
O MundO da Saúde, São Paulo: 2009;33(4):415-418. 415

artigo de revisão / review article / discusión crítica

Câncer de cólon e estresse oxidativo
Colon cancer and oxidative stress 
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ReSumo: O câncer de cólon e reto foi o terceiro mais incidente entre a população feminina e o quarto mais incidente entre os homens 
da região Sudeste do Brasil em 2008. Assim como nas demais patologias que afetam o trato gastrintestinal, essa neoplasia debilita o 
paciente como um todo. Trata-se de uma doença multifatorial, sendo que fatores ambientais, especialmente o nível de atividade física 
e o tipo de dieta, estão envolvidos no risco de desenvolvimento. Todo o processo de alterações genéticas, responsável pela progressão 
dessa patologia, pode ser muito intensificado pelo estresse oxidativo causado pelos radicais livres, sendo este o principal responsável 
pelas metástases. A compreensão do mecanismo de ação dos radicais livres no desenvolvimento do câncer de cólon poderá propiciar a 
identificação de novos alvos terapêuticos. Desse modo, muitos estudos têm demonstrado que a diminuição do estresse oxidativo intes-
tinal previne o desenvolvimento do câncer de cólon, contudo, trata-se de estudos fenomenológicos, sendo necessários trabalhos que se 
foquem na compreensão dos mecanismos de sinalização celular.

PalavRaS-Chave: Radical livre. Câncer. Intestino.

abStRaCt: Colorectal cancer type was the third highest incidence among women and the fourth most frequent among men in Brazil 
Southeast region in 2008. Similar to other diseases affecting the gastrointestinal tract, it weakens the patient organism as a whole. It 
is a multifactorial disease, and environmental factors, especially physical activity level and diet, are involved in the risk of its develop-
ment. The entire process of genetic alterations responsible for the progression of this disease can be enhanced by free radical-induced 
oxidative stress, which is the main responsible for metastasis. The comprehension of the free radical mechanisms in the development 
of colon cancer may facilitate the identification of new therapeutic targets. Finally, several studies have shown that reduced intestinal 
oxidative stress prevent the development of colon cancer, however, it is phenomenological studies, and the knowledge of its the signaling 
mechanisms remains unclear
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Resumen: El cáncer de colon y recto fue el tercero en incidencia en la población femenina y el cuarto en la población masculina de 
la región del sudeste de Brasil en 2008. Como las otras patologías que afectan al aparato gastrointestinal, esta neoplasia debilita al 
paciente de manera total. Se trata de una enfermedad multifactorial, siendo que los factores ambientales, especialmente el nivel de 
actividad física y el tipo de dieta, están implicados en el riesgo de su desarrollo. Todo el proceso de alteraciones genéticas, responsable 
de la progresión de esta patología, puede ser intensificado por él estrese oxidativo que producen los radicales libres, siendo este la 
principal causa de metástasis. La comprensión del mecanismo de acción de los radicales libres en el desarrollo del cáncer de colon podrá 
propiciar la identificación de nuevos blancos terapéuticos. Así, muchos estudios han demostrado que la reducción del estrese oxidativo 
intestinal impide el desarrollo del cáncer de colon. Sin embargo, como se trata de estudios fenomenológicos, se necesitan trabajos que 
se concentren en la comprensión de los mecanismos de señalización celular.
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Introdução

Um indivíduo sedentário ne-
cessita de cerca de 30 Kcal/ Kg de 
peso para desempenhar suas ativi-
dades e manter seu nível de energia 
livre adequado, mantendo seu or-
ganismo distante do equilíbrio ter-
modinâmico e consequentemente 
da morte1. Essa energia é fisiologi-
camente absorvida através do trato 
gastrintestinal, sendo este um dos 
principais sistemas envolvidos na 
manutenção da homeostase2. 

Qualquer patologia que altere 
o funcionamento do trato gastrin-
testinal comprometerá a manuten-
ção da homeostase, e, portanto, a 
saúde do indivíduo. Desse modo, 
quando analisamos diferentes 
doenças do tubo digestório, como 
os cânceres de cólon, não só o fun-
cionamento do processo digestivo 
estará prejudicado, mas o de todos 
os órgãos. Essas patologias digestó-
rias debilitam o paciente como um 
todo, sendo sempre graves em suas 
consequências3.

Câncer de cólon

O câncer de cólon é o terceiro 
mais prevalente, com o surgimen-
to de um milhão de novos casos e, 
aproximadamente, meio milhão 
de óbitos anuais4. Segundo dados 
do Instituto Nacional de Câncer 
(INCA) deverão ocorrer no país, 
aproximadamente, 470 mil novos 
casos de câncer em 2008 e 2009, 
sendo 26.990 de cólon e reto5. O 
instituto estimava que, sem con-
siderar os casos de câncer de pele 
não-melanoma, o câncer de cólon 
e reto seria o segundo mais inciden-
te (21 novos casos a cada 100.000 
mulheres) entre a população fe-
minina e o terceiro mais incidente 
(19/100.000) entre os homens da 
região Sudeste em 20086.

O câncer de cólon é uma doença 
multifatorial, com complexas inte-
rações entre aspectos genéticos e 
ambientais7. Cerca de 95% dos tu-

mores são representados por ade-
nocarcinomas; os restantes incluem 
linfomas, leiomiossarcoma, histio-
citoma fibroso, hemangiossarcoma, 
carcióde e melanoma. O adeno-
carcinoma de cólon inclui dois 
tipos: 1- hereditário, que inclue a 
polipose adenomatosa familiar, de 
herança autossômica dominante8 e 
o carcinoma colorretal hereditário 
não-polipótico9; 2- não hereditá-
rio, que corresponde à maioria dos 
casos e desenvolve-se em indivídu-
os sem histórico familiar. Fatores 
ambientais, particularmente o tipo 
de dieta, o nível de atividade física 
e determinadas condições prévias 
estão envolvidos no risco de desen-
volvimento de câncer de cólon10,11. 
A falta de atividade física regular 
parece ser responsável por 13-14% 
de todos os casos de câncer, sendo 
um fator de risco maior que o atri-
buído para o histórico familiar12.

A maioria dos pacientes que fa-
lecem por câncer colorretal morre 
em consequência das metástases. A 
disseminação tumoral se dá tanto 
por extensão direta a órgãos adja-
centes como por metástases através 
de vasos linfáticos e sanguíneos. Os 
órgãos mais afetados são os linfo-
nodos regionais, fígado, pulmões e 
ossos, além da cavidade peritoneal 
e cérebro13. Todo o processo de alte-
rações genéticas pode ser muito in-
tensificado pelo estresse oxidativo 
causado pelos radicais livres, sendo 
este o principal responsável pelas 
metástases14. Desse modo, pode-
se concluir que a compreensão do 
processo de estresse oxidativo no 
tecido intestinal, bem como a iden-
tificação de condutas terapêuticas 
que previnam este progresso, são 
de fundamental importância para 
entender a evolução da doença, 
reduzir os índices de metástase e, 
portanto, de mortalidade.

o estresse oxidativo

Os radicais livres são espécies 
químicas que possuem um ou 

mais elétrons não pareados na úl-
tima camada eletrônica, o que os 
torna muito instáveis e reativos15. 
Eles estão inseridos dentro do gru-
po das chamadas espécies reativas 
de oxigênio (ERO) ou nitrogênio 
(ERN), que englobam, além dos ra-
dicais livres, outras moléculas me-
nos reativas como, por exemplo, 
o peróxido de hidrogênio (H2O2) 
e os peróxidos lipídicos. In vivo, a 
maioria dos radicais livres é origi-
nada a partir de ERO ou de ERN, 
através de reações com metais de 
transição, e a sua reatividade varia 
dependendo da estrutura química 
e do ambiente onde são gerados16. 
Os principais radicais livres encon-
trados nas células são: o superóxi-
do (O2

–•), o hidroxil (OH•), o alcoxil 
(RO•), o peroxil (ROO•) e o hidro-
peroxil (ROOH•)17. Quando dois 
radicais livres se encontram, com-
partilham seus elétrons não parea-
dos, formam uma ligação covalente 
e se aniquilam mutuamente. Con-
tudo, quando reagem com outras 
moléculas que não são radicais, 
novos radicais livres são gerados, 
promovendo uma amplificação do 
efeito deletério18,19.

Tais radicais provocam danos 
nas membranas celulares através 
da peroxidação dos resíduos de 
ácidos graxos insaturados dos fos-
folipídios19. As proteínas também 
podem ser alteradas, observando-
se reações cruzadas, formação de 
radicais carbonil, polimerização, 
cisão de cadeias polipeptídicas e 
mudanças químicas nos aminoá-
cidos20.

No entanto, como a geração de 
radicais livres in vivo é um fenô-
meno constante18,21, impossível de 
ser totalmente prevenido, existem 
vários mecanismos de controle for-
mados por antioxidantes fisiológi-
cos. Essas moléculas são capazes de 
competir com substratos oxidáveis 
e, consequentemente, inibem ou 
atrasam o processo de oxidação21. 
Dentro deste aparato de defesa ce-
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lular, destacam-se algumas enzi-
mas como a superóxido dismutase, 
a catalase, a glutationa peroxidase 
e a glutationa redutase, e algumas 
substâncias não enzimáticas, como 
a glutationa, as vitaminas C e E, os 
flavonóides, o β-caroteno e o ácido 
α-lipóico15,22.

Câncer de cólon e estresse 
oxidativo

As ERO são consideradas uma 
significante classe de carcinogêni-
cos, participando da iniciação, pro-
gressão e metástase das neoplasias. 
As ERO geradas no ambiente in-
tracelular podem produzir direta-
mente alterações em uma fita ou 
na dupla fita de DNA, oxidando as 
bases pirimidinas, purinas, e deso-
xirriboses, levando à mutagênese23. 
Grandes quantidades de peróxido 
de hidrogênio são produzidas e ex-
cretadas pelas células tumorais24, 
confirmando sua importância na 
propagação e invasão tumorais. 
Agregados de DNA alterados em 
genes podem ativar proto-oncoge-

nes ou desativar genes supressores 
de tumor25. 

Dentre os principais genes afe-
tados no câncer de cólon pode-se 
citar o APC, K-ras e SMDAS. O 
APC é um gene supressor de tu-
mor, a proteína por ele codificada 
promove a adesão de células por 
meio de sua ligação a microtúbu-
los ou à β-catenina. Anormalida-
des de APC promovem, portanto, 
redução da adesão e aumento da 
proliferação celular. K-ras é o on-
cogene mais frequentemente ati-
vado na carcinogênese de cólon. 
Sua ativação causa crescimento e 
divisão celular. SMADS são genes, 
cujos produtos estão envolvidos na 
sinalização do TGF-α, sendo que a 
perda de sua função acelera o pro-
cesso de carcinogênese. Nesse con-
texto, qualquer estímulo que leve 
à produção excessiva de ERO e/ou 
à depleção de antioxidantes con-
duz ao estresse oxidativo17, que, no 
caso do câncer de cólon, predispõe 
ao início da carcinogênese e/ou ao 
processo metastático26.

Considerações finais

Muitas abordagens que visem 
à diminuição do estresse oxidativo 
têm apresentado resultados pro-
missores na prevenção do câncer 
de cólon e das metástases. Dentre 
os estudos, muitos têm se focado 
em alterações na dieta e/ou inser-
ções de algumas substâncias antio-
xidantes específicas. Os flavonóides 
utilizados em modelos animais ini-
biram completamente o desenvol-
vimento de tumores27,28. Aumento 
na ingestão de frutas e vegetais 
são inversamente proporcionais a 
mortalidade por câncer de cólon11. 
Contudo, a maioria dos trabalhos é 
fenomenológica, sendo necessários 
estudos que determinem os meca-
nismos de ação e identifiquem pos-
síveis alvos-terapêuticos.
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