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1. INTRODUÇÃO 

 

 O câncer colorretal (CCR) é uma doença comum e letal. Mundialmente, é o terceiro 

câncer mais frequentemente diagnosticado em homens e o segundo em mulheres. 

(RODRIGUEZ-BIGAS, 2012) No Brasil estima-se, para o ano de 2012, o aparecimento de 

14.180 casos novos de câncer do cólon e reto em homens e 15.960 em mulheres, enquanto 

que o número de mortes em 2010 foi de 13.344, sendo 6.452 homens e 6.892 mulheres. A 

sobrevida média global em cinco anos varia em torno de 55% nos países desenvolvidos e 40% 

para países em desenvolvimento.(INCA, 2012) Isso mostra a importância em estudar essa 

doença e buscar novas formas de tratamento. 

 Existem algumas diferenças na incidência do CCR ao redor do mundo, podendo ser 

explicadas devido a fatores ambientais e de dieta associados à suscetibilidade genética e à 

disponibilidade do rastreamento.(AHNEN, 2012). As maiores taxas de incidência são 

encontradas na Austrália, Nova Zelândia, Europa e América do Norte, enquanto as menores 

são encontradas na África e no centro-sul da Ásia. Além disso, há uma maior incidência de 

CCR em indivíduos de baixo nível socioeconômico, devido principalmente à dificuldade de 

acesso a exames de rastreamento. (AHNEN, 2012). 

 Um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento do CCR é a idade, sendo 

incomum em pessoas abaixo dos quarenta anos. A incidência sofre um aumento significativo 

a partir da quinta década de vida. Em relação ao gênero há um acometimento 25% maior do 

sexo masculino em relação ao feminino. Outros fatores envolvidos são uma alimentação rica 

em gorduras e proteínas, pobre em fibras e vegetais, a presença de doenças inflamatórias 

intestinais, como a retocolite ulcerativa e a doença de Crohn e as causas genéticas, como a 

mutação no gene  adenomatous polyposis coli (APC). Os pacientes que apresentam alguma 

condição hereditária específica como a Polipose Adenomatosa familiar, associada a mutação 

no APC, apresentam uma incidência muito maior de CCR. (AHNEN, 2012).   

 O câncer de cólon e reto apresentam várias características em comum, sendo a maioria 

dos tumores adenocarcinomas.(COMPTON, 2013) Porém há algumas diferenças entre eles 

que fazem necessário seu estudo em separado. Existem diferenças embriológicas e 

circunstâncias fisiopatológicas e nas taxas de sobrevida mortalidade, as quais levam o câncer 

de reto a ter um tratamento diferente do câncer de cólon. (LI, 2009) 
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 No câncer de reto o tratamento varia de acordo com a localização, com a profundidade 

de invasão da parede retal, com a presença ou ausência de metástases para linfonodos e com o 

tamanho e aparência macroscópica da lesão. De forma geral, os tumores invasivos localizados 

no terço superior e médio do reto podem ser tratados pela ressecção anterior baixa com 

preservação do esfíncter anal e tratamento adjuvante como no câncer de cólon. (BLEDAY, 

2012; WILLET, 2012) Nos tumores do reto baixo, lesões iniciais e bem selecionadas podem 

ser tratadas por excisão local, porém, na grande maioria dos casos, o tratamento baseia-se na 

radioterapia (RT) e quimioterapia (QT) neoadjuvante e, posteriormente, é realizada a 

ressecção abdominoperineal (RAP) ou a cirurgia com preservação de esfíncter. (WILLET, 

2012) 

  

2. ETIOPATOGENIA 

 

 A etiopatogenia do câncer de reto se confunde com a de todos os CCR e pode ser de 

origem esporádica ou fazer parte de uma síndrome familiar. As formas esporádicas 

representam 75% a 90% dos casos enquanto as familiares respondem pelos 10% a 25% 

restantes. (ANTUNES, 2010) 

 Existem alguns caminhos conhecidos na etiopatogenia do câncer de reto. A sequência 

mais conhecida e estudada é a evolução do pólipo adenomatoso para o adenocarcinoma. Além 

desse mecanismo, outros também são bem descritos, tal qual o da mutação em genes 

reparadores do DNA e o da displasia da colite ulcerativa. (CAPPEL, 2005) 

 A evolução do pólipo adenomatoso para o adenocarcinoma tem seu início na mutação 

do gene APC. A mutação nesse gene pode ocorrer em um colonócito isolado, levando ao 

surgimento do adenocarcinoma esporádico ou vir associada a uma síndrome hereditária 

chamada polipose adenomatosa familiar (PAF), na qual a mutação do gene APC localiza-se 

nas células germinativas e esta é repassada para os descendentes. (ANTUNES, 2010; 

CAPPEL, 2005)  

 O gene APC é considerado o gene gatekeeper, sua mutação resulta numa falha de 

adesão e migração das células e na transcrição de um sinal proliferativo. Isso causa uma 

alteração na arquitetura das criptas, leva ao aumento da proliferação celular e ao surgimento 
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de um microadenoma replicante na luz do reto. Esse é o passo mais importante no início da 

transformação celular, sua sequência de alterações moleculares envolve mudanças específicas 

de genes e cromossomos. Essas incluem as mutações do gene RAS e do gene p53, além de 

mudanças no padrão de metilação. Associado a isso também há a ação de agentes do lúmen 

retal, como substâncias carcinogênicas, que geram inflamação crônica e contribuem para que, 

juntas, essas alterações levem ao surgimento do câncer de reto após uma média de dez anos de 

evolução. (ANTUNES, 2010; CAPPEL, 2005; POTTER, 1999)  

 

3. PATOLOGIA 

 

 A grande maioria dos tumores de reto é um adenocarcinoma, o qual é classificado de 

acordo com seu grau histológico de diferenciação. Essa classificação é feita de acordo com o 

grau de formação glandular. Nos tumores bem diferenciados e moderadamente diferenciados 

existe a formação de glândulas em maior e menor grau, respectivamente, enquanto que nos 

tumores pouco diferenciados ou indiferenciados não existe essa formação glandular. Esses 

últimos consistem predominantemente de um cordão ou tecido sólido de células infiltrantes, 

com marcada atipia, pleomorfismo e um alto índice mitótico, o que confere um pior 

prognóstico quando comparados aos primeiros.  (CAPPEL, 2005; COMPTON, 2013) 

 Muitos tumores produzem mucina, que pode ser secretada ou permanecer no interior 

da célula. Quando há uma produção acentuada dessa substância eles passam a ser chamados 

de carcinomas mucinosos. Eles apresentam maior extensão local devido à mucina, têm 

predileção pelo reto e sigmoide e apresentam-se geralmente em fase mais avançada quando do 

diagnóstico, além de ter uma resposta pobre à radioquimioterapia neoadjuvante. (CAPPEL, 

2005; COMPTON, 2013) 

 Quanto ao aspecto, o câncer de reto pode aparecer a partir de um pólipo pedunculado, 

de um pólipo séssil, na forma de uma massa ou de uma estenose. Os originários de um pólipo 

séssil podem metastatizar mais rapidamente por causa da maior proximidade com a drenagem 

linfática enquanto que os pólipos pedunculados pequenos têm baixo risco de conter 

câncer.(CAPPEL, 2005; CHURCH, 2004) 
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 A disseminação do câncer de reto pode ser linfática, hematogênica ou por 

contiguidade com estruturas adjacentes. Os principais locais de metástase são linfonodos 

regionais, fígado, pulmão e peritônio, nessa ordem. Isso ocorre devido à drenagem venosa do 

trato gastrintestinal ser feita através da veia porta. Contudo, alguns tumores de reto distal 

podem causar metástases inicialmente para o pulmão, devido à drenagem venosa das veias 

retais inferiores ser feita através da veia cava inferior e não pelo sistema venoso portal. 

(CAPPEL,2005; AHNEN, 2013) 

 

4. QUADRO CLÍNICO 

  

 Os sintomas mais relacionados ao câncer de reto incluem: mudança de hábitos 

intestinais, alteração do calibre das fezes, hematoquezia e melena. O câncer de reto também 

pode se apresentar inicialmente de maneiras incomuns, como uma fístula maligna para órgãos 

vizinhos, como febre de origem indeterminada, abscessos intra-abdominais, além de 

eventualmente ser o sítio primário de um adenocarcinoma de origem desconhecida em até 6% 

dos casos. De uma forma geral, a presença de sintomas quando do diagnóstico é um fator de 

pior prognóstico com menores taxas de sobrevida em cinco anos.( AHNEN, 2013; CHURCH, 

2004) 

 

5. RASTREAMENTO 

 

 A indicação do rastreamento para câncer de reto também é muito parecida com o dos 

cânceres colorretais em geral. Esta sofreu diversas modificações ao longo do tempo e hoje o 

rastreamento é feito baseado em uma classificação de risco, sendo dividido da seguinte forma: 

pacientes de moderado risco (ambos os sexos acima dos 50 anos); pacientes de alto risco 

(familiar de 1º grau com diagnóstico de câncer de reto, portadores de doença inflamatória 

intestinal, portadores de um adenoma maior que 1 cm) e; pacientes de muito alto risco 

(portadores de síndromes hereditárias, como a PAF e o câncer colorretal hereditário não 

associado a polipose (HNPCC)). (ANTUNES, 2010) 
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 Existem diversos métodos que podem ser utilizados para o rastreamento do câncer de 

reto. A retossigmoidoscopia rígida, o exame do enema baritado e o teste de sangue oculto nas 

fezes (TSOF) são os mais importantes e mais utilizados na triagem inicial.(AHNEN, 2013; 

ANTUNES, 2010; FAUCI, 2008) 

 Os pacientes que se encaixam no grupo de moderado risco têm indicação de iniciar o 

rastreamento a partir dos 50 anos de idade com o TSOF anual ou com a colonoscopia a cada 

10 anos. Aqueles de alto risco devem iniciar o rastreamento aos 40 anos de idade, podendo ser 

feito da mesma forma que o grupo anterior. Os pertencentes ao grupo de muito alto risco 

devem iniciar o rastreio ainda mais cedo, sendo que os portadores da PAF devem realizar a 

colonoscopia a partir dos 10 anos de idade e os portadores da HNPCC devem iniciar com 

colonoscopia entre 21 e 25 anos de idade ou pelo menos 10 anos antes do caso mais jovem na 

família. (AHNEN, 2013; ANTUNES, 2010; FAUCI, 2008) 

 

6. DIAGNÓSTICO 

 

 O câncer de reto pode ser suspeitado pela presença de alguns dos sintomas descritos 

acima ou através de um teste de rastreamento alterado. Todo paciente com exame de rastreio 

alterado deve investigar a presença da neoplasia. 

  A pesquisa diagnóstica do câncer de reto se inicia pelo exame proctológico, o qual já 

é capaz de detectar uma lesão suspeita. No toque retal se pode tocar a lesão e descrever dados 

como tamanho, fixação/mobilidade do tumor. O achado de sangue e/ou muco no dedo de luva 

nos faz pensar em um câncer de reto que não foi tocado. A retossigmoidoscopia rígida é 

diagnóstica e deve ser realizada na primeira consulta. Tem a vantagem, ainda, de melhor 

avaliar a topografia da lesão (distância da margem inferior do tumor até a linha pectínea ou 

margem anal), importantes na definição da conduta terapêutica.  

 Pode-se, ainda utilizar a retossigmoidoscopia flexível nos pacientes encaminhados 

para exame complementar por médicos não especialistas. Embora ambos os exames já tenham 

capacidade de diagnosticar a lesão e colher material para exame anatomopatológico, a 

colonoscopia deve ser realizada, pois permite a visualização de toda a mucosa colônica para 
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diagnóstico de lesões sincrônicas, que podem estar presentes em até 4% dos casos. 

(PICKHARDT, 2011) 

  

7. ESTADIAMENTO 

 

 A partir do diagnóstico firmado, o estadiamento do paciente é feito quanto à extensão 

local e sistêmica da doença para determinar o prognóstico e a terapia a ser indicada. 

Atualmente, o sistema de estadiamento mais indicado é o TNM da American Joint Comittee 

on Cancer, 7th edition (Tabela 1). No câncer de reto isto se torna mais importante, visto que a 

decisão terapêutica é tomada a partir do estadiamento clínico pré-operatório, baseada em 

exames de imagem e a curva de sobrevida altera bastante de acordo com o estágio da doença 

(Tabela 2). (AHNEN, 2013; EDGE, 2010; FAUCI, 2008; BLEDAY, 2013) 

 

Tabela 1: Classificação TNM para adenocarcinoma de reto. 

Tumor Primário (T) 

TX Tumor primário não pode ser avaliado 

T0 Não há evidência de tumor primário 

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial ou invasão da lâmina própria 

T1 Tumor invade submucosa 

T2 Tumor invade muscular própria 

T3 Tumor invade através da muscular própria para tecidos pericolorretais 

T4a Tumor penetra a superfície do peritônio visceral 

T4b Tumor invade diretamente ou é aderente a outros órgãos e estruturas. 

Linfonodo Regional (N) 

NX Linfonodos regionais não podem ser avaliados 

N0 Sem metástase linfonodal regional 
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N1 Metástase em 1-3 linfonodos regionais 

N1a Metástase em 1 linfonodo regional 

N1b Metástase em 2-3 linfonodos regionais 

N1c Depósito tumoral na subserosa, mesentério ou tecidos pericólicos ou 
perirretais não peritonalizados sem metástase linfonodal regional 

N2 Metástase em 4 ou mais linfonodos regionais 

N2a Metástase em 4-6 linfonodos regionais 

N2b Metástase em 7 ou mais linfonodos regionais 
 

 Metástases à Distância (M) 

M0 Ausência de metástases à distância 

M1 Presença de metástases à distância 

M1a Metástase confinada a um órgão ou local (ex., fígado, pulmão, ovário, 
linfonodo não-regional) 

M1b Metástases em mais de um órgão/local 

 

Estágio Anatômico 

Estágio T N M 

0 Tis N0 M0 

I T1 N0 M0 

T2 N0 M0 

IIA T3 N0 M0 

IIB T4a N0 M0 

IIC T4b N0 M0 

IIIA T1-2 N1/N1c M0 

T1 N2a M0 

IIIB T3-T4a N1/N1c M0 

T2-T3 N2a M0 

T1-T2 N2b M0 

IIIC T4a N2a M0 
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T3-T4a N2b M0 

T4b N1-N2 M0 

IVA Any T Any N M1a 

IVB Any T Any N M1b 

Fonte: (EDGE, 2010)  

 

Figura 1: Sobrevida observada em 9.860 casos de adenocarcinoma de reto. 

 

  Fonte: (EDGE, 2010) 

  

 Como o tratamento baseia-se no estadiamento, é preciso fazer uma avaliação 

minuciosa do acometimento locorregional do tumor. Existe uma discussão sobre qual o 

melhor método para fazer esse estudo. A ultrassonografia transretal parece ter uma boa 

acurácia para diferenciar tumores retais T1/2 de T3/4, o que modifica a conduta terapêutica, 

enquanto que a ressonância magnética mostrou-se superior na detecção de linfonodos peri-

retais acometidos pela doença. As informações obtidas por esses métodos são 
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complementares e estas podem ser utilizadas em conjunto para determinar a disseminação 

locorregional. (AHNEN, 2013; BLEDAY, 2013) 

 A avaliação de acometimento sistêmico é realizada a partir da tomografia de abdome, 

radiografia e/ou tomografia de tórax. Pode ser feita ressonância magnética direcionada ao 

fígado na tentativa de detectar metástases hepáticas. A tomografia por emissão de pósitrons 

(PET) parece não adicionar informações significativas à tomografia convencional. Quanto ao 

uso de marcadores tumorais, estes têm baixa utilidade diagnóstica, sendo mais utilizados no 

acompanhamento do tratamento. (AHNEN, 2013; BLEDAY, 2013; VENOOK, 2013) 

 

8. TRATAMENTO 

  

 No câncer de reto o tratamento varia de acordo com a localização, com a profundidade 

de invasão da parede retal, com a presença ou ausência de metástases para linfonodos e com o 

tamanho e aparência macroscópica da lesão. A ressecção cirúrgica é o ponto fundamental do 

tratamento curativo e, a depender do estágio, pode vir acompanhada de radioquimioterapia. 

(BLEDAY, 2013) 

 Os tumores retais são divididos em tumores do reto superior, médio e baixo. A partir 

dessa divisão anatômica o tratamento será delineado. Esta divisão é feita a partir da distância 

da borda anal ao limite inferior da lesão. São considerados tumores de reto alto aqueles que se 

encontram a mais de 10 cm da borda anal. Os tumores de reto médio são aqueles cuja 

distância varia de 5 a 10 cm da borda anal enquanto que os tumores de reto baixo são aqueles 

que se encontram até 5 cm da borda anal.  

 As neoplasias do terço superior do reto apresentam comportamento muito semelhante 

às neoplasias colônicas do sigmóide e, por isso, seu tratamento pode ser realizado de maneira 

parecida, com ressecção anterior baixa, preservação do esfíncter anal e anastomose primária. 

Estes pacientes podem ser submetidos a QT adjuvante seguindo as mesmas indicações do 

câncer de cólon. (BLEDAY, 2012; WILLET, 2012) 

 Nos tumores do reto baixo, lesões iniciais e bem selecionadas podem ser tratadas por 

excisão local, sendo necessário para tal preencher critérios específicos: tumores limitados à 

submucosa (T1) menores que 3 cm, bem diferenciados, ausência de evidência de doença 
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metastática para linfonodos regionais ou invasão vascular e neural e comprometimento do 

paciente com vigilância pós-operatória agressiva. A excisão local permite avaliação das 

margens e da profundidade de invasão, podendo ser realizada a partir de acesso transanal, 

transesfinctérico ou parassacral posterior. Contudo, na grande maioria dos casos, o tumor de 

reto baixo é localmente avançado e o tratamento baseia-se na radioquimioterapia 

neoadjuvante e, posteriormente, na ressecção abdominoperineal (RAP) ou na cirurgia com 

preservação de esfíncter. (BLEDAY, 2012; WILLET, 2012)  

 Os tumores de reto médio podem ter variações no tratamento a depender da sua 

localização, se mais proximal ou mais distal. Por isso, é de crucial importância o estadiamento 

preciso, visto que tumores mais altos podem ser tratados com a ressecção anterior baixa e 

cirurgia com preservação de esfíncter enquanto que os mais baixos podem necessitar de uma 

RAP. (WILLET, 2012) 

 

9. NEOADJUVÂNCIA NO CÂNCER DE RETO 

  

 A utilização de radioquimioterapia nos cânceres gastrointestinais tem sido estudada 

desde a década de 1960, quando foi mostrado um aumento na sobrevida de pacientes com 

tumores avançados ao adicionar o 5-fluoruracil (5-FU) à RT. Nessa época também foi 

levantada a hipótese de haver um melhor controle local com essa terapia.(MOERTEL, 1969) 

Diversos estudos randomizados foram feitos e em 1990 o consenso no tratamento do câncer 

de reto era a realização da radioquimioterapia adjuvante na doença em estágio II e III, 

localmente avançado.( BOSSET, 2005; NIH, 1990; SAUER, 2004) 

 Nesse mesmo período foram desenvolvidos estudos que demonstraram o papel da RT 

neoadjuvante no câncer de reto localmente avançado. Bosset et al, além de vários outros 

estudos, demonstraram a melhora do controle local da doença, porém sem melhora da 

sobrevida com o uso da neoadjuvância com RT isolada quando comparado com a 

radioquimioterapia adjuvante.(BOSSET, 2000; BOSSET, 2005) Outro estudo, o Sweedish 

Rectal Cancer Trial Group demonstrou haver melhora da sobrevida global, além do melhor 

controle local.(SWEEDISH RECTAL CANCER TRIAL GROUP, 1997) Contudo, esse 

último comparou a RT neoadjuvante com a cirurgia isolada, algo que não é mais preconizado 
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como tratamento de primeira linha para o câncer de reto, enquanto que os outros estudos 

compararam essa mesma neoadjuvância com relação à radioquimioterapia adjuvante.  

 Em uma meta-análise publicada posteriormente acerca da RT neoadjuvante foi 

avaliada a radioterapia neoadjuvante, com 11 ensaios randomizados e envolvendo 4.494 

pacientes.(CAMMÀ, 2000) Também foi demonstrado o melhor controle local da doença e 

melhor sobrevida quando comparada à cirurgia isolada, porém é reconhecida a limitação 

desse achado por não comparar a neoadjuvância com a adjuvância, além de o benefício 

mostrado ter sido pequeno.(BOSSET, 2005; CAMMÀ, 2000; SAUER, 2004; WILLET, 2012) 

Nas décadas de 1990 e 2000, dois grandes estudos europeus foram feitos adicionando QT com 

5-FU à RT neoadjuvante. Outros dois grandes trabalhos também foram iniciados na América 

do Norte, porém o recrutamento não foi bem sucedido e ambos foram finalizados 

prematuramente.(SAUER, 2004) 

  

 9.1 German Rectal Cancer Study Group (SAUER, 2012) 

 Um ensaio clínico randomizado e multicêntrico realizado entre 1995 e 2002 com 824 

pacientes divididos em dois grupos (RT+5-FU neoadjuvante e RT+5-FU adjuvante) 

comprovou uma redução estatisticamente significativa na taxa de recorrência local da doença 

(6,0% vs 13,0%)(figura 3) e um melhor perfil de toxicidade aguda e crônica no tratamento 

radioquimioterápico neoadjuvante. Os pacientes apresentaram menor taxa de diarreia crônica 

(12,0% vs 18,0%), menor taxa de efeitos tóxicos radiativos (27,0% vs 40,0%) e menor taxa de 

estenose de anastomose (4,0% vs 12,0%), porém sem melhora na sobrevida global em 5 anos 

(74,0% vs 76,0%)(figura 2), na sobrevida livre de doença (68,0% vs 65%) e na taxa de 

recorrência sistêmica (36,0% vs 38,0%). Houve redução no estadiamento TNM do tumor, 

com 8% dos pacientes apresentando resposta completa e foi levantada pelo trabalho a 

possibilidade de conversão de uma cirurgia de ressecção abdominoperineal (RAP) para uma 

com preservação do esfíncter nos pacientes com tumores mais baixos cuja RAP estava 

indicada inicialmente (39,0% vs 19,0%), sendo estes dados estatisticamente significativos. A 

partir desse estudo o tratamento preconizado para o câncer de reto localmente avançado 

passou a ser a radioquimioterapia neoadjuvante seguida de cirurgia e quimioterapia adjuvante, 

pois há melhor controle local da doença, apesar de não haver ganho em sobrevida. Contudo a 

possibilidade de conversão cirúrgica ainda gera muitas controvérsias na literatura.(WILLET, 

2012; SAUER, 2012)  
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 Após 10 anos de acompanhamento os resultados encontrados continuaram sendo 

válidos, com taxa de recorrência local da doença mais baixa, porém sem melhora na sobrevida 

global.(SAUER, 2012) 

 

Figura 2: Sobrevida global em 60 meses, quanto à RT+5-FU. 

  

  Fonte: (SAUER, 2012)  

 

Figura 3: Taxa de recorrência local em 60 meses, quanto à RT+5-FU. 

 

  Fonte: (SAUER, 2012)  
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 9.2 European Organisation for Research and Treatment of Cancer – EORTC 

(BOSSET, 2006) 

 Outro ensaio clínico randomizado e multicêntrico avaliou a adição da QT (5-FU e 

Leucovorin) à RT no tratamento neoadjuvante do câncer de reto localmente avançado. O 

estudo contou com 1011 pacientes divididos em 4 subgrupos (RT neoadjuvante, RT+QT 

neoadjuvante, RT neoadjuvante + QT adjuvante e RT+QT neoadjuvante + QT adjuvante) e 

concluiu que houve melhora no controle local nos grupos que receberam QT (17,1% vs 8,7% 

vs 9,6% vs 7,6%) (figura 4), porém independente do momento em que foi realizada, se pré ou 

pós-operatória Não houve diferença quanto a sobrevida global em 5 anos e sobrevida livre de 

doença entre os dois grupos que receberam apenas RT pré-operatória e os dois grupos que 

receberam RT+QT pré-operatória (64,8% vs 65,8%)(Figura 5).  Além disso, seus dados 

evidenciaram alguns fenômenos, como o downsizing e o downstaging após RT+QT pré-

operatórias, que chamaram atenção e abriram novos caminhos para pesquisa. (BOSSET, 

2006) 

 

Figura 4: Taxa de recorrência local em 11 anos, quanto à RT+QT neoadjuvantes. 

 

  Fonte: (BOSSET, 2006) 
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Figura 5: Sobrevida global em 11 anos, quanto ao uso de QT associada à RT neoadjuvante.  

     

  Fonte: (BOSSET, 2006) 

  

 9.3 Efeito downsizing 

 O estudo da EORTC (BOSSET, 2006) mostrou uma redução significativa no tamanho 

do tumor ao adicionar QT ao tratamento radioterápico no câncer de reto. Nos grupos de RT 

neoadjuvante isolada foram detectados 42,2% de tumores menores que T3 no estadiamento 

patológico (pT) enquanto que nos grupos que receberam QT associada essa taxa foi de 57,1%. 

Isso parece estar relacionado com a indução de apoptose de células linfocíticas intratumorais e 

com o efeito radiopotenciador do 5-FU que potencializa os efeitos de morte celular da RT, 

com os dois agentes atuando de forma aditiva. Isso leva à diminuição do tumor e em 13,7% 

dos pacientes houve resposta patológica completa do tumor (pT0), contra 5,3% do grupo que 

recebeu RT isolada. Porém, apesar dessa resposta, o acometimento linfonodal foi semelhante 

em ambos os grupos. (BOSSET, 2006) 

 O estudo do German Rectal Cancer Study Group (SAUER, 2012) também mostrou 

que houve resposta patológica completa do tumor em 8% dos pacientes que receberam 

RT+QT neoadjuvante. (SAUER, 2012) 
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 9.4 Efeito downstaging 

 O efeito de redução no estadiamento da doença havia sido observado nos diversos 

estudos realizados com RT neoadjuvante isolada.(CAMMÀ, 2000; MEDICAL RESEARCH 

COUNCIL RECTAL CANCER WORKING PARTY, 1996; SWEEDISH RECTAL 

CANCER TRIAL GROUP, 1997; WILLET, 2012) Num estudo randomizado  a taxa de 

doença no estágio III caiu de 59% no grupo de cirurgia isolada para 30% no grupo que fez RT 

neoadjuvante.(MEDICAL RESEARCH COUNCIL RECTAL CANCER WORKING 

PARTY, 1996) Com a adição da QT no estudo da EORTC(BOSSET, 2006)  o efeito 

downstaging foi ainda maior, a taxa de doença no estágio III caiu de 31,7% no grupo da RT 

isolada para 22,8% no grupo de QT+RT neoadjuvante, além de serem vistos 14,6% e 11,4% 

mais pacientes classificados como pT0-2 e pN0, respectivamente. Concomitantemente, houve 

uma redução no número de linfonodos ressecados.(BOSSET, 2006)  

 O estudo do German Rectal Cancer Study Group(SAUER, 2012) também mostrou 

redução no número de linfonodos acometidos, onde 25% do grupo RT+QT neoadjuvante 

apresentam linfonodos positivos no exame patológico contra 40% do grupo RT+QT 

adjuvante. (SAUER, 2012) 

 O efeito downstaging deve ser analisado com cautela, visto que o acometimento 

linfonodal é muito importante no prognóstico do câncer de reto. Essa mudança de estágio 

pode confundir e atrapalhar a análise do prognóstico correto do paciente. A redução do 

volume linfonodal com a RT+QT neoadjuvante pode diminuir o número de linfonodos 

acometidos macroscopicamente. Não se pode excluir a possibilidade de a terapia 

neoadjuvante mascarar o real envolvimento linfonodal, por isso técnicas de melhor detecção 

linfonodal devem ser aplicadas a fim de evitar esse tipo de equívoco. (SAUER, 2012) 

  

 9.5 Indicações 

 A radioquimioterapia neoadjuvante tem indicação definitiva na doença local avançada, 

que se caracteriza pela presença de tumores retais baixos em estadiamento clínico T3 (cT3) ou 

T4 (cT4) M0, como mostrado por estudos randomizados (BOSSET, 2006; SAUER, 2012). 

Além destas, existem indicações relativas para o tratamento neoadjuvante, ocorrendo nas 

seguintes condições: tumores cT1/T2 com linfonodos envolvidos; tumores baixos; tumores 

que aparentam invadir a fáscia mesorretal em exames de imagem pré-operatórios.(WILLET, 
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2012) Nessas indicações ainda faltam evidências conclusivas mostrando benefício, porém 

recomenda-se a realização do tratamento neoadjuvante. No caso de tumores cT1/T2 com 

linfonodos positivos, a indicação é explicada pelo efeito downstaging alcançado pelo 

tratamento e pelo aumentado risco de recorrência sistêmica devido ao comprometimento 

linfonodal. Nos tumores baixos, a neoadjuvância é realizada, pois foi demonstrado um melhor 

controle locorregional com esse tratamento e a possibilidade de conversão do tipo de cirurgia, 

apesar de ainda ser controverso. Na presença de risco de invasão da fáscia mesorretal existem 

estudos que mostram que esse dado é muito indicativo de doença residual na margem 

circunferencial da ressecção, levando ao aumento da recidiva local, sendo explicada, por isso, 

a sua indicação. (SAUER, 2004; WILLET, 2012) 

  

 9.6 Esquema de Neoadjuvância 

  Inicialmente a RT neoadjuvante era realizada isoladamente. O Sweedish Rectal 

Cancer Trial Group comparou a realização de um ciclo curto de RT (25 Grays (Gy)) dividido 

em cinco frações e realizado em uma semana com o tratamento cirúrgico isolado, 

demonstrando haver melhora da sobrevida global e melhor controle local.(SWEEDISH 

RECTAL CANCER TRIAL GROUP, 1997) Outros estudos (BOSSET, 2006; SAUER, 2012) 

foram feitos utilizando um ciclo mais longo de RT (50,4 Gy em 28 frações de 1,8 Gy 5 vezes 

por semana durante 5 semanas e meia). Os dois grandes estudos randomizados que avaliaram 

a RT+QT neoadjuvante utilizaram o ciclo mais longo de RT. (BOSSET, 2006; SAUER, 2012) 

   Com relação à QT, os estudos mostraram resultados parecidos com o uso de 5-FU 

isolada e com a associação 5-FU+leucovorin (LV), em infusão contínua ou em bolus. 

(BOSSET, 2006; SAUER, 2012) No German Rectal Cancer Study Group o 5-FU foi feito em 

infusão contínua na dose de 1000 mg/m2/dia por cinco dias na primeira e na quinta semana da 

radioterapia.(SAUER, 2012) Já o EORTC utilizou a combinação 5-FU+LV em cursos de 

cinco dias também, sendo o 5-FU administrado em bolus na dose de 350 mg/m2/dia e o LV 

administrado em bolus logo antes do 5-FU na dose de 20 mg/m2/dia.(BOSSET,2006) 

 Baseado nesses estudos, o esquema padrão aceito atualmente para o tratamento 

neoadjuvante do câncer de reto é feito com RT na dose de 50,4 Gy realizada em cinco 

semanas e meia, dividida em 28 frações de 1,8Gy, associado à QT com 5-FU (em bolus ou 

infusão contínua) na primeira e na quinta semana de RT, com ou sem o LV. Esse esquema 
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leva a redução na taxa de recorrência local e tem um melhor perfil de toxicidade em longo 

prazo. (BOSSET, 2006; SAUER, 2012) 

  

10. TRATAMENTO CIRÚRGICO 

 

 A ressecção cirúrgica do câncer de reto localmente avançado é o ponto fundamental 

no seu tratamento curativo, sendo realizada em associação com RT+QT neoadjuvantes. Seu 

objetivo principal é a ressecção completa do tumor e os objetivos secundários incluem a 

preservação do esfíncter anal e da continuidade do trânsito intestinal. A escolha do tipo de 

procedimento é determinada pela localização do tumor no reto, pela presença de metástases 

regionais linfonodais e por outros fatores relacionados à pelve. A partir desses fatores é feita a 

seleção entre procedimentos com preservação de esfíncter e a ressecção abdminoperineal 

(RAP).(MURREL, 2005; RODRIGUEZ-BIGAS, 2012) 

 O procedimento cirúrgico deve ser realizado entre três e dez semanas após o término 

da neoadjuvância, mas alguns estudos apontam para uma melhor taxa de resposta completa 

com um maior intervalo entre a neoadjuvância e a cirurgia, podendo chegar a doze semanas, 

talvez por ainda ocorrer morte de células tumorais nesse período.(HABR-GAMA, 2004)  

 A cirurgia com preservação do esfíncter anal é feita nos pacientes que apresentam 

tumores com invasão além da submucosa e que apresentam uma margem distal que permita a 

realização da anastomose coloanal, essas incluem a ressecção anterior baixa e a ressecção 

anterior muito baixa. (MURREL, 2005; RODRIGUEZ-BIGAS, 2012) 

 Nos casos em que não é possível obter uma margem distal suficiente ou nos tumores 

localmente avançados (cT3, cT4) o procedimento de escolha é a RAP. (MURREL, 2005; 

RODRIGUEZ-BIGAS, 2012) Esta, também conhecida como cirurgia de Miles, foi idealizada 

por William Ernest Miles em 1908 e consiste na ressecção do cólon sigmoide, reto, ânus 

através de duas incisões, uma perineal e outra abdominal, e a confecção de uma colostomia 

permanente.(NESTOROVIC, 2008) É um procedimento com alta morbidade para o paciente, 

porém se mantem como padrão-ouro nos casos de tumores retais baixos para os quais não se 

consegue uma margem distal suficiente. (MURREL, 2005; RODRIGUEZ-BIGAS, 2012, 
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NESTOROVIC, 2008) As taxas de recorrência local foram semelhantes entre as técnicas 

cirúrgicas.(BLEDAY, 2012) 

 Os principais componentes para uma cirurgia oncologicamente adequada incluem a 

realização de uma ressecção ampla com margens negativas, a realização da excisão total do 

mesorreto (ETM) e a ressecção dos linfonodos locais, tanto para as cirurgias com preservação 

de esfíncter como para as RAP.(MURREL, 2005, SARMENTO, 2008)  

 Até 1980 a ressecção cirúrgica dos tumores retais era realizada através de dissecção 

romba digital, divulsão dos tecidos perirretais e ligaduras em excesso, o que promovia a 

violação da fáscia mesorretal, gerava uma excisão apenas parcial do mesorreto e uma margem 

circunferencial exígua. Na ETM a ressecção do reto é feita de forma a remover toda a gordura 

perirretal intacta até um pouco abaixo do tumor primário.(SARMENTO, 2008) Essa técnica, 

desenvolvida por Heald (HEALD,1982), causou uma queda significativa na taxa de 

recorrência local e um aumento na sobrevida câncer específica em 5 anos, como mostrado 

num estudo internacional conjunto não randomizado.(HAVENGA, 1999; HEALD,1982) 

Atualmente, se discute a realização da ETM por videolaparoscopia, sendo realizada em 

protocolos de pesquisa e ainda com controvérsias na literatura.(COTTI, 2011) 

  

 10.1 Complicações 

 O tratamento neoadjuvante com o esquema padrão apresentado acima não levou ao 

aumento do número de complicações cirúrgicas. No German Rectal Cancer Study 

Group(SAUER,2012), comparando radioquimioterapia neoadjuvante e adjuvante, a taxa 

global de complicações pós-operatórias (36% vs 34%), fístula anastomótica (11% vs 12%) e 

mortalidade operatória (0,7% vs 1,3%) não apresentaram diferença estatística significativa. 

Além disso, houve redução na taxa de complicações relacionadas à RT+QT. Os pacientes 

apresentaram menor taxa de diarreia crônica (12,0% vs 18,0%), menor taxa de efeitos tóxicos 

radiativos (27,0% vs 40,0%) e menor taxa de estenose de anastomose (4,0% vs 

12,0%).(SAUER, 2012) 
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 11. PROGNÓSTICO 

 

 O prognóstico do câncer de reto está intimamente ligado ao seu estadiamento. No 

câncer de reto o tratamento é baseado no estadiamento clínico. O German Rectal Cancer 

Study Group(SAUER,2012),  mostrou a capacidade de redução do estadiamento com o uso de 

terapia neoadjuvante com RT+QT e nessa mesma linha foram identificados que 8% dos 

pacientes apresentaram resposta patológica completa.(SAUER, 2012) No EORTC (BOSSET, 

2006) 15,3% dos pacientes do grupo que recebeu RT+QT obtiveram resposta patológica 

completa, contra 5,3% do grupo que não recebeu QT. Esses resultados levantaram o 

questionamento acerca de um possível melhor prognóstico para os pacientes que apresentaram 

resposta completa ao tratamento.(PARK, 2012; ZMORA, 2004)  

 Um estudo seguindo essa linha foi publicado pelo MD Anderson Cancer Center em 

2012. (PARK,2012) Foi feita uma coorte retrospectiva com 725 pacientes, dividos em grupos 

para avaliar a capecitabina, a oxaliplatina e o bevacizumab associados à RT neoadjuvante. Os 

pacientes foram então novamente divididos em três grupos de resposta com base nos seus 

achados patológicos no espécime cirúrgico (ypT0N0 – Resposta completa, ypT1-2N0 – 

Resposta intermediária e ypT3-4N0 ou ypTanyN+ – Resposta pobre).  

 No grupo de resposta completa houve melhor sobrevida global em cinco anos (93,4% 

vs 87,0% vs 77,3%) e melhor sobrevida livre de doença em cinco anos (90,5% vs 78,7% vs 

58,5%)(Figura 5). Isso mostra que a resposta patológica ao tratamento parece ser um 

excelente marcador de desfecho no longo prazo. (PARK,2012; MAAS, 2010) Por outro lado, 

esses achados não foram relacionados ao estadiamento clínico pós-neoadjuvância, tendo outro 

estudo(ZMORA, 2004) mostrado que uma grande porcentagem dos pacientes considerados de 

resposta completa clinicamente não apresentam realmente uma resposta completa, quando 

analisados patologicamente. (MAAS, 2010; PARK,2012; ZMORA, 2004) 
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Figura 6: Sobrevida livre de doença em meses, quanto à resposta patológica. 

 

  Fonte: (PARK,2012) 

  

 Em outro estudo, realizado no Brasil, duzentos e sessenta e cinco pacientes com 

adenocarcinoma de reto distal foram tratados com radioquimioterapia neoadjuvante com 50,4 

Gy, 5-FU e LV. Os pacientes que apresentaram resposta clínica incompleta foram 

encaminhados para cirurgia imediata, enquanto os pacientes com resposta clínica completa 

foram mantidos sem tratamento cirúrgico e em observação, no chamado Watch & wait. Foi 

feita a comparação entre o grupo de observação e o de tratamento cirúrgico, mostrando 

melhor taxa de sobrevida global (100,0% vs 88,0%, p=0,01) (Figura 6) e de sobrevida livre de 

doença em 5 anos (92,0% vs 83,0%, p=0,09) (Figura 7). 

 Este estudo levantou a possibilidade da não realização do tratamento cirúrgico, 

sugerindo uma avaliação clínica otimizada após a terapia neoadjuvante. Ele sugere que a 

redução da profundidade do tumor e a esterilização dos linfonodos gerada pelo efeito 

downstaging pode ser suficiente para determinar a erradicação de todas as células tumorais 

viáveis nesses locais. (HABR-GAMA, 2004)  

 Esse resultado, no entanto, ainda não encontra respaldo na literatura, visto que outros 

estudos mostram que grande parte dos pacientes que apresenta resposta clínica completa não 

apresenta resposta patológica completa. (ZMORA, 2004) 
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Figura 7: Sobrevida global em 5 anos, Watch &Wait. 

 

Fonte: (HABR-GAMA, 2004) 

 

Figura 8: Taxa de sobrevida livre de doença em 5 anos, Watch & Wait. 

            

Fonte: (HABR-GAMA, 2004) 

 

 Atualmente, existe a discussão quanto à conduta após uma resposta clínica completa. 

Alguns grupos acompanham o pensamento de que é possível fazer a vigilância clínica desses 
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pacientes, poupando-os da morbidade cirúrgica, enquanto a corrente majoritária considera a 

cirurgia um ponto imprescindível. (ZMORA, 2004; HABR-GAMA, 2004) 

 

12. PERSPECTIVAS FUTURAS 

  

 Durante os últimos trinta anos a evolução no tratamento do câncer de reto foi muito 

grande. Passou-se de uma cirurgia sem ressecção do mesorreto para a excisão total do 

mesorreto, foi adicionada a RT neoadjuvante, à qual veio se somar a QT 

neoadjuvante.(BOSSET, 2006, SAUER, 2012) A partir do ponto atual de desenvolvimento 

científico surgem novas possibilidades de abordagem terapêutica que começam a ser 

estudadas. Os estudos atuais servem como base de comparação para a realização de novas 

pesquisas com o uso de RT+QT neoadjuvante sem a realização de cirurgia nos pacientes que 

tenham uma resposta completa confirmada, enquanto outros grupos estudam o uso de 

anticorpos monoclonais na QT.(SARMENTO, 2008) 

 Apesar de todos os avanços, novos estudos devem ser desenvolvidos para se obter um 

melhor controle sistêmico da doença, que ainda apresenta taxas consideráveis de recorrência. 

Estes devem ser acompanhados a fim de conseguir, além do controle local, uma melhora na 

sobrevida dos pacientes. 
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trabalho, em portugues, e nome(s) do (s) autor(es). b) * Filiação científica e endereço para 

correspondência.* Texto Sempre que possível, deve obedecer à forma convencional de artigo 
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de acordo com estilo da Revista. 

 Aprovação para Publicação - Todos os artigos propostos à publicação serão 

previamente submetidos à apreciação de 4 membros do Conselho Editorial. Quando aceitos, 

estarão sujeitos a pequenas correções ou modificações que não alterem o estilo do autor. 

Eventuais modificações na forma, estilo ou interpretação só ocorrerão após prévia consulta. 

Quando recusados, os artigos serão devolvidos com a justificativa do Editor Chefe. Os 

comentários dos Conselheiros, nestes casos, poderão ser enviados pelo Editor Chefe ou 

solicitados pelo Autor. 
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demais de acordo com a publicação da mesma. 

 

 

 



44 
 

PREPARO DO MANUSCRITO 
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trabalho. Os descritores deverão ser baseados no DeCS (Descritores em Ciências da Saúde) 

publicado pela Bireme que é uma tradução do MeSH (Medical Subject Headings) da National 

Library of Medicine e disponível no endereço eletrônico: http://decs.bvs.br 

 •Texto:Deverá obedecer à estrutura exigida para cada categoria de artigo. Em todas as 
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algarismos arábicos entre parênteses e sobrescritos, evitando indicar o nome dos autores. 

 Citações no texto e referências citadas em legendas de tabelas e figuras devem ser 

numeradas consecutivamente na ordem em que aparecem no texto, com algarismos arábicos 

(números índices). Deve-se incluir apenas o número da referência, sem outras informações. 

 • Tabelas:Cada tabela deve ser enviada em folha separada. As tabelas devem ser 

numeradas consecutivamente, com algarismos arábicos, na ordem que foram citadas no texto 

e emcabeçadas por um título apropiado. Devem ser citadas no texto, sem duplicação de 

informação. As tabelas, com seus títulos e rodapés, devem ser auto-explicativas. Tabelas 
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 •Figuras e gráficos: As ilustrações (fotografias, gráficos, desenhos etc.) devem ser 

enviadas individualmente. 
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foram citadas no texto e serem suficientemente claras para permitir sua reprodução. As 

legendas paras as figuras deverão constar em página separada. Fotocópias não serão aceitas. 

Se houver figuras estraídas de outros trabalhos previamente publicados, os autores devem 
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os manuscritos à publicação. 

 •Análise estatística: Os autores devem demostrar que os procedimentos estatísticos 

ultilizados foram não somente apropriados para testar as hipóteses do estudo, mas também 

corretamentre intepretados. Os níveis de significância estatística (ex.p<0,05; p<0,01; p<0,001) 

devem ser mencionados. 

 •Abreviações: As abreviações devem ser indicadas no texto no momento de sua 

primeira utilização. Em seguida, não se deve repetir o nome por extenso. 

 • Nome de medicamentos: Deve-se usar o nome genérico. 

 • Agradecimentos: Devem incluir as colaborações de pessoas, grupos ou instituições 

que merecem reconhecimento, mas que não tem justificadas suas inclusões como autoras; 

agradecimentos por apoio financeiro, auxílio técnico, etc. 

 •Referências: Devem ser numeradas consecutivamente na mesma ordem em que 

foram citadas no texto e identificadas com números arábicos. A apresentação deverá estar 

baseada no formato denominado " Vancouver Style", conforme exemplos abaixo, e os títulos 

de periódicos deverão ser abreviados de acordo com estilo apresentado pela List of Journal 

Indexed in Index Medicus, da National Library of Medicine e disponibilizados no 

endereço: ftp://nlmpubs.nlm.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf  

 Os autores devem certificar-se de que as referências citadas no texto constam da lista 

de referências com datas exatas e nomes de autores corretamente grafados. A exatidão das 

referências bibliográficas é de responsabilidade dos autores. Comunicações pessoais, 

trabalhos inéditos ou em andamento poderão ser citados quando absolutamentre necessários, 

mas não devem ser incluídos na lista de referâncias bibliográficas; apenas citados no texto ou 

em nota de rodapé. A lista de referâncias deve seguir o modelo dos exemplos abaixo. 

 Para todas as referências, cite todos os autores até seis. 
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Livros em que editores (organizadores) são autores 
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Teses 
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Trabalhos apresentados em congressos 

 Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security in 
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Artigo de periódico em formato eletrônico 
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4. NORMAS PARA ENVIO DOS ORIGINAIS 

 

 Os artigos deverão ser entregues em disquete ou CD-Room, no programa word 

acompanhado de 2 cópias de impressão em papel. *4.2. Datilografia* Os originais devem ser 

datilografados em duas vias, com espaço duplo, em uma só face, com laudas contendo de 20 a 

25 linhas, devidamente numeradas e rubricadas pelo autor principal, sendo-nos enviados 

através de correspondência, na qual constará além do título completo do trabalho, autorização 

para sua publicação neste periódico, para o endereço da SBCP. 

 Submissões por e-mail (sbcp@sbcp.org.br) também são aceitas. Nesse caso, é 

imprescindível que a permissão para reprodução do material e as cartas com a aprovação de 

um Comitê de Ética da Instituição onde foi realizado o trabalho, quando referente a 
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autores em que se afirme o ineditismo do trabalho sejam enviadas por fax á RBCP (fax 
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espaço redatorial, nem paga qualquer valor, em espécie ou outros, aos autores dos trabalhos 

publicados em suas páginas. 
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(apresentação, datilografia, número de cópias, itens abrangidos, etc.), assim como propor 

modificações, de acordo com as apreciações dos Consultores e Conselho Editorial. 

10. A redação, quando o caso, adaptará automaticamente todos os trabalhos aceitos para 

publicação às presentes normas. 

11. Nome abreviado para citação: Rev Bras ColoProct. 
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1. RESUMO 

 Introdução: O câncer de reto é uma doença comum e letal de difícil controle local. A 
radioquimioterapia neoadjuvante seguida por cirurgia é o tratamento padrão para doença 
localmente avançada. Objetivos: Analisar o tratamento neoadjuvante quanto à correta 
realização do esquema, à resposta clínica, à resposta patológica, e à incidência de 
complicações. Métodos: Foram revisados os prontuários de 10 pacientes submetidos ao 
tratamento neoadjuvante para câncer de reto no período de agosto de 2012 a setembro de 2013 
de um Hospital Universitário brasileiro. Resultados: Houve resposta clínica completa à 
radioquimioterapia neoadjuvante em 20% dos casos e resposta clínica incompleta em 80% 
dos casos. Sete pacientes tiveram a resposta patológica avaliada, 43% tiveram resposta 
intermediária e 57% tiveram resposta pobre. Quanto às complicações, 20% apresentaram 
alguma complicação aguda, dentre elas a diarreia e a retite actínica. Houve um óbito. O tempo 
médio entre o término da neoadjuvância e a realização da cirurgia foi de 13,1 semanas. 
Conclusão: O esquema de tratamento neoadjuvante foi realizado de maneira correta segundo 
a literatura, porém o intervalo entre a radioquimioterapia e a cirurgia foi um pouco maior do 
que o preconizado. A taxa de resposta clínica completa à neoadjuvância foi próxima à 
encontrada na literatura. As taxas de resposta patológica estiveram dentro da variação 
encontrada na literatura. A taxa de complicações foi menor do que a encontrada na literatura. 

Palavras-chave: Neoplasias Retais, Quimioterapia, Radioterapia, Cirurgia, Complicações. 

 

2. ABSTRACT 

 Introduction: Rectal cancer is a common and lethal disease, with difficult local 
control. Neoadjuvant chemoradiotherapy followed by surgery is the standard treatment for 
locally advanced disease. Objectives: Gather data of the patients with rectal cancer and assess 
the neoadjuvant treatment as for correct application of the therapeutic scheme, clinical 
response, pathologic response, and incidence of complications. Methods: Charts have been 
reviewed from 10 patients who were treated with neoadjuvant chemoradiotherapy for rectal 
cancer on the period of august 2012 to September 2013. Results: There was complete clinical 
response do neoadjuvant chemoradiotherapy in 20% of the cases. Incomplete clinical 
response was seen in 80% of the cases. Seven patients were assessed for pathological 
response with 43% defined as intermediate response and 57% as poor response. As for 
complications, 20% presented with some form of acute complication, such as diarrhea and 
actinic rectitis. There was one death. The average time between the end of neoadjuvant 
chemoradiotherapy and surgery was 13,1 weeks. Conclusion:  The chemoradiotherapy 
scheme was correctly administered though the interval between that and the surgery was 
slightly longer than suggested. The rate of complete clinical response to neoadjuvant 
treatment was close to that found on the literature. The rates of pathologic response were on 
the interval found on the literature. The complications rate also was smaller than that found on 
the literature.  

Keywords: Rectal Neoplasms, Chemotherapy, Radiotherapy, Surgery, Complications. 

 

 

3. INTRODUÇÃO 
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 O câncer colorretal (CCR) é uma doença comum e letal. No Brasil estima-se, para o 

ano de 2012, o aparecimento de 14.180 casos novos de câncer do cólon e reto em homens e 

15.960 em mulheres, enquanto que o número de mortes em 2010 foi de 13.344, sendo 6.452 

homens e 6.892 mulheres. A sobrevida média global em cinco anos varia em torno de 55% 

nos países desenvolvidos e em 40% nos países em desenvolvimento.(1) 

 O tratamento do câncer de reto varia de acordo com a localização, com a profundidade 

de invasão da parede retal, com a presença ou ausência de metástases para linfonodos, com o 

tamanho e aparência macroscópica da lesão e baseia-se no estadiamento clínico a partir do 

TNM do American Joint Comitee on Cancer(AJCC) (Tabela 1). Para um estadiamento 

completo é necessária a avaliação locorregional com colonoscopia e ultrassonografia ou 

ressonância magnética transretal. O acometimento sistêmico é avaliado com tomografia 

computadorizada de abdome e tórax.(2) A ressecção cirúrgica é o ponto fundamental do 

tratamento curativo e, a depender do estágio, pode vir acompanhada de radioterapia (RT) e 

quimioterapia (QT).(3) 

 Os tumores retais são divididos pela sua localização no reto superior (>10 cm da borda 

anal), médio (6-10 cm da borda anal) ou baixo (até 5 cm da borda anal). A partir do 

estadiamento e dessa divisão anatômica o tratamento é delineado. De forma geral, os tumores 

invasivos localizados no terço superior do reto podem ser tratados pela ressecção anterior 

baixa com preservação do esfíncter anal(4) e tratamento adjuvante como no câncer de cólon.(5) 

Nos tumores do reto baixo e de reto médio, lesões iniciais e bem selecionadas podem ser 

tratadas por excisão local. Contudo, na grande maioria dos casos, o diagnóstico é feito com 

tumor localmente avançado e o tratamento baseia-se na radioquimioterapia neoadjuvante e, 

posteriormente, na ressecção abdominoperineal (RAP) ou na cirurgia com preservação de 

esfíncter.(6)  

 A radioquimioterapia neoadjuvante tem indicação definitiva na doença local avançada, 

que se caracteriza pela presença de tumores de reto baixo e médio com estadiamento clínico 

T3 (cT3) ou T4 (cT4) M0.(6,7,8,9) Além destas, existem indicações relativas para o tratamento 

neoadjuvante, ocorrendo nas seguintes condições: tumores cT1/T2 com linfonodos 

envolvidos; tumores baixos e tumores que aparentam invadir a fáscia mesorretal em exames 

de imagem pré-operatórios. Nessas indicações ainda faltam evidências de maior qualidade 
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mostrando benefício, porém, mesmo assim, recomenda-se a realização do tratamento 

neoadjuvante. (8)  

 O esquema padrão aceito atualmente para o tratamento neoadjuvante do câncer de reto 

é feito com RT na dose de 50,4 Gy realizada em cinco semanas e meia, dividida em 28 

frações de 1,8Gy, associado à QT com 5-Fluoruracil (5-FU) (em bolus ou infusão contínua) 

na primeira e na quinta semana de RT, com ou sem leucovorin (LV).(6,7,8,9) O procedimento 

cirúrgico deve ser realizado entre três e dez semanas, podendo ser realizado até doze semanas 

após o término da neoadjuvância. Esse esquema leva a redução na taxa de recorrência local e 

tem um melhor perfil de toxicidade em longo prazo.(8) 

 A escolha do tipo de procedimento é determinada pela localização do tumor no reto, 

pela presença de metástases regionais linfonodais e por outros fatores relacionados à pelve. A 

partir desses fatores é feita a seleção entre procedimentos com preservação de esfíncter como 

a ressecção anterior baixa ou a ressecção abdminoperineal (RAP).(10) 

  

4. OBJETIVOS 

 

 Avaliar o tratamento neoadjuvante do câncer de reto em relação à correta realização do 

esquema segundo o preconizado pela literatura, quanto à resposta clínica e patológica, e 

quanto à incidência de complicações. 

 

5. METODOLOGIA 

 

 Este é um estudo longitudinal retrospectivo. Foram revisados os prontuários de 10 

pacientes submetidos à radioquimioterapia neoadjuvante para o câncer de reto do ambulatório 

de coloproctologia do Hospital Universitário da Universidade Federal de Sergipe no período 

de agosto de 2012 a setembro de 2013.  

 Os critérios de inclusão para o trabalho partiram da indicação do tratamento 

radioquimioterápico neoadjuvante, que são: tumores retais baixos T3 ou T4; tumores T1/T2 



54 
 

com linfonodos envolvidos; tumores baixos; tumores que aparentam invadir a fáscia 

mesorretal em exames de imagem pré-operatórios. Foram excluídos os pacientes que não 

atenderam aos critérios de indicação, tais quais: tumores retais altos (>15cm da borda anal), 

tumores irressecáveis no momento do diagnóstico e presença de metástases à distância.(7,8) 

 Os pacientes foram submetidos à radioquimioterapia neoadjuvante com esquema 

similar ao preconizado por dois grandes estudos randomizados internacionais, que consistiu 

em RT na dose de 54 Gy realizada em cinco semanas e meia, dividida em 27 frações de 2 Gy, 

associado à QT com 5-FU na primeira e na quinta semana de RT ou com capecitabina, uma 

pró-droga do 5-FU administrada por via oral. 

 Na avaliação da resposta clínica foi feita investigação com parâmetros de exame 

físico, endoscópico, radiológico e de biópsia. A resposta foi classificada como completa 

quando não houve alterações na investigação e em reposta incompleta se houve alguma 

alteração. 

 A avaliação da resposta patológica foi montada em três grupos com base nos seus 

achados patológicos no espécime cirúrgico (Resposta completa – ypT0N0, Resposta 

intermediária – ypT1-2N0 e Resposta pobre – ypT3-4N0 ou ypTanyN+).(12)  

 Ao final da coleta de dados, foi feita uma análise descritiva dos resultados encontrados 

e a comparação com os dados presentes na literatura nacional e internacional.  Os resultados 

foram estudados e analisados usando conceitos de frequência, porcentagem, média e desvio-

padrão. 

 O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Sergipe (CAAE – 20428713.8.0000.5546) 

 

6. RESULTADOS 

 

 Dez pacientes foram incluídos no estudo e tiveram seus prontuários revisados.  Houve 

um predomínio do sexo masculino, com seis pacientes (60%), sobre o sexo feminino, com 

quatro pacientes (40%). (Tabela 1) A idade variou de 32 a 70 anos, com média de 54,1 anos e 
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desvio-padrão de 11,77. A maior frequência de casos ocorreu na quinta (30%) e sexta (30%) 

décadas de vida. (Tabela 2) 

 O diagnóstico foi firmado a partir de biópsia realizada durante retossigmoidoscopia ou 

colonoscopia e o tipo histológico de tumor mais encontrado foi o adenocarcinoma (90%), 

seguido pelo tumor de células em anel de sinete (10%). (Tabela 3) Quanto ao grau de 

diferenciação, 70% dos tumores foram considerados moderadamente diferenciados e 30% 

foram considerados bem diferenciados. Não foram evidenciados tumores indiferenciados. 

(Tabela 4) 

 Com relação à localização anatômica, 60% dos pacientes apresentaram tumores de 

reto médio e 40% apresentaram tumores de reto baixo. (Tabela 5) Quanto ao tamanho do 

tumor, nos dez prontuários havia menção ao tamanho do mesmo. Destes, 90% foram 

classificados como T3 e 10% como T4. Com relação ao estadiamento, nove pacientes foram 

classificados como estágio clínico IIA de acordo com os critérios da AJCC.(2)(Tabela 6)  Um 

paciente não tinha informações sobre o estágio clínico.  

 Após o tratamento neoadjuvante foi avaliada a resposta. Na avaliação clínica 20% dos 

pacientes apresentaram resposta completa, enquanto 80% apresentaram resposta incompleta. 

(Tabela 7) Com relação à resposta patológica foi possível recuperar o estudo 

anatomopatológico de sete pacientes. Um paciente que apresentou resposta clínica completa 

não foi submetido à cirurgia, outro ainda não constava com o resultado do anatomopatológico. 

Destes sete, 43% apresentaram resposta patológica intermediária enquanto que 57% 

apresentaram resposta patológica pobre. (Tabela 8) Como complicações da neoadjuvância um 

paciente apresentou diarreia e outro apresentou retite actínica. Os demais pacientes não 

tinham registro de complicações agudas. 

 O tempo médio entre a neoadjuvância e a realização do procedimento cirúrgico foi de 

13,1 semanas, variando de 8 a 22 semanas, com desvio-padrão de 3,66. O procedimento mais 

realizado foi a RAP com 40% dos casos, seguida pela ressecção anterior baixa com 30%.  

 Um dos pacientes apresentou doença progressiva apesar da QT+RT e revelou ter um 

tumor irressecável no momento da cirurgia. Outro paciente que obteve resposta clínica 

incompleta necessitou de uma ressecção alargada, com histerectomia e ressecção do terço 

superior da vagina. Posteriormente, este apresentou deiscência de anastomose no pós-

operatório e fístula retovaginal, evoluindo com enterorragia volumosa, sepse, choque séptico 
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e por fim óbito. Um paciente não foi submetido ao procedimento cirúrgico após a 

radioquimioterapia neoadjuvante.  

 

7. DISCUSSÃO 

 

 Atualmente a radioquimioterapia neoadjuvante seguida do procedimento cirúrgico 

representa o tratamento de escolha para pacientes portadores de câncer de reto baixo e médio. 

Estudos randomizados mostraram melhora significativa do controle local em longo prazo e 

um melhor perfil de toxicidade quando comparado ao tratamento de escolha anterior.(6,7) Além 

disso, foi visto que a neoadjuvância pode induzir resposta completa do tumor em uma 

porcentagem de pacientes, o que parece estar relacionado com o prognóstico. (13) 

 Foi visto um predomínio do sexo masculino sobre o feminino na proporção de 1,5:1, 

semelhante ao valor encontrado na literatura nacional, que é de 1,4:1.(2) As faixas etárias mais 

acometidas foram a sexta e a sétima décadas de vida. A idade variou de 32 a 70 anos, com 

média de 54,1 anos. Foi observada uma média de idade acima dos 50 anos, porém abaixo da 

encontrada por outros estudos, que a situam em torno dos 62 anos.(7,8,14) 

 Foram observados dois tipos histológicos: nove casos de adenocarcinoma (90%) e um 

caso de carcinoma de células em anel de sinete (10%). Este último representa em torno de 1 a 

2% do total de tumores colorretais e geralmente está associado a um comportamento mais 

agressivo.(15-17) Neste caso em particular, o paciente apresentou resposta clínica incompleta à 

radioquimioterapia, manteve-se com doença estável e foi realizada a RAP, sendo depois 

evidenciado uma resposta patológica pobre. Semelhante à literatura, os adenocarcinomas 

representaram a vasta maioria dos tumores.(17) 

 Nove pacientes tinham registro de estadiamento clínico IIA (T3N0M0), resultado que 

se assemelha a outros estudos analisados que avaliavam a neoadjuvância no câncer de reto(6,8), 

porém este achado pode não ser fidedigno, pois não havia registro de realização de 

ultrassonografia ou ressonância magnética transretal. Este alto índice de estágios semelhantes 

pode estar relacionado à incapacidade de estadiar precisamente os pacientes. Os dez pacientes 

tinham apenas a descrição do tamanho do tumor em relação ao seu crescimento intraluminal e 

acometimento circunferencial do reto. O paciente que não apresentava registro do estágio 
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clínico foi estadiado a partir do estudo anatomopatológico da peça cirúrgica e ficou 

classificado como IIIB (T3N1M0).  

 A avaliação da resposta ao tratamento pode ser dividida em duas formas: a resposta 

clínica e a resposta patológica. Na avaliação clínica é realizada investigação com parâmetros 

de exame físico, endoscópico, radiológico e de biópsia. O paciente é classificado em resposta 

completa se não houver alterações na investigação e em reposta incompleta se houver alguma 

alteração. A avaliação da resposta patológica é feita a partir do estudo anatomopatológico do 

espécime cirúrgico e mostra com maior acurácia se houve eliminação do tumor. Este último 

parece ser o melhor método de avaliação, visto que foi evidenciado que uma parcela razoável 

dos pacientes estadiados clinicamente como resposta completa apresentam lesões 

microscópicas.(12,13,18,19) 

 Neste estudo, a taxa de resposta clínica completa encontrada foi discretamente menor 

do que o encontrado na literatura (20 vs 26%).(13) Com relação à resposta patológica, os 

resultados encontrados na literatura variam bastante. Isto parece ocorrer pela diferença no 

intervalo entre o término da radioquimioterapia e a realização da cirurgia. No presente estudo 

os achados de resposta intermediária e resposta pobre foram superiores ao encontrado na 

literatura, 43% vs 29% e 57% vs 53%, respectivamente. Não houve pacientes com resposta 

patológica completa até o término do estudo. Dois pacientes apresentaram resposta clínica 

completa, porém um ainda aguardava o resultado do estudo anatomopatológico do espécime 

cirúrgico e o outro não realizou a cirurgia.  

 Acredita-se que a resposta à radioquimioterapia pode ser utilizada como fator 

prognóstico em longo prazo. Uma coorte retrospectiva com 725 pacientes submetidos a 

radioquimioterapia neoadjuvante os dividiu em três grupos de resposta com base nos seus 

achados patológicos no espécime cirúrgico e foi evidenciada melhor sobrevida global em 

cinco anos e melhor sobrevida livre de doença em cinco anos nos pacientes com resposta 

completa. Isso mostra que a resposta patológica ao tratamento parece ser um excelente 

marcador de desfecho no longo prazo. Contudo, estes achados não tiveram associação com a 

resposta clínica, o que aumenta a importância da avaliação da peça cirúrgica. (12,13) 

 O tempo médio entre a neoadjuvância e o procedimento cirúrgico, 13,1 semanas, 

mostrou-se um pouco acima do preconizado pela literatura. O tempo médio preconizado para 

a realização da cirurgia varia de 3 a 10 semanas em um estudo, 4 a 6 semanas em outro, 6 a 8 
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semanas em um terceiro estudo, podendo chegar até 12 semanas segundo um quarto estudo 

diferente.(6,9,12,13)  

 O padrão utilizado no serviço é realizar o tratamento cirúrgico em torno das 12 

semanas após radioquimioterapia neoadjuvante. Em estudo anterior foi observado que a 

colonoscopia realizada entre 4 e 8 semanas poderia não demonstrar resposta clínica completa 

e o exame repetido nos mesmos pacientes com 12 semanas mostraria um aumento na taxa de 

resposta completa e/ou uma melhora nos critérios de ressecabilidade. O intervalo maior 

parece mostrar um aumento na taxa de resposta completa devido à morte celular continuada 

causada pela radioquimioterapia. Este mesmo estudo levantou a possibilidade da não 

realização do tratamento cirúrgico, sugerindo uma avaliação clínica otimizada após a terapia 

neoadjuvante. Ele sugere que a redução da profundidade do tumor e a esterilização dos 

linfonodos gerada pelo efeito downstaging pode ser suficiente para determinar a erradicação 

de todas as células tumorais viáveis nesses locais. Contudo, essa conduta ainda é bastante 

controversa na literatura. (13)  

 Apenas dois pacientes do grupo estudado apresentaram complicações agudas ao 

tratamento neoadjuvante, revelando um valor menor do que o encontrado na literatura. Isso 

reforça o achado de que a radioquimioterapia neoadjuvante apresenta um bom perfil de 

toxicidade e é bem tolerado pelos pacientes tanto em curto quanto em longo prazo.(7,9)  

 

8. CONCLUSÃO 

 

 Todos os pacientes estudados foram submetidos ao tratamento neoadjuvante para 

câncer de reto com esquema equivalente ao preconizado atualmente. Foi visto um intervalo de 

tempo levemente aumentado entre a neoadjuvância e o tratamento cirúrgico, porém não houve 

um atraso significativo. Observou-se taxa de resposta clínica completa ao tratamento 

neoadjuvante próxima ao encontrado em outros trabalhos. A taxa de resposta patológica 

encontra-se dentro da variação encontrada na literatura. As complicações encontradas 

mostram um bom perfil de toxicidade da radioquimioterapia neoadjuvante. Isso mostra que, 

apesar das dificuldades de assistência à saúde, todos os pacientes conseguiram receber o 

tratamento adequado. 
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9. TABELAS 

 

Tabela 1. Distribuição da frequência dos casos quanto ao sexo e conforme a faixa etária. 

Sexo Frequência Percentual 

Masculino 6 60% 

Feminino 4 40% 

Total 10 100% 
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Tabela 2. Distribuição da frequência dos casos conforme a faixa etária. 

Faixa etária (anos) Frequência Percentual 

31-40 2 20% 

41-50 2 20% 

51-60 3 30% 

61-70 3 30% 

Total 10 100% 
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Tabela 3. Distribuição da frequência dos casos de acordo com o tipo histológico. 

Resultado Frequência Percentual 

Adenocarcinoma 9 90% 

Carcinoma em células em 

anel de sinete 
1 10% 

Total 10 100% 
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Tabela 4. Distribuição da frequência dos casos quanto à graduação histológica do tumor. 

Grau Frequência Percentual 

Bem diferenciado 3 30% 

Moderadamente diferenciado 7 70% 

Total 10 100% 
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Tabela 5. Distribuição da frequência de casos quanto à distância do tumor à margem anal. 

Distância (cm) Frequência Percentual 

<5  4 40% 

5 - <10 6 60% 

10 - <16 0 0 

Total 100% 100% 
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Tabela 6. Classificação TNM para adenocarcinoma de reto. 

Tumor Primário (T) 

TX Tumor primário não pode ser avaliado 

T0 Não há evidência de tumor primário 

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial ou invasão da lâmina própria 

T1 Tumor invade submucosa 

T2 Tumor invade muscular própria 

T3 Tumor invade através da muscular própria para tecidos pericolorretais 

T4a Tumor penetra a superfície do peritônio visceral 

T4b Tumor invade diretamente ou é aderente a outros órgãos e estruturas. 

  

Linfonodo Regional (N) 

NX Linfonodos regionais não podem ser avaliados 

N0 Sem metástase linfonodal regional 

N1 Metástase em 1-3 linfonodos regionais 

N1a Metástase em 1 linfonodo regional 

N1b Metástase em 2-3 linfonodos regionais 

N1c Depósito tumoral na subserosa, mesentério ou tecidos pericólicos ou 
perirretais não peritonalizados sem metástase linfonodal regional 

N2 Metástase em 4 ou mais linfonodos regionais 

N2a Metástase em 4-6 linfonodos regionais 

N2b Metástase em 7 ou mais linfonodos regionais 
 

 Metástases à Distância (M) 

M0 Ausência de metástases à distância 

M1 Presença de metástases à distância 

M1a Metástase confinada a um órgão ou local (ex., fígado, pulmão, ovário, 
linfonodo não-regional) 

M1b Metástases em mais de um órgão/local 
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Estágio Anatômico 

Estágio T N M 

0 Tis N0 M0 

I T1 N0 M0 

T2 N0 M0 

IIA T3 N0 M0 

IIB T4a N0 M0 

IIC T4b N0 M0 

IIIA T1-2 N1/N1c M0 

T1 N2a M0 

IIIB T3-T4a N1/N1c M0 

T2-T3 N2a M0 

T1-T2 N2b M0 

IIIC T4a N2a M0 

T3-T4a N2b M0 

T4b N1-N2 M0 

IVA Qualquer T Qualquer N M1a 

IVB Qualquer T Qualquer N M1b 

Fonte: (2) 
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Tabela 7. Distribuição da frequência dos casos com relação à resposta clínica à 

radioquimioterapia. 

Resposta Frequência Percentual 

Completa 2 20% 

Incompleta 8 80% 

Total 10 100% 
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Tabela 8. Distribuição da frequência dos casos com relação à resposta patológica à 

radioquimioterapia. 

Resposta Frequência Percentual 

Intermediária 3 43% 

Pobre 4 57% 

Total 7 100% 

 


