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RESUMO

INTRODUCAO: A fibrose cistica (FC) é causada por mutacdes que inativam os dois
alelos da linhagem germinativa do gene regulador de condutancia transmembrana da
fibrose cistica (CFTR), sendo uma doenga autossdmica recessiva grave e de clinica
progressiva. Esse gene é expresso em uma variedade de tecidos extrapulmonares, em
que sua deficiéncia esta associada a patologias da FC, uma vez que tem como fungao
a codificacao de proteinas que funcionam como canais ibnicos, sendo eles do anion
cloreto (Cl) e ions bicarbonato (HCO3:). Esse gene possui estreita relagdo com a
homeostase gastrointestinal, de modo que sé&o encontrados nas superficies apicais do
epitélio luminal, principalmente na base da cripta, podendo a inativagao causar cancer
colorretal e outros sintomas do trato gastrointestinal (TGI). Além dos pacientes que
possuem FC, os portadores heterozigotos do alelo mutado também tém possibilidade
de desenvolver cancer colorretal (CCR). O objetivo desta revisdo € esclarecer a relagéo
entre a fibrose cistica e o cancer colorretal. PERCURSO TEORICO: Foi realizada uma
revisdo de literatura com buscas nos bancos de dados Lilacs, Medline e PubMed com
os descritores do vocabulario MESH, sendo estes “Cystic Fibrosis” AND
“Gastrointestinal Tract” AND “Colorectal Cancer” AND “Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator”. Foram selecionados apenas estudos na lingua inglesa, dos
anos de 2016 até 2022. Depois dessa selegao, foi feita uma triagem a partir dos titulos
e resumos dos artigos para escolher quais mais condiziam com o tema. Por fim, foi
preferido apenas os estudos que relacionavam a fibrose cistica com o desenvolvimento
de cancer colorretal. Usualmente, dentre os tumores possiveis do TGI, o cancer
colorretal € o mais importante em relagao a mortalidade, uma vez que a suscetibilidade
genética é bem alta neste tipo de doenca. Concomitante a essa questao, os individuos
que possuem FC, devido as mutacgdes inativadoras, ficam predispostos a desenvolver o
tumor de uma forma mais agressiva, com polipos maiores, € mais cedo do que
individuos que nao possuem FC. Uma das principais causas dessa propensao é a
localizagdo do CFTR, que fica perto do compartimento das células-tronco multipotentes
da base das criptas que fazem a renovagao das células intestinais, como enterdécitos e
células secretoras. Ha indicios de que o CFTR pode influenciar a velocidade de
renovacgao dessas células do epitélio intestinal, bem como interferir nas atividades que
desempenham, induzindo os estudiosos a pensar que essa poderia ser a fonte primaria
das células tumorais. Além de influenciar na regulacdo das células-tronco, os canais de
cloreto, em especial o CFTR, também atuam na regulagdo osmoética, no transporte de
ions, regulacao de ceélulas-tronco intestinais, metabolismo da célula, secre¢do de muco
e na supressao tumoral. Entdo, caso o gene esteja mutado, todas essas fungdes
estardo desreguladas podendo contribuir para a carcinogénese. Desse modo, o risco
aumentado de desenvolver cancer levou a necessidade de alterar as recomendacoes



de rastreamento de CCR em pacientes com FC, sendo que a nova diretriz € iniciar o
rastreamento endoscoépico aos 40 anos e para os que recebem pulmao por transplante
devido a fibrose cistica deve ser iniciado aos 30 anos. A fibrose cistica nao possui cura,
entretanto, os moduladores de CFTR sdo uma opg¢ao promissora no tratamento, que
podem melhorar sintomas pulmonares da doenga e, consequentemente, menores
chances de desenvolvimento do cancer colorretal. CONCLUSAO: O CFTR é
responsavel por diversos processos fisioldgicos no corpo humano. Sendo assim, sua
perda tem intima relacdo com o processo de carcinogénese por diversos mecanismos
que a sua auséncia propicia ao organismo. Todavia, ainda ndo foi esclarecido na
literatura qual dos processos que tém maior impacto no desenvolvimento e avango do
CCR, ou seja, um ou mais dos processos que foram comprometidos podem possuir
maior potencial carcinogénico.
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