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Resumo 

O cancro colorretal encontra-se entre as doenças mais letais e prevalentes a nível 

mundial, sendo a segunda causa mais frequente de morte por cancro. É uma doença 

complexa e heterogénea, na medida em que envolve a acumulação de alterações 

histológicas, morfológicas, genéticas e epigenéticas, bem como fatores de risco 

genéticos e ambientais. Estes aspetos contribuem para a evolução do epitélio 

colorretal de normal a adenoma e, por fim, a carcinoma. O desenvolvimento do 

cancro colorretal envolve as vias da instabilidade cromossómica, instabilidade 

microssatélite e instabilidade epigenética. A caracterização do perfil molecular do 

tumor é feita com o objetivo de orientar o prognóstico e o tratamento dos doentes e 

constitui também um aspeto importante na abordagem deste tipo de cancro. 

Ao longo dos anos, têm sido utilizadas diversas abordagens no tratamento do cancro 

colorretal que incluem a quimioterapia, a cirurgia a radioterapia e as terapias 

dirigidas. A escolha da opção terapêutica mais adequada deve ser baseada nas 

características do tumor e nas características de cada doente. A quimioterapia visa 

induzir a morte de células e/ou impedir o seu crescimento e divisão através de 

fármacos citotóxicos, como o 5-fluorouracilo, a capecitabina, o irinotecano, a 

oxaliplatina e a associação trifluridina/tipiracilo. Por sua vez, a cirurgia visa remover 

o tumor principal e eventuais lesões metastáticas. Recentemente, o arsenal terapêutico 

expandiu-se com o desenvolvimento de terapias dirigidas capazes de interferir no 

normal desenvolvimento das células cancerígenas e na remodelação do 

microambiente tumoral. É o caso dos fármacos que atuam na via EGFR (epidermal 

growth factor receptor) e vias relacionadas, na via VEGF (vascular endothelial 

growth factor) e dos inibidores dos checkpoint imunológicos. 

No presente trabalho faz-se uma revisão sobre as diferentes opções terapêuticas 

disponíveis para o tratamento dos doentes com cancro colorretal, assim como uma 

apresentação da referida patologia e das perspetivas futuras relativamente à sua 

abordagem, com o intuito de melhorar os cuidados prestados e a resposta à 

terapêutica. 

Palavras-chave: Cancro Colorretal; Farmacoterapia; Fisiopatologia; Quimioterapia; 

Terapia Dirigida 
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Abstract 

Colorectal cancer is among the most lethal and prevalent diseases worldwide, being 

the second most frequent cause of cancer death. It is a complex and heterogeneous 

disease, as it involves the accumulation of histological, morphological, genetic and 

epigenetic alterations, as well as genetic and environmental risk factors. These aspects 

contribute to the evolution of the normal colorectal epithelium to adenoma and, 

ultimately, to carcinoma. The development of colorectal cancer involves the pathways 

of chromosomal instability, microsatellite instability and epigenetic instability. The 

characterization of the molecular profile of the tumor is done with the aim of guiding 

the prognosis and treatment of patients, and also constitutes an important aspect in the 

approach to this type of cancer. 

Over the years, several approaches have been used in the treatment of colorectal 

cancer, including chemotherapy, surgery, radiotherapy and targeted therapies. The 

choice of the most appropriate therapeutic option should be based on the 

characteristics of the tumor and the characteristics of each patient. Chemotherapy 

aims to induce cell death and/or prevent their growth and division through cytotoxic 

drugs, such as 5-fluorouracil, capecitabine, irinotecan, oxaliplatin and 

trifluridine/tipiracilo association. In turn, surgery aims to remove the main tumor and 

any metastatic lesions. Recently, the therapeutic arsenal has expanded with the 

development of targeted therapies capable of interfering with the normal development 

of cancer cells and the remodeling of the tumor microenvironment. This is the case 

with drugs that act on the EGFR (epidermal growth factor) and related pathways, the 

VEGF (vascular endothelial growth factor) pathway and immune checkpoint 

inhibitors. 

In the present work, a review is made of the different therapeutic options available for 

the treatment of patients with colorectal cancer, as well as a presentation of the 

referred pathology and future perspectives regarding its approach, with the aim of 

improving the care provided and the response to therapy. 

Keywords: Colorectal Cancer; Pharmacotherapy; Pathophysiology; Chemotherapy; 

Targeted Therapy 
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1 Introdução 

 

1.1 Cancro Colorretal e sua Fisiopatologia 

O cancro colorretal é uma doença heterogénea do cólon e/ou do reto, cujo 

desenvolvimento envolve alterações histológicas, morfológicas, genéticas e 

epigenéticas que se acumulam ao longo do tempo. Assim, compreender os 

mecanismos subjacentes à iniciação e manutenção do tumor maligno representa uma 

mais-valia no desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas e de diagnóstico que 

permitam melhorar a qualidade de vida e o tempo de sobrevida dos doentes (1–4). 

A evolução do cancro colorretal (figura 1) pode ser dividida em quatro fases 

principais: iniciação, promoção, progressão e metastização. A iniciação diz respeito a 

alterações genéticas irreversíveis que ocorrem nas células do cólon e do reto. Na 

promoção, as células afetadas proliferam descontroladamente. De seguida, durante a 

progressão, as células benignas tornam-se malignas e adquirem a capacidade de 

invadir outros órgãos e tecidos (metastização). As metástases mais comuns são as 

hepáticas, seguidas das pulmonares e ósseas. Apesar de não se encontrar 

concretamente estabelecido o tempo de duração de cada fase, são necessárias décadas 

para que um adenoma evolua até um carcinoma. Todavia, dependendo da via 

envolvida e da condição do doente, este processo pode ocorrer mais rapidamente. É o 

caso dos tumores com elevada instabilidade microssatélite que apresentam tempos de 

progressão menores (1-3 anos). 

 

Figura 1 Estadios e evolução do cancro colorretal. Adaptado de (5).  
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A carcinogénese colorretal é um processo complexo e heterogéneo do ponto de vista 

genético. Dentro deste contexto, a perda de estabilidade genética e epigenética 

promove a ocorrência de mutações somáticas e/ou germinativas favoráveis à evolução 

do epitélio colorretal: de normal a adenoma, e de adenoma a carcinoma. Tais 

mutações podem, não só, ativar oncogenes, como também desativar genes supressores 

de tumores, que promovem a progressão celular descontrolada e inibem a apoptose 

(6). Desta forma, é possível que células mutadas progridam e originem adenomas e, 

posteriormente, carcinomas. De notar que os pólipos colorretais, ou seja, lesões que se 

projetam da superfície da mucosa para o lúmen do intestino grosso, desempenham um 

papel relevante nesta progressão: são considerados os precursores da maioria dos 

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

adenomatosos/adenomas e os pólipos serreados (7). Os adenomas são os mais 

prevalentes, contudo, nem todos se tornam malignos: o tamanho, o grau de displasia e 

a histologia do adenoma influenciam a probabilidade de progressão para cancro. Esta 

será tanto maior quanto maior for o tamanho e o grau de displasia, associados a 

histologia do tipo viloso ou tubuloviloso (8,9).  

Atualmente, encontram-se descritas diferentes vias carcinogénicas, designadamente a 

via da instabilidade cromossómica, a via da instabilidade microssatélite e a via da 

instabilidade epigenética (CpG island methylator phenotype). Do ponto de vista 

molecular, os pólipos adenomatosos encontram-se associados, principalmente, à via 

da instabilidade cromossómica e os pólipos serreados à via da instabilidade 

epigenética. A via da instabilidade microssatélite pode estar envolvida no 

desenvolvimento de ambos os tipos de pólipos (10). Segue-se a caracterização de cada 

uma das vias carcinogénicas.  

A via da instabilidade cromossómica é a mais frequente, estando envolvida em cerca 

de 80% dos casos de cancro colorretal (6). Caracteriza-se por alterações 

cromossómicas, bem como por mutações em genes supressores de tumores e 

oncogenes. No que concerne às alterações cromossómicas, verifica-se um 

desequilíbrio no número e estrutura dos cromossomas, que conduzem à aneuploidia e 

perda de heterozigosidade. Além disso, podem ocorrer defeitos na segregação dos 

cromossomas, na senescência celular, e na resposta a danos no ADN. Relativamente 

às mutações em genes supressores de tumor e oncogenes, nomeadamente APC, KRAS, 
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PIK3CA e TP53, encontra-se descrito que são responsáveis pela ativação de vias que 

promovem a iniciação e progressão do cancro colorretal. Neste sentido, a perda de 

atividade do gene supressor de tumor APC promove a translocação da beta-catenina 

para o núcleo e a ativação da via de sinalização Wnt. Considerando que esta via 

regula a proliferação celular do epitélio intestinal, a sua ativação resulta na transcrição 

de genes que promovem a carcinogénese (11). Em aproximadamente 40% dos 

cancros, a inativação do gene APC é seguida de mutações que ativam o oncogene 

KRAS, promovendo, assim, a progressão do ciclo celular. Paralelamente, podem-se 

verificar mutações que ativam o PIK3CA. Este oncogene favorece a proliferação e 

sobrevivência celulares, uma vez que inativa proteínas que promovem a apoptose. Por 

fim, a inativação do TP53 também interfere no curso do ciclo celular. Este gene 

supressor de tumor codifica a proteína p53, o principal checkpoint do ciclo celular. É 

responsável por regular a transcrição de genes que, por sua vez, regulam processos 

como a reparação do ADN, paragem do ciclo celular, respostas celulares ao stress 

oxidativo e a morte celular. Notavelmente, encontram-se mutações na p53 em 43% 

dos casos de cancro colorretal, o que favorece a progressão adenoma-carcinoma e 

confere resistência à quimioterapia; por outro lado, representa novas oportunidades 

para a imunoterapia (12,13). 

A segunda via supramencionada, a via da instabilidade microssatélite, ocorre em, 

aproximadamente, 15% dos casos de cancro colorretal. Microssatélites são pequenas 

sequências de ADN (1 a 6 pares de bases) que se encontram em todo o genoma 

(representam cerca de 3% do genoma humano). Dada a sua natureza (sequências que 

se vão repetindo) e o facto do sistema de reparação do ADN se encontrar defeituoso, a 

capacidade de reparação dos microssatélites em tumores com instabilidade 

microssatélite é diminuída. Assim, células de tumores caracterizados pela 

instabilidade microssatélite não detetam nem reparam os erros de emparelhamento das 

bases do ADN ao nível dos microssatélites. Por esse motivo, a estabilidade genómica 

fica comprometida e acumulam-se mutações que originam um fenótipo hipermutado. 

Tais mutações ocorrem precisamente nos genes que codificam proteínas que regulam 

a proliferação celular, a apoptose e a reparação do ADN. Especificamente, é o caso do 

gene TGFBR2: codifica uma proteína que previne a proliferação do epitélio intestinal 

e encontra-se mutado em 90% dos cancros que se desenvolvem pela via da 

instabilidade microssatélite (14). Neste contexto, doentes com Síndrome de Lynch 
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apresentam maior predisposição para desenvolver cancro colorretal, uma vez que 

apresentam alterações nos genes responsáveis pela reparação do emparelhamento 

incorreto das bases do ADN, incluindo MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2 (15).  

A terceira e última via referida, a via da instabilidade epigenética, caracteriza-se pela 

hipermetilação das ilhas CpG (16). As ilhas CpG são pequenas sequências do genoma 

que se encontram nas regiões adjacentes à região promotora de diversos genes e cuja 

frequência de dinucleótidos de CpG é superior a outras regiões do ADN. Estas zonas 

podem encontrar-se hipermetiladas, através da transferência de um grupo metilo 

(CH3) para o nucleótido citosina, por ação da enzima ADN metiltransferase. 

Consequentemente, pode ocorrer o silenciamento dos genes supressores de tumor, o 

que favorece o início e progressão do cancro colorretal. Em muitos casos, as 

modificações epigenéticas ocorrem simultaneamente com modificações genéticas, por 

isso tumores caracterizados pela hipermetilação das ilhas CpG também apresentam 

mutações no gene BRAF e instabilidade microssatélite (17). 

1.2 Epidemiologia 

O cancro colorretal representa um problema de saúde significativo, sendo o terceiro 

cancro mais frequente a nível mundial e a segunda causa mais frequente de morte por 

cancro (3). Segundo a Agência Internacional para a Pesquisa sobre Cancro, foram 

diagnosticados, aproximadamente, 2 milhões de casos de cancro colorretal e 

ocorreram, sensivelmente, 1 milhão de mortes durante o ano de 2020. Desta forma, 

contabiliza cerca de 10% de todos os novos casos e mortes por cancro, a nível 

mundial (18). Em Portugal, durante o ano de 2020, foram registados 10501 novos 

casos de cancro colorretal e 4275 mortes (19). 

Relativamente à taxa de incidência, registam-se variações regionais (20). Neste 

contexto, a Europa, a América do Norte e a Austrália apresentam as maiores taxas de 

incidência. Pelo contrário, África e o centro e sul asiáticos apresentam taxas de 

incidência menores (figura 2) (21). Esta distribuição é associada à exposição a 

diferentes ambientes, estilos de vida e dieta, que influenciam o desenvolvimento do 

cancro colorretal. Além da suscetibilidade genética, da presença de doenças 

inflamatórias intestinais e da idade, sabe-se que a obesidade, o consumo de álcool e 

tabaco, a diabetes, o consumo de carne processada e o sedentarismo representam 

fatores de risco tendencialmente associados aos países desenvolvidos (22,23). A nível 
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mundial, estima-se que a taxa de incidência continue a aumentar. Contudo, tal não se 

traduz num aumento do número de mortes na mesma proporção. É verdade que se 

prevê um aumento da mortalidade associada ao aumento do número de casos de 

cancro colorretal nos países menos desenvolvidos. Todavia, no caso dos países 

desenvolvidos, a deteção precoce e melhoria dos tratamentos disponíveis permite 

aumentar a taxa de sobrevivência. Relativamente à taxa de incidência, esta é superior 

no género masculino: os homens são mais suscetíveis aos fatores ambientais, 

considera-se que estão mais expostos a fatores de risco como gordura visceral, álcool, 

tabaco e dieta inadequada, e não beneficiam do efeito protetor dos estrogénios contra 

o cancro colorretal (23).  

 

Figura 2 Taxa de incidência do cancro colorretal nos homens. Retirado de (18). 

1.3 Etiologia e Fatores de Risco 

O aparecimento do cancro colorretal depende de diferentes fatores que se podem 

classificar em modificáveis ou não modificáveis. Dentro dos fatores modificáveis 

incluem-se hábitos e estilos de vida, e dentro dos fatores não modificáveis incluem-se 

histórico individual e familiar de pólipos adenomatosos ou casos de cancro colorretal, 

polipose adenomatosa familiar, síndrome de Lynch, doenças inflamatórias do 

intestino, género, idade e raça. Cada um deles será detalhado em seguida. 

Mousavi et. al., fizeram um estudo acerca da incidência de cancro colorretal em 

imigrantes na Suécia, no qual verificaram que os imigrantes com menos de 30 anos 

atingiram o nível de risco de desenvolver cancro colorretal igual ao dos naturais do 

país, independentemente do seu país de origem. Desta forma, demonstraram não só a 
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influência dos fatores ambientais, hábitos e estilo de vida no desenvolvimento de 

cancro colorretal, como também qual é a faixa etária mais crítica neste contexto (24). 

Concretamente, segundo o World Cancer Research Fund (WCRF) e o American 

Institute of Cancer Research (AICR), a obesidade, a dieta pobre (que inclui elevado 

consumo de carnes vermelhas e processadas, e baixo consumo de fibra, frutas, 

vegetais e cálcio), a escassa atividade física, o álcool e o tabaco aumentam o risco de 

desenvolvimento de cancro colorretal (23). Foi demonstrado que o tecido adiposo 

visceral secreta mais adipocinas pró-inflamatórias do que adiponectina (hormona 

sensibilizadora da insulina). Assim, a obesidade (principalmente a presença de 

gordura abdominal) e a carência de atividade física promovem a inflamação crónica e 

a resistência à insulina que, por sua vez, aumenta os níveis de IGF1 (insulin-like 

growth factor 1). Esta sequência promove a carcinogénese colorretal, através do 

aumento da proliferação celular e supressão da apoptose, pela sinalização da via 

insulina-IGF1. Relativamente à dieta, a confeção de carne vermelha processada a 

temperaturas elevadas encontra-se associada à formação de substâncias 

carcinogénicas. Pelo contrário, a fibra reduz a exposição do epitélio intestinal a 

substâncias cancerígenas e a probabilidade de desenvolvimento de cancro associado à 

bactéria Fusobacterium nucleatum, visto que esta bactéria contribui para a formação 

do microambiente tumoral imunossupressor. O álcool também é um fator de risco, 

uma vez que os seus metabolitos, como o acetaldeído, afetam a estabilidade do ADN, 

formando aductos. Além disso, inibem a atividade de enzimas essenciais à metilação, 

que desregulam o padrão epigenético e interferem com o metabolismo do folato, 

essencial à síntese e metilação do ADN (25). Por fim, o tabaco também aumenta o 

risco de desenvolver cancro colorretal, principalmente através da via da instabilidade 

microssatélite ou da instabilidade epigenética (26).  

Dentro dos fatores não modificáveis anteriormente apresentados, a síndrome de Lynch 

é a mais frequente, contabilizando cerca de 3% de todos os casos de cancro colorretal. 

Esta síndrome, também conhecida por cancro colorretal hereditário sem polipose, 

resulta de mutações germinativas nos genes que reparam os erros de emparelhamento 

das bases de ADN. Esta situação aumenta em mais de 60% o risco de desenvolver 

cancro colorretal (27). A polipose adenomatosa familiar é a segunda mais comum, 

sendo responsável por menos de 1% de todos os casos de cancro colorretal. Resulta de 

mutações no gene supressor de tumor APC e caracteriza-se pelo desenvolvimento de 
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inúmeros adenomas, principalmente no cólon distal, com início na adolescência. Com 

o intuito de avaliar o risco dos indivíduos com história familiar de cancro colorretal, 

Butterworth et. al. desenvolveram uma meta-análise, na qual demonstraram que o 

risco aumenta 2,24 vezes, caso, pelo menos, um familiar direto (pais, irmãos ou 

filhos) tenha desenvolvido cancro colorretal. Se forem dois ou mais familiares, o risco 

será 3,97 vezes superior (28). Além disso, a presença de um histórico individual ou 

familiar de pólipos, nomeadamente pólipos adenomatosos de tamanho superior a 1 

cm, pólipos do tipo vilosos ou tubulovilosos do ponto de vista histológico e pólipos 

cujo grau de displasia é elevado, aumenta o risco de desenvolvimento de cancro 

colorretal. Esta associação torna-se ainda mais evidente quanto mais precoce for o 

diagnóstico (29). Paralelamente, doenças inflamatórias do intestino, nomeadamente a 

doença de Crohn e a colite ulcerosa, também têm impacto no desenvolvimento de 

cancro colorretal. A inflamação aumenta o risco de progressão maligna através do 

aumento da produção de espécies reativas de oxigénio, e consequente stress oxidativo 

e peroxidação lipídica, associados à diminuição da capacidade dos antioxidantes 

endógenos (30,31). 

1.4 Manifestações Clínicas 

Os sinais e sintomas do cancro colorretal não são exclusivos e, por esse motivo, não 

indicam necessariamente a presença de cancro colorretal. Contudo, representam um 

complemento útil aos exames de diagnóstico. 

Um dos sintomas mais frequentes é a perda de sangue nas fezes. Considerando a 

população em geral, 1 em cada 700 casos de sangue nas fezes coincide com cancro 

colorretal. Também podem ocorrer alterações intestinais, como alterações na 

frequência de defecação e na consistência das fezes (obstipação e diarreia), e 

dificuldade de defecação. Além disso, pode ser observada perda de peso, fraqueza, 

vómitos e dor ou desconforto abdominal (meteorismo e cólicas). Relativamente aos 

sinais, em 36% dos casos de cancro retal, considerando doentes com mais de 34 anos 

e que apresentam sangue nas fezes, é possível detetar uma massa palpável no exame 

retal. Em 11-57% dos casos de cancro, os doentes podem ter deficiência em ferro, 

devido a hemorragia no trato gastrointestinal. Esta situação interfere no correto 

funcionamento das células do sistema imunitário e também compromete a sua 

formação, uma vez que o ferro é necessário à hematopoiese (32,33). 
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1.5 Estadiamento Clínico 

Com o intuito de determinar o prognóstico dos doentes e tomar uma decisão acertada 

relativamente ao tratamento, é fundamental efetuar o estadiamento clínico. Para esse 

efeito, é utilizado o sistema de classificação TNM (tumor, node, metastasis). O 

tamanho do tumor e invasão dos tecidos adjacentes (T, tumor), o envolvimento dos 

gânglios linfáticos (N, node) e a presença de metástases ou disseminação do cancro 

para outro órgão (M, metastasis) são os fatores envolvidos na classificação do cancro 

em determinado estadio. Na figura 3 é apresentado o significado do T, N, M, do 

sistema de classificação TNM e, na figura 4, são caracterizados os estadios nos quais 

os doentes se podem inserir, segundo o American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

(34). A revisão mais recente do sistema de classificação TNM (oitava edição, 2017) 

refere ainda fatores complementares, nomeadamente o grau do tumor, avaliação das 

margens, invasão linfovascular e perineural, instabilidade microssatélite e mutações 

nos genes KRAS, NRAS e BRAF. 

 

Figura 3 Significado do T, N, M. Retirado de (8). 
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Figura 4 Estadiamento dos doentes. Retirado de (8). 

O estadio 0 (carcinoma in situ) diz respeito a tumores malignos confinados à mucosa 

e que não invadem a submucosa, por isso, o principal objetivo do tratamento é 

remover o tumor local através da cirurgia, não sendo necessário tratamento adicional. 

No estadio I, o tumor invade a submucosa ou a muscularis propria. Assim, o 

tratamento inclui resseção cirúrgica mais alargada do tecido intestinal. Dentro do 

estadio II, o tumor pode invadir a muscularis propria até aos tecidos peri colorretais, 

invadir o peritoneu visceral, ou invadir diretamente órgãos ou estruturas adjacentes. 

Por este motivo, o tratamento passa por remover o tumor e os órgãos adjacentes que 

foram invadidos, através de cirurgia. Além disso, com o intuito de diminuir o risco de 

recidiva do tumor, também se pode optar pela quimioterapia e radioterapia. Quando o 

tumor já tem metástases nos gânglios linfáticos regionais, é classificado no estadio III 

e o plano de tratamento é semelhante ao do estadio II. No estadio IV, o tumor 

encontra-se disseminado, prossuindo metástases peritoneais, ou em órgãos distantes. 

Assim, o tratamento tem como finalidade remover o tumor através de cirurgia, e 

atingir as células tumorais de forma sistémica, através de quimioterapia em 

combinação com terapias dirigidas (8).  

De notar que, para além do sistema de classificação TNM supramencionado, existem 

características patológicas com impacto no prognóstico e na escolha da terapêutica 

dos doentes. Em particular, tem sido discutido o papel da taxa de gânglios linfáticos 

(LNR), dos depósitos tumorais e da extensão extranodal do tumor. A taxa de gânglios 

linfáticos (LNR) diz respeito à relação entre os gânglios linfáticos metastizados, 
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relativamente à totalidade de gânglios linfáticos examinados. É utilizada como 

indicador de prognóstico para diversos cancros, como o da mama, esofágico, gástrico, 

da orofaringe e do pulmão de células não pequenas, e tem sido demonstrado o seu 

potencial para o cancro colorretal (35). Os depósitos tumorais anteriormente listados 

referem-se a nódulos discretos de células tumorais na gordura pericólica e periretal, 

dentro da área de drenagem linfática do tumor, mas sem tecido linfonodal associado. 

Apesar de já serem descritos no sistema de classificação TNM, a sua avaliação não 

deve ser limitada aos casos de ausência de gânglios linfáticos metastizados (36). São 

relevantes ao nível do prognóstico e da terapêutica, e representam um risco adicional 

para os doentes. Relativamente à extensão extranodal do tumor, Verinese et. al, 

demonstraram que se relaciona significativamente com estadio e grau mais elevados 

da doença e risco superior de recidiva e morte (37). Além disso, encontra-se presente 

em cerca de 40% dos doentes em estadio III, relacionando-se com a agressividade do 

tumor. Assim sendo, a inclusão da extensão extranodal do tumor nos atuais sistemas 

de classificação é uma mais valia e deve ser considerada (38).  

Infelizmente, mais de 50% dos doentes são diagnosticados num estadio avançado da 

doença, desenvolvem metástases e apresentam alta taxa de mortalidade (39). No 

estadio IV, a taxa de mortalidade atinge os 89%, no estadio III varia entre 11 e 47%, e 

no estadio I estima-se que seja 8 a 13%. Estes valores corroboram a importância da 

deteção e tratamento precoces do tumor (40). 

1.6 Perfilamento Molecular  

O cancro colorretal é uma doença heterogénea e apresenta diversos perfis 

moleculares, assim como alterações genéticas e epigenéticas. O estadiamento clínico 

efetuado através do sistema de classificação TNM continua a ser relevante ao nível do 

prognóstico e tomada de decisões terapêuticas. Contudo, dentro do mesmo estadio, os 

doentes apresentam variabilidade entre si, atribuída à heterogeneidade molecular. Por 

este motivo, o perfilamento molecular assume um papel relevante, no que concerne à 

patogénese do cancro colorretal e ao prognóstico e tratamento (41). Dentro deste 

contexto, os biomarcadores surgem como entidades biológicas utilizadas para medir a 

presença ou progressão cancerígena, e os efeitos do tratamento.  

Como referido anteriormente, na maioria dos casos, o desenvolvimento do cancro 

colorretal ocorre pela via da instabilidade cromossómica. Todavia, cerca de 15% 



11 

 

ocorre pela via da instabilidade microssatélite. Esta via resulta de mutações num dos 

genes do sistema de reparação de erros de emparelhamento do ADN, nomeadamente 

MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2. As mutações podem ser hereditárias (geralmente 

associadas à Síndrome de Lynch), ou esporádicas (associadas à inativação epigenética 

do gene MLH1 e hipermetilação das ilhas CpG). No último caso, as mutações no gene 

BRAF são mais frequentes. Este gene codifica uma proteína relevante ao nível da de 

sinalização MAPK, que consiste na cascata de sinalização Ras/Raf/MEK/ERK, 

ativada pelo EGF. Quando o gene BRAF se encontra mutado, a cascata de sinalização 

é continuamente ativada, o que explica a ineficácia da terapia anti-EGFR. 

Adicionalmente, a mutação v600E no BRAF possui um valor de prognóstico negativo 

e, nestes casos, a terapia dirigida combinada tem demonstrado maior eficácia (42,43). 

Por outro lado, na via da instabilidade cromossómica são frequentes as mutações no 

oncogene KRAS. Como mencionado anteriormente, a via de sinalização MAPK é 

ativada através do recetor EGF. Ao inibi-lo através de terapias anti-EGFR, a cascata 

de sinalização Ras/Raf/MEK/ERK é suprimida e a progressão adenoma-carcinoma é 

perturbada. Contudo, nos doentes que apresentam mutações no oncogene KRAS, a 

ativação constitutiva promove o crescimento celular e metastização. Por este motivo, 

é pouco provável que estes doentes beneficiem de terapêutica anti-EGFR (44). 

Além dos genes BRAF e KRAS, utilizados atualmente como biomarcadores na prática 

clínica, têm sido identificadas outras alterações genómicas relativas ao perfil 

molecular dos doentes. Dentro deste contexto, a sobre-expressão/amplificação e 

mutação do HER-2 é a mais comum. O HER-2 é considerado um biomarcador 

negativo de resposta à terapêutica anti-EGFR, o que significa que a sua sobre-

expressão ou mutação implica resistência à terapêutica anti-EGFR. Neste sentido, 

compreende-se a mais-valia de integrar agentes anti-HER-2 nos algoritmos 

terapêuticos (45).  

Por fim, é importante notar que as orientações das guidelines internacionais, como é o 

caso das guidelines da ESMO (European Society for Medical Oncology), espelham a 

relevância do perfilamento molecular. É recomendado que a instabilidade 

microssatélite e a deficiência de reparação dos erros de emparelhamento sejam 

avaliadas em todos os doentes e, naqueles que apresentam metástases, também deve 

ser avaliada a presença de mutações nos genes KRAS e BRAF. 
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2 Objetivos 

A presente monografia tem como principal objetivo desenvolver as diversas 

abordagens farmacológicas utilizadas no cancro colorretal, através da revisão da 

literatura científica de forma crítica, reflexiva e ponderada.  

Em primeiro lugar, é apresentado o cancro colorretal e diferentes aspetos subjacentes 

a esta patologia que justificam a pertinência do seu estudo. Segue-se a discussão das 

múltiplas opções terapêuticas disponíveis, com foco no modo como irão atuar no 

contexto do tratamento do cancro colorretal. Por fim, são apresentadas considerações 

relativamente às perspetivas futuras do referido cancro.       
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3 Materiais e Métodos 

Considerando os objetivos desta monografia, foi efetuada uma extensa pesquisa 

bibliográfica, entre janeiro e junho de 2023. Para tal foram consultadas plataformas de 

pesquisa científica, como PubMed, ScienceDirect e GoogleScholar, complementadas 

com capítulos de manuais e websites de referência, nomeadamente Infarmed, 

European Medicines Agency (EMA), ClinicalTrials.gov e PubChem. As palavras-

chave utilizadas durante a pesquisa eletrónica que permitiu a redação deste trabalho 

foram, fundamentalmente: colorectal cancer, associado a carcinogenesis, 

pathophysiology, epidemiology, etiology, clinical manifestations, molecular profiling, 

chemotherapy, surgery, radiotherapy e target therapy.    

Inicialmente, realizou-se uma análise abrangente, com foco no estado da arte do tema 

a abordar e, numa segunda fase, direcionou-se a pesquisa a conteúdos mais 

específicos acerca de cada matéria alvo de análise. Desta forma, foi possível 

esclarecer primeiro o tema e compreendê-lo de forma geral e, em seguida, explorar as 

particularidades de cada tópico mais aprofundadamente, sendo a pesquisa dirigida 

nesse sentido.   
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4 Terapêutica do Cancro Colorretal 

A escolha do tratamento mais adequado envolve uma abordagem multifatorial, 

baseada, não só nas características do tumor, como também nas características do 

doente. Assim, o número e localização das metástases, a progressão do cancro e a 

presença ou ausência de biomarcadores são aspetos cruciais na seleção do tratamento 

de primeira linha, além das comorbilidades e do prognóstico do doente (46).  

As opções terapêuticas incluem cirurgia, quimioterapia, radioterapia e terapias 

dirigidas. Visto que o ideal é remover completamente o tumor e eventuais metástases, 

a maioria dos doentes é sujeita a recessão cirúrgica. Adicionalmente, conforme o 

estadio em que se encontram, também pode ser administrada quimioterapia e/ou 

radioterapia, antes ou depois da cirurgia, enquanto tratamento neoadjuvante ou 

adjuvante, respetivamente. De notar que a quimioterapia é ainda passível de ser 

combinada com terapia dirigida, com o intuito de melhorar o prognóstico dos doentes 

(5,6).  

4.1 Quimioterapia 

A quimioterapia diz respeito à utilização de fármacos citotóxicos, ou seja, fármacos 

com capacidade de induzir a morte de células e/ou de impedir o seu crescimento e 

divisão. É considerada um tratamento sistémico e não seletivo, uma vez que circula na 

corrente sanguínea e pode induzir a morte de células saudáveis, principalmente 

daquelas cuja taxa de divisão é mais elevada e mais próxima da taxa de divisão das 

células cancerígenas. De forma concisa, a quimioterapia consiste na administração de 

um único fármaco citotóxico, ou combinação de dois ou mais, realizada por ciclos, 

com o intuito de diminuir a probabilidade de resistência e os efeitos secundários. 

Estas associações de fármacos originam os regimes/esquemas de quimioterapia 

aprovados para o tratamento do cancro colorretal. A administração ocorre 

maioritariamente por via endovenosa ou oral e o número de doses, a frequência e a 

duração dos ciclos dependem das necessidades e do estado geral do doente (47,48). 

Os esquemas de quimioterapia contemplam diferentes fármacos citotóxicos, 

pertencentes a diferentes classes, conforme o seu mecanismo de ação. Relativamente 

ao cancro colorretal, são utilizados o 5-fluorouracilo (5-FU), a capecitabina, o 

irinotecano, a oxaliplatina e a associação trifluridina/tipiracilo. O 5-fluorouracilo, 
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(análogo do uracilo), a capecitabina (pró-fármaco do 5-FU) e a trifluridina (análogo 

da timidina) pertencem à classe dos antimetabolitos. Esta classe interfere com a 

síntese do ADN e ARN, ou seja, atua ao nível da fase S do ciclo celular, e 

consequentemente, acaba por impedir a fase mitótica/divisão celular e induzir a morte 

das células (49,50). O irinotecano é um inibidor da topoisomerase I, uma enzima que 

desempenha um papel relevante ao nível da transcrição e replicação do ADN. A 

inibição da topoisomerase I induz lesões na cadeia simples de ADN que bloqueiam a 

forquilha de replicação e culminam em citotoxicidade (51,52). Por fim, a oxaliplatina 

pertence à classe de compostos à base de platina, inespecíficos do ciclo. Esta classe 

interage com o ADN, formando ligações que inibem a sua replicação e função, o que 

culmina na paragem da proliferação celular. Além disso, liga-se a proteínas nucleares 

e citoplasmáticas, o que contribui para os seus efeitos citotóxicos e antitumorais 

(53,54).  

As associações dos fármacos descritos são escolhidas de forma a originar esquemas 

terapêuticos eficazes no tratamento do cancro colorretal. Regra geral, são 

selecionados fármacos que demonstraram ser eficazes quando utilizados 

individualmente e cuja toxicidade, quando associados, não é sobreponível. 

Simultaneamente, deve ser possível estabelecer intervalos de administração 

adequados ao sucesso do tratamento, assim como utilizar doses eficazes de cada um 

dos fármacos que constam na associação. Por último, devem ser conhecidos os 

mecanismos bioquímicos, moleculares e farmacocinéticos de interação entre os 

fármacos. Deste modo, foram definidos os esquemas de quimioterapia, que incluem 

FOLFOX (oxaliplatina/leucovorina/5-fluorouracilo), CAPEOX 

(oxaliplatina/capecitabina), FOLFIRI (irinotecano/leucovorina/5-fluorouracilo), 

FOLFIRINOX (oxaliplatina/leucovorina/irinotecano/5-fluorouracilo) e IROX 

(oxaliplatina/irinotecano). De notar que a eficácia do esquema FOLFOX, no 

tratamento de primeira linha do tratamento do cancro colorretal metastático, 

demonstrou ser comparável à do esquema FOLFIRI, aumentando o tempo de 

sobrevivência dos doentes em dois anos (55). 

4.1.1 5- Fluorouracilo 

O 5-fluorouracilo (5-FU) é um fármaco antineoplásico, sintetizado pela primeira vez 

em 1957 por Dushinsky et. al. (56). Este composto orgânico aromático atua como 
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antimetabolito, interferindo no metabolismo dos nucleósidos e induzindo, 

consequentemente, a morte celular. Por esse motivo, encontra-se indicado no 

tratamento do cancro colorretal, bem como do cancro gástrico, pancreático, do 

esófago, da mama, e da cabeça e pescoço. É administrado por injeção intravenosa em 

bólus, perfusão, ou perfusão contínua, concomitantemente com o ácido folínico, 

podendo ser associados outros agentes citotóxicos ao regime de tratamento. 

A estrutura química do 5-fluorouracilo (figura 5) é semelhante à das pirimidinas, uma 

das duas principais classes de bases heterocíclicas azotadas na estrutura do ADN e do 

ARN. São estruturalmente semelhantes ao benzeno, mas apresentam dois átomos de 

azoto: um na posição 1 e outro na posição 3 do anel aromático. No ADN, as 

pirimidinas são a citosina e a timina, e no ARN são a citosina e o uracilo. A outra 

classe de bases heterocíclicas azotadas é a das purinas, da qual fazem parte a adenina 

e a guanina (57). Ora, o 5-FU (C4H3FN2O2) é considerado um análogo das 

pirimidinas, mais concretamente do uracilo (C4H4N2O2). Tal deve-se ao facto de 

resultar da substituição do átomo de hidrogénio do uracilo, em C5, por um átomo de 

flúor (58). O uracilo é a base azotada mais propensa a ser incorporada pelas células 

tumorais e a escolha do átomo de fluor é justificada pela proximidade do seu peso 

molecular ao peso molecular do átomo de hidrogénio e pela estabilidade da ligação 

carbono-flúor (59). 

 

Figura 5 Estrutura química do 5- FU. 

O metabolismo do 5-FU seguidamente descrito encontra-se representado na figura 6. 

O principal mecanismo de ativação do 5-FU é através da sua conversão em 

fluorouridina monofosfato (FUMP). Tal pode ocorrer através da ação da enzima 

orotato fosforibosiltransferase (OPRT), cujo cofator é o fosforribosil pirofosfato 

(PRPP); ou através da via fluorouridina (FUR), na qual intervém a uridina fosforilase 
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(UP) e, posteriormente, a uridina cinase (UK). Dada a conversão do 5-FU em FUMP, 

a FUMP é fosforilada a fluorouridina difosfato (FUDP) que, por sua vez, é fosforilada 

a fluorouridina trifosfato (FUTP) ou convertida em fluorodesoxiuridina difosfato 

(FdUDP), por ação da enzima ribonucleotído redutase (RR). Seguidamente, a FdUDP 

pode ser fosforilada, originando a fluorodesoxiuridina trifosfato (FdUTP); ou 

desfosforilada, originando a fluorodesoxiuridina monofosfato (FdUMP). Em 

alternativa ao mecanismo descrito, o 5-FU pode ser convertido a fluorodesoxiuridina 

(FUDR) numa reação catalisada pela timidina fosforilase (TP). A FUDR é, em 

seguida, fosforilada a FdUMP pela timidina cinase (TK). Desta forma, após entrar nas 

células, o 5-FU é convertido em diferentes metabolitos ativos (FUTP, FdUTP e 

FdUMP) que fazem parte da via anabólica de metabolização do 5-FU. Estes 

metabolitos interferem na síntese do ADN/ARN e na ação da enzima timidilato 

sintetase (TS). Assim sendo, o 5-FU exerce a sua ação citotóxica através de dois 

mecanismos: incorporando incorretamente os seus metabolitos no ADN/ARN, ou 

inibindo a enzima timidilato sintetase (60,61). 

 

Figura 6 Metabolismo do 5- FU. Retirado de (60). 
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No que diz respeito ao mecanismo através do qual ocorre incorporação incorreta dos 

metabolitos do 5-FU no ADN/ARN, o metabolito FUTP é relevante, na medida em 

que é amplamente incorporado no ARN, perturbando o seu processamento e função. 

Assim sendo, o 5-FU inibe a formação de um ARN funcional/maduro, uma vez que 

perturba a atividade do complexo ARNnp-proteína, responsável pelo splicing 

(remoção dos intrões) do pré-ARNm. Além disso, destabiliza as modificações pós-

transcricionais no ARNt e a conversão de uridina a pseudouridina, que ocorre em 

condições normais no ARNr, ARNt e ARNnp. Todas estas situações alteram o 

funcionamento do ARN, com consequências no metabolismo e viabilidade celulares.  

No que concerne ao mecanismo através do qual o 5-FU inibe a enzima timidilato 

sintetase (TS) (figura 7), verifica-se a formação de danos no ADN ao nível da 

replicação e reparação. Tal situação é justificada pela importância da enzima TS na 

síntese de novo de timidilato, necessário para a replicação e reparação do ADN. A TS 

catalisa a conversão de desoxiuridina monofosfato (dUMP) em desoxitimidina 

monofosfato (dTMP), utilizando o 5,10-metileno tetrahidrofolato (CH2THF) como 

dador do grupo metilo. Contudo, quando o metabolito ativo FdUMP do 5-FU se 

encontra presente, irá ocupar o sítio de ligação da dUMP na enzima TS, formando um 

complexo ternário estável (FdUMP-TS-CH2THF). Desta forma, o acesso da dUMP ao 

sítio de ligação na enzima é bloqueado e, por isso, a dTMP não é sintetizada. Isto 

resulta em desequilíbrios nos desoxinucleótidos, principalmente na relação 

dATP/dTTP, e em níveis aumentados de dUMP e, por conseguinte, de dUTP 

(desoxiuridina trifosfato). Além disso, tanto a dUTP como a FdUTP podem ser 

incorretamente incorporadas no ADN e a tentativa de reparação pela enzima uracil-

ADN glicosilase não é eficaz. Todas estas situações culminam em danos na síntese e 

reparação do ADN e conduzem à morte celular (60,61). 
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Figura 7 Mecanismo através do qual o 5-FU inibe a enzima timidilato sintetase. 

Adaptado de (60).  

Apesar de o 5-FU ser amplamente utilizado nos regimes de quimioterapia, a taxa de 

resposta ao tratamento com 5-FU, em monoterapia nos doentes com cancro colorretal 

avançado é de apenas 10-15%. Esta situação motivou o aparecimento de estratégias de 

modulação da atividade do 5-FU, nomeadamente através da incorporação da 

leucovorina/ácido folínico (figura 8) nos esquemas de quimioterapia que incluem o 5-

FU. A leucovorina é utilizada com o intuito de aumentar a concentração intracelular 

de CH2THF e melhorar a atividade citotóxica do 5-FU: a associação 5-FU/leucovorina 

apresenta melhores taxas de resposta quando comparada com o 5-FU em monoterapia. 

Após entrar nas células, a leucovorina é metabolizada a CH2THF. A retenção 

intracelular de CH2THF e a estabilidade do complexo ternário, culmina na danificação 

da síntese e reparação do ADN (62). 

 

Figura 8 Estrutura química da leucovorina.  

O 5-FU é o fármaco mais utilizado nos esquemas de quimioterapia recomendados no 

cancro colorretal. Todavia, o desenvolvimento de resistência pelas células 

cancerígenas é responsável pela falta de eficácia da quimioterapia nestes doentes. 
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Dentro deste contexto, as células tumorais conseguem modular a apoptose e autofagia, 

o ciclo celular, o stress oxidativo, o microambiente tumoral e a transição epitélio-

mesenquimal com o intuito de sobreviverem à atividade citotóxica do 5-FU. Em 

seguida, cada um destes mecanismos de resistência é brevemente descrito. 

Na carcinogénese, a apoptose encontra-se suprimida por meio do equilíbrio 

estabelecido entre as proteínas pró-apoptóticas e apoptóticas. Neste sentido, a 

resistência ao 5-FU envolve a ativação da via de sinalização NF-κB/STAT3 que 

promove a expressão de proto-oncogenes, proteínas anti-apoptóticas e do fator de 

crescimento vascular endotelial (VEGF). A autofagia é um processo igualmente 

relevante: quando sujeitas a stress, as células tumorais degradam proteínas e 

organelos danificados como mecanismo de prevenção de danos futuros e de 

manutenção da homeostasia celular. Desta forma, tornam-se resistentes ao tratamento 

e asseguram a proliferação celular. Relativamente à modulação do ciclo celular, 

verificou-se que, nas células resistentes ao 5-FU, as fases G1 (crescimento celular) e S 

(replicação do ADN) do ciclo celular encontram-se prolongadas. Isto permite ativar as 

vias de reparação do ADN e, assim, contrariar os danos que o 5-FU iria induzir. Além 

disso, as células estaminais cancerígenas (cancer stem cells) têm a capacidade de 

permanecer quiescentes na fase G0 do ciclo celular. Deste modo, diminuem a sua 

suscetibilidade aos regimes de quimioterapia, cujo alvo são principalmente as células 

que apresentam elevadas taxas de divisão. Adicionalmente, as células tronco 

cancerígenas do colón sujeitas à quimioterapia ativam vias de resistência através da 

expressão aumentada de genes reparadores do ADN, de proteínas anti-apoptóticas e 

de transportadores que promovem a saída do 5-FU das células, e ainda através da 

alteração dos pontos de controlo (checkpoints) do ciclo celular e ativação da via 

PI3K/AKT que regula o crescimento e morte celular. Por outro lado, o 5-FU gera 

espécies reativas de oxigénio que induzem danos no ADN e paragem do ciclo celular. 

No entanto, também ativa o fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) que 

regula a homeostasia das espécies reativas de oxigénio. Este fator, uma vez ativado, 

regula positivamente as enzimas antioxidantes. Por isso, as células tornam-se 

resistentes aos efeitos citotóxicos induzidos pelo 5-FU através do stress oxidativo. Já 

as células tronco cancerígenas têm a capacidade de desenvolver respostas celulares 

adaptativas às espécies reativas de oxigénio e sobreviver. O microambiente tumoral 

também desempenha um papel relevante na progressão do cancro colorretal e, por 
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esse motivo, tem sido estudado no contexto do desenvolvimento de resistência ao 

tratamento com 5-FU. Por último, a capacidade de as células migrarem e invadirem os 

tecidos adjacentes ou distantes (transição epitélio-mesenquimal: EMT), encontra-se 

associada à resistência ao 5-FU. Assim sendo, as células resistentes ao 5-FU 

apresentam maior expressão de marcadores mesenquimais e menor expressão de 

marcadores epiteliais, o que explica a menor eficácia do tratamento nestes casos e a 

identificação da EMT como fator de risco para o desenvolvimento de metástases 

hepáticas (63,64). 

O 5-FU é um dos agentes utilizados em quimioterapia cujo perfil de segurança é mais 

favorável, porém apresenta efeitos indesejáveis que devem ser tidos em consideração. 

Dentro deste contexto, é de realçar a toxicidade hematológica (leucopenia, 

neutropenia, trombocitopenia e anemia), gastrointestinal (mucosite, diarreia e 

náuseas) e cardíaca, bem como outras manifestações, nomeadamente a síndrome de 

eritrodisestesia palmar-plantar, alopécia, febre e fadiga. 

Anteriormente, foi descrita a via anabólica através da qual o 5-FU é metabolizado. 

Esta envolve a conversão do 5-FU nos seus metabolitos ativos (que perturbam a 

síntese do ADN/ARN) e a enzima timidilato sintetase, culminando em danos no 

ADN/ARN e morte celular. No entanto, o 5-FU também é metabolizado através da via 

catabólica. Nesta via, o passo limitante envolve a conversão do 5-FU em dihidro 

fluorouracilo (DHFU) pela dihidropirimidina desidrogenase (DPD), expressa no 

fígado. Mais de 80% do 5-FU administrado é catabolizado no fígado a ácido α-fluoro-

β-ureido-propiónico (FUPA) e α-fluoro-β-alanina (FBAL), excretados pela urina. 

Assim sendo, a biodisponibilidade do 5-FU é baixa e o tempo de meia vida in vivo é 

de apenas 10-20 minutos, aproximadamente. 

De notar que a atividade da enzima DPD é variável entre indivíduos, o que torna 

imprevisível a concentração plasmática de 5-FU. Além disso, 2-4% da população é 

deficiente em relação a esta enzima, exacerbando o risco de toxicidade. Por esse 

motivo, foram desenvolvidos i) pró-fármacos do 5-FU que evitam o seu catabolismo 

no fígado, ii) associações entre o 5-FU e inibidores da enzima DPD e ainda iii) 

associações entre pró-fármacos do 5-FU e inibidores da enzima DPD. Dentro destas 

estratégias, será abordada a capecitabina, que se insere no primeiro grupo 

mencionado: pró-fármacos do 5-FU, atuando pela via anabólica.   
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4.1.2 Capecitabina  

A capecitabina (C15H22FN3O6), à semelhança do 5-FU, é um fármaco antineoplásico, 

pertencente ao grupo terapêutico dos antimetabolitos. Mais concretamente, é um 

carbamato de fluoropirimidina não citotóxico, de administração oral, cuja estrutura 

química se encontra representada na figura 9. A administração oral permite maior 

flexibilidade relativamente à administração intravenosa, bem como menores recursos 

hospitalares e, consequentemente, menores custos e riscos de infeções nosocomiais. A 

capecitabina encontra-se indicada em monoterapia ou em associação no tratamento do 

cancro colorretal metastático e no tratamento adjuvante, após cirurgia, nos casos de 

cancro colorretal de estadio III (65). 

 

Figura 9 Estrutura química da capecitabina. 

A capecitabina é considerada um pró-fármaco do 5-FU, uma vez que é ativada através 

de diversas etapas enzimáticas até à conversão final em 5-FU. O seu metabolismo 

encontra-se esquematizado na figura 10. Após ser administrada oralmente, a 

capecitabina é absorvida ao nível do intestino e convertida no fígado a 5’desoxi-5-

fluorocitidina (5’-DFCR), por ação da enzima carboxilesterase. 5’-DFCR é 

posteriormente convertida a 5’desoxi-5-fluorouridina (5’-DFUR) pela citidina 

desaminase, uma enzima expressa maioritariamente no fígado. Por sua vez, a 5’-

DFUR é finalmente convertida no metabolito ativo, o 5-FU, pela timidina fosforilase 

(TP) e/ou uridina fosforilase (UP). A expressão da TP é mais elevada nas células 

cancerígenas, comparativamente com as células saudáveis, o que favorece a 

seletividade e eficácia do tratamento. De facto, a concentração do 5-FU demonstrou 

ser 3,2 vezes superior nas células tumorais, relativamente às células saudáveis (65,66). 
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Figura 10 Metabolismo da capecitabina. Adaptado de (67). 

Relativamente aos efeitos indesejáveis, os resultados são controversos. Por um lado, o 

perfil de toxicidade da capecitabina em monoterapia demonstrou ser mais favorável, 

em comparação com o do 5-FU/leucovorina, nos doentes com cancro colorretal 

metastático. Por outro lado, o perfil de toxicidade da capecitabina foi considerado 

semelhante ao do 5-FU.  

4.1.3 Irinotecano 

A quimioterapia baseada somente no 5-fluorouracilo aumenta o tempo de 

sobrevivência e o tempo livre de doença, contudo, a sua taxa de resposta nos casos de 

cancro colorretal avançado é de apenas 10-15%. Esta efetividade subótima justifica a 

sua associação a outros fármacos citotóxicos, como o irinotecano, uma vez que esta 

associação permite aumentar a taxa de resposta para 40-50% (61). 

O irinotecano é um fármaco antineoplásico, citotóxico, aprovado em 1994 para o 

tratamento do cancro. Atualmente encontra-se aprovado para o tratamento do cancro 

colorretal e outros tumores sólidos - cancro do pulmão de não pequenas células, 

cancro pancreático e da via biliar - em monoterapia ou, mais frequentemente, em 

associação com outros fármacos citotóxicos, como o 5-FU e a oxaliplatina, e com 

anticorpos monoclonais. A estrutura química do irinotecano 

(etil‐10‐[4‐(1‐piperidino)‐1‐piperidino]‐carboniloxicamptotecina) encontra-se na 

figura 11: é um alcaloide penta cíclico que apresenta na sua cadeia lateral duas 

piperidinas. Dependendo do pH fisiológico do ambiente celular, pode sofrer 
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mudanças estruturais, sendo que a sua forma ativa contempla o éster cíclico lactona e 

a forma inativa contempla o ácido carboxílico. 

 

Figura 11 Estrutura química do irinotecano. 

O irinotecano é um derivado semi-sintético da camptotecina (um alcaloide obtido a 

partir da árvore Camptotheca acuminata) e atua como inibidor específico da 

topoisomerase tipo I do ADN. As topoisomerases do tipo I induzem quebras numa das 

cadeias de ADN e as do tipo II induzem quebras em ambas as cadeias de ADN. Estas 

quebras visam libertar a tensão torcional do ADN e permitir que as suas cadeias 

sirvam de molde à formação de uma cadeia complementar, no caso da replicação, ou à 

síntese de ARN, no caso da transcrição. Ocorre uma reação de transesterificação 

controlada e reversível, na qual o grupo tirosilo do centro ativo da enzima se liga ao 

grupo fosfato da cadeia de ADN, de forma a induzir quebras na cadeia de ADN. Em 

condições normais, estas quebras são posteriormente reparadas para que a replicação e 

a transcrição prossigam sem erros associados. Não obstante, a formação do complexo 

ternário entre o irinotecano, o ADN com quebras e a topoisomerase I (figura 12) 

inviabiliza a reparação das quebras induzidas na cadeia de ADN e impede a libertação 

da topoisomerase I, o que bloqueia a forquilha de replicação e induz a morte celular. 

Desta forma, a estabilização das quebras induzidas na cadeia de ADN pela 

topoisomerase é utilizada no tratamento do cancro. No entanto, a topoisomerase I não 

é o único alvo do irinotecano. Este fármaco e o seu metabolito ativo SN-38 também 

desempenham um papel relevante na expressão de genes pró-apoptóticos e na 

senescência celular. 
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Figura 12 Complexo ternário irinotecano - ADN com quebras - topoisomerase I. 

Inibição da topoisomerase I (azul), ligada ao ADN (amarelo) com o irinotecano 

(vermelho). Retirado de (68). 

A metabolização do irinotecano é complexa, envolvendo múltiplas etapas e diferentes 

enzimas (figura 13). O irinotecano é um pró-fármaco, convertido no seu metabolito 

ativo (SN-38) (figura 14) pela ação das carboxilesterases 1 e 2, presentes no fígado, 

cólon, rim e células sanguíneas; e da butirilcolinesterase, predominante no plasma. A 

atividade da butirilcolinesterase é 6 vezes superior à das carboxilesterases e, entre as 

carboxilesterases, a afinidade da carboxilesterase 2 para o irinotecano é 12,5 vezes 

superior à da carboxilesterase 1. Após a conversão do irinotecano em SN-38, o SN-38 

é transportado ativamente para o fígado pelo polipéptido transportador de aniões 

orgânicos (OATP) 1B1 e, logo em seguida, é inativado a SN-38G, por ação da uridina 

difosfato glucuronosiltransferase (UGT). Esta reação de glucuronidação aumenta a 

polaridade do SN-38, o que promove a sua eliminação e justifica seu o curto tempo de 

semivida. A excreção dá-se principalmente pela bílis, na qual intervêm os 

transportadores ABC (ABCB1, ABCC2 e ABCG2). Adicionalmente, o irinotecano é 

metabolizado pelo citocromo P450, mais concretamente pelas enzimas CYP3A4 e 

CYP3A5, nos metabolitos inativos NPC e APC. Dentro destes, apenas o NPC pode 

ser posteriormente convertido a SN-38 por ação da carboxilesterases 1 e 2. Por fim, as 

bactérias intestinais também estão envolvidas no metabolismo do irinotecano, na 

medida em que produzem β-glucuronidases responsáveis pela desconjugação do SN-

38G em SN-38. 
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Figura 13 Metabolismo e excreção do irinotecano. Retirado de (69). 

 

Figura 14 Estrutura química do SN-38. 

Como descrito, o irinotecano apresenta um metabolismo complexo, na medida em que 

envolve múltiplas etapas e diferentes enzimas. Além disso, este agente antineoplásico 

é caracterizado por apresentar variabilidade interindividual ao nível da 

farmacocinética, pelo perfil de toxicidade limitante de dose e pelo papel dos 

polimorfismos genéticos na farmacodinamia e farmacocinética. Dentro deste 

contexto, tem sido estudada a influência da idade, género, tempo de administração e 

atividade enzimática na farmacocinética do irinotecano, bem como a pertinência das 

reações adversas, principalmente a neutropenia e a diarreia, no perfil de toxicidade do 

fármaco. Relativamente aos polimorfismos genéticos, é reconhecido o seu papel na 
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expressão e função de enzimas e transportadores que se encontram envolvidos na 

farmacodinamia e farmacocinética do irinotecano. Em particular, destacam-se os 

polimorfismos no gene UGT1A1, nomeadamente UGT1A1*6 e UGT1A1*28, por 

favorecem o aumento da exposição do irinotecano e do SN-38 e, consequentemente, 

elevarem o risco de toxicidade. Polimorfismos referentes aos transportadores de 

efluxo ABC (ABCB1, ABCC1, ABCC2 e ABCG2) também afetam a farmacocinética 

e a toxicidade relativas ao irinotecano, dada a sua relevância no controlo do tempo de 

exposição ao fármaco. Por fim, a identificação de determinados polimorfismos é ainda 

uma mais-valia na avaliação do perigo relativo à ocorrência dos efeitos adversos 

anteriormente mencionados, a neutropenia e a diarreia (68–70). 

No que concerne ao desenvolvimento de resistência à terapêutica com irinotecano, 

têm sido conduzidos inúmeros estudos que sugerem o envolvimento de diferentes vias 

e mecanismos em simultâneo. Neste sentido, foi estudado o papel do transportador 

ABCG2 no efluxo do irinotecano e a influência da variabilidade interindividual no 

metabolismo do referido fármaco. No entanto, a relação entre ABCG2 e a resistência 

ao irinotecano permanece inconclusiva, ao passo que a relação entre a expressão 

elevada de carboxilesterase 2 e o efeito terapêutico do irinotecano se encontra bem 

estabelecida (71). Adicionalmente, foi estudada a regulação das diversas proteínas 

envolvidas em mecanismos como a apoptose, a diferenciação e a proliferação. A título 

de exemplo, foi demonstrada a sobre-expressão de cofilina 1 (envolvida na 

proliferação, invasão e metastização tumoral) nas células resistentes ao irinotecano 

(72).  

4.1.4 Oxaliplatina 

A oxaliplatina é um fármaco antineoplásico à base de platina, de terceira geração. A 

sua estrutura química encontra-se representada na figura 15 (a), onde é possível 

observar o átomo de platina complexado com o grupo oxalato e com 1,2-

diaminociclohexano. A oxaliplatina encontra-se indicada, em associação com 5-FU e 

ácido folínico, no tratamento do cancro colorretal metastático e no tratamento 

adjuvante do cancro colorretal em estadio III, após resseção completa do tumor 

primário.  

A oxaliplatina pertence à classe de compostos à base de platina, da qual também 

fazem parte a cisplatina e a carboplatina. Foi a descoberta do potencial antineoplásico 
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da cisplatina, mas também da sua toxicidade e desenvolvimento de resistência, que 

motivou a síntese de novos compostos de platina. Neste sentido, verificou-se que a 

substituição dos dois grupos amina da cisplatina (representada na figura 15 (b)) pelo 

grupo diaminociclohexano, resultou num composto com atividade anti-tumoral 

promissora e sem resistência cruzada com a cisplatina. Posteriormente, com o intuito 

de aumentar a solubilidade em água deste novo composto, os átomos de cloro foram 

substituídos pelo grupo abandonante oxalato, originando, assim, a oxaliplatina. 

 

Figura 15 Estrutura química da oxaliplatina (a) e da cisplatina (b). 

Os compostos à base de platina partilham características relativamente ao mecanismo 

de ação: atuam em qualquer fase do ciclo celular através da formação de ligações intra 

e intercadeias, inibindo a replicação e transcrição do ADN. Para esse efeito, após 

entrarem na célula, sofrem processos de bio-transformação até à sua forma citotóxica. 

No caso da oxaliplatina, o grupo 1,2-diaminociclohexano é quimicamente inerte e o 

oxalato (grupo abandonante) é substituído por iões cloreto que são posteriormente 

hidrolisados. Origina-se, assim, o complexo di-aquo que se liga ao ADN (figura 16) 

(73). 
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Figura 16 Metabolitos da oxaliplatina. Adaptado de (73). 

O mecanismo de ação através do qual a oxaliplatina exerce o seu efeito citotóxico, 

caracteriza-se, principalmente, pela formação de ligações intra-cadeia de ADN com 

duas guaninas adjacentes (GG) ou com uma guanina e uma adenina (AG). Já as 

ligações inter-cadeia de ADN ocorrem menos frequentemente. Como explicado 

anteriormente, os iões cloreto são hidrolisados, originando o complexo di-aquo. Este 

complexo reage, primeiramente, com o N7 da guanina e, em seguida, reage com outra 

guanina ou com uma adenina, formando um aducto. A formação destes aductos 

resulta na inibição da replicação do ADN e, assim, promove a paragem do ciclo 

celular e a apoptose. A oxaliplatina demonstrou ser vantajosa no tratamento do cancro 

colorretal, uma vez que atua como substrato dos transportadores de catiões orgânicos 

(OCT) que se encontram sobre-expressos no referido cancro (74). Os OCT 

desempenham um papel importante na entrada da oxaliplatina nas células, 

favorecendo a sua acumulação intracelular e a formação de aductos de ADN. De notar 

que, in vitro, a formação dos aductos, ocorre mais lentamente no caso da oxaliplatina, 

em comparação com a cisplatina. Tal pode dever-se ao constrangimento da ligação N-

Platina-N do complexo 1,2-diaminociclohexano, ou ao facto de ocupar um volume 
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superior ao dos aductos que envolvem a cisplatina. Além disso, a conformação dos 

aductos de oxaliplatina dificulta a sua deteção pelo sistema de reparação de erros do 

ADN (MMR). Assim, as especificidades da oxaliplatina permitem inibir a síntese do 

ADN com maior eficácia, aumentando o efeito citotóxico (75,76). 

Os mecanismos de desenvolvimento de resistência aos compostos à base de platina 

são variados. Pode ocorrer diminuição da internalização celular ou aumento do efluxo, 

o que reduz a quantidade de fármaco citotóxico disponível dentro da célula para 

exercer o seu efeito. Já dentro da célula, pode ainda ser inativado por conjugação com 

a glutationa e/ou metalotioneínas. Apesar destes mecanismos, pode-se verificar a 

formação de aductos e, neste caso, a atividade do sistema de reparação da excisão de 

nucleótidos (NER) aumenta, promovendo a tolerância ao fármaco, paralelamente com 

o sistema de reparação de erros do ADN defeituoso (73). O perfil de toxicidade da 

oxaliplatina destaca-se pelos seus efeitos adversos ao nível do sistema hematopoiético 

e gastrointestinal, assim como pela neuropatia (76).  

4.1.5 Trifluridina e Tipiracilo 

A trifluridina-tipiracilo é um medicamento de combinação oral, composto por 

trifluridina, um análogo da timidina, e por tipiracilo, um inibidor da timidina 

fosforilase (77). A trifluridina corresponde ao componente ativo que é incorporado no 

ADN, perturbando o curso normal da sua síntese e inibindo, consequentemente, a 

proliferação celular. O tipiracilo visa aumentar a biodisponibilidade da trifluridina, 

através da inibição da enzima responsável pela conversão da trifluridina no seu 

metabolito inativo (78). 

No que concerne ao mecanismo de ação, a trifluridina é fosforilada a trifluridina 

monofosfato por ação da timidina quinase (TK). A trifluridina monofosfato inibe a 

enzima timidilato sintetase (TS) e, por isso, impede a metilação da 2′-desoxiuridina-

5′-monofosfato (dUMP) a 2′-desoxitimidina-5′-monofosfato (dTMP). Assim sendo, 

em alternativa, a dUMP é fosforilada a 2′-desoxiuridina-5′-trifosfato (dUTP) e dá-se a 

incorporação incorreta do uracilo no ADN, levando à morte celular. Numa via à parte, 

a trifluridina monofosfato é fosforilada a trifluridina trifosfato, que é incorporada 

diretamente no ADN, induzindo, também, a morte celular. A associação do tipiracilo 

à trifluridina surge como forma de colmatar o curto tempo de semi-vida da 

trifluridina. 
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A trifluridina-tipiracilo surge como opção terapêutica para os doentes tratados 

anteriormente, ou sem indicação, para os restantes fármacos disponíveis, mais 

precisamente 5-fluorouracilo, oxaliplatina, irinotecano, agentes anti-EGFR e agentes 

anti-VEGF. É eficaz nos casos de resistência ao 5-fluorouracilo, devido à 

possibilidade de incorporação direta da trifluridina trifosfato no ADN (79). 

4.2  Cirurgia 

A cirurgia é indicada na maioria dos doentes com cancro colorretal, com o intuito de 

remover o tumor principal e lesões metastáticas, no caso de doença avançada. Os 

procedimentos cirúrgicos utilizados no tratamento do cancro colorretal incluem a 

cirurgia laparoscópica, cirurgia robótica e cirurgia aberta. Atualmente, a cirurgia 

laparoscópica é considerada a de eleição. Consiste em realizar pequenos cortes na 

região do abdómen, através dos quais é introduzido um laparoscópio e os 

instrumentos cirúrgicos (80). As partes do cólon e/ou reto afetadas são removidas, tal 

como possíveis gânglios linfáticos afetados e partes de órgãos para as quais o tumor 

tenha metastizado. Esta intervenção tem mostrado ser mais benéfica, na medida em 

que diminui o tempo de hospitalização e de recuperação da função intestinal, 

apresenta melhores resultados do ponto de vista estético e reduz a dor pós-operatória 

(81). Além disso, a agressão ao nível do sistema imunitário é menos pronunciada, ou 

seja, a resposta imunitária no pós operatório mostrou ser menos afetada no caso da 

cirurgia laparoscópica, em comparação com a cirurgia aberta (82,83).  

A cirurgia aberta é empregue com o mesmo objetivo da cirurgia laparoscópica e 

consiste em realizar uma incisão na barriga para que seja possível aceder à cavidade 

abdominal. Apesar dos benefícios que a cirurgia laparoscópica tem demonstrado, 

pode ser necessário recorrer à cirurgia aberta, considerando a extensão do tumor para 

os órgãos adjacentes, a visibilidade de estruturas críticas, a possibilidade da resseção 

das margens ser inadequada noutro tipo de cirurgia, o estadio do tumor e a 

acessibilidade (81).  

A cirurgia robótica é um sistema integrado composto por três elementos essenciais: os 

braços robóticos conectados aos instrumentos cirúrgicos, o posto de controlos do 

cirurgião e o vídeo com imagens tridimensionais de alta-definição. Tal permite 

melhorar a destreza, com eliminação de tremores fisiológicos e, por isso, otimização 

da ergonomia, além da visão tridimensional. Tem sido utilizada principalmente no 
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cancro retal, diminuindo complicações ao nível das funções urinária e sexual, uma vez 

que o campo de visão e a flexibilidade dos movimentos mecânicos obtidos com a 

cirurgia robótica reduz o dano nos nervos e vasos sanguíneos (84,85).  

4.3 Radioterapia 

A radioterapia consiste na utilização de radiação ionizante como meio curativo ou 

paliativo do cancro. O objetivo é destruir/erradicar as células cancerígenas, enquanto 

os tecidos circundantes saudáveis são afetados o mínimo possível. Por este motivo, é 

considerada um tratamento local. No cancro colorretal, geralmente, é utilizada como 

tratamento neoadjuvante (antes da cirurgia), em associação com a quimioterapia (86–

88). 

A radioterapia atua por via de mecanismos diretos e indiretos. Através dos 

mecanismos diretos induz danos na dupla cadeia de ADN das células cancerígenas, 

quebras numa das suas cadeias, erros no emparelhamento das bases e aberrações 

cromossómicas. Estas situações culminam na apoptose, necrose e autofagia das 

células cancerígenas. Através dos mecanismos indiretos, induz a geração de espécies 

reativas de oxigénio que induzem stress oxidativo a nível celular e conduzem a 

alterações nas vias de sinalização (89).  

4.4 Terapêutica Dirigida 

A cirurgia e a quimioterapia têm assumido um papel significativo no que diz respeito 

ao tratamento do cancro colorretal. Todavia, principalmente nos casos em que o 

cancro se encontra metastizado, o prognóstico dos doentes é reservado. Por esse 

motivo, têm sido desenvolvidas novas opções terapêuticas, como é o caso da 

terapêutica dirigida. O objetivo é interferir no desenvolvimento das células 

cancerígenas, através da inibição da sua proliferação, diferenciação e migração, sendo 

que o microambiente tumoral também pode ser alterado de forma a impedir o 

crescimento do tumor e potencializar a ação do sistema imunitário. Nesta modalidade 

terapêutica, as pequenas moléculas e os anticorpos monoclonais têm mostrado a sua 

relevância, através da inativação de enzimas e reconhecimento de recetores e/ou 

locais de ligação, respetivamente, com consequências ao nível da progressão e morte 

celulares. 
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Atualmente, encontram-se descritas diferentes vias capazes de ativar cascatas de 

sinalização ou de regular a iniciação, progressão e migração do cancro colorretal, que, 

por conseguinte, representam potenciais alvos de atuação da terapia dirigida. Dada a 

complexidade associada a estas vias, o desenvolvimento de terapias dirigidas eficazes 

representa um desafio que tem sido trabalhado ao longo dos últimos anos através da 

descoberta de moléculas eficazes no tratamento do cancro colorretal. Neste sentido, 

serão abordados, em seguida, fármacos que atuam na via EGFR e vias relacionadas, 

na via VEGF/VEGFR, ou como inibidores dos checkpoint imunológicos (90). 

4.4.1 Via EGFR e Vias Relacionadas 

Primeiramente, serão discutidas as opções terapêuticas que apresentam como alvo a 

via EGFR e vias relacionadas. O EGFR (recetor do fator de crescimento epidérmico) 

é uma glicoproteína transmembranar expressa, principalmente, nos tumores 

localizados no cólon esquerdo. Pertence à família de recetores ErbB que, por sua vez, 

pertence à superfamília de recetores tirosina-cinase. A ligação do EGF (fator de 

crescimento epidérmico), ou do TGF-α ao domínio extracelular do EGFR, resulta na 

sua dimerização e ativação, com a fosforilação dos resíduos de tirosina (91). Uma vez 

ativado, irá desencadear diferentes vias de sinalização a jusante, nomeadamente as 

vias Ras/Raf/MEK/ERK, PI3K/AKT e JAK/STAT3, responsáveis por regular o 

crescimento, a sobrevivência, a diferenciação e migração celulares e a angiogénese 

(figura 17). De notar que o EGFR se encontra sobre-expresso em 25 a 77% dos casos 

de cancro colorretal e a sua ativação favorece a sobrevivência e proliferação celulares. 

Estas características potenciaram o desenvolvimento de anticorpos monoclonais anti-

EGFR e, neste momento, encontram-se aprovados o cetuximab e o panitumumab 

(90,92,93). 
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Figura 17 Via EGFR. Retirado de (94). 

O cetuximab é um anticorpo IgG1 monoclonal quimérico indicado no tratamento do 

cancro colorretal metastático, RAS não mutado. É utilizado em associação com 

quimioterapia, concretamente com o esquema FOLFOX ou com quimioterapia à base 

de irinotecano; ou em monoterapia, no caso dos doentes que não respondem a 

tratamentos que incluem irinotecano e/ou oxaliplatina, permitindo aumentar a 

sobrevivência livre de progressão da doença e a sobrevivência global dos doentes cujo 

tratamento com fluoropirimidinas, irinotecano e oxaliplatina falhou ou não é indicado. 

O cetuximab induz a internalização e degradação do EGFR, além de inibir a função 

deste recetor, visto que se liga a ele com uma afinidade superior à dos ligandos 

endógenos. Adicionalmente, o referido anticorpo pode-se ligar ao cluster of 

differentiation 16 (CD16) das células NK (natural killer) e desencadear citotoxicidade 

mediada por células dependente de anticorpo (ADCC). Notavelmente, as células NK 

ativadas secretam citocinas, como a interleucina-15 e o interferão γ, que estimulam a 

maturação das células dendríticas, a interação células dendríticas-células NK e o 

recrutamento de células T citotóxicas anti-EGFR para o microambiente tumoral, com 

o intuito de aumentar a atividade citotóxica (95). 

O panitumumab é um anticorpo IgG2 monoclonal recombinante, totalmente humano, 

desenvolvido com o intuito de diminuir o potencial para imunogenicidade dos 

anticorpos quiméricos, como o cetuximab (96,97). O risco de ocorrerem reações de 

hipersensibilidade é de 3,5 a 7,5% para o cetuximab ao passo que, para o 
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panitumumab, é reduzido para 0,6 a 3% (98). À semelhança do cetuximab, o 

panitumumab liga-se ao domínio extracelular do EGFR, inibindo a auto-fosforilação 

induzida pelos seus ligandos naturais e, por consequência, as funções associadas à via 

EGFR e vias relacionadas. Além disso, promove a internalização do recetor, induz a 

apoptose e inibe a angiogénese (99). A ligação do panitumumab ocorre em sítios de 

ligação diferentes (mas próximos fisicamente) e com uma afinidade 8 vezes superior à 

do cetuximab (92). 

Como referido anteriormente, o EGFR pertence à família de recetores ErbB, da qual 

também faz parte o recetor HER2. Assim sendo, o recetor HER2 atua de forma 

semelhante ao recetor EGFR, partilhando as vias de sinalização Ras/Raf/MEK e 

PI3K/AKT. No cancro colorretal, a expressão de HER2 é relativamente baixa (2-3%), 

contrariamente ao que ocorre no cancro da mama (100). Por esse motivo, têm sido 

desenvolvidos fármacos que inibem o HER2, tais como trastuzumab, lapatinib e 

pertuzumab, com potencial terapêutico no cancro da mama. Já no caso do cancro 

colorretal, o papel da sobre-expressão de HER2 no prognóstico dos doentes não é 

claro (101). Ainda assim, diferentes ensaios clínicos têm demonstrado que a 

combinação de dois agentes inibidores do HER2 favorece a sobrevivência livre de 

progressão e a sobrevivência global dos doentes com cancro colorretal metastático, 

principalmente RAS não mutado (102). Doentes com tumores RAS e BRAF não 

mutados são os que mais sobre-expressam o recetor HER2 e, neste grupo, foi 

demonstrado que a sobre-expressão do HER2 e as mutações RAS e RAF são 

mutuamente exclusivas (101). Por último, a sobre-expressão e/ou ativação do HER2 

relaciona-se com o desenvolvimento de resistência à terapêutica anti-EGFR, uma vez 

que as vias de sinalização a jusante serão ativadas (103,104). 

Em seguida será brevemente abordado o encorafenib (figura 18), uma pequena 

molécula, inibidora da quinase RAF. É indicado no tratamento do cancro colorretal 

metastático com a mutação BRAF 600V, em associação com cetuximab, nos doentes 

que receberam terapêutica sistémica prévia. A mutação BRAF 600V ocorre em, 

aproximadamente, 10% dos doentes com cancro colorretal metastático e encontra-se 

associada a um prognóstico desfavorável, visto que promove a ativação constante da 

quinase RAF e a sinalização continuada da via Ras/Raf/MEK/ERK. Por este motivo, a 

capacidade de inibir BRAF 600V representa uma mais-valia na inibição do 
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crescimento das células tumorais (105,106). Todavia, o tratamento com inibidores 

BRAF em monoterapia demonstrou não ser tão eficaz no cancro colorretal, como é no 

tratamento do melanoma e do cancro do pulmão de células não pequenas. Tal deve-se 

ao facto de a inibição do BRAF levar à ativação do EGFR, o que justifica a associação 

do cetuximab à terapêutica com encorafenib (107). Atualmente, é recomendado o 

regime triplo, que resulta da associação de um agente anti-EGFR com vemurafenib + 

irinotecano, ou com dabrafenib + trametinib, ou com encorafenib + binimetinib. Estes 

exemplos de regimes triplos demonstraram ser superiores em termos de sobrevivência 

dos doentes com cancro colorretal metastático com uma mutação BRAF, e 

apresentaram reações adversas comparáveis às dos regimes utilizados até então (107). 

 

Figura 18 Estrutura química do encorafenib. 

4.4.2 Via VEGF/VEGFR 

Complementarmente às opções terapêuticas até agora abordadas, segue-se a discussão 

da via VEGF/VEGFR (fator de crescimento endotelial vascular/ recetor do fator de 

crescimento endotelial vascular) enquanto alvo de novas opções terapêuticas para o 

tratamento do cancro colorretal. O VEGF é um potente fator angiogénico que estimula 

a proliferação e migração endoteliais e a permeabilidade vascular e, por esse motivo, 

favorece a carcinogénese (108). No cancro colorretal, os níveis de VEGF e a atividade 

de VEGFR encontram-se aumentados em todos os estadios da doença, mas a 

diferença é ainda mais notória no último estadio, ou seja, na doença metastizada 

(109). A interação entre o VEGF e o seu recetor promove a dimerização de dois 

recetores ocorrendo, em seguida, a fosforilação dos seus domínios tirosina-cinase e a 

ativação de diferentes vias de sinalização, tais como Ras/Raf/MAPK e AKT-mTOR 

(110). Neste sentido, a terapêutica anti-VEGF surge com o objetivo de inibir a 
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angiogénese tumoral, essencialmente através dos anticorpos anti-VEGF 

(bevacizumab) e anti-VEGFR (ramucizumab) e do aflibercept.  

O bevacizumab é um anticorpo IgG1 monoclonal recombinante humanizado que se 

liga ao VEGF, inibindo a ligação deste fator aos seus recetores (VEGFR-1 e VEGFR-

2) na superfície das células endoteliais (111). Desta forma, a atividade do VEFG é 

neutralizada e, consequentemente, a vascularização do tumor regride, assim como a 

formação de novos vasos, o que inibe o crescimento do tumor e a formação de 

metástases (112). Além disso, o bevacizumab, enquanto anticorpo anti-VEGF, 

também tem efeitos inibitórios diretos ao nível das células tumorais. Isto porque o 

VEGF promove a transição do fenótipo epitelial para o fenótipo mesenquimal, o que 

favorece a migração das células tumorais e invasão dos tecidos adjacentes. Por último, 

a capacidade do bevacizumab alterar a função vascular representa uma mais-valia 

adicional. Uma vez que a perfusão do tumor é irregular, a normalização da 

hemodinâmica aumenta a capacidade da quimioterapia atingir o tumor e, dessa forma, 

a sua eficácia (113). O bevacizumab é indicado no tratamento do cancro colorretal 

metastático em associação com quimioterapia, tendo sido demonstrado o êxito desta 

associação ao nível da sobrevivência livre de progressão e da sobrevivência global 

dos doentes (111). 

O ramucirumab é um anticorpo monoclonal anti-VEGFR2, totalmente humanizado 

(114). Foi desenvolvido com o objetivo de inibir a ativação do VEGFR2 pelo VEGF, 

visto que impede a ligação do VEGF ao domínio extracelular do VEFGR2 e altera a 

conformação do recetor. Em comparação com o VEGFR1, o VEGFR2 apresenta 

menor afinidade para o VEGF; no entanto, a sua atividade tirosina-cinase é superior. 

Assim sendo, a ligação do ramucirumab ao VEGFR2 é vantajosa, na medida em que 

reprime as vias de sinalização a jusante, nomeadamente Ras/Raf/ERK/MAPK e 

PI3K/AKT, impedindo a angiogénese e a proliferação tumoral (115). O ramucirumab 

encontra-se indicado em associação com FOLFIRI no tratamento de doentes adultos 

com cancro colorretal metastático com progressão da doença durante ou após 

quimioterapia anterior contendo bevacizumab, oxaliplatina e uma fluoropirimidina, 

tendo sido demonstrada a melhoria significativa da sobrevivência global e 

sobrevivência livre de progressão nestes grupo de doentes (116).  
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O aflibercept é uma proteína de fusão recombinante constituída por porções dos 

domínios extracelulares de VEGFR1 e VEGFR2 humano, fundidas com a porção Fc 

da IgG1 humana. Neste sentido, atua como um recetor que apresenta capacidade de se 

ligar ao VEGFA, VEGFB e PIGF (fator de crescimento placentar), inibindo a ligação 

destes fatores aos seus recetores naturais. Por conseguinte, a via VEGF não é ativada 

e a angiogénese é inibida. (117,118). 

Adicionalmente, é pertinente apresentar o regorafenib (C21H15ClF4N4O3) (figura 19), 

enquanto possível abordagem terapêutica no tratamento do cancro colorretal 

metastático. O regorafenib bloqueia diferentes proteínas cinases envolvidas na 

angiogénese tumoral, oncogénese, metástases e imunidade tumoral. Dentro deste 

contexto, o regorafenib demonstrou ser superior ao fármaco a partir do qual foi 

desenvolvido - o sorafenib (C21H16ClF3N4O3) – através da adição de um átomo de 

flúor. A superioridade do regorafenib deve-se ao facto de apresentar maior afinidade 

para as proteínas cinases, além de bloquear proteínas cinases suplementares que 

desempenham um papel extremamente relevante na angiogénese, oncogénese e 

manutenção do microambiente tumoral. O regorafenib encontra-se aprovado para o 

tratamento de doentes adultos com cancro colorretal metastático que foram 

anteriormente tratados com quimioterapia à base de fluoropirimidinas, terapêutica 

anti-VEGF e terapêutica anti-EGFR, ou que não são elegíveis para estas terapêuticas 

(119–121). 

 

Figura 19 Estrutura química do regorafenib. 
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4.4.3 Inibidores dos Checkpoint Imunológicos 

Além das opções terapêuticas supramencionadas, que bloqueiam diferentes vias de 

sinalização envolvidas no desenvolvimento tumoral, também é relevante notar o papel 

do sistema imunitário no curso da doença. É sabido que o reconhecimento de 

antigénios pelo sistema imunitário envolve a ligação das células T ao complexo maior 

de histocompatibilidade (MHC) das células apresentadoras de antigénio. 

Paralelamente, envolve recetores adicionais inibitórios ou co-estimuladores da 

ativação das células T, que definem o balanço entre a resposta imunitária e a resposta 

efetora (figura 20). No entanto, as células cancerígenas são dotadas de capacidade de 

escapar ao sistema imunitário através de diferentes mecanismos, nomeadamente 

secreção de fatores imunossupressores (TGF-β e IL-6), recrutamento de células 

imunossupressoras (como linfócitos T reguladores, macrófagos e células 

imunossupressoras mieloides), diminuição da expressão de MHC-I e ativação de 

recetores inibitórios/ checkpoint imunológicos (proteína de morte celular programada 

(PD1) e  proteína associada ao linfócito T citotóxico (CTLA-4)) (90,122–124). Desta 

forma, bloquear os checkpoints imunológicos remove um dos mediadores da 

tolerância imunológica e consequentemente aumenta a atividade antitumoral do 

sistema imunitário, o que motivou o desenvolvimento da imunoterapia. Doentes com 

deficiência de reparação de incompatibilidade (MMR) ou com instabilidade 

microssatélite elevada representam o grupo que mais irá potencialmente beneficiar 

desta nova abordagem, dada a sua elevada carga mutagénica e o consequente 

potencial de reconhecimento de novos antigénios (neoantigénios) pelo sistema 

imunitário. A imunoterapia contempla inibidores da PD1 (nivolumab e 

pembrolizumab) e do CTLA-4 (ipilimumab) (figura 20) (125,126). 
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Figura 20 Inibidores dos checkpoint imunológicos. Retirado de (127). 
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5 Perspetivas Futuras 

Ao longo dos últimos anos temos assistido a um notável desenvolvimento científico, 

que se reflete na abordagem terapêutica dos doentes com cancro colorretal. A 

heterogeneidade característica do cancro colorretal possibilita o desenvolvimento de 

terapias personalizadas, considerando os diferentes perfis genéticos dos doentes e a 

forma como influenciam a diferenciação e a proliferação celulares. Neste sentido, os 

recentes avanços tecnológicos têm permitido selecionar a abordagem mais adequada 

para cada doente, com o objetivo de melhorar os cuidados prestados, através da 

otimização da resposta à terapêutica, da sua individualização e da diminuição dos 

efeitos adversos. 

No entanto, existem obstáculos e o caminho deve continuar a ser trilhado em prol do 

futuro, em prol dos doentes. O desenvolvimento de resistência à terapêutica e a 

ausência de biomarcadores preditivos de resposta constituem problemas que se 

colocam na prática clínica e para os quais se torna imprescindível um melhor 

conhecimento. Além disso, é importante considerar as desvantagens implícitas à 

terapêutica dirigida, nomeadamente o custo/ benefício, os efeitos adversos graves e o 

desenvolvimento de resistência, bem como o facto da heterogeneidade entre os 

diferentes doentes ser determinante para a eficácia. 

Adicionalmente, dada a relevância das estratégias de prevenção do cancro colorretal, 

importa continuar a fomentar a mudança entre a população e os governos. Adotar 

estilos de vida saudáveis, que incluam a prática de exercício físico e uma dieta 

saudável, podem prevenir, no mínimo, 40% dos novos casos de cancro colorretal. 

Além disso, as estratégias de vigilância permitem reduzir a incidência e mortalidade 

devidas ao cancro colorretal. Assim, continuar a implementar programas de rastreio, 

principalmente nos indivíduos de alto risco e nos países cujos hábitos se têm vindo a 

alterar e a aproximar dos da Europa e Norte da América, representa uma mais-valia na 

redução da incidência do cancro colorretal (23).  

No que diz respeito a novos agentes com potencial terapêutico para o cancro 

colorretal, encontram-se em ensaios clínicos diferentes fármacos para diferentes alvos. 

Por exemplo, para a via de sinalização Wnt (envolvida na proliferação e diferenciação 

celulares) (128,129) encontra-se em curso um ensaio clínico de fase I, com o objetivo 
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de encontrar a dose recomendada de LGK974 (figura 21) para doentes com cancro 

colorretal BRAF mutado (130). Outro exemplo é o caso de um ensaio clínico em 

curso, com o objetivo de identificar os efeitos adversos e a dose mais eficaz do 

regorafenib, quando combinado com o pembrolizumab, no tratamento do cancro 

colorretal metastático (131). 

 

Figura 21 Estrutura química do LGK974. 

Atualmente, a inteligência artificial encontra-se em rápido crescimento e evolução. 

Por esse motivo, tem sido considerada a sua aplicação na oncologia, concretamente na 

deteção, vigilância, diagnóstico e classificação de tumores, assim como análise do 

microambiente tumoral e avaliação de biomarcadores. Considerando a capacidade de 

aprender e reconhecer padrões e interações a partir de modelos representativos, além 

da possibilidade de integrar um vasto conjunto de dados, acredita-se que o futuro 

passará pela integração da inteligência artificial nos cuidados de saúde. Este processo 

deverá ser integrativo e multidisciplinar, e os desafios que lhe estão inerentes devem 

ser reconhecidos (132–134). 

Resumindo, é imperativo compreender a genómica, a proteómica e a transcriptómica, 

bem como encontrar biomarcadores sensíveis e específicos, capazes de orientar a 

decisão terapêutica (135). Mais estudos são necessários para se elucidar a 

complexidade do cancro colorretal e, assim, maximizar a resposta à terapêutica e 

diminuir os efeitos adversos e a mortalidade associados a esta doença. 
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6 Conclusões 

O desenvolvimento e progressão do cancro colorretal implicam um conjunto de 

alterações genéticas, epigenéticas, histológicas e morfológicas, que são responsáveis 

pela heterogeneidade que caracteriza esta patologia. As referidas alterações implicam 

a transição do epitélio colorretal de normal a adenoma e, por fim, a carcinoma. Neste 

processo, os pólipos são considerados os precursores da maioria dos casos de cancro 

colorretal. Os pólipos adenomatosos encontram-se associados à via da instabilidade 

cromossómica, caracterizada por alterações cromossómicas e mutações em genes 

supressores de tumor e oncogenes, sendo frequentes mutações no oncogene KRAS. Já 

os pólipos serreados encontram-se associados à via da instabilidade epigenética, 

caracterizada por modificações epigenéticas, com hipermetilação das ilhas CpG. A via 

da instabilidade microssatélite envolve ambos os tipos de pólipos e origina um 

fenótipo hipermutado, devido à incapacidade de reparação dos microssatélites, sendo 

frequentes mutações no gene BRAF. Todas as vias estão envolvidas na carcinogénese, 

evidenciando a complexidade e os mecanismos moleculares subjacentes à progressão 

do cancro colorretal. 

Considerando a elevada prevalência e mortalidade associadas ao cancro colorretal, 

importa reconhecer os seus principais fatores de risco, dos quais se realçam a 

Síndrome de Lynch, a polipose adenomatosa familiar e os estilos de vida 

caracterizados por fraca atividade física, dieta pobre, obesidade e consumo de álcool e 

tabaco. Além disso, é importante perceber qual o estadiamento clínico, já que este é 

determinante do prognóstico e da decisão terapêutica mais adequados a cada doente. 

As opções terapêuticas do cancro colorretal incluem a cirurgia, a quimioterapia, a 

radioterapia e as terapias dirigidas. Geralmente, o plano de tratamento envolve a 

combinação de terapêuticas que atuam a nível local, nomeadamente a cirurgia ou 

radioterapia, e a nível sistémico, tais como a quimioterapia e as terapias dirigidas.  

A cirurgia visa remover o tumor principal e eventuais lesões metastáticas e a 

radioterapia utiliza radiação ionizante como meio de erradicar as células cancerígenas. 

A quimioterapia consiste na utilização de um único, ou na combinação de dois ou 

mais fármacos citotóxicos capazes de induzir a morte das células e/ou impedir o seu 

crescimento e divisão. Os fármacos citotóxicos compreendem o 5-fluorouracilo, a 
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capecitabina, o irinotecano, a oxaliplatina e trifluridina/tipiracilo. O 5-fluorouracilo é 

um análogo do uracilo e exerce a sua ação citotóxica através da incorporação incorreta 

dos seus metabolitos no ADN/ARN e da inibição da enzima timidilato sintetase, 

envolvida nos processos de replicação e reparação do ADN. A capecitabina é um pró-

fármaco do 5-fluorouracilo, de administração oral. Por sua vez, o irinotecano atua 

como inibidor específico da topoisomerase I do ADN, impedindo a reparação das 

quebras induzidas na cadeia de ADN, o que culmina na morte das células. A 

oxaliplatina forma aductos que inibem a replicação do ADN e, por último, a 

associação trifluridina-tipiracilo perturba o curso normal da síntese do ADN, inibindo 

a proliferação celular. Diferentes associações entre estes fármacos dão origem aos 

diferentes esquemas de quimioterapia, especificamente FOLFOX, CAPEOX, 

FOLFIRI, IROX e FOLFIRINOX.  

Nos últimos anos tem sido explorado o potencial das terapias dirigidas no tratamento 

do cancro colorretal. Para isso, tem contribuído o reconhecimento de diferentes 

biomarcadores e a compreensão dos mecanismos associados à carcinogénese, com 

identificação de vias capazes de regular a iniciação, progressão e migração do cancro 

colorretal. Neste contexto, salientam-se as vias EGFR e VEGF, enquanto potenciais 

alvos da terapia dirigida, e o papel do sistema imunitário no desenvolvimento tumoral. 

Os anticorpos cetuximab e o panitumumab são direcionados contra o EGFR e 

dificultam a sobrevivência e proliferação celulares. Já a pequena molécula 

encorafenib é direcionada contra a quinase RAF, envolvida na via de sinalização 

Ras/Raf/MEK/ERK, desencadeada pela ativação do EGFR. Por sua vez, o 

bevacizumab (anticorpo anti-VEGF), o ramucirumab (anticorpo anti-VEGFR) e o 

aflibercept apresentam como alvo a via VEGF, associada à angiogénese tumoral. 

Relativamente aos bloqueadores dos checkpoint imunológicos, o nivolumab e o 

pembrolizumab atuam como inibidores do PD1, e o ipilimumab como inibidor do 

CTLA-4. Por último, o regorafenib é capaz de bloquear múltiplas proteínas cinases 

envolvidas na angiogénese, oncogénese e manutenção do microambiente tumoral.  

Assim, tendo em conta a complexidade associada ao cancro colorretal e, por 

conseguinte, ao seu tratamento, torna-se necessário continuar a progredir no sentido 

de desenvolver abordagens terapêuticas eficazes e seguras, bem como garantir um 

acompanhamento multidisciplinar e personalizado dos doentes. 
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