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RESUMO: O cancer colorretal (CCR) é uma doenca que acomete parte do trato gastroin-
testinal. O risco para se desenvolver o CCR pode ser herdado, mas como a doenca é mul-
tifatorial, acredita-se que os fatores ambientais desempenham um papel mais importante
do que a hereditariedade. Dessa forma, foi identificado que o CCR também estd associado
com infecgbes por patégenos, sobretudo com as infec¢des sexualmente transmissiveis. O
objetivo do estudo é descrever a fisiopatologia do CCR, bem como avaliar se as infec¢des
provocadas pelo Papilomavirus humano (HPV), Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)
e Neisseria gonorrhoeae (NG) sdo capazes de promover alteracdes que possam implicar na
carcinogénese do colorretal. Trata-se de uma revisdo de literatura, baseada em 32 estudos
cientificos, publicados no Lilacs, PubMed e SciELO, entre 2005 e 2020. Os principais des-
critores utilizados foram: “Colorectal Neoplasms”, “Adenocarcinoma’, “Sexually Trans-
mitted Diseases”. A partir destes estudos, foi observado que a maioria dos CCRs sao pro-
venientes de pdlipos que evoluem para adenomas. Esse processo acontece em decorrén-
cia de alteracdes distintas e cumulativas, sobretudo, em oncogenes, genes supressores
de tumor e genes de reparo. Apds a pesquisa, constatou-se que a infeccdo pelo HPV é um
potencial fator de risco para o CCR, visto que o virus é capaz de promover alterag¢des sufi-
cientes para provocar sua carcinogénese. Além disso, nossas analises ndo descartam que
os portadores de HIV também sao um grupo de alto risco para o surgimento da doenca,
sendo que uma das hipdteses para este acontecimento é a a¢ao da oncoproteina Tat. Ja
na gonorreia, foi demonstrado que a colite — manifestagdo comum na doenga, pode evo-
luir de um quadro clinico controlavel para o desenvolvimento do CCR, devido a uma res-
posta patoldgica dos inflamassomas. Sendo assim, acredita-se que nossas conclusdes pos-
sam ter um importante significado cientifico para um melhor entendimento dos fatores

de risco associados ao CCR.
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INTRODUCAO

O cancer é um transtorno que envolve tanto mudangas genéticas quanto epigenéticas, cul-
minando na ativacdo de proto-oncogenes e/ou inativacdo dos genes supressores de tumor. Por conse-
guinte, essas alteracdes promovem a migracao do cancer para outras estruturas e a perda do controle da
divisdo celular. As neoplasias de cancer invasivo correspondem a essa forma ndo controlada de cresci-
mento celular, sendo denominadas de “tumores do tipo maligno”. Atualmente, existem mais de 180 tipos
de cancer, cada um com caracteristicas clinicas e bioldgicas especificas, sendo o cancer do tipo colorretal
um dos mais prevalentes (SOUTO; FALHARI; CRUZ, 2005; PELIZZER et al., 2016).

O cancer colorretal (CCR) é uma doenca que acomete o intestino grosso (cdlon) e/ou reto.
Este tipo de neoplasia ocupa, mundialmente, o terceiro lugar em incidéncia e o quarto lugar em mortali-
dade por tumores malignos. No Brasil, estima-se, entre 2018-2019, 36.360 novos casos de CCR, sendo
17.380 em homens e 18.980 em mulheres. Esses valores correspondem a um risco de 16,83 casos novos a
cada 100 mil homens e 17,9 para cada 100 mil mulheres (PACHECO-PEREZ et al., 2019; SILVA et al., 2020).

A doenca surge a partir de alteragdes genéticas em células normais da mucosa colénica, que
evoluem para pdlipos adenomatosos. O local mais comum em neoplasias primdrias, como adenomas e
adenocarcinomas, € o cdlon, afetando o segmento distal do reto e sigmdide, seguidos pelo ceco, célon
ascendente e transverso. Ademais, é bem estabelecido na literatura que a incidéncia de CCR aumenta
significativamente apds a 5* década de vida e continua aumentando com o avancar da idade (BENSON,
2007).

Os sintomas iniciais sao decorrentes do tipo de tumor e de sua localiza¢ao e os mais comuns
sdo altera¢dao do habito intestinal, emagrecimento, dor abdominal, hematoquezia e anemia. A maioria
dos canceres colorretais tem seu desenvolvimento lento e gradual. Entretanto, seu rastreamento pre-
coce, sobretudo em pacientes de risco, é fundamental para um bom progndstico (PELIZZER et al., 2016;
INCA, 2020).

O risco para se desenvolver CCR pode ser herdado, mas como a doenca é multifatorial, acre-
dita-se que os fatores ambientais desempenham um papel mais importante do que a hereditariedade.
Diferentes estudos mostraram que a obesidade, o consumo de alcool, o tabagismo, uma dieta pobre em
fibras e um histdrico pessoal de pdlipos estdo relacionados, enquanto fatores como a atividade fisicae a
manutencdo de um peso adequado podem reduzir o risco de desenvolvé-lo. Além disso, foi identificado
que o CCR também estd associado com infec¢des por patégenos, sobretudo com as infec¢bes sexual-

mente transmissiveis (ISTs) (PICANCO-JUNIOR et al., 2014; PELLIZER et al., 2016).
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Uma considerdvel parcela dos canceres humanos esta relacionada a uma causa microbiana,
contribuindo para a instabilidade genética e levando ao aparecimento de aberra¢ées cromossdmicas (DU-
RAES; SOUSA, 2010). O Papilomavirus Humano (HPV), Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e Neisseria
gonorrhoeae (NG) tém sido associados a varios tipos de cancer, inclusive os colorretais (LOPEZ, 2019).

O HPV é um virus epiteliotrépico, que pode infectar as células basais do epitélio escamoso e
do epitélio glandular, causando uma variedade de lesdes como verrugas, papilomas, lesbes intra-epiteliais
cervicais e carcinomas. Suspeita-se que o virus pode infectar a mucosa do célon e/ou reto por meio de
uma infeccdo perineal ascendente, a partir dos sitios anogenitais (DOORBAR et al., 2015). Dentre os mui-
tos tipos de HPV, 40 possuem grande afinidade pela mucosa anogenital, sendo os tipos 16, 18 e 33 os mais
frequentes no CCR (BUYRU; TEZOL; DALAY, 2006; BRAVO; FELEZ-SANCHEZ, 2015).

Classificado como um retrovirus, o HIV é caracterizado por danificar o sistema imunoldgico
do corpo ao invadir e destruir, principalmente, as células T auxiliares. Sem terapia, os pacientes HIV posi-
tivos geralmente sobrevivem 5-8 anos apds o diagndstico. No entanto, no inicio dos anos 1990, com o
advento da Terapia Antirretroviral (TARV) para estes pacientes, houve nitida melhora do progndstico e
diminuicdo da letalidade, levando a um aumento na sobrevida e cronificagdo da doenga. Porém, esta mu-
danca no perfil de mortalidade foi acompanhada por um aumento do risco de complica¢6es nao relacio-
nadas a Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS), nas quais se incluem doencas cardiacas, nefropa-
tias, hepatopatias, doencas neurocognitivas e canceres, como o CCR (SOUZA et al., 2019).

A gonorreia, causada pelo diplococos intracelular Gram-negativo Neisseria gonorrhoeae, res-
surgiu nos ultimos anos. A transmissdao anorretal acontece por meio de relagbes sexuais anais com um
parceiro infectado. Das mulheres com cervicite gonocdcica, cerca de 35 a 50% terdo uma infeccao retal
concomitante, muitas vezes latente, que se acredita ser resultante da disseminacdo contigua da infec¢do
genital (DUKERS-MUIJRERS et al., 2015).

Diante do exposto e comentado, o presente estudo tem por objetivo descrever a fisiopato-
logia do CCR, bem como avaliar se as infec¢des provocadas pelo Papilomavirus humano, Virus da Imuno-
deficiéncia Humana e Neisseria gonorrhoeae sao capazes de promover altera¢des que possam implicar no

processo de carcinogénese do colorretal.

METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de um estudo descritivo, de natureza exploratdria em literatura na
modalidade de revisdo bibliografica, que é um método de pesquisa que permite identificar e analisar um
conjunto de evidéncias de estudos cientificos a fim de obter um entendimento confidvel sobre uma par-
ticular drea de estudo. Esse método inclui a analise de pesquisas relevantes que d3o suporte para a to-

mada de decisdo e a melhoria da pratica clinica, possibilitando a sintese do estado do conhecimento de
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um determinado assunto, bem como apontar lacunas do conhecimento que precisam ser preenchidas
com a realizacdo de novas pesquisas.

Foram utilizadas as seguintes etapas para a construgao desta revisdo: identificagao do tema;
selecdo da questao de pesquisa; coleta de dados pela busca na literatura, nas bases de dados eletrénicas,
com estabelecimento de critérios de inclusao e exclusdo, para selecionar a amostra; elaboracdo de um
instrumento de coleta de dados com as informacdes a serem extraidas; avaliacdo dos estudos incluidos
na revisao; interpretacao dos resultados e apresentacao dos resultados evidenciados.

A questdo norteadora da pesquisa foi: “Qual a influéncia das infec¢bes provocadas pelo Pa-
pilomavirus humano, Virus da Imunodeficiéncia Humana e Neisseria gonorrhoeae na etiologia do cancer
colorretal?” Para responder a tal questionamento, foi executada uma busca nas seguintes bases de da-
dos, por ordem de consulta: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde (LILACS), Na-
tional Library of Medicine and National Institutes of Health (PUBMED) e Scientific Electronic Library On-
line (SCIELO).

Por meio dos Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS): “Colorectal Neoplasms”, “Adenocar-
cinoma”’, “Sexually Transmitted Diseases”, ‘“Papillomavirus Infections”, “HIV” e “Gonorrhea” foram en-
contradas 193 referéncias e, com base em critérios de inclusao e exclusao previamente determinados,
selecionamos 32 bibliografias, entre os anos de 2005 e 2020, para a realizacao do estudo.

Os critérios de inclusao dos estudos foram: artigos que trouxessem dados clinicos, epidemi-
olégicos e fisiopatolégicos sobre o cancer colorretal associado as infec¢Ges sexualmente transmissiveis;
pesquisas publicadas nos idiomas portugués, inglés e espanhol; artigos com o texto completo disponivel.
Foram excluidos artigos fora da relevancia tematica, estudos disponiveis apenas em resumo ou publica-
dos em fontes que ndo sejam disponiveis eletronicamente, como artigos, livros, monografias, disserta-

cOes e teses; comentdrios e cartas ao leitor.

RESULTADOS
De acordo com a questdo norteadora, os resultados foram categorizados em fisiopatologia
do cancer colorretal, o cancer colorretal associado ao Papilomavirus Humano, o cancer colorretal associ-

ado ao Virus da Imunodeficiéncia Humana e o cancer colorretal associado a Neisseria gonorrhoeae.

DISCUSSAO
Fisiopatologia do cancer colorretal
Ja foi constatado, na literatura, que o aparecimento de células tumorais € resultado do acu-

mulo de mutag¢des no acido desoxirribonucleico (DNA), que podem alterar sua morfologia e func¢ao, le-

vando a hiperplasia e, posteriormente, ao aparecimento de uma populacdo de células com propriedades
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semelhantes. No CCR, mais especificamente, as células tumorais estdo presentes na camada basal das
criptas da mucosa do célon e sdo chamadas de células-tronco progenitoras. Estas células possuem um
ciclo de divisao celular mais lento do que as outras presentes na cripta, sendo elas, portanto, mais vulne-
raveis a mutag6es. Como resultado dessas alteracdes, no intestino grosso, podem aparecer tanto neopla-
sias benignas (adenomas), quanto malignas (carcinomas) (PINHO, 2009).

Aproximadamente 70% a 90% dos carcinomas colorretais sao provenientes de pdlipos que
evoluem para adenomas. Cerca de 30% dos pdlipos sao hiperplasicos sem potencial maligno. No entanto,
os outros 70% sao adenomatosos e considerados pré-malignos. Para aqueles pdlipos com mais de 2 cm
de diametro, é necessaria uma maior atencao, pois eles possuem 50% de chance de se tornarem malignos.
Em relagdo a remogdo, embora ndo seja totalmente eficiente, reduz drasticamente a incidéncia de cancer
colorretal. Para os pacientes que ja possuem um histdrico de CCR anteriormente, o risco de um novo
tumor primario é grande — cerca de 4 vezes maior em relacdo aos pacientes sem histdrico. Portanto, o
acompanhamento regular com colonoscopia torna-se um requisito vitalicio para esses pacientes (BEN-
SON, 2007).

Emrelagdo a transformagdo de adenomas para carcinomas, ja foi demonstrado que esse pro-
cesso acontece em decorréncia de alteragdes genéticas distintas e cumulativas, sobretudo, em oncoge-
nes, genes supressores de tumor e genes de reparo (Figura 1). Como consequéncia destas modifica¢ées,
observa-se um prejuizo na funcionalidade das principais vias de sinalizacao, como das proteinas: fator de
crescimento epidérmico (EGFR); fator de transformacdo do crescimento beta (TGF-B); Wnt-B-catenina;
proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK) e fosfatidilinositol-3-quinase (P13K) (BENSON, 2007; PAR-
REIRAS et al., 2013; KUMAR et al., 2016; DIENSTMANN et al., 2017).

Os oncogenes, ou proto-oncogenes, sao genes que normalmente codificam proteinas que
participam de varias maneiras do recebimento e processamento de sinais estimuladores de crescimento.
Mutacdes em seus alelos estdo presentes em cerca de 40% dos CRCs e apresentam-se relacionados ao
crescimento celular fora do controle, o que pode levar ao cancer. Os principais proto-oncogenes relacio-
nados a carcinogénese da mucosa colorretal sdo os da familia RAS composta de trés genes — K-RAS (v-Ki-
ras2 Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homolog), H-RAS (v-Ha-ras Harvey rat sarcoma viral oncogene ho-
molog) e N-RAS (neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog), os quais codificam as proteinas 21
kDa, que se ligam a guanina trifosfato (GTP). Essas proteinas, também chamadas de 21 proteins (p21),
ficam localizadas na membrana celular e estao envolvidas na transdugao de estimulos externos para mo-
[éculas efetoras (PARREIRAS et al., 2013; KUMAR et al., 2016).

Caracterizados por restringir ou suprimir a proliferacao celular, os genes supressores de tu-
mor, quando desativados por alguma mutac¢ao, desempenham um papel crucial na patogénese tumoral,

0 qual é tao importante para este quanto a ativagao de oncogenes. Os principais genes supressores de
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tumor relacionados ao cancer colorretal sdo o gene APC (adenomatous polyposis coli) - localizado no cro-
mossomo 5 (5q21) — e o p53 (53 protein) — encontrado no cromossomo 17 (17p13). Vale ressaltar, ainda,
que as mutagdes iniciais na sequéncia adenoma-carcinoma acontecem no gene APC. A inativa¢dao do p53,
geralmente, ocorre apds a mutacao do APC e, quando identificada e tratada precocemente, pode levar a
um melhor progndstico do CCR (BENSON, 2007; PARREIRAS et al., 2013; GRADY; PRITCHARD, 2014).

Por fim, os genes de reparo sdo caracterizados por corrigir imediatamente qualquer dano
gerado ao DNA durante a replicacdo. No entanto, se o gene de reparo sofrer mutac¢oes, a célula afetada
nao sera capaz de se reparar. Logo, havera um acimulo erréneo de nucleotideos pareados ao longo do
tempo, contribuindo, entao, para o surgimento de um cancer. O principal gene de reparo de DNA, envol-
vido no CCR esporddico, é o hMLH1 (human mutL homolog 1), que pertence ao grupo dos MMR (Mismatch

Repair) (BENSON, 2007; PARREIRAS et al., 2013).

COLON NORMAL MUCOSA EM RISCO ADENOMAS CARCINOMA

Mucosa [}

Submucesa o E S LUE
Muscular ===
propria
Mutagdes da linhagem Anormalidades Mutagoes nos Perda homozigotica Mutagdes adicionais
germinativa (hereditarias)  na metilagao proto-oncogenes dos genes supressores  Alteragdes cromossdmicas
ou somadticas (adquiridas  Inativagdo dos de cancer adicionais grosseiras
dos genes supressores alelos normais Expressio aumentada
de cancer (“primeiro golpe™) ("segundo golpe”) de COX-2
TP53em 17p13
APC Telomerase
APC em 5g21 . ' K-RAS em 12p12 LOH em 18421 1
b-catenina (SMAD 2e 4) Muitos genes

Figura 1. Altera¢c6es moleculares e morfoldgicas na sequéncia adenoma-carcinoma. Postula-se que a
perda de uma das cdpias normais do gene supressor de tumor APC ocorra precocemente. Individuos po-
dem nascer com um alelo mutante, o que os torna extremamente susceptiveis a desenvolver cancer de
cdlon, ou ainativagdo do APC pode ocorrer mais tardiamente na vida. Este € o primeiro “golpe ou etapa”
segundo a hipdtese de Knudson (KUMAR et al., 2016). Seguidamente, ocorre a perda de uma cdpia intacta
do APC (segundo “golpe ou etapa”). Outras mutagdes incluem as no K-RAS, perdas no 18q21 envolvendo
SMAD2 (mothers against decapentaplegic homolog 2) e SMAD4, e inativacdo do gene supressor de tumor
p53, levando a emergéncia do carcinoma, no qual mutacdes adicionais ocorrem. Embora pareca haver
uma sequéncia temporal de mudancas, o acimulo de mutacdes € mais importante do que sua ocorréncia
em uma ordem especifica. Reproduzida de KUMAR, V.; ABBAS, A. K.; FAUSTO, N.; ASTER, J. Robbins &
Cotran Patologia — Bases patoldgicas das doencas. 9° edicao. Elsevier Editora Ltda. 2016.

O cancer colorretal associado ao Papilomavirus Humano

Com base no papel etiolégico bem documentado do HPV no cancer de colo uterino, alguns
estudos tém investigado uma potencial correlacdo entre o HPV e o cancer colorretal. Apesar das contro-
vérsias, pesquisas mais recentes ja relatam que o papilomavirus humano, por si s6, é potencialmente letal
para o paciente, porém, ndo é suficiente para causar a carcinogénese colorretal, visto que este processo
requer modificagdes adicionais nas células do hospedeiro, como altera¢des nos genes codificadores das
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proteinas 21 kDa e p53 (BUYRU; TEZOL; DALAY, 2006). Para que ocorra estas alteracdes, é necessario a
atuacao de certas dreas do genoma do virus, as quais, muitas vezes, ndo estado ativadas. Este genoma é
caracterizado por possuir, aproximadamente, oito open reading frames (ORF), possuindo pelo menos seis
genes que se expressam precocemente e dois que se expressam tardiamente, sendo nomeados, respec-
tivamente, de E (Early) e L (Late) (SOUTO; FALHARI; CRUZ, 2005).

Aregido E é formada pelos genes E1, E2, E4, E5, E6 e E7, dentre estes, E6 e E7 codificam as
principais proteinas envolvidas nos canceres. A oncoproteina E6 do HPV esta diretamente relacionada
com a imortalizacao celular, por meio da degradacao proteassémica da p53. Além disso, ela promove
alteracdes tanto na adesdo quanto na diferenciacdo da célula. A proteina E7, também classificada como
uma oncoproteina, promove a inativacao da pRB (retinoblastoma protein) e, por consequéncia, induz a
instabilidade cromossémica e permite a progressao do ciclo celular paraafase S (SOUTO; FALHARI; CRUZ,
2005; BUYRU; TEZOL; DALAY, 2006).

No geral, o DNA do HPV foi detectado em uma parcela consideravel dos carcinomas colorre-
tais analisados. Por meio da técnica de reacdo em cadeia da polimerase em tempo real qualitativo (RT-
PCR), Salepci et al. (2009) encontraram 46 (82.14%) amostras de tecido tumoral que apresentaram se-
quéncias genémicas do HPV. Em contraste, foi detectado apenas 18 (32%) amostras, de mucosa coldnica
normal, que continham DNA do HPV. Esta baixa prevaléncia de DNA viral nos tecidos normais sugere que
a presenca de HPV nao é meramente coincidente no carcinoma colorretal, mas sim um cofator potencial
no desenvolvimento da doenca. Além disso, neste mesmo estudo foi relatado uma maior frequéncia do
HPV 18, visto que houve a presenca deste tipo de HPV em 40 (71.4%) das 56 amostras de adenocarcinomas
colorretais. No entanto, nenhum HPV 18 foi detectado nos 56 espécimes normais de tecido colénico.

A fim de comprovar o papel da E6 como um importante fator na patogénese da doenca, Chen
et al. (2012) investigaram 69 carcinomas colorretais quanto a presenca de HPV 16, detectando o virus em
11 casos. Uma analise imuno-histoquimica complementar indicou que 8 dos 11 casos HPV-positivos tinham
expressao da proteina E6. Eles examinaram, ainda, se os tumores E6-positivos apresentam uma reducao
da atividade transcricional de p53. A andlise de RT-PCR indicou que os niveis de expressao de acido ribo-
nucleico mensageiro (MRNA) p21 e Mdm2 (murine doble minute 2) foram significativamente menores, em
comparagdo aos tecidos normais subjacentes. Esses resultados indicam que a oncoproteina E6 expressa
nos tumores, pode reduzir a expressao de p21 e Mdmz2, via inativacao de p53, apoiando a hipdtese de que
ainfeccao pelo HPV pode estar envolvida nos canceres colorretais.

Ademais, em seus estudos, Buyru; Tezol; Dalay (2006) solidificaram a associa¢do entre as mu-
tacdes do gene K-RAS e o CCR, por meio da andlise de 53 amostras tumorais. Dentre estas, 24 de 43 (55,8%)
amostras HPV-positivas abrigavam uma mutag¢a@o no cédon 12 do gene K-RAS. Uma frequéncia ainda maior

de mutacdes no K-RAS (72%) foi relatada por Conlin et al. (2005), quando os casos de cancer de cdlon
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foram agrupados de acordo com o estagio do tumor. Esta variabilidade pode ser explicada pelos diferen-
tes métodos de andlise das mutacbes, bem como de selecdo dos pacientes. Além disso, Conlin et al.
(2005) sugeriram que a mutacdo K-RAS é um marcador do fenétipo tumoral agressivo e, portanto, detec-
tar essa mutacao em um estdgio mais precoce da doencga pode ser importante no progndstico do paci-
ente.

O cancer colorretal associado ao Virus da Imunodeficiéncia Humana

O HIV entra no corpo através das mucosas e do sangue, infectando primeiro as células T, bem
como as células dendriticas e os macréfagos. No entanto, j& estd bem estabelecido na literatura que este
virus também circula em outros sistemas, como o nervoso e digestdrio. No trato gastrointestinal (TGI),
mais especificamente no célon, também ha proteinas receptoras de superficie (CCR5 e CXCR4), que sdo
reconhecidas e direcionadas pela glicoproteina do envelope de superficie do HIV, a gp120. Essa capaci-
dade do HIV de atingir e infectar células epiteliais fornece locais adicionais de replicacdo do virus. Como
produto deste processo, hd a disseminacdo da proteina oncogénica Tat (trans-activator of transcription)
(HUYNH et al., 2007; KUMAR et al., 2016).

Com o intuito de esclarecer o possivel papel da Tat na carcinogénese colorretal, Huynh et al.
(2007) realizaram um estudo com linhagens de células tumorais do célon com expressdo estavel de Tat e
investigaram parametros bioldgicos importantes para o desenvolvimento e progressao do CCR. Como
desfecho, os autores indicaram que essa proteina transativadora exerceu sua acao inibindo a citodiferen-
ciacao, bloqueando a apoptose e aumentando a proliferacdo celular na auséncia de fatores de cresci-
mento exégenos. Juntas, estas propriedades sustentam a carcinogénese.

Ademais, Bini; Park; Francois (2006) publicaram um estudo com o objetivo de rastrear o CCR,
por meio do exame retossigmoidoscopia, em um total de 2.382 pacientes, dos quais 165 eram HIV-positi-
vos. Como resultado, a proporc¢ao de lesdes precursoras (adenomas) e CCR foi maior nos pacientes por-
tadores de HIV, 25,5% contra 13,1% dos soronegativos. Para estes pacientes, recomendou-se uma colonos-
copia para a investigacdo do restante do cdlon, que, por sua vez, também encontrou proporcionalmente
mais neoplasias no grupo soropositivo. Em seguida, Bini; Green; Poles (2009) publicaram um caso-con-
trole a fim de rastrear o CCR, agora, através da colonoscopia nos portadores de HIV e nos ndo portadores
com mais de 50 anos, sendo todos assintomaticos. A prevaléncia de pdlipos e CCR no grupo HIV-positivo
foi maior do que no grupo controle. Além disso, o grupo de infectados apresentou um maior nimero de
lesbes precursoras para malignidade.

Dados semelhantes foram obtidos por Barretta et al. (2009), em uma pesquisa que também
determinou que ndo sé a prevaléncia, mas também a precocidade do CCR sao mais altas em pacientes
infectados. Ainda neste estudo, verificou-se uma maior recidiva do CCR nos soropositivos e uma sobre-

vida relativamente mais baixa. Tanto Bini et al. (2009) quanto Barretta et al. (2009) sugerem, em suas
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conclusbes, que o rastreamento deve ser iniciado mais cedo em pacientes portadores, considerando-os
como um grupo de alto risco.

O cancer colorretal associado a Neisseria gonorrhoeae.

A infeccdo pela N. gonorrhoeae afeta diferentes regides do corpo, principalmente, das mu-
Iheres no final da adolescéncia e dos homens na faixa dos 20 anos de idade. O pequeno nimero de publi-
cac¢Oes existentes mostrou uma prevaléncia de 15,8% de testes positivos para N. gonorrhoede em mais de
um local anatémico pesquisado, sendo mais frequentemente positivo ao nivel da uretra (12,6%), reto
(6,3%) e faringe (1,7%). Na regido entérica, uma das manifesta¢ées mais frequentes é a colite, que ocorre
nos individuos passivos. As alteracdes patoldgicas variam de enterocolite exsudativa superficial a entero-
colite transmural com ulcerag¢des. Os sinais e sintomas incluem: exsudato mucopurulento, tenesmo, obs-
tipacdo, diarreia, dores e ulceras anorrectais. No entanto, a colite pode ir além destes quadros clinicos,
ao evoluir para o cancer colorretal (PAPACONSTANTINOU; THOMAS, 2007; GUNN et al., 2008).

Estudos recentes vém associando a colite com o CCR, por meio de uma resposta exacerbada
e prolongada dos inflamassomas, os quais sdo caracterizados por serem grandes complexos proteicos,
responsdveis pela expressao de citocinas pré-inflamatdrias, apds a estimulacao de sinais microbianos
e/ou de estresse. Existem varios tipos de inflamassomas, no entanto, apenas o tipo NLRP3 (NOD-, LRR-
and pyrin domain-containing protein 3) tem apresentado um papel crucial na evolucdo da colite para o
carcinoma colorretal. Embora sua acdo seja necessaria para uma resposta imune eficiente, o NLRP3,
quando superativado, libera descontroladamente as interleucinas 1B e 18, gerando, como consequéncia,
alteracdes capazes de provocarem a carcinogénese do colorretal (KARKI; MAN; KANNEGANTI, 2017; MO-
OSSAVI et al., 2018; PERERA et al., 2018; PANDEY; SHEN; MAN, 2019).

Em Nanjing, capital da provincia oriental de Jiangsu na China, Wang et al. (2016) realizaram
um estudo genético com o objetivo de verificar a potencial relacdo do NLRP3 com o CCR. Como resultado,
determinou-se que a superexpressao de NLRP3 era um pré-requisito para a transicao epitelial-mesenqui-
mal em células tumorais da mucosa colorretal. Logo, sugeriu que o NLRP3 possui um papel na promogao
da migragao e proliferagdo celular no desenvolvimento do CCR. Além disso, Wang et al. (2019), em outro
estudo, consolidaram ainda que a presenca da desregulacao da ativacao do NLRP3 em pacientes CCR-

positivos esta relacionada a uma expectativa de vida mais curta e um pior progndstico da doenga.

CONCLUSAO

De acordo com os dados obtidos, conclui-se que a infeccdo pelo HPV é um potencial fator de
risco para o CCR, visto que o virus pode provocar alteracdes genéticas suficientes para provocar sua car-
cinogénese. Além dos HPV-positivos, nossas analises ndo descartam que os portadores de HIV também

sao um grupo de alto risco para o surgimento dessa doenca, sendo que uma das hipdteses para este
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acontecimento é a a¢do da proteina oncogénica Tat. Em rela¢do a infec¢do gonocdcica, foi demonstrado
que a colite - uma de suas principais manifestacdes, pode evoluir de um quadro clinico controlavel para
o desenvolvimento do CCR, devido a uma resposta patoldgica dos inflamassomas.

Sendo assim, embora limitaces estejam presentes neste estudo, acredita-se que nossas con-
clusdes possam ter um importante significado cientifico para um melhor entendimento dos fatores de
risco associados ao CCR. Por se tratar de uma doenca multifatorial, certamente é necessario novas pes-
quisas abordando suas diferentes origens - inclusive as microbianas, a fim de levar a um melhor entendi-

mento do processo carcinogénico, bem como dos aspectos epidemiolégicos da doencga.
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