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AVALIAÇÃO DA RESPOSTA INFLAMATÓRIA SISTÊMICA COMO 
MARCADOR DE ATIVIDADE TUMORAL EM PACIENTES COM 
CÂNCER COLORRETAL
EVALUATION OF SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE AS A MARKER OF TUMOR ACTIVITY IN 
PATIENTS WITH COLORECTAL CANCER
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RESUMO
Introdução: Marcadores biológicos têm sido estudados com objetivo de identifi car fatores que possam predizer a evolução 
dos pacientes com câncer colorretal e ajudar a selecionar os grupos com alto risco de recidiva; porém os estudos existentes 
são  insufi cientes para serem recomendados na rotina de atendimento clínico. Desse modo, a realização de estudos clínicos 
procurando correlacionar a evolução do paciente com possíveis marcadores de atividade tumoral estão sendo realizados 
com o objetivo de contribuir para a formação de bases científi cas sólidas, capazes de modifi car as ferramentas de avaliação 
clínico-laboratorial. Objetivo: Verifi car a correlação da resposta infl amatória sistêmica com a evolução clínica do câncer 
colorretal em pacientes sob acompanhamento clínico-laboratorial. Métodos: Foi realizado um estudo observacional do tipo 
descritivo para avaliação de marcadores de atividade infl amatória em pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal. 
Foram coletadas amostras de sangue no pós-operatório para a dosagem dos níveis séricos de proteína C-reativa (PCR) e 
interleucina-10 (IL-10). Os níveis séricos dos pacientes foram analisados de acordo com dois grupos de pacientes: ressecção 
curativa e não curativa. A atividade tumoral foi avaliada pela análise dos níveis séricos de antígeno carcinoembrionário 
(CEA) em todos os pacientes do estudo. Resultados: Os níveis da PCR e do CEA no grupo de ressecção curativa foi sig-
nifi cativamente menor em relação ao grupo de ressecção não curativa (p<0,05). Em relação aos níveis de IL-10, não foi 
observada uma diferença signifi cativa entre os grupos (p >0,05). Conclusões: Os resultados sugerem  que  os níveis séricos 
de PCR, marcadores de atividade infl amatória inespecífi ca, refl etem indiretamente a atividade tumoral. Entretanto, outros 
estudos com uma amostra maior de pacientes são necessários para investigarmos esta possível correlação dos níveis séricos 
de PCR com a evolução clínica do câncer colorretal.
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ABSTRACT
Introduction: biological markers have been studied in order to identify factors that would be able to predict evolution of 
patients with colorectal cancer that could help to select high risk relapse groups. However, none of them has been recom-
mended for clinical use. Objective: verify the correlation between the systemic infl ammatory response and tumor activity in 
patients with colorectal carcinoma. Methods: An observational and descriptive study was performed. Blood samples from 
28 patients were collected postoperatively for determination of C-reactive protein (CRP) and Interleukin-10 (IL-10). Th e 
analysis was performed comparatively according to curative and non curative resection. Th e tumoral activity was investiga-
ted using the evaluation of  carcinoembryonic antigen (CEA)  serum leves in all patients studied. Results: the correlation 
levels of CPR and CEA in the curative resection group was lower compared with non curative resection group (p< 0.05). 
No diff erence between the groups was observed in the levels of IL-10. 
Conclusions: Th is study suggests that high levels of CRP, an inespecifi c infl ammatory biomarker, correlated with the evo-
lution of  colorectal carcinoma.   However, others studies may be perform to investigate this hypothesis.
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1 INTRODUÇÃO

O câncer colorretal é um importante problema de saúde pública 
mundial. O diagnóstico tardio é responsável pelas elevadas taxas 
de mortalidade. Aproximadamente 150 mil novos casos de câncer 
colorretal são estimados para o ano de 2009 no mundo, correspondendo 
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aproximadamente 10% de todos os cânceres incidentes. Segundo dados 
publicados pelo Instituto Nacional do Câncer (INCA), a incidência 
de câncer de cólon no Brasil em 2008 foi de 12.490 casos novos entre 
homens (4º tumor mais frequente) e 14.500 casos novos em mulheres (3º 
entre as mulheres). (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2009).

O antígeno carcinoembrionário (CEA) é o marcador de carga 
tumoral mais utilizado na avaliação de rotina de pacientes com câncer 
colorretal. Seu valor pré-operatório tem sido considerado como um 
marcador prognóstico de sobrevida e recorrência. Contudo, seu valor 
no pós-operatório ainda é controverso. Inúmeras outras variáveis têm 
sido estudadas com objetivo de identifi car fatores que possam predizer a 
evolução dos pacientes com câncer colorretal e ajudar a selecionar grupos 
com alto risco de recidiva. Entretanto, os estudos ainda são insufi cientes 
para serem recomendados para emprego clínico (COMPTON et al., 
2000; DÍEZ et al., 2001; KAHLENBERG et al., 2003; MIRZA et al., 
2008; VATHER et al., 2009; YUN et al.,2008 ).

O desenvolvimento tumoral não é causado apenas por alterações 
intrínsecas, mas um processo de múltiplas etapas, que envolve interações 
complexas entre as células transformadas, a matriz extracelular 
circundante e o sistema imunológico do hospedeiro. Citocinas 
infl amatórias podem modular a expressão dos antígenos tumorais, 
das moléculas de adesão e da produção de fatores imunossupressores, 
podendo assim, bloquear ou facilitar o crescimento tumoral. Entre uma 
variedade de citocinas pesquisadas, a interleucina 10 (IL-10) destaca-
se por apresentar atividade complexa sobre o microambiente tumoral. 
Possui efeito imunossupressivo e anti-infl amatório como sua principal 
característica, inibindo a produção de células B imunoglobulinas, 
células T produtoras de citocinas pró-infl amatórias, redução da 
proliferação de antígenos das células T e células apresentadoras de 
antígeno (APC) das moléculas MHC de classe 2. Por outro lado, seu 
efeito pró-tumor também é observado, atuando de forma direta sobre 
as células tumorais ou mesmo inibindo o sistema imune adquirido. 

Durante o desenvolvimento da resposta imunológica antitumoral, 
a produção de citocinas modula a resposta infl amatória no sítio de 
desenvolvimento da neoplasia. A interleucina 6 (IL-6) está intimamente 
relacionada com o desenvolvimento do processo infl amatório-imunológico 
em pacientes com câncer, induzindo os hepatócitos a produzirem RNA 
mensageiro (RNAm) para produção de proteínas de fase aguda. A proteína 
C-reativa (PCR) se destaca entre as proteínas de fase aguda por apresentar 
meia vida plasmática curta (aproximadamente 19h) e uma concentração 
plasmática exclusivamente relacionada à síntese nesse período. Em certas 
circunstâncias, a elevação da PCR pode simplesmente refl etir um processo 
infl amatório inespecífi co secundário à necrose tumoral ou injúria tecidual. 
Por outro lado, o desenvolvimento de resposta da PCR pode refl etir um 
ambiente favorável para o crescimento e disseminação tumoral (DE VITA 
et al., 1999; LIN; KARIN, 2007; SANTOS et al., 2003).

O objetivo deste estudo foi verifi car a possível correlação da 

resposta infl amatória sistêmica em pacientes com câncer colorretal, 
avaliada pelos níveis séricos de PCR e IL-10, como potenciais 
marcadores biológicos de atividade e evolução do câncer colorretal.

2 MÉTODOS

Foi realizado um estudo observacional do tipo descritivo a fi m de 
avaliar a correlação da PCR e IL-10 em pacientes com câncer colorretal. 
Foram recrutados 28 pacientes do Hospital Maria José Baeta Reis, Juiz 
de Fora (MG), Brasil, no período de agosto de 2007 a fevereiro de 
2009. Foram incluídos no estudo pacientes com o diagnóstico de câncer 
colorretal, com idade igual ou superior a 18 anos, de ambos os sexos, 
classifi cados no estágio clínico de I a IV, segundo atual classifi cação 
TNM, do tipo histológico adenocarcinoma, conforme a classifi cação 
da Organização Mundial de Saúde (OMS), e que assinaram o termo de 
consentimento livre e esclarecido (TCLE). Foram excluídos do estudo 
pacientes com doenças infl amatórias crônicas, incluindo infecções e 
doença do colágeno, assim como tumores em outros órgãos e pacientes 
em uso de anti-infl amatórios e antibióticos por qualquer motivo. 
Todos os pacientes foram submetidos à avaliação de triagem e análise 
sorológica após cirurgia oncológica. A cirurgia curativa foi defi nida 
quando foi possível a remoção total do tumor primário e a cirurgia não 
curativa foi defi nida quando não foi possível a remoção completa do 
tumor primário ou quando metástases estavam presentes.

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
Universidade Federal de Juiz de Fora (MG), Brasil.

2.1 ANÁLISE SOROLÓGICA 

Em todos os pacientes foram realizadas coletas de amostras de 
sangue. As amostras foram centrifugadas a 2500 rotações por minuto 
(RPM), durante 10 minutos, a fi m de separar o soro (material do 
estudo) dos elementos fi gurados (glóbulos vermelhos, brancos e 
plaquetas). Uma parte do soro foi imediatamente utilizada a fi m de 
dosar o nível de proteína C-reativa, e a outra parte foi armazenada a 
-20°C até a análise de interleucina-10.

A análise da PCR foi realizada a partir de amostras estáveis a 
2°C a 8°C. Amostras lipêmicas e hemolizadas foram descartadas. 
Valores acima de 10mg/L foram indicativos de presença de atividade 
infl amatória (CROZIER et al. 2007). 

A análise de IL-10 foi determinada utilizando o kit de ensaio 
imunosorbente ligado à enzima (ELISA) da marca PeProtech Inc, New 
Jersey. As amostras foram preparadas e testadas em triplicata de acordo 
com as instruções do fabricante. O limite de detecção da amostra foi de 
47pg/ml. 
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2.2 ANÁLISE ESTATÍSTICA

A análise estatística dos dados foi descrita de acordo com a média, 
desvio padrão, mediana e as variações de valores máximos e mínimos. O 
teste não paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado na avaliação das 
variáveis CEA, PCR e IL-10. O nível de signifi cância foi considerado p < 
0,05. Em toda a análise foi utilizado o software SPSS 14.0. 

3 RESULTADOS

Os pacientes foram avaliados no período entre 1 e 12 meses 
após a cirurgia (mediana de 5 meses). Na tabela 1 são apresentadas as 
características clínico-patológicas dos pacientes, separadas de acordo com 
o tipo de tratamento cirúrgico: ressecção curativa e ressecção não curativa.

O CEA é o marcador de carga tumoral mais utilizado em pacientes 
com câncer colorretal. Os níveis séricos dos pacientes, de acordo com cada 
grupo de pacientes, ressecção curativa e não curativa, são apresentados no 
Gráfi co1. A correlação dos níveis médios de CEA no grupo de ressecção 
curativa foi signifi cativamente menor (1,2ng/ml) em relação ao grupo 
de ressecção não curativa (798,5ng/ml) (p<0,05), representando a carga 
tumoral presente quando ocorreu a impossibilidade de uma ressecção 
curativa. O Gráfi co 2 mostra a correlação dos níveis séricos da PCR em 
relação aos dois grupos. Observa-se uma diferença signifi cativa (p<0,05) 
entre o grupo de ressecção curativa, apresentando níveis médios de 7,1 
mg/L em relação ao grupo de ressecção não curativa com níveis médios 
de 17,4 mg/L. Em relação aos níveis séricos de IL-10 de cada grupo 
de pacientes (Gráfi co 3), foi observada uma diferença não signifi cativa 
entre o grupo de ressecção curativa (valor = 125,4 pg/ml) e o grupo de 
ressecção não curativa (valor = 168 pg/ml) (p <0,05); porém percebe-se 
a tendência a níveis mais elevados no grupo de pacientes que tiveram a 
ressecção não curativa.

4 DISCUSSÃO

A progressão tumoral é um complexo processo que depende não 
somente das propriedades intrínsecas do tumor, mas de um processo 
de múltiplas etapas, que envolve interações complexas entre as células 
transformadas, a matriz extracelular circundante e o sistema imunológico 
do hospedeiro (ALLAVENA et al., 2008; KUNDU; SURTH, 2008).

A elevação da PCR pode simplesmente refl etir um processo 
infl amatório inespecífi co secundário à necrose tumoral ou injúria tecidual, 
mas, por outro lado, também pode refl etir um ambiente favorável para 
o crescimento e disseminação tumoral. Estudo realizado por KOIKE 
(2008) avaliou a PCR como um marcador independente de prognóstico 
em pacientes portadores de câncer colorretal em estágios iniciais. Verifi cou 
em seus resultados que tanto na análise uni-variada quanto multivariada a 
PCR foi preditora de pior sobrevida. Estudos recentes têm demonstrado 

que nível sérico da PCR acima de 10mg/L, nos pacientes com câncer 
colorretal, pode ser considerado como um fator independente de pior 
prognóstico e preditivo de doença. No presente estudo, observou-se 
que os níveis da PCR estavam elevados, média de 17,4mg/L, no grupo 
de pacientes que tiveram a ressecção não curativa, sugerindo presença 
da atividade infl amatória associada ao tumor. Já no grupo de ressecção 
curativa os níveis da PCR mantiveram-se em valores inferiores 10mg/L. 
CROZIER (2009), em seu estudo, avaliou 180 pacientes portadores 
de câncer colorretal segundo os níveis da PCR no pré-operatório e no 
pós-operatório imediato, e correlacionou com a sobrevida dos pacientes 
submetidos à cirurgia curativa. Seus resultados mostraram uma maior 
sobrevida associada a níveis elevados da PCR no pré-operatório mas não 
no pós-operatório. Porém, os níveis da PCR foram analisados até o quarto 
dia do pós-cirúrgico, podendo ser infl uenciados pela cirurgia devido ao 
curto intervalo. Segundo KAMI (2009), a infl uência da cirurgia sobre os 
níveis séricos da PCR e das citocinas pró-infl amatórias em pacientes com 
câncer colorretal ocorre até 42 dias do pós-operatório. No presente estudo, 
os níveis da PCR foram avaliados num período mediano de 5 meses da 
cirurgia, semelhante ao estudo de MACMILLAN, CANNA e McARDLE 
(2003), que avaliou 174 pacientes com câncer colorretal submetidos a 
ressecção curativa. Em todos os pacientes foram avaliadas as concentrações 
da PCR no pré-operatório e no pós-operatório, com 5 meses após cirurgia. 
Concluiu-se que os níveis elevados da PCR no pré-operatório e no pós-
operatório predizem uma pior evolução dos pacientes (CROZIER et al., 
2007; CROZIER et al., 2009; KAMI et al., 2009; KOIKE et al., 2008; 
ROXBURGH et al., 2009; WONG et al., 2007).

Os mecanismos que estão presentes na resposta infl amatória sistêmica 
e que podem infl uenciar no desenvolvimento do câncer ainda não estão 
claros. Entretanto, sabe-se que parte da resposta infl amatória sistêmica 
refl ete o aumento de citocinas pró-infl amatórias que podem promover o 
crescimento tumoral e infl uenciar na sobrevida. RAMSEY (2006), em seu 
estudo, verifi cou a correlação entre os níveis séricos da PCR, da IL-6 e 
da IL-10. Concluiu que a PCR pode ser auto-regulada por citocinas pró-
infl amatórias e refl etir uma reação imune sob o tumor. De Vita (ano 1999) 
avaliou o signifi cado prognóstico dos níveis de IL-10 em 58 pacientes 
portadores de câncer gastrointestinal avançado, dos quais 28 apresentavam 
o diagnóstico de câncer colorretal. Concluiu que os níveis de IL-10 no 
pré-tratamento pode ser um fator prognóstico independente em pacientes 
com câncer gastrointestinal avançado. Por outro lado, GALIZIA et al. 
(2002) avaliou o signifi cado prognóstico dos níveis séricos de IL-10 e IL-6, 
no pré-operatório e no pós-operatório, em pacientes portadores de câncer 
colorretal submetidos a ressecção curativa. Seus resultados mostraram 
um signifi cativo valor prognóstico de IL-10 tanto no pré-operatório 
quanto no pós-operatório. Além disso, observou que, dos pacientes 
que mantiveram seus níveis de IL-10 elevados no pós-operatório, todos 
apresentaram recorrência em um determinado momento. Contudo a IL-6 
não apresentou resultados signifi cativos. No atual estudo, apesar dos níveis 
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de IL-10 serem maiores no grupo de pacientes que foram submetidos 
a ressecção não curativa, esses resultados não atingiram um nível de 
signifi cância em relação ao grupo de pacientes com ressecção curativa (DE 
VITA et al., 1999; GALIZIA et al., 2002; RAMSEY et al., 2006)

Frente a esses resultados, verifi ca-se que a possibilidade de um tumor 
progredir ou recidivar é uma realidade que ainda não é compreendida. 
A PCR pode refl etir um microambiente rico em fatores que induz a esse 
comportamento, que necessita ser melhor esclarecido. Os resultados do 
presente estudo sugerem que os níveis séricos de PCR podem refl etir 
indiretamente a atividade tumoral quando esta proteína encontra-se com 
níveis no soro acima de 10mg/L. Na amostra do estudo não houve uma 
correlação dos níveis de IL-10 com atividade tumoral, portanto,  a  IL-10 
não pode ser considerada como parâmetro de atividade tumoral, embora 
seja a citocina que regula a resposta infl amatória.

Tabela 1. Características clinicopatológicas dos pacientes do estudo.

Todos
(n=28)

Ressecção
Curativa 
(n=18)

Ressecção
Não Curativa

 (n=10)

IDADE (mediana) 55 54 61

SEXO (M / F) 16 / 12 10 / 8 6 / 4

LOCAL TUMOR

Cólon 19 12 7

Reto 9 6 3

ESTÁDIO CLÍNICO

I 0 0 0

II 9 9 0

III 9 9 0

IV 10 0 10

GRAU HISTOLÓGICO

1 – Bem diferenciado 3 0 3

2 – Moderadamente 
diferenciado

23 17 6

3 – Pobremente diferenciado 1 1 0

4 – Indiferenciado 0 0 0

DIÂMETRO TUMORAL 
(mediana)

5 4,75 5,5

INVASÃO 
ANGIOLINFÁTICA sim/não

9 / 7 6 / 6 3 / 1

PERFURAÇÃO 
INTESTINAL sim / não

1 / 27 1 / 17 0 / 10

OBSTRUÇÃO INTESTINAL 
sim / não

3 / 25 2 / 16 1 / 19

LINFONODOS 
RESSECADOS (mediana)

20 20 18

T4  sim / não 4 / 22 4 / 14 0 / 8

COLOSTOMIA  sim / não 15 / 13 11 / 7 4 / 6

Gráfi co 1: Níveis séricos de CEA de acordo com os grupos de pacientes 
com ressecção curativa e não curativa. Resultados expressos em média ± 
desvio padrão. Os níveis séricos de CEA se encontraram mais elevados 
no grupo de pacientes com ressecção não curativa em relação ao grupo de 
pacientes com ressecção curativa (p<0,05 pelo teste de Mann-Whitney).

 

Gráfi co 2: Níveis séricos da PCR de acordo com os grupos de pacientes 
com ressecção curativa e não curativa. Resultados expressos em média ± 
desvio padrão. Os níveis séricos da PCR se encontraram mais elevados no 
grupo de pacientes com ressecção não curativa em relação ao grupo de 
pacientes com ressecção curativa (p<0,05 pelo teste de Mann-Whitney).

Gráfi co 3: Diagrama de barra. Níveis séricos da IL-10 de acordo com os 
grupos de pacientes com ressecção curativa e não curativa. Resultados expressos 
em média ± desvio padrão. Os níveis séricos da IL-10 se encontraram mais 
elevados no grupo de pacientes com ressecção não curativa em relação ao grupo 
de pacientes com ressecção curativa (p>0,05 pelo teste de Mann-Whitney). 
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