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RESUMDPO

Os autores analisam a relacdo entre carcinogénese gastrintestinal e doenca de Chagas, com base em revisao pormenorizada da
literatura. Para tal, foram selecionados estudos epidemiolégicos, experimentais e de descricdo anatomopatoldgica com material
humano. O artigo discute a possibilidade de a protecdo ser conferida por fatores celulares morfocinéticos, imunolégicos e
neuroenddcrinos nao totalmente conhecidos e que seriam secundarios a degeneracao plexular. Também sdo apresentados aspectos
relacionados a interacdo parasito-hospedeiro, sob o ponto de vista da modulacdo epitelial da mucosa coldnica, e suas implicacoes
antitumorais. Por fim, expoe-se o mecanismo fisiopatolégico de desenvolvimento da neoplasia de es6fago em pacientes com
megaesdfago. Conclui-se que a colopatia chagésica, especialmente o dano neuronal intrinseco, constitui modelo de estudo que pode

contribuir no entendimento da carcinogénese colorretal.

Descritores: Doenca de Chagas. Denervacao auténoma. Neoplasias colorretais. Megaesofago. Neoplasias esofagicas.

INTRODUCAO

risco de desenvolvimento de carcinoma epiderméide

de es6fago nos pacientes portadores de megaeséfago
é 33 vezes superior ao da populacdo em geral'. Em relacéo
ao megacolon chagasico, embora em teoria tenha todas
as caracteristicas para ser enquadrado como um potencial
e importante fator de risco para o carcinoma do célon, um
estudo experimental aponta que o megacolon chagasico
parece conferir efeito protetor na carcinogénese colorretal®.
A revisdo da literatura indica apenas oito casos desta
associacao e, analisadas em conjunto as séries de
levantamentos de cancer em megas chagasicos, encontra-
se incidéncia de 4,8% em megaeséfago e 0,1% em
megacolon?,

Pesquisadores relataram uma ocorréncia menor
de tumores de célon quimicamente induzidos em ratos
chagasicos com ou sem megacolon, na fase cronica da
infeccao®. Garcia et al. descreveram uma frequéncia
reduzida de pélipos intestinais em pacientes com megacoélon
chagasico®, cujo aparecimento constitui, tradicionalmente,
etapa inicial no desenvolvimento de adenocarcinomas do
célon. Uma hipotese que tenta explicar o fendmeno é que
a denervacao plexular mioentérica devido a infeccao pelo
T. cruzi tornaria a mucosa do célon menos responsiva a
acao de carcindgenos quimicos, conferindo, entdo, maior

resisténcia ao desenvolvimento de tumores. Seu papel
anticarcinogénico também é considerado em outras
etiologias, conforme demonstrado por Polli-Lopes et al. em
ratos submetidos a denervacao mioentérica pelo cloreto
de benzalconio (CBA). Nesses animais, houve reducao
significante do tamanho e do nimero de tumores gastricos
induzidos pelo carcinégeno N-metil-N'-nitro-N-
nitrosoguanidina (MNNG)®, corroborando as evidéncias de
gue a denervacao mioentérica constitui fator independente
de protecao contra a carcinogénese gastrintestinal.

Dessa maneira, as alteracbes que ocorrem na
infeccdo cronica pelo T. cruzi, em especial a denervacdo
mioentérica, responsavel pelas formas digestivas da doenca,
guardam estreita relacdo com a etiopatogenia da
carcinogénese esofagica e colorretal. Considerando tais
aspectos, serdo abordados os mecanismos fisiopatoldgicos
suscitados pelo parasita e seus efeitos, ora positivos, ora
negativos, sobre as neoplasias do trato digestério, cujo
entendimento é de peculiar interesse dada a importancia
gue as mesmas assumem na atualidade.

METODOS

Neste estudo utilizou-se a revisdo de literatura,
com pesquisa em conteudo especifico percorrendo as
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seguintes fases: identificacdo do tema, categorizacao dos
assuntos, interpretacdo dos resultados e sintese do
conhecimento evidenciado nos artigos analisados. As
referéncias bibliogréficas foram levantadas em livros e em
artigos encontrados nas bases de dados Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
MEDLINE. Os descritores utilizados foram: doenca de Chagas
(Chagas disease), denervacao auténoma (autonomic
denervation), neoplasias colorretais (colorectal neoplasms),
megaesodfago (megaesophagus) e neoplasias esofagicas
(esophageal neoplasms). Ap6s, o material obtido foi
analisado segundo objetivo proposto, metodologia
empregada e resultados obtidos, bem como discussédo e
consideracoes.

RESULTADOS

1. Sistema nervoso entérico e
etiopatogenia da colopatia chagasica

O trato gastrintestinal é relacionado pela parte
autébnoma do sistema nervoso, por meio das inervacoes
extrinseca e intrinseca. As divisdes simpatica e
parassimpatica suprem a inervacao extrinseca atuando
diretamente nos 6rgaos-alvo ou, indiretamente, modulando
a atividade da inervacao intrinseca’®. Esta, por sua vez, é
efetuada pelo Sistema Nervoso Entérico (SNE), uma colecao
de neurdnios e células de suporte®. Enquanto as fibras
nervosas simpaticas e parassimpaticas projetam-se para a
parte central do sistema nervoso via ganglios da raiz dorsal
e da medula espinal, respectivamente, o SNE pode trabalhar
independente do mesmo, sendo por isso considerado o
cérebro do intestino. Localizada na parede do trato
gastrintestinal, esta extensa e difusa rede de 108 neurénios
sensoriais, interneurénios e neurdénios motores controla,
principalmente, a peristalse, as mudancas no fluxo
sanguineo local e a secrecao de agua e de eletrolitos!™.

Sabe-se que o envolvimento do SNE é crucial na
instalacdo das desordens gastrintestinais que ocorrem na
doenca de Chagas, de modo que anormalidades
importantes sao observadas em varios componentes do
mesmo. A degeneracdo plexular ou denervacao poés-
ganglionar parassimpatica intrinseca causa hipertrofia
muscular e hiperplasia da mucosa, ambas responsaveis pelas
visceromegalias (megaes6fago e megacélon) na fase
cronica da infeccdo pelo T. cruzi. Entretanto, alteracbes
secundarias ao dano neuronal, envolvendo elementos
moleculares, celulares e extracelulares, ocorrem
independentemente da dilatacdo dos érgdos-alvo.

O mecanismo fisiopatologico pelo qual a
destruicao de neurdnios mioentéricos se processa, bem como
suas repercussoes locais e sistémicas, permanece
discutivel''. Varias hipoteses foram criadas e estudos
recentes consideram que o 7. cruzi pode causar lesdo tissular
tanto por meio de sua acdo direta em células-alvo infectadas
guanto indiretamente, pela inducdo do desenvolvimento

de hipersensibilidade e participacao de fendémenos auto-
imunes'?. De fato, um antigeno flagelar do parasita
mimetiza uma proteina expressa pelos neurdnios
supracitados, resultando em imunorreatividade cruzada que
atrai células imunolégicas para dentro dos ganglios e causa
uma ganglionite mioentérica aguda'.

Histopatologicamente observa-se uma
diminuicdo dos neurénios mioentéricos intrinsecos e das
células intersticiais de Cajal nos segmentos acometidos do
esofago e do célon. Como consequéncia, a musculatura
lisa desses érgaos passa a responder com contracdes
desordenadas e de intensidade variavel, tanto hiperreativas
guanto hiporreativas, dependendo do estimulo feito™. O
disturbio motor originado no es6fago leva ao aparecimento
de sintomas tipicos como disfagia, regurgitacao e
emagrecimento que pode ocorrer apds varios anos do
diagndstico soroldgico e/ou do estabelecimento da lesao
neuromotora'™.

O megacodlon, por sua vez, cursa com
constipacado crbénica na qual a pressdo das fezes
desidratadas e endurecida que ficaram retidas produz
ulceracbes extensas na mucosa coldnica?. Fibrose,
hiperplasia da mucosa e inflamacao com predominio de
células linfomononucleares também sao frequentemente
encontradas em exames anatomopatolégicos de pecas
cirtrgicas ou de autodpsias de pacientes com megacolon
chagasico®.

2. Formas digestivas da doenca de Chagas
e tumorigénese

2.1  Repercussées da
mioentérica na mucosa colbnica

denervacédo

2.1.1 Epitélio

A denervacao do colon, em ratos, diminui o
numero de focos de cripta intestinal aberrante, a sua taxa
de divisao e o acimulo de B-catenina, proteina dita como
“facilitadora” da carcinogénese colénica’™. A proliferacao
celular ap6s uma Unica injecao do carcindégeno
dimetilhidrazina (DMH) foi intensamente inibida nestes
animais. Demonstrou-se que a alteracdo de qualguer um
de tais parametros deve influenciar ativamente o processo
de carcinogénese, e que 0s mesmos estdo inter-
relacionados. O aumento da B-catenina parece levar a
desregulacdo mitdtica das criptas, fenémeno crucial para
a formacdo das unidades criptais aberrantes, sendo que
ambos sdo dependentes da proliferacdo celular epitelial e
mostraram intensa diminuicdo em animais denervados'™.

A inibicdo da carcinogénese colorretal que se
verifica na doenca de Chagas também parece envolver
proteinas metalotioneinas (MT), proteinas de baixo peso
molecular, que podem executar varias funcdes como a
detoxificacao e clearance de radicais livres de tecidos e
células. As metalotioneinas podem exercer funcbes
protetoras durante o dano ao DNA, presumivelmente por
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atuarem como antioxidantes. Observou-se que a
carcinogénese colorretal é caracterizada por uma
diminuicao significativa da expressdo de MT'®. A infeccao
pelo T. cruzi, por sua vez, causa um aumento pronunciado
da expressdao de MT, assim como ocorre na utilizacao
de anti-inflamatérios ndo hormonais (AINH). Escalante
et al. sugerem que o aumento da formacdo de criptas
coldnicas super-expressando MT deva estar relacionada
a protecao contra carcinogénese promovida pelo T. cruzi
e AINH'®. A relevancia oncolégica destas criptas é ainda
incerta, mas seu surgimento deve prevenir mutagdes
adicionais que poderiam eventualmente levar ao fenétipo
neoplasico, além de constituirem biomarcadores de
melhor progndstico no cancer colorretal. O estudo de
seu potencial metastatico demonstra uma variacao clonal
da resposta ao cadmio em linhas de células tumorais
humanas, a qual deve estar relacionada ao nivel de
expressao de MT'®,

2.1.2 Células imunoldgicas

Varios tipos celulares, incluindo neutréfilos,
linfécitos, macréfagos, células dendriticas e mastécitos estdo
presentes na mucosa entérica e na musculatura lisa. Cada
um desses tipos celulares podem ser encontrados em intima
associacdo com elementos do SNE, fibras nervosas vagais
e nervos sensoriais espinais'® e cooperam com o SNE
estabelecendo a primeira linha de defesa contra a invasao
de antigenos. Todas as células imunolégicas sdo fontes
potentes de sinais paracrinos para o SNE, a exemplo dos
mastdcitos, que armazenam mediadores farmacolégicos
em seus granulos implicados na resposta a estimulos
imunolégicos potencialmente prejudiciais a integridade do
trato gastrintestinal, incluindo proteinas com atividades
antitumorais'.

Na colopatia chagasica, diversas alteracoes
nesses elementos sdo encontradas, incluindo infiltracdo de
linfocitos T e aumento do numero de mastécitos's,
provavelmente relacionadas a denervacao colbnica per se.
A associacdo entre processos inflamatérios crénicos e
carcinogénese tem sido muito aventada’®, particularmente
envolvendo gastrite, pancreatite crénica e retocolite
ulcerativa no desenvolvimento de neoplasias de estémago,
pancreas e colon, respectivamente’ 2021,

Entretanto, apesar do intenso processo
inflamatério observado nos segmentos acometidos do célon
na vigéncia da infeccdo pelo T. cruzi, a influéncia da
denervacéo plexular sobre o sistema imunolégico entérico
parece contradizer a assertiva acima. Estofolete et al.
demonstraram em estdbmagos denervados que as neoplasias
epiteliais gastricas induzidas por MNNG também
apresentam um aumento significante do numero de
mastoécitos, porém com uma mudanca fenotipica de
“mastocitos de mucosa” para “mastécitos de tecido
conectivo”, os quais parecem exibir maior liberacdo de
mediadores antitumorais'’. Estudos adicionais devem ser
desenvolvidos para verificar se ha correspondéncia

histolégica em célons denervados, bem como determinar
o status funcional de elementos celulares e moleculares na
imunomodulacao do cancer nesses 6rgaos.

2.1.3 Sistema neuroenddécrino

E conhecido que a lesdo neuronal mioentérica
altera de maneira significante o sistema neuroendocrino
gastrintestinal, e que a acetilcolina, a serotonina, a
noradrenalina, a somatostatina e o polipeptideo intestinal
vasoativo (VIP) podem produzir modificacdes celulares
morfocinéticas'. Por exemplo, o VIP parece aumentar o
numero de tumores induzidos pelo carcinégeno DMH em
ratos. Interessantemente, também foi observado que as
juncdes aderentes entre as células epiteliais sao reguladas
pela gastrina, cujos niveis sdo influenciados pela denervagao
gastrica’™. Especula-se a possibilidade de que a degeneracao
plexular colonica também altere as concentracdes deste
hormonio, e assim o controle da adesao entre células
epiteliais vizinhas, um fato que pode contribuir no
entendimento da carcinogénese colorretal™.

Ainda, fatores intraluminares, tais como a flora
bacteriana e o pH, e parietais, relacionados as modificacbes
nos componentes da parede intestinal como consequéncia
da visceromegalia, poderiam influenciar os niveis de
neurotrasmissores, neuropeptideos e outros ainda
desconhecidos. Por fim, alteracdes nas atividades da enzima
oxido nitrico sintase foram demonstradas no intestino de
camundongos infectados pelo T. cruz?. Entretanto, Garcia
et al. relataram que o dxido nitrico é suscitado pela resposta
inflamatoria contra a infeccao colbnica e seria o responsavel
pela destruicao dos neurdnios nos plexos intestinais®; assim,
0 aumento de sua expressao constituiria causa, e nao
consequéncia, do megacélon.

2.2 Megaeséfago e cancer

De maneira inversa a colopatia chagasica,
portadores de  megaes6fago  apresentam,
reconhecidamente, maior propensao para o
desenvolvimento de carcinoma espinocelular de eséfago,
o qual pode se localizar em qualquer porcao do 6rgdo nesses
pacientes e cuja prevaléncia (3,9% a 10%) determina
implicacoes praticas de seguimento endoscopico???3. O
adenocarcinoma do es6éfago também pode ser observado
em pacientes submetidos a dilatacdo do cardia ou miotomia
da transicdo esofagogastrica, pois tais intervencoes
predispdem ao refluxo acido e, entdo, metaplasia intestinal
(Barrett), lesdo precursora desse tipo de tumor?,

A simples infeccao pelo T. cruzi ndo justifica tal
associacdo, uma vez que nao ha aumento na frequéncia
de cancer de es6fago em pacientes chagasicos sem
megaestfago®. Por outro lado, a presenca de megaesdfago
confere o mesmo risco de malignizacao daquele
apresentado por individuos com acalasia idiopatica. Assim,
sugere-se que a relacdo do cancer esofagico, como na
acalasia, é com o megaeséfago, e ndo com a doenca de
Chagas?.
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Este achado pode ser explicado pela estase
alimentar consequente a dilatacdo do 6rgao, levando a
esofagite cronica, deficiéncias vitaminicas associadas a
subnutricdo e contato prolongado entre os agentes
carcinogénicos da dieta e a mucosa®*?*. A acao
carcinogénica pode estar relacionada a producao, a partir
de nitratos da dieta e mediada por bactérias presentes no
liguido de estase, de compostos N-nitrosos na luz do érgao,
cuja capacidade mutagénica no DNA celular ja foi
demonstrada em estudos experimentais’. Assim, o
supercrescimento bacteriano constituiu outro possivel fator
envolvido no aparecimento de displasia epitelial e cancer
esofagico.

CONSIDERACOES FINAIS

Mostrou-se que ha uma associacao positiva entre
a doenca de Chagas e o leiomioma uterino®, este fato
evidencia que a relacdo entre a infeccéo pelo T.cruzie a
incidéncia de neoplasias mostra-se muito complexa. Sabe-
se que o T. cruziproduz um processo de inflamacao cronica
persistente ao longo do tubo digestério com distribuicdo
desigual. Algumas infeccoes cronicas por virus, bactérias e

ABSTRACT

parasitas sdo bem conhecidas como fatores de risco em
canceres humanos. Resta saber por que a infeccao cronica
pelo T.cruzindo se comporta da mesma maneira.

As infeccbes cronicas causadas por parasitas
intracelulares, entre eles os protozodrios Toxoplasma gondiii
e 0 Besnoitia jellison?*podem induzir determinado grau de
protecdo contra alguns tipos de tumores?. Um papel
alternativo da proépria infeccdo contra a carcinogénese seria
0 aumento da resisténcia imunolégica decorrente da
inflamacao crénica, otimizando também a capacidade de
vigilancia dos sistemas de defesa do organismo em relacao
ao desenvolvimento de células mutantes®. O T. cruzija foi
objeto de pesquisa experimental em bioterapia para o
cancer?,

Estas observacdes indicam que multiplos
mecanismos estdo envolvidos na inibicdo do processo de
carcinogénese na colonopatia chagasica, com destaque para
0 processo de denervacdo mioentérica e seu papel na
homeostase da mucosa intestinal. Investigacdes adicionais
sobre a funcao destes componentes, aliadas a uma maior
compreensdo da biologia do T. cruzie da interacdo parasito-
hospedeiro, devem certamente elucidar a complexa
associacao entre a doenca de Chagas e seu efeito protetor
sobre a neoplasia colorretal.

The authors analyze the relation between gastrointestinal carcinogenesis and Chagas disease, based on detailed review of the
literature. To this end, epidemiological, experimental and human material pathology description studies have been selected. The
article discusses the possibility of protection being afforded by not fully known morphokinetic cellular, immune and neuroendocrine
factors that would be secondary to plexus degeneration. Also aspects related to the parasite-host interaction from the viewpoint of
epithelial modulation of colonic mucosa and its antitumor implications are presented. Finally, it exposes the pathophysiological
mechanism of esophageal cancer development in patients with mega-organ. In conclusion, chagasic colopathy, especially the
intrinsic neuronal damage, is a study model that can contribute to the understanding of colorectal carcinogenesis.

Key words: Chagas disease. Autonomic denervation. Colorectal neoplasms. Megaesophagus. Esophageal neoplasms.
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