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RESUMO  

Introdução: Megaesôfago chagásico (ME) está associado a maior ocorrência 

do câncer de esôfago enquanto no megacólon chagásico (MC) adenomas e 

adenocarcinomas são raros. Alteração nas concentrações de algumas 

proteínas pode estar associada tanto à carcinogênese esofágica e colorretal 

como ao megacólon e megaesôfago chagásicos. Objetivo: estudar a 

associação entre forma digestiva da doença de Chagas e carcinogênese, 

considerando-se a influência das proteínas c-Myc, GBP-2, APC, IFN- γ e T. 

cruzi. Material e Método: Foram selecionados blocos de parafina contendo 

fragmentos de mucosa anteriormente diagnosticados como; (1) esôfago normal 

(n=16); (2) megaesôfago chagásico (n=10); (3) cólon normal (n=10) e (4) 

megacólon chagásico (n=10). Esses tecidos foram analisados por meio de 

técnica imunoistoquímica utilizando os anticorpos c-Myc, GBP-2, APC, IFN-γ e 

T. cruzi. Resultados: O resultado da expressão da proteína GBP-2 mostrou 

maior positividade no ME (100%) quando comparado com MC (40%) (P = 

0,011). Comparando ME com esôfago normal houve diferença significativa (P = 

0,001), tendo 100% de positividade para GBP-2 no megaesôfago e 31,3% no 

esôfago normal. Na análise da expressão do IFN-γ no MC e cólon normal 

verificou-se maior positividade no MC (90%) em relação ao cólon normal 

(30%), sendo a diferença significativa (P = 0,02). A expressão da proteína   

IFN-γ apresentou maior positividade no MC (90%) em relação ao ME (40%). 

Conclusões: A maior frequência de expressão das proteínas GBP-2 no 

megaesôfago chagásico e IFN-γ no megacólon chagásico explicam, 

respectivamente, o aumento da incidência de carcinoma espinocelular em  



 

 

xvi 

 

portadores de megaesôfago chagásico e o efeito protetor do megacólon 

chagásico contra o adenocarcinoma colorretal. 
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ABSTRACT  

Introduction: Chagasic megaesophagus (ME) is associated with a higher 

occurrence of esophagus cancer, while adenomas and adenocarcinomas are 

rare in the Chagasic Megacolon (MC). Concentration alterations in some 

proteins may be associated either with esophagic and colorectal carcinogenesis 

or with chagasic megacolon and megaesophagus. Objective: Study the 

association between digestive Chagas disease and carcinogenesis, considering 

the influence of c-Myc, GBP-2, APC, IFN- γ and  T.cruzi proteins. Material and 

Method: Blocks of paraffin wax containing fragments of mucous membrane 

early diagnosed as 1 – normal esophagus (n=16); 2 – chagasic 

megaesophagus (n=10); 3 – normal colon (n=10) and 4 – chagasic megacolon 

(n=10) were selected. These tissues were analysed by means of 

immunohistochemical technique using c-Myc, GBP-2, APC, IFN-γ and T.cruzi 

antibodies.  Results: The result of the GBP-2 protein expression showed higher 

positivity in ME (100%) when compared to MC (40%) (p = 0.011). Comparing 

ME with normal esophagus there was significant difference (p = 0.001), having 

100% of positivity for GBP-2 in megaesophagus and 31.3% in normal 

esophagus.  In the analysis of the IFN-γ expression in MC and normal colon a 

higher positivity was observed in MC (90%) in relation to normal colon (30%) 

being the difference significant (p = 0.02).  As for the expression of IFN-γ 

protein, a higher positivity was observed in MC (90%) in relation to ME (40%).  

Conclusions: A higher frequency of expression of GBP-2 protein in chagasic 

megaesophagus and IFN-γ in chagasic megacolon explains, respectively, the 

increase of espinocellular carcinoma incidence in patients with chagasic  



 

 

xviii 

 

megaesophagus and the protector effect of the chagasic megacolon against the 

colorectal adenocarcinoma. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

1- INTRODUÇÃO 

 
1.1- Câncer Colorretal 

O câncer do cólon e reto (CCR) é considerado a terceira causa de 

câncer e também de morte por essa doença nos Estados Unidos.(1)  Nesse 

país, em 2014 estima-se  71.830 casos novos em homens e 65.000 em 

mulheres.(1) No Brasil, excluindo-se câncer de pele não melanoma, a neoplasia 

colorretal ocupa o terceiro lugar em incidência nos homens com 15.070 casos 

novos estimados para 2014 e segundo lugar entre as mulheres com 17.530 

casos para esse mesmo período.(2)   

Dados epidemiológicos indicam que o CCR desenvolve-se a partir de 

adenomas.(3,4) Trata-se de fenômeno progressivo no qual uma célula sofre 

modificações que tornam seu crescimento cada vez mais anormal. Essas 

alterações são provocadas por mutações nos genes que regulam a 

multiplicação celular. Desses, APC, Smad2/4 e p53 são genes supressores 

tumorais, e o KRAS proto-oncogene (Figura 1). A carcinogênese colorretal, 

também pode ocorrer por instabilidade de microssatélites, pela deficiência nos 

genes de reparo do DNA.(3)    

 

Figura 1 - Desenho esquemático mostrando eventos e genes envolvidos no desenvolvimentodo 

câncer colorretal. Modificado de http://syscol-project.eu/wp-content/uploads/2011/11/ab_stor.gif  



 

 

Proto-oncogene é um gene de proliferação normal, enquanto oncogenes 

são proto-oncogenes que sofreram mutações e se tornaram capazes de 

codificar proteínas que induzam o câncer.(5) Genes supressores de tumor 

inibem a progressão do ciclo celular quando ocorre dano ao DNA da célula.(6,7)   

Aspectos histológicos observados na estrutura de pólipos adenomatosos 

intestinais sugerem que a formação desses pólipos é decorrente do aumento 

da produção de novas células na cripta e redução da morte celular epitelial.(8)  

Essas atividades celulares são controladas pela ação das proteínas beta-

catenina, survivina e Adenomatous poliposis coli (APC) que podem atuar 

inibindo ou favorecendo a apoptose.(9,10)  

Alterações da proteína APC são consideradas gatilho para o surgimento 

de distúrbios proliferativos na mucosa cólica. Mutações dessa proteína estão 

presentes em cerca de 80% dos adenomas em fase inicial, sendo essa 

mutação considerada como a alteração mais precoce na carcinogênese 

colorretal.(11,12) APC, em condições normais, inibe a divisão celular.(12-14) Por 

meio de técnica imunoistoquímica, Smith et al.(13), analisando segmentos de 

cólon normal, constataram predomínio da expressão dessa proteína na parte 

alta da cripta, onde ocorre apoptose e não há atividade mitótica.       

A redução dos níveis celulares da APC está associada à elevação da 

concentração nuclear da beta-catenina, o que estimula a divisão celular.(9,15,16) 

A beta-catenina pode ser encontrada na membrana celular, citoplasma e 

núcleo. Esse estímulo proliferativo é consequência da ação positiva da beta-

catenina para expressão nuclear de outras proteínas fundamentais na divisão 



 

 

celular como ciclina D1, gastrina, ciclo-oxigenase-2 (COX-2), matriz 

metaloproteinase-7 (MMP-7) e c-Myc.(17)  

O ciclo celular é uma série ordenada de eventos que culminam na 

divisão celular, com duração em média, nas células de mamíferos, de 18 a 24 

horas. Essa divisão é controlada pela regulação de dois eventos: a duplicação 

do DNA e a mitose.(10,18) Para a progressão do ciclo celular são necessárias 

enzimas quinases dependentes de ciclina, conhecidas como CDK (cyclin-

dependent kinases) que controlam esse ciclo nas transições de fases, tanto 

de G1 (intervalo entre mitose e duplicação do DNA) para S (síntese, é quando 

ocorre a duplicação do DNA) como de G2 (síntese de proteínas para fase 

seguinte) para M (mitose) (Figura 2).(5,19) Esses pontos de controle têm função 

de verificar alterações celulares e gerar respostas para os reparos necessários, 

protegendo o organismo da proliferação não programada e do câncer.(5)   

 

 

 

Figura 2 - Desenho esquemático mostrando dois pontos onde ocorre controle 

do ciclo celular (G1-S e G2-M). Modificado de 

http://ashie97.weebly.com/reassessments.html. 



 

 

 As ciclinas e CDKs promovem a progressão do ciclo celular, enquanto 

os inbidores de CDK param esse ciclo; o balanço desses dois grupos de 

moléculas determina a proliferação e repouso celular.(20) A perda de inibição ou 

ganho de função de oncogenes e redução ou perda de função de genes 

supressores tumorais pode levar a proliferação celular descontrolada e câncer 

(Figura 3).(20)  

 

 

 

Figura 3 - Desenho esquemático mostrando ciclo celular, oncogenes (ciclinas, 

CDKs e Myc) e genes supressores tumorais (RB, p53, p21, p27, 

p57, p16, p17, p18, p19, receptor de TGF-β, BRCA1, BRCA2 e ATM) 

(Modificado de Orford & Scadden(20)).  



 

 

 O controle do ciclo celular envolve fatores extracelulares estimulantes e 

inibitórios como fatores de crescimento e irradiação, respectivamente. Ocorre 

interação entre fatores extracelulares e controladores internos da proliferação 

celular que incluem receptores de membrana e vias de sinalização 

intracelulares que agem sobre proteínas nucleares para o controle desse ciclo 

(Figura 4).(21)  

 

 

Figura 4 - Desenho esquemático mostrando fatores extracelulares e controladores internos 

da proliferação celular que atuam inibindo (dano ao DNA, p53, p21, p16 e p27) 

ou estimulando (sinais de crescimento extracelular, ciclinas e CDKs) a 

progressão do ciclo. (CDK: Quinase dependente de ciclina; G1/S ChK: ponto de 

checagem G1/S; G2/M ChK: ponto de checagem G2/M). Modificado de  

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/0/06/Regulation_of_cell_cycle.png 

 



 

 

 Para proliferação e diferenciação celular, o oncogene c-Myc codifica a 

fosfoproteína p62 (proteína c-Myc).(22,23) No CCR, essa proteína ativa o 

complexo ciclina-CDK e normalmente atua no núcleo como um sinal para 

proliferação celular; quantidades excessivas da p62 induzem proliferação 

celular não controlada.(22-24)          

 Células, nas quais a expressão do c-Myc é impedida, não se dividirão, 

mesmo na presença de fatores de crescimento; por outro lado, quando a 

expressão dessa proteína é acionada, as células se dividirão apesar da 

ausência desses fatores.(25)  

 A expressão da proteína c-Myc pode ser inibida pelo interferon-γ (IFN-γ) 

via tradutor de sinal e ativador de transcrição Stat 1 (signal transducers and 

activador of transcription).(26-29) 

 

  1.1.1 – Interferon-γ 

 IFN-γ ou interferon tipo II é uma citocina fundamental para resposta 

imune inata e adaptativa contra infecções bacterianas e virais intracelulares e 

para o controle do câncer.(30) Diversas células secretam o IFN-γ, como 

linfócitos T (CD4+ e CD8+), células natural killer (NK), células B e células 

profissionais apresentadoras de antígenos (APCs) (monócitos, macrófagos e 

células dentríticas).(30) A produção do IFN-γ é controlada por citocinas 

secretadas por APCs, principalmente interleucinas IL-12 e IL-18.(31) Essa 

produção é inibida por IL-4, IL-10, fator transformador de crescimento 

beta (TGF-β) e glicocorticoides.(31)   O IFN-γ, quando produzido por APCs de 

monócitos, macrófagos e células dendríticas, atua localmente, sendo 



 

 

importante na auto-ativação celular e ativação de células vizinhas.(30)  

 Diversas atividades celulares são coordenadas por meio do IFN-γ 

(Figura 5) tais como: 1- estimulação de macrófagos, induzindo ações 

antimicrobianas e anti-tumorais; 2- indução da produção de anticorpos 

opsonizantes por células B, que facilitam a fagocitose; 3- crescimento, 

maturação e diferenciação de vários tipos de células, inclusive estímulo para a 

diferenciação das células T CD4+ virgens ao subtipo TH1; e 4- processamento 

e apresentação de antígenos através da ativação da expressão dos complexos 

principais de histocompatibilidade (MHC I e MHC II).(32)   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 - Desenho esquemático mostrando atividades celulares coordenadas 

por meio do IFN-γ: ativação de macrófagos; indução da produção de 

anticorpos opsonizantes por células B; estímulo para a diferenciação 

de células TH1; e ativação da expressão dos complexos principais 

de histocompatibilidade. Retirado de 

http://www.studyblue.com/notes/note/n/im1-07-08-t-cells/deck/1073514) 



 

 

 O IFN-γ ativa ou não o tradutor de sinal e ativador de transcrição Stat1, 

podendo desencadear sinais proliferativos ou anti-proliferativos por meio de 

vias independentes e dependentes da Stat1, respectivamente (Figura 6). A 

deficiência da Stat 1 altera a atividade biológica do IFN-γ, que por sua vez inibe 

a proliferação em células com resposta Stat1 através da indução do fator 

inibidor do complexo ciclina-CDK (p21)  e estimula o c-Myc e c-Jun (membro da 

proteína quinase ativadora de mitose) em células sem resposta Stat1.(33,34) No 

CCR, a expressão de Stat 1 está diminuída e de Stat 3 aumentada.(29)   

 

            

Figura 6 - Desenho esquemático mostrando produtos do estímulo celular pelo 

interferon-γ (IFN-γ) por vias independentes e dependentes da Stat1. 

(Modificado de Regis et al.(35))  

  

 

 O estímulo do IFN-γ dependente da Stat1 promove a apoptose de 

células de carcinoma colorretal por induzir a expressão de receptores de morte 

celular Fas (proteína transmembrana, expressa em linfócitos T, cuja ligação 

com o seu receptor induz apoptose), e ligando Fas (FasL).(36,37) O aumento da 



 

 

capacidade do IFN-γ para induzir apoptose no CCR está associado à 

deficiência do p21.(38) Porém, para inibição da proliferação celular no 

adenocarcinoma colorretal e carcinoma de células escamosas (CEC), esse 

interferon induz o p21.(38,39,40,41,42)  

 A ligação do IFN-γ com seu receptor ativa a via JAK-STAT que modula a 

transcrição de vários genes e funciona como mediador de diversas respostas 

biológicas. A fosforilação da Stat1 dá origem ao fator gama ativado (GAF), que 

transloca para o núcleo, liga-se ao GAS (Gamma Activating Sequence) e 

aumenta a ativação e transcrição gênica através do recrutamento de vários 

coativadores; entre esses, o fator de transcrição IRF1 (interferon regulatory 

factor-1) que estimula a transcrição de genes de resposta secundária, inclusive 

do gene da proteína ligadora de guanilato tipo 1 (GBP1) (Figura 7).(34) Portanto, 

a ativação do GBP1, em resposta ao  IFN-γ, requer a proteína STAT1 e resulta 

em redução da proliferação celular por diminuir a angiogênese.(43)  

 A ativação das proteínas ligadoras de guanilato (GBPs) por meio do  

IFN-γ pode ocorrer por STAT1 com resposta imediata do estímulo e ou por 

meio do receptor de síntese e transcrição IRF1 com uma resposta tardia, sendo 

que na resposta imediata há indução de apoptose de células cancerosas, 

bloqueio da progressão no ciclo celular e resposta imune adequada contra o 

tumor; já na resposta tardia ocorre indução do gene da proteína ligadora de 

guanilato tipo 2 (GBP2), que estimula a proliferação celular.(44)  



 

 

                                                

 

Figura 7 - Desenho esquemático mostrando ligação do receptor de IFN-γ na 

superfície celular, ativação da via de sinalização JAK-STAT,  

ligação e ativação do receptor JAK, acoplamento e fosforilação do 

fator STAT1 e posterior translocação desse fator para o núcleo 

onde estimula transcrição dos genes regulados por esse interferon, 

produzindo GBP1. (Modificado de Saha et al.(34)) 

 

 

  1.1.2 – Proteínas ligadoras de guanilato (GBPs) 

  As GBPs são induzidas por interferons tipos I (α,β) e principalmente       

II (γ),(45-47)  e também por interleucinas e TNF-α.(43,48-51)    

 Pertencentes à família das GTPases, as GBPs possuem esse nome por 

sua capacidade de ligação e clivagem de nucleotídeos de guanina.(51-54) Essas 

GTPases conseguem se ligar e hidrolisar trifosfato de guanosina (GTP) em 

difosfato de guanosina (GDP) e monofosfato de guanosina (GMP).(51,55,56) A 

proteína GBP1 humana é encontrada predominantemente em células 

endoteliais de vasos sanguíneos.(49) 



 

 

 A atividade das GTPases  depende de sua forma, pois quando ligadas 

ao GTP são ativas, e inativas quando ligadas ao GDP ou GMP.(57) O nível de 

atividade varia entre as diferentes GTPases, e  pode ser modulado por outros 

fatores celulares, como proteínas de ativação de GTPase (GAPs) que 

conduzem as proteínas a um estado desligado e os fatores de troca de 

nucleotídeos de guanina (GEFs), que ativam as GTPases por promoverem a 

troca do GDP pelo GTP (Figura 8).(57,58)    

 

 

Figura 8 - Desenho esquemático mostrando as formas ativa e inativa das 

GTPases (Modificado de Taylor et al.(58)).  

 

  

 As principais funções das GTPases são  ativação de receptores de 

superfície celular e sinalização intracelular quando atuam como comutadores 

moleculares, pois quando recebem um sinal, elas passam da conformação 

inativa para a ativa, até que outro processo as desligue (Figura 9).(57,59)    



 

 

                                     

 

Figura 9 - Desenho esquemático mostrando formas ativa e inativa da GTPase 

Ras, sua atuação como comutador molecular na sinalização 

intracelular e efeitos no ciclo celular (anti-apoptose, ativação do myc 

e ativação de quinase dependente de ciclina-CDK) por meio de 

cascatas de ativação (PI3K, MEK e Raf). (Modificado de Kinbara et 

al.(59)). 

       

 A afinidade de GBP-1 e GBP-2 humanas por GDP e GMP é variável.(60)   

A hidrólise do GTP catalisada por GBP1 humana gera principalmente 

GMP,(51,61) enquanto a hidrólise do GTP catalisada por GBP-2 produz 

predominantemente GDP, embora também sejam produzidos baixos níveis de 

GMP.(62)  

 A GBP-1 e GBP-2 possuem efeitos opostos na proliferação 



 

 

celular.(51,63,64) GBP1 inibe a proliferação e migração de células endoteliais em 

resposta a citocinas inflamatórias (IL-1β, fator de necrose tumoral (TNF-α) e 

IFN-γ).(48,65) Alguns autores constataram que o aumento da expressão de 

GBP1 em pacientes com carcinoma colorretal estava associado à redução do 

risco relativo de morte.(43,66)  Em contrapartida, foi demonstrado que GBP-2 é 

capaz de induzir a proliferação celular e a formação de tumores.(63,64) 

 No CCR, a proteína ligadora de guanilato-1 (GBP-1) atua como 

supressora tumoral e a perda da expressão dessa proteína pode indicar 

evasão tumoral da resposta imune pelo IFN-γ, uma vez que a GBP-1 é 

induzida por essa citocina.(43,67) Em pacientes com CEC esofágico, a proteína 

ligadora de guanilato-2 (GBP-2), induzida pelo interferon está associada ao 

CEC desse órgão.(64)  

 

 1.2- Doença de Chagas 

 A doença de Chagas, causada pelo protozoário flagelado, Trypanosoma 

cruzi, apresenta elevada prevalência e significativa morbidade na América 

Latina, atingindo cerca de 12 milhões de pessoas.(68-73) A migração dos países 

endêmicos da América Latina para países não endêmicos na América do 

Norte, Europa, Ásia e Oceania é responsável pela internacionalização da 

doença de Chagas.(73,74) No Brasil, ocorre desde o Maranhão ao Rio Grande do 

Sul, acometendo de 2 a 3 milhões de indivíduos.(72)   

 O T. cruzi pode ser transmitido por vetores, transfusão sanguínea, 

transmissão oral de alimentos contaminados, placenta ou canal do parto, 

acidentes de laboratório, gestão de animais infectados, transplantes de órgãos 



 

 

e transmissão sexual.(75) Atualmente, a forma de transmissão oral é a mais 

frequente no humano.(75-77) Em 2005, no município de Navegantes (SC) a 

transmissão do T. cruzi por meio da  ingestão  de caldo de cana contaminado 

por esse parasito resultou em surto agudo da doença de Chagas, sendo 

confirmados 24 casos e 3 óbitos.(78)   

 A transmissão da infecção chagásica pode ser por meio de vetores 

triatomíneos com liberação das formas tripomastigotas metacíclicas junto com 

fezes e urina do triatomídeo; essas formas metacíclicas invadem células 

hospedeiras no sítio de inoculação, difundindo-se pelas vias sanguínea e 

linfática, infectando outras células, transformando-se em amastigotas 

intracelulares que por sua vez se transformam em tripomastigotas, divisão 

binária.(79)  Com o rompimento dessas células, essas formas tripomastigotas 

entram nas correntes sanguínea e linfática, tornando possível a ingestão 

dessas pelo vetor, no qual serão convertidas em epimastigotas e 

posteriormente se diferenciarão em tripomastigotas metacíclicas, completando 

o ciclo (Figura 10).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10 - Desenho esquemático mostrando ciclo biológico do Trypanosoma 

cruzi. (Retirado de http://www.ecb.epm.br/~sschenkman/). 



 

 

 O protozoário penetra ativamente nas células do hospedeiro, onde se 

multiplica, distendendo e rompendo as células parasitadas, liberando diversos 

mediadores da inflamação.(80) Essa primeira resposta do hospedeiro pode se 

tornar extensa, dependendo da intensidade do parasitismo. 

A infecção pelo T. cruzi ativa mecanismos do sistema imune 

relacionados às imunidades inata e adquirida. A mucina é a grande 

responsável pela ativação da resposta inata, via ativação dos receptores do 

tipo toll 2 (TLR2). Na resposta humoral, anticorpos líticos atuam contra 

epítopos de alfa-galactose, expressos na superfície das formas 

tripomastigotas.(81) 

 Pouco se sabia como e quais moléculas dos parasitos seriam 

responsáveis pela indução da produção de citocinas pró-inflamatórias pelos 

macrofágos. Foi demonstrado que a porção de glicosilfosfatildilinositol (GPI) da 

mucina de formas tripomastigotas, mas não aquelas de epimastigotas ou 

metacíclicas são ativas na indução de IL-12, TNF-α e óxido nítrico (NO) por 

macrofágos murinos incubados previamente com IFN-γ recombinante.(82) A 

família de receptores do tipo Toll (TLR) sinalizam a síntese de citocinas por 

meio de uma cascata de eventos envolvendo quinases e proteínas 

adaptadoras, levando a translocação do fator de transcrição NF-κB para o 

núcleo (Figura 11).(81)   

Ropert et al.(83) demonstraram que a síntese de citocinas 

proinflamatórias induzida por GPI-mucinas  envolve a ativação de uma cascata 

de sinalização intracelular, composta por várias quinases (mitogen-activated 

protein kinases, MAPK;  ERK-1/ERK-2, SKK-1/MKK-4 e a SAPK-2/p38). 



 

 

 

 

Figura 11 - Desenho esquemático mostrando porção de glicosilfosfatildilinositol 

(GPI) da mucina de forma tripomastigota ativando a via de 

sinalização dependente de TLR2, que conduz à síntese de citocinas 

pró inflamatórias, responsáveis pela modulação da resposta imune 

inata do hospedeiro contra o parasito. Modificado de 

http://faculty.utep.edu/Default.aspx?tabid=23553 

 

 

 Na fase inicial da infecção experimental observa-se uma ativação 

inespecífica de macrófagos, células dendríticas (DCs) e células natural killer 

(NK), seguida de uma ativação policlonal de linfócitos T e B, além de uma 

hipergamaglobulemia.(84) Essas ativações estão relacionadas com a produção 

de IFN-γ e IL-12 pelas células NK, macrófagos, e DCs; IFN-γ e IL-12 atuam no 

controle da replicação intracelular do parasito através da indução da síntese de 

óxido nítrico (NO) produzido pelo macrófago.(85) Consequentemente, o parasito 



 

 

passa a ser continuamente combatido, tendo sua multiplicação reduzida nos 

tecidos do hospedeiro.(86,87)   

 Soong & Tarleton descreveram o efeito supressor da infecção causada 

pelo T. cruzi por meio da redução dos níveis de interleucina 2 (IL-2) e dos 

proto-oncogenes c-Myc e c-fos em baço de ratos, durante a fase aguda dessa 

infecção.(88) Nessa fase, também ocorre produção de IL-10, pelos macrofágos e 

linfócitos do tipo Th2, que inibe a produção de IL-12 e IFN-γ pelos 

macrófagos.(85) 

 A imunidade na doença de Chagas depende da presença do parasito no 

hospedeiro, pois promove ativação de macrófagos e células NK (imunidade 

celular), ativando linfócitos T e B, resultando na produção de imunoglobulinas 

(imunidade humoral) (Figura 12).(86)   

 

 

 

Figura 12 - Desenho esquemático mostrando que na presença do antígeno devido à 

infecção pelo T. cruzi ocorre ativação de linfócitos T e B, responsáveis 

pela imunidade celular e humoral respectivamente. Modificado de 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d6/Lymphocyte_activati

on-es.png 



 

 

A atividade de macrófagos na resposta à infecção é fundamental, pois é 

uma das principais células-alvo do parasito e exerce resistência à infecção por 

meio da produção de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α) e componentes 

microbicidas (óxido nítrico).(85,89,90) Em associação ao TNF-α, o IFN-γ induz a 

produção de óxido nítrico por meio da ativação da enzima óxido nítrico-sintase 

(NOS) em macrófagos com atividade tripanomicida.(91) O aumento de IFN- γ e 

TNF-α e a maior gravidade da cardiomiopatia chagásica estão associados a 

menor produção de IL-17 causada pela deficiência dos linfócitos Th17 em 

portadores da doença de Chagas.(92)  

As células NK são importantes no controle da infecção por ser fonte de 

IFN-γ na fase aguda da infecção pelo parasito. O IFN-γ produzido aumenta a 

síntese de IL-12 por macrófagos, promovendo ativação de células NK e 

diferenciação de células Th1 (linfócitos T auxiliares do tipo 1) específicas para 

o parasito, assim como inibição da síntese de citocinas por linfócitos Th2.(89)  

Portanto, células NK atuam na imunidade inata contra o T. cruzi, limitando o 

crescimento parasitário e promovendo o desenvolvimento da imunidade 

adquirida.(93,94) 

Investigando a resposta imune celular contra a infecção por T. cruzi, 

alguns autores demonstraram que a resistência a essa infecção caracteriza-se 

por uma resposta do tipo Th1 mais precoce e de maior amplitude, sendo que a 

evolução para forma crônica caracteriza-se por diminuição na atividade Th1 e 

aumento na atividade Th2.(95,96)  De acordo com Mosmann et al.(97) existem dois 

tipos de linfócitos T funcionalmente distintos conforme as citocinas produzidas: 

(1) linfócitos Th1 produtores de IFN-gama e IL-2, e (2) linfócitos Th2 



 

 

produtores de IL-4 e IL-5. Segundo esses autores, IFN-γ é a citocina 

responsável pelo controle do parasitismo na fase aguda e também por mantê-lo 

em níveis muito baixos na fase crônica, sendo que sua expressão no sangue 

pode não representar sua real concentração no tecido inflamado.(97) 

Gomes et al.(98) verificaram produção elevada de IFN-γ em 83% de 

indivíduos com cardiomiopatia chagásica e em 59% daqueles com forma 

indeterminada.(98) Além disso, outros autores mostraram correlação positiva 

entre concentração elevada de IFN-γ e gravidade dessa doença cardíaca.(99) 

Em chagásicos crônicos, a produção persistente de IFN-γ e diminuição da IL-

10 são associadas com progressão da fibrose cardíaca.(100)  

Marinho et al.(101), utilizando animais deficientes em IFN-γ infectados 

pelo T. cruzi, observaram aumento da parasitemia, parasitismo tecidual e 

mortalidade, demonstrando a importância do IFN-γ na imunidade contra T. 

cruzi, uma vez que essa citocina induz vários mecanismos imuno-protetores, 

incluindo: (1) ativação de macrófagos mediadores da atividade tripanomicida, 

(2) indução de expressão do complexo de histocompatilidade (MHC) classe II e 

de Toll-like receptors (TLRs), (3) polarização de linfócitos T CD4+ e (4) 

produção de quimiocinas. Os linfócitos T apenas reconhecem esses antígenos 

associados a complexos de histocompatibilidade (MHC) nas superfícies 

celulares.(5)                           

Na fase crônica da doença de Chagas, os linfócitos T CD8+ parecem ser 

mais importantes e estão associados a citólise e fibrose tecidual.(100) Esses 

linfócitos secretam IFN-γ e liberam serglicinas, perforinas e granzimas, sendo 

essas últimas, proteases com propriedade de clivar as caspases e promoverem 



 

 

a morte apoptótica da célula.(32,102) O IFN-γ pode causar morte celular 

inativando proteínas e vias de síntese ou promovendo a expressão das 

moléculas Fas e Fas-L.(103)  

A história natural da doença de Chagas compreende as fases aguda e 

crônica, que podem ser sintomáticas ou assintomáticas.(68) Na fase aguda, o 

quadro clínico é de infecção generalizada e gravidade variável, sendo na 

maioria dos casos  assintomática.(79,90)   

 A maioria dos indivíduos infectados pelo T. cruzi, apresentando ou não 

fase aguda evidente, evolui para fase crônica assintomática, caracterizada por  

equilíbrio parasito-hospedeiro, sem manifestações clínicas, denominado forma 

indeterminada, podendo permanecer assintomática por vários anos ou durante 

toda a vida.(90,104)  

A persistência indefinida do parasito no hospedeiro produz atividade 

prolongada do sistema imune, culminando no aparecimento de lesões teciduais 

características da fase crônica da doença de Chagas, cuja evolução está 

relacionada com a permanência desses parasitos em órgãos-alvo, 

desencadeando resposta imune específica que resulta em processo 

inflamatório acentuado. Essa fase é subdividida em forma indeterminada, 

cardíaca, digestiva, nervosa, mista e de exacerbação aguda.(79,105) 

Em tecidos cardíaco e esofágico de pacientes com cardiopatia e ou 

esôfagopatia chagásica, o DNA de T. cruzi têm sido detectado por meio da 

técnica de reação em cadeia da polimerase (PCR).(106-110) O DNA desse 

parasito pode também ser encontrado no cólon de pacientes com megacólon 

chagásico, sendo mais frequente no segmento entre reto e sigmoide.(109)  



 

 

Côbo et al.(111), investigando por meio de técnica imunoistoquímica 

segmentos de megacólon e megaesôfago, constataram que a frequência do   

T. cruzi no megaesôfago foi 20% e no megacólon 4%.  

A forma digestiva mais frequente da doença de Chagas é o 

megaesôfago, seguida do megacólon. Essas manifestações se iniciam como 

incoordenação motora, devido ao comprometimento do sistema nervoso 

autônomo. A destruição neuronal observada no megaesôfago e megacólon 

possui correlação positiva com a intensidade do processo inflamatório e 

evolução da doença.(109,111-113) Estudos epidemiológicos em áreas endêmicas 

do Brasil demonstraram que 7 a 11% dos pacientes crônicos possuem a forma 

digestiva da doença.(114,115) 

Na avaliação microscópica do megacólon chagásico observa-se 

infiltrado inflamatório crônico linfoplasmocitário junto aos plexos nervosos 

mioentérico (de Auerbach) e submucoso (de Meissner), associado à redução 

ou desaparecimento dos neurônios.(113) Segundo Koberle para que exista 

megaesôfago é necessário redução de cerca de 85% no número de neurônios 

nesse órgão, enquanto no megacólon a perda neuronal deve ser no mínimo 

50%.(116)  

A avaliação histológica da submucosa desses órgãos revela edema, 

espessamento e aumento da concentração de colágeno; na mucosa nota-se 

inflamação crônica.(113,117) 

 

1.3- Carcinogênese e Doença de Chagas  

Doentes portadores de megaesôfago chagásico apresentam maior 



 

 

propensão ao desenvolvimento do câncer esofágico em relação à população 

geral, variando os índices de 3,9 a 10%.(118-119) Isso provavelmente ocorre 

devido à dilatação do órgão e, consequentemente, estase alimentar que leva a 

esofagite e ou contato prolongado de carcinógenos com a mucosa.(120)  

Pacientes com megacólon apresentam dilatação cólica e estase fecal 

que favorecem o surgimento de neoplasia nesse segmento.(121) Porém, 

diversas pesquisas constataram associação negativa entre megacólon 

chagásico e adenocarcinoma colorretal.(122-125) Garcia et al.(126), estudando 894 

casos de megacólon (95% chagásicos), constataram hiperplasia de mucosa 

(54,8%), úlceras (12%), inflamação crônica (28,3%) e atrofia da mucosa 

(2,6%); pólipos colorretais foram raros (0,4%).  

Do ponto de vista histológico, as principais diferenças entre esôfago e 

cólon estão na mucosa, o epitélio esofágico é pavimentoso pluriestratificado 

enquanto o epitélio colorretal é colunar simples.(127) Os cânceres mais 

frequentes nesses orgãos são carcinoma espinocelular (CEC) no esôfago e 

adenocarcinoma no cólon.(128,129)  

  Vespucio et al.(130), analisando ratos após indução da desnervação e 

carcinogênese colorretal com cloreto de benzalcônio e 1,2-dimetilhidrazina 

respectivamente, constataram diminuição da proliferação epitelial, da taxa de 

divisão celular e concentração de beta-catenina nas células da crípta, sendo o 

acúmulo nuclear dessa proteína relacionado à carcinogênese colorretal.  

Escalante et al.(131), estudando ratos após indução da carcinogênese 

colorretal por 1,2-dimetilhidrazina (DMH), constataram que a infecção crônica 

pelo T. cruzi assim como uso de nimesulida aumentaram a expressão das 



 

 

metalotioneínas que exercem efeito protetor durante dano ao ácido 

desoxiribonucléico (DNA), provavelmente reduzindo a incidência desse câncer.  

         Kallinikova et al.(132) descrevem a propriedade anti-câncer do T.  cruzi 

constatada em sarcomas, principalmente em cepas mais invasivas e em casos 

de alta parasitemia. Foi constatado tropismo do parasito pelas células tumorais 

quando comparado com outros tecidos, exceto o cardíaco. Para esses autores 

o mecanismo anti-câncer do T. cruzi ocorre com a penetração desse em 

células malignas do hospedeiro, alterando o metabolismo respiratório nas 

mitocôndrias.(133) 

        Proteases do T. cruzi (cisteína-, serino-, melalo- e treonino-) apresentam 

funções de invasão celular e escape do parasito do sistema imune.(133-137) A 

concentração elevada desse parasito na forma amastigota está correlacionada 

com a atividade da cisteína protease, envolvida na diferenciação celular, 

apresentando, portanto atividade anti-câncer.(138-145)  

Alguns autores observaram que no meio de cultura, o T. cruzi libera 

vesículas contendo fragmentos de membrana plasmática.(146-148)  Essas 

vesículas podem induzir a produção de citocinas pró-inflamatórias e óxido 

nítrico (NO) em macrófagos e ativar a resposta imune.(147)  Em estudo in vivo, 

Chaput et al.(149) verificaram que exosomos isolados de células dendríticas 

contêm moléculas de MHC classe I e peptídeos processados com capacidade 

de gerar resposta anti-tumor em linfócitos T CD8+ citotóxicos. 

Diversos autores observaram que a atividade imunomoduladora do T. 

cruzi pode ser considerada efeito protetor contra o câncer.(150-154) O parasito 

apresenta reação cruzada com componentes de tecidos normais de 



 

 

vertebrados, tendo também antígenos em comum com o plasmocitoma 

humano(155) e células malignas do colo uterino.(156-158) 

Cabral(159) propõe que em células cancerosas infectadas pelo T. cruzi 

ocorra multiplicação deste e, posteriormente, quebra da membrana celular e 

migração desse parasito para o espaço extracelular, onde ocorre sua morte. 

Segundo o autor, os resíduos desse protozoário junto com fragmentos de 

células neoplásicas funcionariam como antígenos tumorais, desencadeando 

assim formação de anticorpos.  

 

1.4- Justificativa 

Considerando que: 

1- megaesôfago chagásico está associado a maior ocorrência do câncer 

de esôfago e que no megacólon chagásico adenomas e adenocarcinomas são 

raros;  

2- alteração nas concentrações de algumas proteínas pode estar 

associada tanto à carcinogênese esofágica e colorretal como ao megacólon e 

megaesôfago chagásicos;  

3- na literatura não foram encontrados trabalhos sobre o efeito protetor 

do megacólon chagásico na carcinogênese colorretal que explicassem a 

inexistência desse efeito no megaesôfago, justifica-se o presente estudo, pois 

do ponto de vista clínico, a identificação de proteínas associadas à 

carcinogênese e aos “megas” de etiologia chagásica poderá ser útil no 

desenvolvimento de drogas para a prevenção e ou tratamento do câncer 

colorretal. Além disso, a avaliação imunoistoquímica poderá ser útil na melhor 



 

 

compreensão da carcinogênese esofágica e colorretal. 

 

1.5- Objetivo  

 Estudar a associação entre forma digestiva da doença de Chagas e 

carcinogênese, considerando-se a influência das proteínas c-Myc, GBP-2, 

APC, IFN- γ e T. cruzi. 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

2- MATERIAL E MÉTODO 

 

2.1- Material  

 Foram analisadas amostras de tecidos esofágicos e intestinais de 

pacientes com mucosa histologicamente normal e nos portadores de 

megaesôfago e megacólon chagásicos (megas). Megaesôfago e megacólon 

foram caracterizados quando havia dilatação acompanhada ou não de 

alongamento do órgão, não provocadas por obstrução mecânica. O material foi 

obtido no arquivo do Departamento de Patologia e Medicina Legal da 

Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto (FAMERP), SP.  

Como critérios de inclusão foram considerados a conservação dos 

blocos de parafina e, em casos de megas, positividade de pelo menos duas 

das três reações no sangue dos pacientes: ELISA, hemaglutinação passiva e 

imunofluorescência indireta para T. cruzi. Como critérios de exclusão foram 

considerados má conservação dos blocos, arquivo incompleto e dúvidas 

diagnósticas. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto (Anexo 1).  

 

2.2- Método 

2.2.1- Avaliação histopatológica 

Foram selecionados blocos de parafina contendo fragmentos de tecido 

esofágico e intestinal anteriormente diagnosticados como: 1- segmentos de 

esôfago normal (n=20); 2- segmentos de megaesôfago chagásico (n=12); 3- 

segmentos de cólon normal (n=15) e 4- segmentos de megacólon chagásico 



 

 

(n=13). Foram obtidos dos blocos de parafina cortes histológicos com 4 µm de 

espessura, montados em lâminas histológicas tratadas com silano (4%) e 

coradas com hematoxilina e eosina para reavaliação histopatológica. 

 Após essa reavaliação, foram excluídas amostras que não eram 

concordantes com o diagnóstico anterior ou aquelas em que o bloco de 

parafina não apresentava bom estado de conservação, resultando num total de 

46 amostras distribuídas da seguinte forma: 1- segmentos de esôfago normal 

(n=16); 2- segmentos de megaesôfago chagásico (n=10); 3- segmentos de 

cólon normal (n=10) e 4- segmentos de megacólon chagásico (n=10). 

 

2.2.1- Avaliação imunoistoquímica 

2.2.1.1- Técnica imunoistoquímica 

 A técnica imunoistoquímica trata da detecção de uma proteína 

específica em corte histológico por meio de reação antígeno-anticorpo que 

resulta na marcação dessa proteína.(160) Os anticorpos utilizados podem ser 

monoclonais (especificidade alta e sensibilidade moderada evitando reações 

cruzadas) ou policlonais (sensibilidade alta e especificidade variável).(160)   

As peças incluídas em parafina foram processadas e analisadas por 

meio de técnica imunoistoquímica através do método da estreptavidina-biotina-

peroxidase, utilizando os anticorpos primários anti-c-Myc, anti-GBP-2, anti-

APC, anti-IFN-γ e anti-T. cruzi (Quadro 1) que consiste em nove etapas, 

descritas a seguir:  

1- Desparafinização e hidratação das amostras cortadas em lâminas de 

microscopia previamente silanizadas: Secções de 4 µm de espessura foram 



 

 

obtidas com o auxílio de micrótomo (Leica, RM 2125 RT, Alemanha). Os cortes 

foram colocados em lâminas pré-tratadas com 10% de poli-L-lisina (Sigma, 

Estados Unidos) e levados a estufa a 60 ºC por 1 hora. Em seguida, esses 

cortes foram desparafinizados por incubação em xileno 2 vezes durante 10 

minutos cada vez, seguido da re-hidratação por meio de 5 banhos em etanol a 

100% e 96%. Após isso, foram lavados uma vez em água destilada e uma vez 

em PBS (tampão de lavagem que contém cloreto de sódio, fosfato de sódio 

dibásico e fosfato de sódio monobásico); 

2- Recuperação antigênica: Depois de reidratadas, as amostras foram 

submetidas a um processo de recuperação antigênica, no qual mudanças de 

pressão, temperatura e pH quebraram a maioria das ligações cruzadas; 

3- Bloqueio da peroxidase endógena: Após a recuperação dos sítios 

antigênicos, foi realizado bloqueio da peroxidase endógena com H2O2 a 3%. As 

lâminas foram lavadas três vezes com PBS pH 7,6 após 20 minutos de 

incubação; 

4- Incubação de anticorpo primário: Os cortes foram incubados por 1 

hora com os anticorpos primários diluídos em solução diluente (Dako, EUA), 

seguido de três lavagens em PBS;  

5-  Incubação do anticorpo secundário biotinilado: Após incubação com 

anticorpo primário, os cortes foram incubados com o sistema estreptavidina-

biotina-peroxidase (Dako LSAB2 System, Peroxidase, EUA); 

6- Incubação de estreptavidina-biotina-peroxidase: Após a incubação 

das amostras com anticorpos, foi aplicada a solução de estreptavidina-biotina-

peroxidase, um complexo protéico que se liga fortemente as moléculas de 



 

 

biotina associadas ao anticorpo secundário; 

 7- Incubação ou adição de substrato DAB: Após 30 minutos de 

incubação, as lâminas foram lavadas em PBS e incubadas em uma solução 

com diaminobenzidina líquida (Dako Liquid DAB Substrate Chromogen System, 

EUA). Assim, o cromógeno (DAB) foi aplicado e reagiu com a peroxidase 

associada a estreptavidina, emitindo coloração; 

8- Contra-coloração: Após lavagem em PBS por 3 vezes, as lâminas 

foram contra-coradas com hematoxilina de Harris por 15 segundos para que as 

estruturas não marcadas possam também ser vistas ao microscópio; 

9- Desidratação e clarificação das amostras com montagem das 

lâminas: Após contra-coloração, as lâminas foram lavadas em 3 banhos de 

água morna, seguido de desidratação em concentrações crescentes de etanol 

(50%, 96% e puro) por 5 banhos em cada diluição. Em seguida, foi retirado 

álcool em bateria de xilol de concentração crescente. Concluindo, os cortes 

foram cobertos com lamínulas para conservação da amostra.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Quadro 1 - Especificidade, fabricante, diluição, clone, tipo e marcação dos 

anticorpos primários utilizados neste estudo. 

 

Especificidade  Fabricante  Diluição  Clone  Tipo Marcação 

c-Myc Imuny 1:500 - policlonal citoplasmática 

GBP-2  Imuny 1:200 - policlonal citoplasmática 

APC Imuny 1:150 - policlonal  citoplasmática  

IFN-γ Imuny 1:100  A2B7 monoclonal citoplasmática 

T. cruzi Laboratório 

de pesquisa 

1:100 39 monoclonal citoplasmática 

 

 

2.2.1.2- Análise imunoistoquímica 

A análise da imuno-expressão das proteínas nos órgãos estudados foi 

feita por meio de microscopia de luz. Foi testada imunorreatividade das 

proteínas por meio dos anticorpos anti-c-Myc, anti-GBP-2, anti-APC, anti-IFN-γ 

e anti-T cruzi em fragmentos de mucosa de: 1-megaesôfago, 2- esôfago 

normal, 3- megacólon e 4- cólon normal.  

Na avaliação da expressão dessas proteínas, foram considerados 4 

campos de maior aumento. Para análise da localização da expressão proteica  

no epitélio de cada órgão estudado considerou-se predomínio no ápice, base 

ou em forma difusa, exceto para proteína T. cruzi. A partir de adaptação das 

metodologias descritas por Franchi et al.(161) e Iwamoto et al.(162), foi realizada 

análise imunoistoquímica semi-quantitativa por dois observadores, com 



 

 

subsequente classificação em: negativo (< 10% de estruturas marcadas), 

positivo + (10 a 50% de estruturas marcadas) e positivo ++ (> 50% de 

estruturas marcadas). Para as proteínas IFN-γ e T. cruzi foram também 

considerados positivos os valores diferentes de 0 e negativos os demais, não 

sendo analisada a localização da expressão dessas proteínas.  

 

2.3- Análise Estatística 

Foram utilizados cálculos de estatística descritiva para variáveis 

contínuas (média, mediana, desvio-padrão, mínimo e máximo) e frequência 

relativa e absoluta para variáveis categóricas. A diferença de idade entre os 

grupos com megacólon e cólon normal ou megaesôfago e esôfago normal foi 

comparada por meio do teste t de Student. Foi verificada associação da 

expressão de proteínas entre esôfago normal, cólon normal, megacólon 

chagásico e megaesôfago chagásico utilizando-se testes exato de Fisher e qui-

quadrado de Pearson. O nível de significância adotado foi P < 0,05. A análise 

dos dados foi feita com o pacote estatístico PASW (IBM-SPSS, Chicago, 

Illinois, EUA) for Windows versão 18. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

3- RESULTADOS 

 

 Os resultados serão apresentados considerando-se dados demográficos 

(sexo e idade) e análise imunoistoquímica em fragmentos de tecidos esofágico 

e cólico de 46 pacientes distribuídos em quatro grupos: 1- segmentos de 

megaesôfago chagásico (n=10); 2- segmentos de megacólon chagásico 

(n=10); 3- segmentos de esôfago normal (n=16) e 4- segmentos de cólon 

normal (n=10) (Apêndice 1).  

Em todos os segmentos foram utilizados os seguintes anticorpos; anti-c-

Myc, anti-GBP-2, anti-APC, anti-IFN-γ e anti-T. cruzi, totalizando 230 lâminas 

(Quadros 2 a 5).   

 

  

3.1- Análise Geral 

Os resultados para cada grupo de segmentos encontram-se nas 

Quadros 2 a 5.  A estatística descritiva para faixa etária está expressa na 

Tabela 1.   

 

3.1.1- Megaesôfago chagásico 

Em pacientes com megaesôfago chagásico, o sexo masculino 

representou 60% e a idade variou de 48 a 77 anos (66,1 ± 8,2 anos). 

Analisando o resultado da análise imunoistoquímica do epitélio 

esofágico, observa-se que pacientes com megaesôfago chagásico (n = 10) 

apresentaram 90% de positividade para o anticorpo anti-APC, sendo que em 



 

 

77,7% dos casos positivos a porcentagem de estruturas marcadas foi 10 a 

50%.  

 Com relação à expressão do anti-c-Myc, todos os pacientes foram 

positivos, sendo que em 80% dos casos, esta ocorreu de forma difusa com 

mais de 50% de estruturas marcadas na amostra. 

 Utilizando o anticorpo anti-GBP-2 constatou-se 100% de positividade, 

tendo em 70% dos casos mais de 50% de estruturas marcadas e o restante 

entre 10 e 50%. Quanto à localização da expressão, em 80% a forma foi difusa 

e 20% no ápice. 

 A análise do anticorpo anti-IFN-γ mostrou apenas 30% de positividade 

considerando-se positivo aqueles casos com expressão maior que 10%. 

Quando todos os valores maiores que zero foram considerados positivos, 

verificou-se 40% de positividade. 

 O resultado da expressão proteica obtida por meio do anticorpo anti T. 

cruzi mostrou positividade em 50% dos casos. O Quadro 2 sintetiza os 

resultados da análise de todos os anticorpos no megaesôfago. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Quadro 2 - Resultado da análise imunoistoquímica de epitélio esofágico de 

pacientes com megaesôfago chagásico com os anticorpos anti-

APC, anti-c-Myc, anti-GBP-2, anti-IFN-γ e anti-T cruzi. 

 

 

 

   

 

N Idade Sexo APC c-Myc GBP-2 IFN-γ IFN-γ T.cruzi 

1 64 M 2 7 7 1 N P 

2 68 M 4 7 4 1 N N 

3 77 F 1 7 4 1 N P 

4 62 M 7 7 4 1 N P 

5 48 F 4 6 6 1 P N 

6 62 M 2 7 7 1 N N 

7 73 M 7 6 7 4 P P 

8 69 M 4 7 7 1 N N 

9 74 F 2 7 7 4 P N 

10 64 F 2 7 6 4 P P 

1 - negativo < 10%  5- positivo > 50% base   P-positivo 
2- positivo 10 a 50% base 6- positivo > 50% ápice  N-negativo 

3- positivo 10 a 50% ápice 7- positivo > 50% difuso  M- masculino 
4- positivo 10 a 50% difuso interferon: todos positivos são difusos F- feminino 



 

 

3.1.2- Megacólon chagásico 

 Dos 10 pacientes com megacólon chagásico, 40% são do sexo 

masculino e 60% do feminino. A idade variou de 42 a 90 anos (68,0 ± 13,8 

anos). 

Analisando o resultado da análise imunoistoquímica do epitélio cólico, 

observa-se que pacientes com megacólon chagásico (n = 10) apresentaram 

50% de positividade para o anticorpo anti-APC, sendo que em 60% desses, o 

predomínio da expressão dessa proteína foi observado no ápice. 

 Com relação ao anticorpo anti-c-Myc, todos os pacientes foram 

positivos, sendo que em apenas 10% dos casos a expressão predominou no 

ápice do epitélio. 

 Utilizando o anticorpo anti-GBP-2 constatou-se 60% de negatividade, 

sendo que na metade dos casos positivos a expressão dessa proteína foi 

observada entre 10 e 50% do tecido analisado. 

 A análise do anticorpo anti-IFN-γ mostrou apenas 10% de positividade 

considerando-se positivo aqueles casos com expressão maior que 10%. 

Quando todos os valores diferentes de 0 foram considerados positivos, 

verificou-se 90% de positividade. 

 O resultado da expressão proteica obtida por meio do anticorpo anti T. 

cruzi foi negativo em todos os casos. Os dados estão resumidos no Quadro 3. 

 

 

 

 



 

 

 

 

Quadro 3 - Resultado da análise imunoistoquímica de epitélio cólico de 

pacientes com megacólon chagásico. 

 

N Idade Sexo APC C-Myc GBP-2 IFN-γ IFN-γ T.cruzi 

11 71 F 2 7 2 1 N N 

12 83 M 3 7 7 1 P N 

13 42 M 1 7 5 1 P N 

14 70 F 1 3 1 4 P N 

15 54 F 1 7 1 1 P N 

16 69 M 3 7 4 1 P N 

17 90 F 3 7 1 1 P N 

18 64 F 1 7 1 1 P N 

19 76 F 4 4 1 1 P N 

20 61 M 1 7 1 1 P N 

 

 

 

 

 

1 - negativo < 10%  5- positivo > 50% base   P-positivo 
2- positivo 10 a 50% base 6- positivo > 50% ápice  N-negativo 

3- positivo 10 a 50% ápice 7- positivo > 50% difuso  M- masculino 
4- positivo 10 a 50% difuso interferon: todos positivos são difusos F- feminino 



 

 

3.1.3- Esôfago normal 

Dos 16 pacientes com esôfago normal, 81,2% são do sexo masculino e 

18,8% do feminino. A idade variou de 14 a 59 anos (39,7 ± 13,2 anos). 

Analisando o resultado da análise imunoistoquímica do epitélio 

esofágico, observa-se que pacientes com esôfago normal (n = 16) 

apresentaram 87,5% de positividade para o anticorpo anti-APC, sendo que em 

50% dos casos positivos a expressão ocorreu na base, o restante ocorreu de 

forma difusa em cada amostra analisada.  

 Com relação ao anticorpo anti-C-Myc, todos os pacientes foram positivos 

em mais de 50% do epitélio, sendo que em 56,3% dos casos o predomínio da 

expressão ocorreu de forma difusa e o restante predominou no ápice. 

 Utilizando o anticorpo anti-GBP-2 constatou-se 31,3% de positividade, 

sendo que em 60% desses casos, observou-se positividade entre 10 e 50%. 

Quanto à localização da expressão, em 80% a forma foi difusa e 20% no ápice. 

 A análise do anticorpo anti-IFN-γ mostrou apenas 43,8% de positividade 

considerando-se positivo aqueles casos com expressão maior que 10%. 

Quando todos os valores diferentes de 0 foram considerados positivos, 

verificou-se 62,5% de positividade. 

 O resultado da expressão proteica obtida por meio do anticorpo anti T. 

cruzi mostrou positividade em 12,5% dos casos. Os dados encontram-se no 

Quadro 4. 

 

 

 



 

 

Quadro 4 - Resultado da análise imunoistoquímica de epitélio esofágico de 

pacientes com esôfago normal. 

 

N Idade Sexo APC C-Myc GBP-2 IFN-γ IFN-γ T.cruzi 

21 46 F 7 6 7 1 P N 

22 46 M 7 6 4 1 P N 

23 54 F 2 7 1 4 P N 

24 14 F 2 7 4 4 P P 

25 59 F 7 7 1 1 P N 

26 33 F 7 7 1 7 P N 

27 48 F 2 6 1 1 N N 

28 38 F 4 7 1 1 N N 

29 19 M 2 7 1 7 P N 

30 45 F 1 7 7 1 N N 

31 47 F 2 7 1 1 N N 

32 59 F 1 6 1 1 N N 

33 35 F 7 6 3 4 P N 

34 30 F 4 6 1 1 N N 

35 34 F 2 7 1 4 P P 

36 28 M 2 6 1 7 P N 

1 - negativo < 10%  5- positivo > 50% base   P-positivo 
2- positivo 10 a 50% base 6- positivo > 50% ápice  N-negativo 

3- positivo 10 a 50% ápice 7- positivo > 50% difuso  M- masculino 
4- positivo 10 a 50% difuso interferon: todos positivos são difusos F- feminino 



 

 

  3.1.4- Cólon normal 

Dos 10 pacientes com cólon normal, 100% são do sexo feminino. A 

idade variou de 25 a 50 anos (43,0 ± 7,7 anos). 

Analisando o resultado da análise imunoistoquímica do epitélio cólico, 

observa-se que pacientes com cólon normal (n = 10) apresentaram 20% de 

positividade para o anticorpo anti-APC, sendo que em 50% desses, o 

predomínio da expressão dessa proteína foi observado no ápice e restante de 

forma difusa. 

 Com relação ao anticorpo anti-c-Myc, todos os pacientes foram 

positivos, sendo que em 70% a expressão ocorreu em mais de 50% do epitélio. 

Quanto à localização no epitélio, a expressão dessa proteína predominou no 

ápice em 50% dos casos. 

 Utilizando o anticorpo anti-GBP-2 constatou-se 100% de negatividade.

 A análise do anticorpo anti-IFN-γ mostrou apenas 20% de positividade 

considerando-se positivo aqueles casos com expressão maior que 10%. 

Quando todos os valores diferentes de 0 foram considerados positivos, 

verificou-se 30% de positividade. 

 O resultado da expressão proteica obtida por meio do anticorpo anti T. 

cruzi foi negativo em todos os casos. Os dados estão expressos no Quadro 5. 

 

 

 

 

 

 



 

 

Quadro 5 - Resultado da análise imunoistoquímica de epitélio cólico de 

pacientes com cólon normal. 

 

N Idade Sexo APC C-Myc GBP-2 IFN-γ IFN-γ T.cruzi 

37 36 F 1 6 1 1 N N 

38 42 F 7 6 1 4 P N 

39 41 F 1 3 1 1 P N 

40 45 F 1 7 1 7 P N 

41 46 F 1 3 1 1 N N 

42 25 F 3 7 1 1 N N 

43 50 F 1 3 1 1 N N 

44 50 F 1 7 1 1 N N 

45 47 F 1 7 1 1 N N 

46 48 F 1 7 1 1 N N 

 

 

 

 A média de idade dos pacientes com megaesôfago chagásico, 

megacólon chagásico, esôfago normal e cólon normal variou de 39,7 (esôfago 

normal) a 68 anos (megacólon chagásico) (Tabela 1). 

 

1 - negativo < 10%  5- positivo > 50% base   P-positivo 
2- positivo 10 a 50% base 6- positivo > 50% ápice  N-negativo 

3- positivo 10 a 50% ápice 7- positivo > 50% difuso  M-masculino 
4- positivo 10 a 50% difuso interferon: todos positivos são difusos F- feminino 



 

 

 

Tabela 1 - Estatística descritiva da faixa etária (anos) de pacientes com 

megaesôfago chagásico (ME), megacólon chagásico (MC), 

esôfago normal (EN) e cólon normal (CN). 

 

Órgão Média DP Mediana Min Max 

ME 66,1 8,2 66,0 48 77 

MC 68,0 13,8 69,5 42 90 

EN 39,7 13,2 41,5 14 59 

CN 43,0 7,7 45,5 25 50 

 DP = desvio padrão; Min = mínimo; Max = máximo 

 

 

3.2- Análise de Associação 

  3.2.1- Faixa etária x órgãos 

Com relação à faixa etária de pacientes com megaesôfago chagásico e 

esôfago normal (Figura 13), houve diferença estatisticamente significativa          

(P < 0,001), tendo os portadores de megaesôfago chagásico maior idade 

(Tabela 2). 

 

 

 

 

 



 

 

 

Figura 13 - Gráfico mostrando intervalo de confiança de 95% da faixa etária 

(anos) em pacientes com megaesôfago chagásico (ME) e esôfago 

normal (EN). 

 

 

 

 

Tabela 2 - Comparação da média de idade (anos) entre pacientes com 

megaesôfago chagásico (ME) e esôfago normal (EN). 

 

Órgão Média DP P 

ME 66,1 8,2  < 0,001 

EN 39,7 13,2  

   DP = desvio padrão; teste t de Student 
 

 



 

 

Quanto à faixa etária de pacientes com megacólon chagásico e cólon 

normal (Figura 14), houve diferença estatisticamente significativa (P < 0,001), 

tendo os portadores de megacólon chagásico maior idade. 

 

 

Figura 14 - Gráfico mostrando intervalo de confiança de 95% da faixa etária 

(anos) em pacientes com megacólon chagásico (MC) e cólon 

normal (CN). 

 

 

Tabela 3 - Comparação da média de idade (anos) entre pacientes com 

megacólon chagásico (MC) e cólon normal (CN). 

 

Órgão Média DP P 

MC 68,0 13,8  < 0,001 

CN 43,0 7,7  

   DP = desvio padrão; teste t de Student 



 

 

3.2.2- Proteínas x órgãos x localização da expressão proteica no 

epitélio 

Considerando todos os órgãos estudados, constatou-se positividade da 

expressão das proteínas APC, c-Myc, GBP-2, IFN-γ e T.cruzi em, 

respectivamente, 65,2%, 100%, 41,3%, 56,52% e 15,22% desses. As Tabelas 

4 a 9 sintetizam esses resultados. 

Houve positividade da expressão da proteína APC em 90%, 87,5%, 

50%, e 20% dos casos de megaesôfago chagásico (ME), esôfago normal (EN), 

megacólon chagásico (MC) e cólon normal (CN) respectivamente (Tabela 4). 

Na proteína c-Myc todos os casos foram positivos (Tabela 5). Ocorreu 

positividade da proteína GBP-2 em 100%, 31,2%, 40%, e 0% dos casos de ME, 

EN, MC e CN, respectivamente (Tabela 6). Constatou-se expressão do IFN-γ, 

em 40%, 62,5%, 90%, e 30% dos casos de ME, EN, MC e CN, 

respectivamente (Tabela 7). A proteína T.cruzi foi positiva em 50% e 12,5%, 

dos casos de ME e EN, respectivamente, e foi negativa nas amostras de MC e 

CN (Tabela 8). 

Observou-se que para a proteína GBP-2 a porcentagem de estruturas 

marcadas superior a 50% ocorreu em 70%, 12,5%, 20% e 0% dos casos de 

ME, EN, MC e CN respectivamente. 

 Quanto à localização, em 30,4% das amostras positivas para APC, 

65,2% para c-Myc e 30,4% para GBP-2 a expressão predominou na forma 

difusa. Considerando os casos de MC e CN que apresentaram positividade 

para APC, houve predomínio da expressão no ápice em 60% e 50% desses, 

respectivamente.  



 

 

 

Tabela 4 - Distribuição da frequência de expressão da proteína APC em todos 

os órgãos estudados conforme sua localização no epitélio e 

porcentagem de estruturas marcadas. 

 

Órgão N < 10% P 10-50% 
base 

P 10-50% 
ápice 

P 10-50% 
difuso 

P>50% 
base 

P>50% 
ápice 

P>50% 
difuso 

ME 1 (10) 4 (40) 0 (0) 3 (30) 0 (0) 0 (0) 2 (20) 

EN 2 (12,5) 7 (43,8) 0 (0) 2 (12,5) 0 (0) 0 (0) 5 (31,2) 

MC 5 (50) 1 (10) 3 (30) 1 (10) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

CN 8 (80) 0 (0) 1 (10) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (10) 

ME = megaesôfago chagásico; EN = esôfago normal; MC = megacólon chagásico;  
CN = colón normal; N = negatividade; P = positividade  
valores entre parênteses correspondem à porcentagem 

 

 

 

Tabela 5 - Distribuição da frequência de expressão da proteína c-Myc em todos 

os órgãos estudados conforme sua localização no epitélio e 

porcentagem de estruturas marcadas. 

 

Órgão N < 10% P10-50% 
base 

P10-50% 
ápice 

P10-50% 
difuso 

P>50% 
base 

P>50% 
ápice 

P>50% 
difuso 

ME 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (20) 8 (80) 

EN 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7 (43,8) 9 (56,2) 

MC 0 (0) 0 (0) 1 (10) 1 (10) 0 (0) 0 (0) 8 (80) 

CN 0 (0) 0 (0) 3 (30) 0 (0) 0 (0) 2 (20) 5 (50) 

ME = megaesôfago chagásico; EN = esôfago normal; MC = megacólon chagásico;  
CN = colón normal; N = negatividade; P = positividade  
valores entre parênteses correspondem à porcentagem  

 



 

 

Tabela 6 - Distribuição da frequência de expressão da proteína GBP-2 em 

todos os órgãos estudados conforme sua localização no epitélio e 

porcentagem de estruturas marcadas. 

 

Órgão N < 10% P10-50% 
base 

P10-50% 
ápice 

P10-50% 
difuso 

P>50% 
base 

P>50% 
ápice 

P>50% 
difuso 

ME 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (30) 0 (0) 2 (20) 5 (50) 

EN 11 (68,8) 0 (0) 1 (6,2) 2 (12,5) 0 (0) 0 (0) 2 (12,5) 

MC 6 (60) 1 (10) 0 (0) 1 (10) 1 (10) 0 (0) 1 (10) 

CN 10 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

ME = megaesôfago chagásico; EN = esôfago normal; MC = megacólon chagásico;  
CN = colón normal; N = negatividade; P = positividade  
valores entre parênteses correspondem à porcentagem 

 

 

 

 

Tabela 7 - Distribuição da frequência de expressão da proteína IFN-γ em todos 

os órgãos estudados conforme sua localização no epitélio e 

porcentagem de estruturas marcadas. 

 

Órgão N < 10% P10-50% 
base 

P10-50% 
ápice 

P10-50% 
difuso 

P>50% 
base 

P>50% 
ápice 

P>50% 
difuso 

ME 7 (70) 0 (0) 0 (0) 3 (30) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

EN 9 (56,2) 0 (0) 0 (0) 4 (25) 0 (0) 0 (0) 3 (18,8) 

MC 9 (90) 0 (0) 0 (0) 1 (10) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

CN 8 (80) 0 (0) 0 (0) 1 (10) 0 (0) 0 (0) 1 (10) 

ME = megaesôfago chagásico; EN = esôfago normal; MC = megacólon chagásico;  
CN = colón normal; N = negatividade; P = positividade  
valores entre parênteses correspondem à porcentagem 



 

 

 

Tabela 8 - Distribuição da frequência de expressão da proteína IFN-γ em todos 

os órgãos estudados considerando negativos casos com ausência 

de expressão dessa proteína. 

 

 

 

 

 

 

ME = megaesôfago chagásico; EN = esôfago normal;  
MC = megacólon chagásico; CN = colón normal;  
N = negativo; P = positivo  
valores entre parênteses correspondem à porcentagem 

 

 

 

 

Tabela 9 - Distribuição da frequência de expressão da proteína T.cruzi em 

todos os órgãos estudados considerando negativos casos com 

ausência de expressão dessa proteína. 

 

 

 

 

 

 

ME = megaesôfago chagásico; EN = esôfago normal;  
MC = megacólon chagásico; CN = colón normal;  
N = negativo; P = positivo  
valores entre parênteses correspondem à porcentagem 

Órgão N  P 

ME        6 (60) 4 (40) 

EN 6 (37,5) 10 (62,5) 

MC 1 (10) 9 (90) 

CN 7 (70) 3 (30) 

Órgão N  P 

ME       5 (50) 5 (50) 

EN 14 (87,5) 2 (12,5) 

MC 10 (100) 0 (0) 

CN 10 (100) 0 (0) 



 

 

Analisando a expressão da proteína APC no megacólon chagásico 

(Figura 15) e cólon normal, constatou-se maior positividade no megacólon 

chagásico (50%) em relação ao cólon normal (20%). Porém, não houve 

diferença significativa (P = 0,35). 

 

 

 

 

 

                

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15 - Expressão da proteína APC em 10 a 50% do epitélio com 

predomínio em ápice, marcação citoplasmática da mucosa de 

megacólon chagásico (seta branca) (Anticorpo anti-APC, A:100X 

e B:400X) (Paciente n°16, 69 anos, sexo masculino). 
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A expressão da proteína c-Myc em todos os órgãos estudados 

apresentou 100% de positividade. Entre megacólon chagásico e cólon normal 

(Figuras 16 e 17) não houve diferença significativa na proporção de 

positividade da expressão dessa proteína (P = 1,00). Quanto à localização no 

epitélio, houve predomínio no ápice em 10% dos megacólons chagásicos e em 

50% dos cólons normais (P = 0,141).   

 

 

 

 

           

                                                                                                                                   

 

 

 

 

Figura 16 - Expressão da proteína c-Myc em mais de 50% do epitélio na forma 

difusa, marcação citoplasmática da mucosa de megacólon 

chagásico (seta branca) (Anticorpo anti-c-Myc, A:100X e B:400X) 

(Paciente n°12, 83 anos, sexo masculino). 
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Figura 17 - Expressão da proteína c-Myc em mais de 50% do epitélio com 

predomínio em ápice, marcação citoplasmática da mucosa do 

cólon normal (seta branca) (Anticorpo c-Myc, A:100X e B:400X) 

(Paciente n° 38, 42 anos, sexo feminino).               

 

 

O resultado da expressão da proteína GBP-2 mostrou estatisticamente 

maior positividade no megaesôfago chagásico (100%) quando comparado com 

megacólon chagásico (40%) (P = 0,011). Comparando megaesôfago chagásico 

com esôfago normal (Figuras 18 e 19) houve diferença significativa (P = 0,001), 

tendo 100% de positividade no megaesôfago e 31,2% no esôfago normal. A 

diferença na expressão dessa proteína no megacólon chagásico (Figura 20) e 

cólon normal não foi significativa (P = 0,087), havendo tendência para maior 

positividade no megacólon (40%) em relação ao cólon normal (0,0%). 
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Figura 18 - Expressão da proteína GBP-2 em mais de 50% do epitélio com 

predomínio em ápice, marcação citoplasmática da mucosa do 

megaesôfago chagásico (seta branca) (Anticorpo anti-GBP-2, 

A:100X e B:400X) (Paciente n°19, 76 anos, sexo feminino). 

 

 

 

             

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19 -  Expressão da proteína GBP-2 em 10 a 50% do epitélio na forma 

difusa, marcação citoplasmática da mucosa de esôfago normal 

(seta branca) (Anticorpo anti-GBP-2, A:100X e B:400X) (Paciente 

n°22, 46 anos, sexo masculino). 
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Figura 20 - Expressão da proteína GBP-2 em menos de 10% do epitélio, 

marcação citoplasmática da mucosa de megacólon chagásico 

(seta branca) (Anticorpo anti-GBP-2, A:100 e B:400X) (Paciente 

n° 19, 76 anos, sexo feminino). 

 

 

 

A análise da expressão do IFN-γ no megacólon chagásico (Figuras 21 e 

22) e cólon normal (Figura 23) considerando-se positivo aqueles casos com 

expressão maior que 10% mostrou maior positividade no cólon normal (20%) 

quando comparado ao megacólon chagásico (10%). Quando todos os valores 

maiores que zero foram considerados positivos, verificou-se maior positividade 

no megacólon chagásico (90%) em relação ao cólon normal (30%), sendo a 

diferença significativa (P = 0,02). 
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Figura 21 -  Expressão da proteína IFN-γ em 10 a 50% do epitélio na forma 

difusa, marcação citoplasmática da mucosa de megacólon 

chagásico (seta branca) (Anticorpo anti-IFN-γ, 400X) (Paciente 

n°14, 70 anos, sexo feminino). 

 

 

 

                    

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22 - Expressão da proteína IFN-γ em menos de 10% do epitélio, 

marcação citoplasmática da mucosa do megacólon chagásico 

(seta branca) (Anticorpo anti-IFN-γ, A:100X e B:400X) (Paciente 

n°19, 76 anos, sexo feminino).  
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Figura 23 - Ausência de expressão da proteína IFN-γ no epitélio de cólon 

normal (Anticorpo anti-IFN-γ, A:100 e B:400X) (Paciente n°41, 46 

anos, sexo feminino). 

 

 

A expressão da proteína IFN-γ no megaesôfago chagásico e megacólon 

chagásico considerando-se positivos todos os valores maiores que zero, 

apresentou maior positividade no megacólon (90%) em relação ao 

megaesôfago (40%), havendo tendência para diferença significativa                 

(P = 0,057). 

Na comparação entre megaesôfago chagásico e esôfago normal como 

podemos observar na Figura 24, considerando-se positivos todos os valores 

maiores que zero, não houve diferença significativa na expressão da proteína 

IFN-γ (P = 0,422), havendo maior positividade no esôfago normal (62,5%) em 

relação ao megaesôfago (40%). 

Comparando a expressão da proteína IFN-γ entre megacólon-

megaesôfago e cólon normal-esôfago normal considerando-se positivos todos 
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os valores diferentes de 0, não houve diferença significativa (P = 0,377), tendo 

65% de positividade no megacólon-megaesôfago e 50% no cólon-normal-

esôfago normal.  

 

 

                          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24 - Ausência da expressão da proteína IFN-γ na mucosa do 

megaesôfago chagásico (Anticorpo anti-IFN-γ, A:100 e B:400X) 

(Paciente n° 68, 46 anos, sexo masculino). 

 

 

A expressão da proteína T. cruzi apresentou 100% de negatividade no 

megacólon chagásico e cólon normal. Na comparação entre megaesôfago 

chagásico e esôfago normal, a positividade foi maior no megaesôfago (50%) 

em relação ao esôfago normal (12,5%), havendo tendência para diferença 

significativa (P = 0,069). Entre megaesôfago chagásico (Figuras 25 e 26) e 

megacólon chagásico a positividade foi estatisticamente maior no megaesôfago 

(50%) quando comparado ao megacólon (0,0%) (P = 0,033).     
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Comparando a expressão da proteína T. cruzi entre megacólon-

megaesôfago e cólon normal-esôfago normal, a positividade no megacólon-

megaesôfago foi 25% e no cólon-normal-esôfago normal 7,7%, não havendo 

diferença significativa (P = 0,213). 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 25 - Expressão da proteína T. cruzi em mais de 50% do epitélio na 

forma difusa, marcação citoplasmática da mucosa de 

megaesôfago chagásico (seta branca) (Anticorpo anti-T. cruzi, 

A:100X e B:400X) (Paciente n°10, 64 anos, sexo feminino). 
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Figura 26 - Ausência de expressão da proteína T. cruzi na mucosa do 

megaesôfago chagásico (Anticorpo anti-T. cruzi, A:100X e 

B:400X) ( Paciente n°9, 74 anos, sexo feminino). 

 

 

3.2.3- Associação entre expressão de proteínas 

c-Myc e IFN-γ 

Analisando todos os órgãos estudados (n = 46), houve 100% de 

positividade para proteína c-Myc e 28,3% para IFN-γ, considerando-se 

positivos todos os valores maiores que zero para essa proteína.  

A expressão da proteína c-Myc de 10-50% ocorreu em 10,9% dos casos, 

sendo que a positividade do IFN-γ ocorreu em 20% desses. Quando a 

expressão de c-Myc considerada foi > 50%, isso representou 89,1% dos casos, 

o IFN-γ foi positivo em 29,3% desses. Não houve associação significativa entre 

intensidade da expressão do c-Myc e a positividade do IFN-γ (P = 1,000).  

 

c-Myc e APC 

No cólon normal houve 100% de positividade para proteína c-Myc e 20% 
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para APC. No megacólon chagásico a positividade foi 100% para c-Myc e 50% 

para APC. 

 

GBP-2 e IFN-γ 

Considerando todos os órgãos analisados (n = 46), houve 41,3% de 

positividade para proteína GBP-2 e 28,3% para IFN-γ, considerando-se 

positivos todos os valores diferentes de 0 para essa proteína.  

De todos os casos GBP-2 positivos, apenas 28,3% deles apresentam 

IFN-γ positivos. De todos os casos IFN-γ positivos, apenas 38,5% deles 

apresentam GBP-2 positivos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

4- DISCUSSÃO 

 

Houve associação significativa entre a maior frequência de expressão da 

proteína GBP2 no megaesôfago chagásico quando comparado ao megacólon 

chagásico e esôfago normal. Segmentos de megacólon chagásico de 

indivíduos mais idosos apresentaram maior frequência da expressão da 

proteína APC em relação a segmentos de cólon normal de indivíduos mais 

jovens. Houve associação significativa entre a maior frequência de expressão 

da proteína IFN-γ no megacólon chagásico comparado ao cólon normal e 

megaesôfago. A proteína T. cruzi apresentou maior frequência de expressão 

no megaesôfago chagásico do que no megacólon chagásico. A maior 

frequência de expressão das proteínas GBP2 no megaesôfago chagásico e 

IFN-γ no megacólon chagásico pode explicar o aumento da incidência de 

carcinoma espinocelular em portadores de megaesôfago chagásico 

considerando o efeito protetor do megacólon chagásico contra o 

adenocarcinoma colorretal. 

A proteína c-Myc em quantidades excessivas induz proliferação celular 

não controlada favorecendo o surgimento do câncer.(22,24) A expressão dessa 

proteína em todos os órgãos estudados apresentou 100% de positividade. É 

importante ressaltar que houve predomínio da proporção de positividade 

imunohistoquimica > 50% em todos os casos de megaesôfago e em 80% dos 

casos de megacólon. Quanto à localização dessa expressão, nos megas a 

forma difusa foi constatada em 80% dos casos enquanto no esôfago e cólon 

normais em 56,2% e 50%, respectivamente. Não ocorreu expressão de c-Myc 



 

 

na base do epitélio dos órgãos analisados, o que também foi constatado em 

cólons normais por Jones et al.(163). O predomínio de c-Myc em pacientes com 

megaesôfago chagásico sugere seu envolvimento no mecanismo que explique 

a maior ocorrência de câncer nesse órgão,(118-120) considerando a ocorrência 

rara dessa doença no megacólon.(126)   

No megaesôfago a expressão da proteína c-Myc apresentou 100% de 

positividade enquanto a proteína T. cruzi mostrou positividade em 50% dos 

casos, não ocorrendo inibição do c-Myc pelo T. cruzi. Esperava-se menor 

expressão da proteína c-Myc nos casos de positividade para o T. cruzi, pois na 

literatura constata-se redução dos níveis de c-Myc em ratos infectados pelo T. 

cruzi.(88)  

Analisando todos os órgãos estudados (n = 46), houve 100% de 

positividade para proteína c-Myc e 28,3% para IFN-γ. Não ocorreu associação 

entre essas proteínas. Porém, segundo alguns autores a proteína c-Myc pode 

ser inibida pelo IFN-γ.(26,27)  

A proteína GBP-2 foi positiva em 40% dos pacientes com megacólon 

chagásico, 31,3% dos pacientes com esôfago normal e 100% dos portadores 

de megaesôfago chagásico.  

 Doentes portadores de megaesôfago chagásico apresentam maior 

propensão ao desenvolvimento do câncer esofágico em relação à população 

geral, variando os índices de 3,9 a 10%.(118-119) Isso provavelmente ocorre 

devido à dilatação do órgão e, consequentemente, estase alimentar que leva a 

esofagite e ou contato prolongado de carcinógenos com a mucosa.(120) Foi 

demonstrado que GBP-2 é capaz de induzir a formação de tumores em 



 

 

camundongos.(63) Em pacientes com CEC esofágico, essa proteína é 

considerada um marcador tumoral.(64)     

 A expressão da GBP-2 em 100% dos portadores megaesôfago 

chagásico e a menor ocorrência dessa proteína nos indivíduos com megacólon 

chagásico e esôfago normal pode explicar o aumento da incidência de câncer 

em portadores de megaesôfago chagásico considerando o efeito protetor do 

megacólon chagásico contra o câncer colorretal.  

Apesar da ausência de significância estatística (P = 0,087) entre a 

expressão de GBP-2 no megacólon chagásico e cólon normal, houve tendência 

para maior positividade no megacólon (40%) em relação ao cólon normal 

(0,0%). Esse achado pode ser explicado pelo fato das GBPs serem induzidas 

por interferons tipos I (α,β) e principalmente II (γ).(45-47) Embora a GBP-2 esteja 

envolvida na proliferação celular, na literatura não foram encontrados trabalhos 

mostrando associação entre essa proteína e câncer colorretal.  

Analisando todos os órgãos estudados (n = 46), houve 41,3% de 

positividade para proteína GBP-2 e 28,3% para IFN-γ. Esse resultado pode ser 

devido ao fato das GBPs não serem induzidas somente por IFN-γ, mas 

também por interferons tipos I (α,β),(45-47) interleucinas e fator de necrose 

tumoral (TNF-α).(48-50)  

 A idade avançada é fator de risco para desenvolvimento de câncer 

colorretal.(164) A redução dos níveis celulares da proteína APC está associada à 

elevação da concentração nuclear da beta-catenina, o que estimula a divisão 

celular, favorecendo o aparecimento de câncer.(15)  

 Em nosso trabalho, a proteína APC foi positiva em 20% dos pacientes 



 

 

com cólon normal (média de idade = 43,0 anos) e em 50% dos portadores de 

megacólon chagásico (média de idade = 68,0 anos), porém essa diferença não 

foi significativa. 

 Embora indivíduos mais idosos tenham maior risco para o câncer 

colorretal, neste estudo apresentaram maior freqüência da expressão da 

proteína APC em relação aos mais jovens. Esse resultado sugere que a 

proteína APC poderia ser responsável pelo efeito protetor do megacólon 

chagásico contra o câncer colorretal. 

Com relação à expressão da proteína IFN-γ, quando na análise foram 

considerados casos positivos apenas aqueles com marcação superior a 10% 

de estruturas marcadas, a quantidade de casos positivos foi baixa, 

provavelmente devido a menor sensibilidade desse anticorpo monoclonal.(160) 

Por essa razão, foram considerados positivos também os casos com expressão 

dessa proteína maior que 0 e menor que 10% de estruturas marcadas. 

 A análise da expressão do IFN-γ mostrou maior positividade no 

megacólon chagásico (90%) em relação ao cólon normal (30%). Na literatura 

não foram encontradas pesquisas sobre aumento da concentração de IFN-γ 

em megacólon chagásico, porém alguns autores verificaram produção elevada 

dessa proteína em 83% de indivíduos com cardiomiopatia chagásica.(98)  

Avaliando a expressão da proteína IFN-γ verificou-se maior positividade 

no megacólon chagásico (90%) em relação ao megaesôfago chagásico (40%). 

Estudos comparativos sobre expressão do IFN-γ entre esses órgãos não foram 

encontrados. Entretanto, esse resultado pode indicar que o efeito protetor do 

megacólon chagásico contra o câncer colorretal esteja associado à maior 



 

 

concentração dessa proteína nesse segmento. 

Na comparação da expressão de IFN-γ entre megaesôfago chagásico e 

esôfago normal houve maior positividade no esôfago normal (62,5%) em 

relação ao megaesôfago (40%). Esse resultado sugere que a não ocorrência 

da maior expressão de IFN-γ no megaesôfago chagásico pode explicar a 

ausência de efeito protetor nesse mega contra o câncer.  

A expressão da proteína T. cruzi apresentou 100% de negatividade no 

megacólon chagásico e cólon normal. Na comparação entre megaesôfago 

chagásico e esôfago normal, a positividade foi maior no megaesôfago (50%) 

em relação ao esôfago normal (12,5%). Entre megaesôfago chagásico e 

megacólon chagásico a positividade foi maior no megaesôfago (50%) quando 

comparado ao megacólon (0,0%).  

No megaesôfago chagásico o IFN-γ apresentou menor positividade 

quando comparado ao megacólon chagásico. No entanto, a proteína T. cruzi 

apresentou maior positividade no megaesôfago do que no megacólon. Isso 

provavelmente se deve ao fato que na fase crônica da doença de Chagas o 

IFN-γ é responsável por manter o parasitismo em níveis muito baixos.(97) Esses 

achados são concordantes com os obtidos por Côbo et al.(111), que 

investigando por meio de técnica imunoistoquímica segmentos de megacólon e 

megaesôfago, encontraram o T. cruzi em  20% dos casos de megaesôfago  e  

em 4% dos casos de megacólon. A positividade do T. cruzi em 12,5% dos 

esôfagos normais pode ser explicada pela capacidade do parasita em 

apresentar reação cruzada com componentes de tecidos normais de 

vertebrados.(155)  



 

 

5- CONCLUSÕES 

  

A maior frequência de expressão das proteínas GBP-2 no megaesôfago 

chagásico e IFN-γ no megacólon chagásico explica, respectivamente, o 

aumento da incidência de carcinoma espinocelular em portadores de 

megaesôfago chagásico e o efeito protetor do megacólon chagásico contra o 

adenocarcinoma colorretal. 
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APÊNDICE 1 - Dados imunoistoquímicos obtidos de fragmentos de biópsias. 
 

N Idade  Sexo Órgão APC C-myc GBP2 Interfer Interfer T. cruzi 
1 64 M Megaeso 2 7 7 1 N P 
2 68 M Megaeso 4 7 4 1 N N 
3 77 F Megaeso 1 7 4 1 N P 
4 62 M Megaeso 7 7 4 1 N P 
5 48 F Megaeso 4 6 6 1 P N 
6 62 M Megaeso 2 7 7 1 N N 
7 73 M Megaeso 7 6 7 4 P P 
8 69 M Megaeso 4 7 7 1 N N 
9 74 F Megaeso 2 7 7 4 P N 
10 64 F Megaeso 2 7 6 4 P P 
11 71 F Megacólon 2 7 2 1 N N 
12 83 M Megacólon 3 7 7 1 P N 
13 42 M Megacólon 1 7 5 1 P N 
14 70 F Megacólon 1 3 1 4 P N 
15 54 F Megacólon 1 7 1 1 P N 
16 69 M Megacólon 3 7 4 1 P N 
17 90 F Megacólon 3 7 1 1 P N 
18 64 F Megacólon 1 7 1 1 P N 
19 76 F Megacólon 4 4 1 1 P N 
20 61 M Megacólon 1 7 1 1 P N 
21 46 F Esôfago normal 7 6 7 1 P N 
22 46 M Esôfago normal 7 6 4 1 P N 
23 54 F Esôfago normal 2 7 1 4 P N 
24 14 F Esôfago normal 2 7 4 4 P P 
25 59 F Esôfago normal 7 7 1 1 P N 
26 33 F Esôfago normal 7 7 1 7 P N 
27 48 F Esôfago normal 2 6 1 1 N N 
28 38 F Esôfago normal 4 7 1 1 N N 
29 19 M Esôfago normal 2 7 1 7 P N 
30 45 F Esôfago normal 1 7 7 1 N N 
31 47 F Esôfago normal 2 7 1 1 N N 
32 59 F Esôfago normal 1 6 1 1 N N 
33 35 F Esôfago normal 7 6 3 4 P N 
34 30 F Esôfago normal 4 6 1 1 N N 
35 34 F Esôfago normal 2 7 1 4 P P 
36 28 M Esôfago normal 2 6 1 7 P N 
37 36 F Colo normal 1 6 1 1 N N 
38 42 F Colo normal 7 6 1 4 P N 
39 41 F Colo normal 1 3 1 1 P N 
40 45 F Colo normal 1 7 1 7 P N 
41 46 F Colo normal 1 3 1 1 N N 
42 25 F Colo normal 3 7 1 1 N N 
43 50 F Colo normal 1 3 1 1 N N 
44 50 F Colo normal 1 7 1 1 N N 
45 47 F Colo normal 1 7 1 1 N N 
46 48 F Colo normal 1 7 1 1 N N 
1 - negativo < 10%  5- positivo > 50% base   P-positivo 
2- positivo 10 a 50% base 6- positivo > 50% ápice  N-negativo 

3- positivo 10 a 50% ápice 7- positivo > 50% difuso   

4- positivo 10 a 50% difuso interferon: todos positivos são difusos  
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