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1. Introducio

O cancer colorretal (CCR) ¢ uma das neoplasias mais comuns globalmente, sendo a
terceira neoplasia mais incidente no mundo e a segunda mais mortal. Em 2020, foram estimados
mais de 1.9 milhdo de novos casos e aproximadamente 930 mil mortes relacionadas ao CCR
em todo o mundo!. No Brasil, o Instituto Nacional do Cincer (INCA) estimou taxas de
incidéncia de 20.78 para homens e 21.41 para mulheres a cada 100 mil habitantes. J4 na regido
norte do pais, o CCR ¢ o terceiro tipo de tumor mais incidente, com 7.78 casos por 100 mil
habitantes?.

As citocinas (IL-6, IL-8, IL-1p, IL-12, IL-10, TNF), moléculas de natureza imunologica
que mediam e modulam a inflamagao, desempenham um papel crucial na resposta antitumoral.
Elas podem influenciar o microambiente celular, promovendo ou inibindo o crescimento e a
progressao da doenga. Alteracdes nos niveis de citocinas inflamatdrias, como TNF, IL-6 e IL-
1B, tém sido associadas ao desenvolvimento, evolugio, metastase e menor sobrevida no CCR34,

2. Material e Métodos

Trata-se de um estudo exploratorio, e analitico do tipo transversal e prospectivo, com 97
participantes que foram atendidos entre 2022 e 2025, em um hospital de referéncia em
oncologia no Estado do Amazonas (FCECON). Foram incluidos no estudo individuos de ambos
os sexos com idade ou superior a 18 anos, que assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) autorizando sua participagdo na pesquisa.

O estudo visou incluir pacientes em qualquer estadiamento clinico relacionado ao CCR
segundo CIDs: C18 - neoplasia maligna do cdlon, C19 - neoplasia maligna da jungao
retossigmoide e C20 - neoplasia maligna do reto, com os diagnosticos histopatologico de
adenocarcinoma colorretal, sem tratamentos prévios na regido do tumor (cirurgia) ou
quimioterapia, ou radioterapia. Entre os critérios de exclusdo, foram excluidos do estudo
individuos com amostras bioldgicas insuficientes para realizagdo da analise molecular; com
informagdes incompletas no prontudrio ou que ndo apresentarem dados suficientes para
caracterizacao clinica da doenca; que manifestarem preferéncia ou impossibilidade de ndo mais
participar do estudo.

Os critérios de ndo inclusdo estdo relacionados a pacientes que estejam clinicamente ou
mentalmente impossibilitados de participar do estudo, ou com céancer de célon, ou reto como
sitio secundario (metastase de outros tumores). O projeto possui aprovagao pelo CEP, com
CAAE:52343821.2.0000.0004 e nimero de parecer 5.150.654/2021.

Os dados clinicos coletados por meio de um formulario estruturado em perguntas, e
organizados em planilhas para posterior andlise estatistica. Para a avaliagdo molecular, foi feita



coleta de 10mL de sangue periférico no momento do diagnostico (TO). Apods a coleta, foi
separado o plasma e dividido 250ul em cada nos 4 microtubos de 0.5 ul. Logo em seguida ao
armazenamento em freezer —80 °C, o plasma foi levado para a avaliagdo e quantificacio das
citocinas por citometria de fluxo (CBA), na Fundagado HEMOAM. Graficos foram estruturados
para demonstrar a concentragdo das citocinas.

3. Resultados e Discussao

Este estudo observou o perfil sérico de citocinas nos participantes com diagnoéstico de
cancer colorretal (CCR) através do software Prism Graphpad 10. Conforme observado na
Tabela 1, os participantes deste estudo eram em sua maioria mulheres (52,6%) originarias do
Amazonas (67%), de raga parda (62,9%), com uma mediana de idade de 64 anos. A amostra
condiz com outras pesquisas, onde pessoas com idades mais avangadas e do sexo feminino
apresentaram maior prevaléncia de CCR3S,

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas da populagéo de estudo.

Varidveis CCR (n=97)
Idade (mediana [IQR]) 64 [56-72]
Grupo de Idade (n, %)
<29 2 (2,1%)
30a39 2 (2,1%)
40a 49 10 (10,3%)
50a59 23 (24%)
60 a 69 25 (25,8%)
> 70 35(36,1%)
Sexo (n, %)
Masculino 46 (47.4%)
Feminino 51 (52.6%)
Raca (n, %)
Branco 25 (25.8%)
Amarelo 2(2,1%)
Pardo 61 (62,9%)
Negro 9(9,3%)
Procedéncia (n, %)
Amazonas 65 (67%)
Outros estados 31 (32%)
Qutros paises 1 (1%)

Abreviacdes: CCR, cancer colorretal; IQR, intervalo interquartil; 7, nimero amostral

Como mostrado na Figura 1, a [L-6 e a quimiocina CXCLS8 (IL-8) estdo com os niveis
mais elevados dentre os demais mediadores imunologicos. A IL-6 elevada ja foi associada a
menores taxas de sobrevida em pacientes com CCR*. De modo semelhante, CXCL8 também
foi relacionada a pior prognostico no CCR, o que sugere sua influéncia prejudicial na doenca,
impactando a sobrevida e a resposta aos tratamentos’.

Figura 1. Avaliagdo dos niveis séricos de mediadores imunoldgicos ao diagndstico.
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A concentracao das citocinas pro-inflamatorias TNF, IL-1p, IL-6 e IL-12, da quimiocina
CXCLS (IL-8) e da citocina regulatdria IL-10 foram avaliados no momento do diagnostico em
amostras de plasma sanguineo de pacientes com cancer colorretal (CCR Os analitos foram
quantificados por CBA, conforme descrito em “Material e Métodos”. Os dados sdo
apresentados em graficos de barra e relatados como média com erro padrao em pg/mL. As
analises estatisticas foram realizadas usando os testes nao-paramétricos de Mann-Whitney e
Kruskall-Wallis seguido do pos-teste de Dunn. Diferengas significativas sdo destacadas por
letras quando p<0.05, na seguinte forma: a — TNF; b — IL-1f; ¢ — [L-6; d — IL-12; e — CXCLS.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas da populacdo de estudo.

Variaveis (n, %) CCR (n=97)
Tipo de tumor
Adenocarcinoma colorretal 97 (100%)
Histérico prévio de cancer na familia
Sim 38 (39,2%)
Nao 13 (13,4%)
Nao sabe 46 (47,4%)
Sintomatologia
Alteragao de habito intestinal 38 (39,2%)
Anemia 28 (28,9%)
Astenia 32 (33%)
Constipagéo 50 (51,5%)
Distensdo abdominal 21(21,6%)
Dor abdominal 55 (56,7%)
Febre 13 (13,4%)
Fezes em fita 33 (34%)
Hemorragia intestinal 44 (45,4%)
Massa abdominal palpavel 14 (14,4%)
Néuseas e vémitos 26 (26,8%)
Perda ponderal 65 (67%)
Toque retal alterado 23 (23,7%)
Lateralidade do tumor
Esquerda 66 (68%)
Direita 8(8,2%)
Néo definido 23 (23,2%)

Abreviacdes: CCR, cancer colorretal; n, nimero amostral.

Entre as caracteristicas clinicas dos participantes do estudo (Tabela 2), que na sua
maioria possuem historico prévio de cancer na familia, a pré-disposi¢do genética ¢ um dos
fatores que colaboram para o surgimento do CCR3. A maioria dos participantes apresenta
sintomatologias como a constipagdo, dor abdominal, hemorragia intestinal e a perda ponderal,
e sdo as mais frequentes em portadores de CCR?. Em relagéo a lateralidade do tumor, com 68%
dos casos no lado esquerdo, observado neste estudo, pesquisas indicam que pacientes com
tumores do lado esquerdo frequentemente apresentam caracteristicas clinicas e moleculares
distintas e, em geral, tém um prognostico mais favordvel em comparacdo com aqueles com
tumor no lado direito!®,

A redes integrativas, como mostrado na Figura 02, foram projetadas para demonstrar as
interacdes complexas entre citocinas e quimiocinas no momento do diagnoéstico. Elipses foram
utilizadas para identificar os mediadores imunoldgicos soluveis no grupo CCR. As andlises de
correlagdo foram empregadas para construir as redes biologicas de acordo com a significancia
estatistica (p<0.05) e o valor de “r”, através do teste de correlagdo de Spearman. As linhas de
conexao ilustram as correlagdes positivas entre os elementos, enquanto a espessura da linha
ilustra a for¢a de cada correlacdo. O indice de correlagdo (r) foi usado para categorizar a forca
como fraca (r <0.35), moderada (0.36 >r <(0.67) ou forte (r > 0.68).



Figura 2. Redes de mediadores imunologicos séricos em pacientes com cancer colorretal.
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Total de correlacées: 11
Positiva fraca (r < 0.35)
Positiva moderada (0.36 2r<)

Este estudo possui limitacdes com relagdo ao N amostral, pois participantes do projeto
EMCOR no qual este estudo faz parte, ndo retornaram as consultas ambulatorias, ndo se sabe
os paradeiros destes participantes, sabe-se que uma parcela dos participantes reside no interior
do Amazonas, dado as questdes logisticas e socioecondmicas do interior Amazonas o que pode
colaborar para a baixa adesdo das consultas ou evasio de participantes!!.

4. Conclusoes

Participantes do estudo possuem niveis séricos interleucinas 6 e 8 elevados, e forte
correlagdo entre as interleucinas para o-inflamatérias (TNF, IL-1B, IL-6 e IL-12) o que pode
ser sugestiva a progressdo tumoral baseado nos niveis séricos, entretanto mais estudos sdo
necessarios envolvendo a interagdo das interleucinas com o CCR. Uma questdo a ser levantada
¢ a falta de conscientizagdo das sintomatologias, como constipagdo, dor abdominal, perda
ponderal, sdo frequentes no CCR?, e podem ser confundidos com problemas géstricos ou até
mesmo passam despercebidos, ocasionando um diagnoéstico tardio do cancer colorretal

Palavras-Chave: Palavras-chave: Cancer colorretal; Citocinas; Inflamagao; Progndstico
clinico.
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