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1. Introdução  

O câncer colorretal (CCR) é a terceira neoplasia mais comum no mundo e impacta 

milhões de indivíduos globalmente1. No Brasil, estima-se a ocorrência de aproximadamente 46 

mil novos casos de CCR no triênio de 2023 a 20252. No estado do Amazonas, a estimativa é de 

cerca de 300 novos casos por ano3. 

Cerca de 80% dos casos de CCR são esporádicos e aproximadamente 20% têm origem 

hereditária4. Considerado uma doença heterogênea, o CCR é resultante de eventos genéticos e 

alterações epigenéticas5. Três principais mecanismos moleculares estão ligados à tumorigênese 

do CCR: instabilidade cromossômica (CIN), fenótipo metilador (CIMP) e instabilidade de 

microssatélite (MSI)6. 

Os Microssatélites são sequências curtas repetitivas observadas no genoma, a falha nessas 

sequências ocasiona eventos mutacionais. Os tumores com MSI são considerados oncogênicos 

desencadeando respostas agressivas no sistema imunológico, estão presentes em 15% dos casos 

de CCR7-8.  Disfunções nos genes de reparo do DNA levam ao acúmulo de erros no genoma, 

resultando na MSI, uma condição associada à instabilidade genética9. 

A classificação do MSI inclui três categorias: MSI-H (alta instabilidade), MSI-L (baixa 

instabilidade) e MSS (microssatélites estáveis)10. O painel pentaplex, composto por cinco 

marcadores (BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-24 e NR-27), é amplamente utilizado para detecção 

de MSI por meio de PCR e eletroforese capilar (EC)11-12. No entanto, os painéis de marcadores 

podem variar dependendo das metodologias aplicadas em cada análise.  

Diante desse contexto, o presente  trabalho tem como objetivo identificar o perfil de MSI 

em pacientes atendidos na FCECON, classificando sua instabilidade e os marcadores 

frequentes. A partir disso, busca-se avaliar possíveis associações entre MSI e desfechos 

clínicos, contribuindo para aplicações clínicas, e orientações terapêuticas mais precisas. 

 

2. Material e Métodos 

Trata-se de um estudo observacional transversal, para avaliação do perfil de MSI em 

pacientes com CCR atendidos na Fundação FCecon. A pesquisa busca determinar a frequência 

de MSI, identificar seus subtipos e verificar associações com características clinicopatológicas 

da doença. O estudo está vinculado a um mestrado e ao projeto “Análise do Espectro Molecular 

e Clínico do Câncer Colorretal”, coordenado pela Dra. Valquíria do Carmo Alves Martins e 

aprovado pelo Comitê de Ética (CAAE: 52343821.2.0000.0004). Foram utilizadas amostras de 

DNA tumoral, previamente extraídas com o kit Reliaprep gDNA Tissue Miniprep System 

(Promega, EUA) e armazenadas a -80 °C no laboratório de Biologia Molecular da FCECON . 

A qualidade e quantificação do DNA foram avaliadas com o Nanodrop Lite e o Qubit 4.0 



  

Fluorometer (Thermo Fisher Scientific, MA, EUA). A análise de MSI foi conduzida por reação 

em cadeia da polimerase (PCR) utilizando o painel expandido TrueMark™ MSI Assay (Applied 

Biosystems™), que contempla 13 marcadores: BAT-25, NR-24, NR-21, BAT-40, CAT-25, NR-

22, NR-27, ABI-19, ABI-20B, ABI-17, ABI-16, BAT-26, ABI-20A. O mix de PCR foi 

composto por 4 μL de master mix, 1 μL de primers (1 ng/μL), 3 μL de controle negativo e 2 μL 

de DNA da amostra (1 ng/μL), totalizando 10 μL por reação . Os produtos amplificados foram 

submetidos à eletroforese capilar (EC). Para a EC, foi preparado um mix com 1 μL de 

GeneScan-600 LTZ e 17 μL de Hi-Di™ Formamida, ao qual foram adicionados 2 μL dos 

amplicons (2–5 ng/μL). A mistura foi desnaturada a 95 °C por 3 minutos e, em seguida, a 4 °C. 

A análise foi feita no Analisador Genético SeqStudio™ (Applied Biosystems™). A visualização 

dos resultados ocorreu no software MSI Analysis 1.0, que gera eletroferogramas com picos 

fluorescentes correspondentes aos 13 marcadores analisados. As amostras foram classificadas 

em três categorias: MSI-L (entre 5% e 29% dos marcadores instáveis); MSI-H (30% ou mais) 

ou MSS (ausência de instabilidade).  

Resultados e Discussão  

A análise das 60 amostras mostrou maior frequência de instabilidade no marcador NR-22 

(68,33%), seguido do BAT-40 (66,67%). Os marcadores NR-24, NR-27, ABI-20B e ABI-19 

variaram entre 45% e 46,67%. BAT-25, NR-21 e CAT-25 apresentaram frequências entre 

31,67% e 35%, enquanto ABI-17, ABI-16, BAT-26 e ABI-20A tiveram as menores 

frequências, entre 15% e 21,67% (Gráfico 1). 

 
              Gráfico 1: Distribuição percentual de MSI nos tecidos tumorais analisados atendidos na FCecon. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

Entre os indivíduos com fenótipo de instabilidade de microssatélites (MSI), observou-se 

o predomínio do sexo feminino 65% (39/60) e 83,3% (50/60) de pacientes com idade >50 anos. 

Além disso, 56,67% relataram histórico familiar de câncer e 70% realizaram algum tratamento, 

como quimioterapia ou radioterapia. Apenas 26,67% evoluíram para óbito. O subtipo MSI-L 

foi o mais prevalente, sendo mais frequente entre pacientes do sexo feminino (Tabela 1). 

 
         Tabela 1: Características clinicopatológicas dos pacientes de acordo com o estado MSI. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       MSI-H: instabilidade de microssatélites alta; MSI-L: microssatélites baixa; MSS: microssatélites estáveis. 

 

    Em um estudo conduzido por Kanemitsu K. et al., no Japão, evidenciou  uma frequência de 

33,3% para MSI-H em indivíduos com histórico familiar de câncer colorretal, contra 5,4% 

nos casos esporádicos, indicando possível associação entre MSI e hereditariedade no CCR13. 

De forma semelhante, TANG et al., 2024 realizaram um estudo na China, realizou  análise 

de 451 amostras de tecido tumoral, sendo 56,7%, pacientes do sexo feminino e 43,3% 

pacientes do sexo masculino, com idade média de 50 anos. Utilizando o Kit TrueMark™, os 

resultados mostraram que o BAT-40 apresentou uma frequência de MSI em 45,5% das 

amostras, enquanto o NR-22 apareceu em 35% das amostras. Quanto a sua classificação, 

45,8% das amostras possuíam fenótipo de MSI-H e 18,3% de MSI-L14. 

Esses achados reforçam a hipótese de que mulheres e pacientes com mais de 50 anos têm 

maior propensão a desenvolver CCR com MSI, sugerindo um possível padrão epidemiológico. 

Entre os pacientes que evoluíram a óbito, a maioria apresentava o subtipo MSI-L. Essa 

observação é compatível com evidências de que tumores com fenótipo MSI-H apresentam 

maior imunogenicidade e, consequentemente, melhor resposta à vigilância imunológica, 

enquanto os tumores MSS e MSI-L podem escapar dessa detecção, favorecendo a progressão 

tumoral e a piora clínica15. Vale ressaltar que, embora os achados sejam consistentes com a 

literatura, o tamanho amostral e o predomínio do subtipo MSI-L devem ser interpretados com 

cautela, especialmente no que se refere à associação com mortalidade.   

4. Conclusões  

Os achados reforçam a importância da caracterização molecular do perfil de MSI como 

ferramenta complementar no prognóstico, estratificação de risco e definição de estratégias 

terapêuticas personalizadas para pacientes com CCR. A incorporação de painéis expandidos 

pode aprimorar a sensibilidade diagnóstica e identificar subgrupos com potencial predisposição 

hereditária.  
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