uma lacuna significativa no
entendimento das interagdes entre desnutricdo, inflamag&o cronica e prognéstico clinico. E
através de marcadores bioquimicos que sdo apontados os diagndsticos de desnutricdo. Ao
integrar aspectos oncoldgicos, nutricionais e metabdlicos melhoria dos desfechos clinicos e

da qualidade de vida dos pacientes com CCR.

A relevancia deste trabalho reside ndo apenas no potencial de reduzir a mortalidade
associada ao CCR, mas também em apresentar uma abordagem multidisciplinar e
personalizada para o cuidado integral desses pacientes. Tal perspectiva € essencial para
enfrentar os desafios epidemioldgicos e clinicos impostos por essa doenga, particularmente

em cenarios como o Brasil. Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi compreender a
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relacdo entre os marcadores bioquimicos de desnutricdo e o prognéstico de pacientes com
cancer colorretal (CCR), buscando aprimorar o manejo clinico desses individuos.
Especificamente objetivou-se entender as causas e o impacto da desnutricao no individuo
acometido pelo CCR; identificar os principais marcadores bioquimicos de desnutricdo, suas
fungdes no organismo saudavel e ndo saudavel e como podem estar relacionados ao CCR,;
e analisar a associagdo desses marcadores com o estado nutricional e o progndstico de

pacientes com essa condigao.

METODOLOGIA

A pesquisa consiste em uma revisao de literatura sistematica, integrativa, descritiva,
exploratéria e qualitativa. As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed e Scielo.
Na base PubMed foram utilizados os seguintes descritores combinados com o termo
booleano “AND”; “Colorectal Cancer” AND “Nutritional Markers”, “Colorectal Cancer” AND
“Malnutrition”, “Colorectal Cancer” AND “Prognosis” e “Malnutrition” AND “Prognosis”. Na
base SciELO, as combinagdes de busca incluiram "Colorectal Cancer" AND "Nutritional
Markers," "Malnutrition" AND "Prognosis," e "Biochemical Markers" AND "Colorectal Cancer."
Dessa busca, foram encontrados 962 artigos na base de dados PubMed e 30 artigos na

base de dados Scielo, que foram posteriormente submetidos aos critérios de selegao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados em inglés, portugués e espanhol,
entre 1990 e 2024; que abordassem a tematica deste estudo; e que incluissem revisdes
sistematicas, ensaios clinicos e estudos observacionais disponiveis na integra. Os critérios
de exclusdo foram: artigos duplicados; publicagbes disponiveis apenas como resumos;
estudos que ndo abordavam diretamente a relagdo entre marcadores bioquimicos de
desnutricdo e o prognoéstico no CCR; e artigos que nao atendiam aos critérios de inclusao.
Apods a aplicacao dos critérios, foram selecionados 25 artigos da base de dados PubMed e 3

da base de dados Scielo, totalizando 28 artigos.

DESENVOLVIMENTO
Cancer Colorretal

De acordo com o Instituto Nacional de Céancer (INCA), para o triénio 2023-2025,
estima-se que o cancer colorretal (CCR) seja responsavel por aproximadamente 46 mil

novos casos por ano no Brasil, representando cerca de 10% do total de tumores
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diagnosticados no pais, excluindo o cancer de pele ndo melanoma. Entre as mulheres, o
CCR é o segundo tipo de cancer mais frequente, sendo superado apenas pelo cancer de
mama, enquanto nos homens, fica atras apenas do cancer de prostata. A alta incidéncia em

ambos os sexos esta associada a fatores hormonais, comportamentais e dietéticos.

A etiologia do CCR ¢é multifatorial, com fatores genéticos desempenhando um papel
crucial. Entre os principais fatores hereditarios, destaca-se a Sindrome de Lynch, também
conhecida como cancer colorretal hereditario ndo poliposo (HNPCC), caracterizada por
mutacdes nos genes responsaveis pelo reparo de DNA, como MLH1 e MSH2, levando a
instabilidade de microssatélites (VOGELSTEIN et al., 2013). Outro fator genético relevante é
a polipose adenomatosa familiar (PAF), uma condigdo autossémica dominante que causa o
surgimento de multiplos pdélipos adenomatosos no célon e no reto, que podem evoluir para
cancer se nao forem tratados (BURK e SANDBOTHE e TRICHE, 2019).

Além dos fatores genéticos, diversas condigdes clinicas aumentam o risco de
desenvolvimento de CCR. Pacientes submetidos a cirurgias prévias, como tratamento, tém
maior probabilidade de desenvolver tumores metacrbnicos, ou seja, novos tumores em
regides distintas do célon ou reto apds a ressecgéo inicial.Outros grupos de risco incluem
pacientes submetidos a polipectomia, que, mesmo apdés a remocdo de podlipos
adenomatosos, permanecem suscetiveis a recorréncia da neoplasia, bem como individuos
com doencgas inflamatérias intestinais, como a retocolite ulcerativa, que sofrem com
inflamagado crénica predisponente a carcinogénese (ITZKOWITZ e YIO, 2004; GUZMAN et
al., 2017). Ainda, pacientes submetidos a ureterossigmoidostomia apresentam risco elevado
de desenvolvimento de CCR devido ao contato prolongado da urina com a mucosa intestinal
(JUANATEY et.al., 2013).

A fisiopatologia do CCR envolve uma sequéncia de eventos genéticos e moleculares
que transformam lesdes benignas, como pdlipos adenomatosos, em adenocarcinomas
invasivos. As principais alteracdes incluem a ativagdo do oncogene KRAS, a inativagdo do
gene supressor de tumor TP53, além da desregulacédo da via Wnt, que é essencial para a
homeostase celular (MACRAE e PARIKH e RICCIARDI, 2022). Em pacientes com Sindrome
de Lynch, a falha no sistema de reparo de DNA resulta no acumulo de mutagdes genéticas,

acelerando o processo de carcinogénese (VOGELSTEIN et al., 2013).

Além dos fatores hereditarios, habitos alimentares e estilo de vida também
desempenham um papel crucial no risco de desenvolvimento do CCR. Dietas ricas em
gorduras saturadas e carnes vermelhas, associadas a uma baixa ingestao de fibras, calcio e
acido fdlico, aumentam a incidéncia de CCR (BRENNER et al., 2014). A ingestao

insuficiente de fibras reduz o volume e a velocidade do transito intestinal, prolongando a
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exposi¢ao do colon a agentes carcinogénicos. Por outro lado, o uso regular de aspirina e
anti-inflamatoérios nao esteroidais (AINEs) tém demonstrado efeito protetor, ao inibir a
enzima ciclooxigenase-2 (COX-2), associada a inflamagao e a progressao tumoral (CHAN e
GIOVANNUCCI, 2010). Além disso, a reposicao hormonal em mulheres na pés-menopausa
parece reduzir o risco de CCR - os mecanismos ainda ndo sdo completamente
compreendidos (CHOI et.al., 2019).

Apesar dos avancgos cientificos e tecnolégicos, os desafios persistem na deteccao
precoce e no acesso ao tratamento de qualidade, principalmente em regides menos
favorecidas. A integracdao de biomarcadores moleculares no diagnéstico e progndstico, a
personalizacdo do tratamento com base nas caracteristicas especificas do tumor, melhoram

os resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes (ARAUJO et.al., 2021).

Patogénese do Cancer Colorretal

A patogénese do CCR é complexa, envolve uma série de alteragdes genéticas e
epigenéticas que levam a transformacado maligna das células epiteliais intestinais, sendo o
adenocarcinoma o tipo histolégico mais frequente, responsavel pela maioria dos casos de
CCR. Esses tumores se apresentam com um crescimento exofitico, frequentemente
ulcerado, enquanto as formas polipdide e infiltrativa sdo menos comuns (HAJEBI et.al,,
2023).

A localizagdo anatbmica do tumor desempenha um papel crucial no manejo clinico e
no prognostico da doenga. Cerca de 50% dos casos de CCR estéo localizados no reto e
sigméide, 25 a 30% no célon direito e 20 a 25% no cdlon esquerdo (PRADEEP et al., 2011).
Essas variagdes anatémicas influenciam a apresentagao clinica e a detecgdo precoce do
tumor. Tumores localizados no coélon direito tendem a ser diagnosticados em estagios mais
avancgados devido a auséncia de sintomas precoces especificos, enquanto aqueles no reto e
sigmoide frequentemente sdo detectados mais cedo, principalmente com o uso de exames

de rastreamento como a colonoscopia (XIAO et al., 2024).

A inflamagdo crénica desempenha um papel fundamental na carcinogénese
colorretal, particularmente em pacientes com doencas inflamatodrias intestinais, como a
retocolite ulcerativa e a doenga de Crohn. A exposi¢ao continua a um ambiente inflamatdrio
pode causar danos ao DNA, promovendo mutagcdes somaticas que facilitam a transformacéao
maligna de células do epitélio intestinal. Esse processo inflamatorio cronico também
contribui para alteragdes epigenéticas, que aumentam a instabilidade genética e favorecem
o crescimento descontrolado de células anormais (FEARON e VOGELSTEIN, 1990; XIAO et
al., 2024).
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Além disso, € importante ressaltar que a inflamag¢ao também esta conectada com os
fatores ambientais e dietéticos que aumentam o risco de CCR. Dietas ricas em alimentos
inflamatdrios, como carnes processadas e gorduras saturadas, podem exacerbar o processo
inflamatério no intestino, contribuindo para a carcinogénese. Assim, ha uma clara intersecao
entre os fatores dietéticos e o ambiente inflamatdério, com ambos desempenhando papéis

criticos na promocao do desenvolvimento do cancer colorretal (LOMBARDI et al., 2017).

O processo de carcinogénese colorretal € amplamente descrito em trés etapas
principais: iniciacdo, promogao e progressao. Essas etapas estido associadas ao acumulo
progressivo de mutagbes genéticas e epigenéticas que transformam as células normais em
células malignas. Na fase de iniciagdo, mutagdes no gene APC séo frequentemente
observadas. Esse gene tem um papel fundamental na regulagédo da via de sinalizagdo Whnt,
que controla o crescimento e a diferenciagao celular no epitélio intestinal. A perda da fungao
do APC resulta na formacao de pdlipos adenomatosos, que séo lesdes benignas iniciais,
mas com potencial para evoluir para malignidade (MACHADO et al., 2016; XIAO et al.,
2024). Durante a fase de promog¢ao, esses polipos benignos adquirem mutag¢des adicionais,
como as no gene KRAS, um oncogene que promove o crescimento celular descontrolado. O
gene KRAS, quando mutado, ativa vias de sinalizagao celular que favorecem a proliferagéao
de células com potencial maligno (VOGELSTEIN et al., 2013). A etapa de progressdao marca
a transigdo de um adenoma benigno para um carcinoma invasivo. Nessa fase, mutagdes no
gene TP53, um gene supressor de tumor, desempenham uma regulacdo da apoptose e,
quando mutado, perde essa funcio, permitindo que células geneticamente danificadas
continuem a proliferar. A combinacao dessas mutagdes permite que o tumor cresca, invada
tecidos adjacentes e, eventualmente, metastatiza para outros 6rgaos (VOGELSTEIN et al.,
2013).

A analise aprofundada das caracteristicas moleculares dos tumores, por meio de
abordagens como o Sequenciamento de Nova Geragéo (NGS), permite identificar mutagdes
especificas que podem ser alvo de terapias personalizadas. Essa estratégia tem
demonstrado potencial para aumentar a eficacia dos tratamentos e reduzir efeitos adversos,
contribuindo para uma melhor qualidade de vida dos pacientes. A integragdo de dados
gendmicos na pratica clinica através da identificacdo de biomarcadores tem possibilitado a
selecao de medicamentos mais adequados ao perfil molecular de cada tumor permitido uma
maior personalizagdo no tratamento do cancer, resultando em taxas de resposta mais
elevadas e melhores resultados clinicos (CARVALHO et.al., 2022).
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Quadro Clinico do Cancer Colorretal

O cancer colorretal (CCR) € uma das neoplasias malignas mais comuns no mundo, e
seu quadro clinico pode variar dependendo da localizagao do tumor no célon ou no reto. As
manifestacdes clinicas sdo frequentemente inespecificas em estagios iniciais, o que pode
atrasar o diagnostico. No entanto, a medida que a doenca progride, os sintomas tornam-se
mais evidentes e relacionados a obstrucao intestinal, sangramentos, e outras complicagoes
locais e sistémicas ( COSTA et al., 2024).

As principais manifestacbes clinicas do cancer colorretal incluem dor abdominal,
alteragdo do habito intestinal, como diarréia ou constipagéo, e hematoquezia (sangue visivel
nas fezes). A dor abdominal € um sintoma comum, muitas vezes associado ao crescimento
tumoral e a obstrucdo parcial ou completa do intestino. A alteragcdo do habito intestinal
também pode ser um sinal de alerta, especialmente quando ocorre de forma persistente e
progressiva. A presencga de sangue nas fezes (hematoquezia), que pode ser tanto visivel a
olho nu quanto oculta, € um dos sinais mais frequentes da doenga e pode variar
dependendo da localizagao do tumor (BURGER et al., 2017; ALENCAR et al.,2024).

No caso de tumores localizados no célon direito, o quadro clinico tende a ser mais
insidioso devido ao maior calibre do intestino e ao contelido fecal mais liquido. Os sintomas
podem incluir uma massa abdominal palpavel, anemia por deficiéncia de ferro, devido ao
sangramento crbénico oculto, e fezes escurecidas (melena) pela presenga de sangue
digerido. Alteragdes do habito intestinal, como diarréia crénica ou constipagao, também sao
comuns, mas muitas vezes sao tardias, ja que o conteldo intestinal € menos sélido nesta
parte do célon (WALTER et al., 2016). A anemia € um sinal relevante nesse contexto, sendo
geralmente microcitica e hipocrbmica, resultado da perda sanguinea lenta e constante
(CALABRICH e KATZ, 2010).

Por outro lado, tumores localizados no colon esquerdo tendem a apresentar um
quadro clinico mais precoce devido ao diametro mais estreito dessa porcéo do intestino e ao
conteudo fecal mais soélido. Os pacientes podem relatar alteragdes significativas no habito
intestinal, como constipacgao, diarreia, ou uma alternancia entre ambas, além da presenca de
coagulos de sangue nas fezes. Esses tumores sdo mais propensos a causar suboclusdo ou
até mesmo oclusao intestinal, devido a sua localizagdo no intestino distal, levando a
sintomas como dor abdominal intensa, distensdo e vémitos (SUNDBOLL et.al. 2019;
ALENCAR et al., 2024).

Quando o tumor esta localizado no reto, os sintomas tipicos incluem tenesmo, uma
sensagdo de evacuagao incompleta apds defecar, e sangramento vivo ao evacuar. A

eliminacdo de muco nas fezes também pode ocorrer, uma vez que a presenga do tumor no
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reto pode estimular a produgao excessiva de muco. Fezes em fita, causadas pela obstrugao
parcial do reto, sdo uma manifestacdo comum de tumores retais mais avangados. O toque
retal € um exame fisico fundamental nesse contexto, permitindo a palpagédo direta de

tumores retais em estagios mais avancados (SIEGEL et al., 2023).

Essas manifestagdes variam conforme o avango da doenca e a localizagdo do tumor,
sendo que, em estagios mais avancados, o céncer colorretal pode se apresentar com
complicagdes sistémicas, como perda de peso significativa, febre e fadiga extrema. A
presenca de metastases, especialmente para o figado e os pulmbes, pode resultar em
sintomas relacionados a esses 6rgdos, como dor no quadrante superior direito do abdémen

(no caso de metastases hepaticas) e dispneia (nas metastases pulmonares) (NCCN, 2022).

A gravidade e a diversidade dos sintomas ressaltam a importancia de um diagnodstico
precoce para melhorar o manejo clinico e os desfechos do paciente. A intervengéo antes da
progressao para estagios avancados permite o uso de tratamentos menos invasivos e
melhora a qualidade de vida do paciente, diminuindo a carga dos sintomas e as limitagcoes

impostas pela doencga.

Desnutricdo

A desnutricdo € uma condicdo prevalente em pacientes com CCR, afetando sua
qualidade de vida e desfechos clinicos. Essa complicagao decorre de um conjunto de fatores
interligados, como alteragbes metabdlicas sistémicas induzidas pelo tumor, que aumentam o
consumo energético basal, e os efeitos colaterais dos tratamentos, incluindo nauseas,
vomitos e diarreia, que prejudicam a absorc¢ao e o aproveitamento de nutrientes (MARQUES
et.al.,2021). Estudos indicam que até 80% dos pacientes com cancer colorretal apresentam
desnutricdo em algum momento do tratamento (LOPEZ et al., 2024; CEDERHOLM et al.,
2019). Essa condicao fisioldgica ndo sé agrava a clinica do paciente, mas também esta
associada a uma maior taxa de complicagdes, internagcdes hospitalares prolongadas e
mortalidade aumentada (PEREIRA et al., 2021).

Os sintomas especificos em pacientes com CCR, como dor abdominal, sensagéo de
saciedade precoce e obstrugdes intestinais, dificultam a ingestdo alimentar adequada,
levando a uma ingestao caldrica insuficiente para atender as necessidades do organismo.
Esse cenario € agravado por estados inflamatérios crénicos, que contribuem para a
degradacao de proteinas musculares e a perda de massa magra (THANIKACHALAM e
KHAN, 2019).
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Sendo assim, a identificagdo precoce e 0 manejo nutricional efetivo sdo essenciais
para minimizar os impactos da desnutricdo, melhorar a tolerancia aos tratamentos e
potencializar a recuperagdo funcional desses pacientes. Estratégias como o suporte
nutricional individualizado, a utilizacdo de suplementos especificos € 0 acompanhamento
multidisciplinar sdo fundamentais para mitigar as consequéncias dessa condigdo complexa
(ARGILES et. al., 2014).

Marcadores do Cancer Colorretal: Marcadores Bioquimicos

Os biomarcadores séo substancias presentes no organismo que refletem processos
biolégicos e condigdes patoldgicas. Eles podem ser encontrados em fluidos corporais, como
sangue e urina, e desempenham um papel crucial na avaliagdo clinica e na gestdo de
doencas. No contexto da desnutricdo, os biomarcadores sdo essenciais para monitorar o

estado nutricional e prever desfechos clinicos desses pacientes (BOSCO et al., 2022).

Os biomarcadores de desnutricdo sio indicativos de deficiéncias nutricionais e
estados inflamatérios. Em pacientes com céncer colorretal (CCR), a desnutricdo pode ser
exacerbada por fatores como alteracbes metabdlicas, efeitos colaterais de tratamentos e
dificuldades na ingestdo alimentar (PEREIRA et al., 2021). A identificacdo de marcadores
bioquimicos especificos pode ajudar na avaliagcdo da gravidade da desnutricdo e na

implementacao de intervengdes nutricionais adequadas (MARTIN et al., 2022).

Na Tabela 01 sao expressos os principais marcadores bioquimicos e suas fungdes

relacionadas a avaliagado nutricional e inflamatéria, especialmente em pacientes CCR.
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Tabela 01 - Principais Marcadores Bioquimicos de Desnutricdo e suas Fungdes

Marcador Funcgoes Referéncia
Bioquimico Bibliografica
Proteina C-reativa Indicador de inflamagéao e estresse metabdlico. KASHYAP et al.,
(PCR) Niveis elevados refletem desnutricdo e estdo 2018.
associados a processos inflamatérios agudos e
cronicos.
Albumina Um dos principais marcadores do estado nutricional. LARSEN et al., 2019.

Niveis baixos indicam desnutricdo e estédo
associados a um aumento no risco de complicacoes,
como infec¢des e piora no prognéstico.

Transferrina Proteina responsavel pelo transporte de ferro no GOMES et al., 2017.
sangue. Niveis reduzidos sugerem deficiéncia de
nutrientes e podem indicar anemia ou inflamacao
(GOMES et al., 2017).

Imunoglobulina G Essencial para a defesa imunolégica. Alteragdes nos Ll et al., 2020.
(lgG) niveis devido a desnutrigdo comprometem a
resposta imune e aumentam a susceptibilidade a
infeccoes.
Pré Albumina Indicador de estado nutricional de curto prazo; niveis FANG E ZHANG,
baixos sugerem desnutrigdo aguda. 2021.

Nitrogénio ureicono Avalia a excrecdo de nitrogénio, fornecendo

sangue (NUB) informacgdes sobre o estado proteico e o balango LIANG et al., 2025.
nutricional do organismo. Alteragcbes nos niveis
podem refletir catabolismo proteico ou desnutrigao.

Fonte: Autoras, 2024

A Proteina C-reativa (PCR) é um marcador inflamatorio que frequentemente se
apresenta elevado em condi¢cdes de estresse, como infeccdes e desnutricdo. Em pacientes
com cancer colorretal (CCR), niveis altos de PCR indicam inflamacéo e estao associados a
perda de peso e ao estado nutricional deficiente. A PCR reflete a resposta inflamatdria ao
tumor e a desnutricdo, ajudando a identificar a gravidade do estado nutricional e a
necessidade de intervengdes nutricionais (KASHYAP et al.,, 2018). Sua elevagdo em
pacientes oncolégicos esta relacionada a progressdo do cancer e resposta ao tratamento,
sendo essencial no manejo clinico (FEARON et al., 2012).

A albumina é uma proteina plasmatica que desempenha um papel importante na

manutencao da pressio oncética e no transporte de diversas substancias no sangue. Sua
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sintese ocorre predominantemente no figado e niveis baixos de albumina estdo associados
a desnutricao proteica, refletindo a ingestdo alimentar e a resposta inflamatéria do
organismo. Em pacientes com CCR, a diminui¢ao dos niveis de albumina pode indicar um
estado de desnutricdo e tem sido correlacionada a um pior prognéstico, pois sua deficiéncia
esta associada a complicagdes e maior taxa de mortalidade (LARSEN et al., 2019). O
monitoramento da albumina é crucial para avaliar a nutricdo e a resposta ao tratamento em

pacientes oncolégicos.

A transferrina € uma glicoproteina responsavel pelo transporte de ferro no plasma e é
um importante indicador do estado nutricional do ferro e do nivel de proteina no corpo. Em
pacientes com CCR, niveis diminuidos de transferrina podem sugerir desnutri¢cdo,
especialmente quando analisados em conjunto com outros marcadores. A transferrina é
sensivel a alteracdes no estado nutricional e suas variagcbes sao essenciais para a avaliagao
nutricional (GOMES et al., 2017). A monitorizagdo da transferrina pode auxiliar na detecg¢ao

precoce de deficiéncias nutricionais e otimizar intervengdes dietéticas.

A imunoglobulina G (IgG) é o anticorpo mais abundante no plasma e desempenha
um papel fundamental na fungéo imunolégica. A desnutricao pode impactar negativamente a
producdo de IgG, levando a niveis reduzidos e comprometendo a resposta imune do
paciente. Isso aumenta a suscetibilidade a infecgbes e complicagbes, além de impactar
negativamente o progndéstico em pacientes com CCR (LI et al., 2020). Monitorar os niveis de
IgG pode ser uma estratégia valiosa para avaliar a resposta imunolégica e determinar a

necessidade de suporte nutricional em pacientes oncolégicos.

A pré-albumina € um marcador que reflete o estado nutricional a curto prazo, uma
vez que seus niveis respondem rapidamente as alteragdes na ingestdo alimentar. Niveis
baixos de pré-albumina sao frequentemente observados em casos de desnutricdo aguda e
podem indicar a necessidade de intervengdes nutricionais imediatas. Além disso, a
pré-albumina é util para monitorar a eficacia de intervengdes nutricionais, pois seus niveis
tendem a aumentar com a recuperagao do estado nutricional (CHARLES et al., 2021). Em
pacientes com CCR, a pré-albumina pode ser uma ferramenta crucial para ajustar o

tratamento nutricional e monitorar a resposta a essas intervengdes.

O nitrogénio ureico no sangue (NUB) € um marcador que reflete a degradacao das
proteinas no organismo. A medi¢cdo do NUB ¢é util para avaliar o estado proteico do paciente.
Em individuos com céancer, especialmente em pacientes com CCR, niveis elevados de NUB
podem indicar desnutricdo, uma vez que o catabolismo proteico é frequentemente

exacerbado devido ao efeito do tumor e aos tratamentos realizados. O monitoramento do
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NUB ¢é fundamental para identificar pacientes em risco de desnutricdo e para orientar

intervengdes nutricionais adequadas (KUBISZ et al., 2019).

A integracdo dos marcadores bioquimicos no cuidado oncologico permite uma
avaliagdo abrangente e continua do estado nutricional e inflamatério de pacientes com CCR.
Eles ajudam a identificar precocemente complicagcbes metabdlicas e nutricionais, orientar
intervencgdes singulares e monitorar o progresso dos tratamentos. Além disso, a combinagao

desses marcadores oferece uma visdo mais detalhada do estado clinico do paciente.

Marcadores do Cancer Colorretal: Marcadores Moleculares

A identificacdo e o entendimento dos marcadores moleculares no cancer colorretal
tém sido fundamentais para o avanco das terapias personalizadas. Esses marcadores
fornecem informagbes cruciais para progndéstico e orientagcdo terapéutica, influenciando
diretamente o manejo clinico dos pacientes. Dentre os principais marcadores moleculares
no cancer colorretal, destacam-se a instabilidade de microssatélites (MSI), as mutagdes nos
genes RAS e BRAF, além de outros fatores moleculares que desempenham papel relevante

no comportamento tumoral e na resposta ao tratamento (SANTOS et.al., 2024).

A instabilidade de microssatélites (MSI) é uma caracteristica molecular observada
em cerca de 15% dos casos de cancer colorretal, resultante de defeitos no sistema de
reparo de erros de pareamento de DNA (MMR). Tumores com MSI alta (MSI-H) apresentam
maior acumulo de mutagdes devido ao aumento da formagido de proteinas que sao
reconhecidas como neoantigenos pelo sistema imunolégico. Isso explica a resposta
imunoldgica intensa frequentemente observada em tumores MSI-H, como a infiltracdo de
linfocitos T Citotdxicos (LEE e KIM e LEE, 2017).

Pacientes com cancer colorretal (CCR) que apresentam instabilidade de
microssatélites alta (MSI-H), particularmente em estagios iniciais, tendem a ter um
prognéstico mais favoravel em comparagcdo aos pacientes com CCR estavel em
microssatélites (MSS). Esse beneficio prognéstico em casos MSI-H decorre de
caracteristicas bioldgicas especificas como: uma resposta imunologica robusta, menor taxa
de recorréncia nos estagios iniciais e resposta diferencial a quimioterapia. Sendo assim, a
jornada terapéutica do paciente deve ser integrada para manter as condigdes clinicas
favoraveis a recuperacdo e a manutengao da qualidade de vida. Estudos mostram que
pacientes com CCR metastatico com MSI-H respondem de maneira eficaz a imunoterapia,
marcando um avango significativo no tratamento desses individuos, principalmente nos

casos em que o tumor é refratario a terapias convencionais. Contudo, o tratamento a ser
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ofertado aos deve ser cuidadosamente avaliado, considerando também os fatores de risco
(LEE e KIM e LEE, 2017; BOLAND e GOEL, 2010).

Outro marcador molecular de grande relevancia clinica no cancer colorretal sao as
mutagoes nos genes RAS, principalmente KRAS e NRAS. Mutagcées em KRAS ocorrem em
aproximadamente 40-50% dos casos de cancer colorretal metastatico e estdo associadas a
uma sinalizagao aberrante na via do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR). A
presenca de mutacdes em KRAS e NRAS esta fortemente correlacionada com a resisténcia
a terapias baseadas em anticorpos monoclonais anti-EGFR, como Cetuximabe e
Panitumumabe, que sdo amplamente utilizados no tratamento do CCR metastatico. Estudos
clinicos demonstram que a inibicdo da via do EGFR ¢ ineficaz em pacientes com essas
mutagoes, destacando a importancia de testar o status mutacional dos genes RAS antes de
iniciar essas terapias (AMADO et al., 2008; DOUILLARD et al., 2013).

A mutacdo no gene BRAF, mais especificamente a mutagdo V60OE, também é um
fator molecular relevante no CCR, presente em aproximadamente 8-12% dos pacientes com
CCR metastatico. Diferentemente das mutagdes nos genes RAS, a mutacdo BRAF V600E
estd associada a um prognédstico desfavoravel e a uma maior agressividade tumoral.
Pacientes com essa mutagdo apresentam menor sobrevida global € menor resposta as
terapias convencionais, incluindo os tratamentos com anticorpos monoclonais anti-EGFR.
Além disso, a mutacdo BRAF V600E esta associada a um padrao distinto de metastases,
frequentemente envolvendo o peritbnio. Recentemente, terapias combinadas, como o uso
de inibidores de BRAF (Encorafenibe) em conjunto com inibidores de EGFR (Cetuximabe),
tém mostrado resultados eficazes no manejo desses pacientes, oferecendo uma nova
alternativa terapéutica para um subgrupo com progndstico tipicamente reservado (KOPETZ
etal., 2019).

Outros marcadores moleculares emergem como potenciais alvos terapéuticos, a
mutacao no gene PIK3CA, observada em 10-15% dos casos, ativa a via PI3BK/AKT/mTOR,
que é crucial para a sobrevivéncia e proliferagdo celular. Embora esta mutagéo seja menos
frequente, um estudo sugere que ela pode influenciar a resposta a terapia com inibidores de
EGFR e a terapia adjuvante com aspirina, abrindo novas possibilidades de tratamento em
pacientes selecionados (LIAO et al., 2012). Além disso, a amplificagdo do HER2, presente
em aproximadamente 3-5% dos casos de CCR metastatico, tem ganhado relevancia como
alvo terapéutico. A amplificacdo do HER2 pode ser utilizada para guiar o uso de
terapias-alvo, como o trastuzumabe, em combinagdo com outros agentes, especialmente

em pacientes refratarios a terapias tradicionais (CAMPOS et al., 2024).
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A integragdo dessas descobertas moleculares na pratica clinica tem transformado o
tratamento do cancer colorretal, permitindo uma abordagem mais personalizada e
direcionada, o que melhora significativamente os desfechos clinicos. O avango na
compreensado dos mecanismos moleculares subjacentes ao cancer colorretal oferece novas
oportunidades terapéuticas e destaca a importancia da caracterizagdo genética completa

para otimizar as decisbes terapéuticas (KOPETZ et al., 2019).

Diagnostico e Tratamento do Cancer Colorretal

O diagnéstico precoce do cancer colorretal (CCR) é fundamental para o sucesso do
tratamento e a melhoria das taxas de sobrevida dos pacientes. A colonoscopia € o principal
método diagndstico, permitindo a visualizagéo direta da mucosa intestinal e a realizacao de
bidpsias de lesdes suspeitas. Este exame é recomendado para todos os individuos a partir
dos 50 anos ou antes, se houver histéria familiar de CCR ou presenca de fatores de risco

como doengas inflamatdrias intestinais (SIEGEL et al., 2023).

Além da colonoscopia, a Tomografia Computadorizada (TC), a Ressonancia
Magnética (RM), Tomografia por Emissao de Pdsitrons (PET) sao utilizados para avaliacao
da doenca, incluindo a extensao local do tumor e a presenca de metastases. A colonoscopia
virtual, uma técnica menos invasiva, tem sido utilizada como alternativa para remocéao de
polipos, embora nao substitua a colonoscopia tradicional (CHAPMAN et al., 2022). Essas
tecnologias permitem a identificacdo e estadiamento de tumores, avaliacdo de resposta ao
tratamento e deteccdo de recidivas, o que permite obter detalhes sobre o metabolismo
celular, atividade tumoral, inflamacéo ou outros processos bioldgicos (PAULO VITOR et.al.,
2017).

O tratamento do CCR depende do estagio da doenca e da localizagao do tumor. Em
estagios iniciais, a cirurgia € o tratamento primario, com ressecc¢édo do tumor e margens de
tecido saudavel ao redor. A laparoscopia tem se mostrado uma técnica eficaz, com menores
taxas de complicagcdes e recuperacdo mais rapida em comparagdo a cirurgia aberta
tradicional (MORRIS et al., 2018). Nos casos em que o tumor ja estd avancado ou ha
presenca de metastases, o tratamento se torna mais complexo, envolvendo quimioterapia,
radioterapia e, em alguns casos, terapia-alvo. A quimioterapia adjuvante é geralmente
indicada apds a cirurgia para reduzir o risco de recidiva, especialmente em casos de
carcinoma de célon em estagio Ill (ANDRE et al., 2004). Para tumores retais, a terapia
neoadjuvante antes da cirurgia tem demonstrado melhorar o controle local da doenca e
aumentar as taxas de preservagao do esfincter anal, permitindo uma cirurgia menos invasiva

e preservadora de fungao (PINHO, 2007). No caso de metastases hepaticas, a ressecgao
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cirurgica, € a abordagem mais empregada, pois pode oferecer uma chance de cura ou
prolongamento da sobrevida. No entanto, quando nao € viavel, a quimioterapia sistémica, a
radiofrequéncia ou embolizagéo arterial sdo opgbes de tratamento paliativo (VAN CUTSEM
et al., 2022).

A técnica de imunoterapia tem emergido como uma opgéo de tratamento promissora
para subgrupos especificos de pacientes com CCR metastatico, especialmente aqueles com
alta instabilidade de microssatélites (MSI-H) ou deficiéncia de reparo de incompatibilidade do
DNA (dMMR). Esses pacientes tendem a responder melhor a inibidores de checkpoint
imunolégico, como o Pembrolizumab, que demonstrou prolongar a sobrevida sem

progressdo em comparagdo com a quimioterapia convencional (ANDRE et al., 2020).

O diagnodstico e o tratamento do céancer colorretal (CCR) exigem uma abordagem
multidisciplinar, integrando estratégias avancadas de rastreamento, diagnéstico precoce e
terapias personalizadas. A colonoscopia € a avaliagdo de biomarcadores especificos
permitem a deteccdo em estagios iniciais, essenciais para restabelecer as taxas de cura.
Apds o diagndstico, o tratamento é guiado pelo estagio da doenga, e sobretudo o suporte
nutricional é indispensavel para manejar a desnutricdo associada a patologia. A integracao
dessas estratégias, aliada ao acompanhamento continuo, € fundamental para otimizar a
tolerancia ao tratamento, o progndstico e a qualidade de vida dos pacientes (CORDEIRO,
2004).

CONCLUSAO

Este estudo evidencia o papel critico dos marcadores bioquimicos e moleculares na
identificagdo, acompanhamento e manejo do CCR, com énfase na interagcdo entre
desnutricdo, inflamacgao crénica e prognéstico clinico. Destaca-se a correlagao significativa
entre niveis alterados de proteinas como albumina, proteina C-reativa e transferrina, nos
piores desfechos clinicos, incluindo aumento de complicagdes pds-operatérias e reducao na
sobrevida dos pacientes. Esses achados ndo apenas reforcam a importancia de uma
avaliagao clinica e nutricional robusta, mas também fornecem uma base sdlida para integrar

esses biomarcadores em estratégias clinicas personalizadas de manejo do CCR.

A relevancia tedrica desta pesquisa reside na ampliagdo do entendimento sobre a
interagao entre fatores nutricionais e inflamatérios na evolugdo do CCR, contribuindo para o
preenchimento de lacunas no conhecimento sobre a complexidade da doenca. Do ponto de
vista clinico, os resultados destacam a necessidade urgente de abordagens

multidisciplinares no tratamento, em especial em contextos de recursos limitados. Em dltima
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analise, este estudo oferece uma contribuicdo valiosa para a pratica clinica, com
implicacdes diretas na saude publica, ao enfatizar a importancia de um cuidado integrado e

personalizado no combate ao cancer colorretal.
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