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RESUMO - Introdugéo — O risco de desenvolvimento de carcinoma esofagico em portadores de megaesdfago € 33 vezes superior
ao da populagdo em geral. Possivel explicagdo para este fendmeno poderia estar relacionada a produgao de compostos N-
nitrosos na luz do 6rgdo, a partir da transformagao de nitratos da dieta em nitritos, mediada por bactérias em suspensdo no
lfquido de estase e com o contato cronico destes carcindgenos com a mucosa esofagica. Objetivo — Analisar a microbiota
esofagica em pacientes portadores de megaesofago de etiologia chagéasica, com especia atencdo para a presenca de bactérias
com capacidade de reducgdo de nitratos. Casuistica — Foram estudados prospectivamente 15 pacientes portadores de megaesdfago
chagésico com idades variando de 28 a 73 anos, sendo 9 do sexo feminino e 6 do sexo masculino, que foram divididos em 3
grupos iguais de 5, de acordo com o grau de dilatagdo do es6fago, segundo a classificagdo de Rezende et a. (Grau |, Grau |1 e Grau
111). Método — A coleta do liquido de estase para estudo microbioldgico era realizada através de sonda de Levine n° 14, que era
passada pela boca, por dentro de uma canula de intubagdo orotragueal n° 7,5, mantendo-se sua extremidade escondida, a fim de
evitar sua contaminagdo. Resultados — Foram obtidas 93,3% de culturas positivas com grande variedade de microrganismos e
predominio de aerébios Gram-positivos e anaerébios. As concentragdes de microrganismos foram tanto maiores, quanto maior
o grau de dilatagdo do esbfago. Entre os microrganismos encontrados, o Staphylococcus sp, Corynebacterium sp,
Peptostreptococcus sp e a Veillonella sp foram aqueles identificados como tendo a capacidade de redugdo de nitratos a nitritos.
Conclus@o — No megaesdfago chagésico ha bactérias na luz do 6rgéo com capacidade de redugéo de nitratos da dieta, passo
importante na producéo de compostos N-nitrosos.

DESCRITORES - Acaléasia esofégica. Bactérias. Contagem de coldnia microbiana.

INTRODUGAO estase. Estes catalisariam ametabolizacZo de nitratos dadieta,
levando a formag&o macica de nitritos e, em Ultima analise,
destes compostos organicos®. O contato cronico desses
carcinégenos com a mucosa esofagica pode se constituir em
outro possivel fator envolvido no processo de carcinogénese.

Neste sentido, o objetivo deste estudo foi analisar amicro-

biota esof agica em pacientes portadores de megaesdfago de

A prevaléncia de carcinoma epidermaéide nos pacientes
portadores de megaesdfago chagésico variade 2,0% a8,6% e
€em Nnosso meio giraemtorno de 2,8% . Nestasituagdo, o risco
de desenvolvimento de carcinoma é 33 vezes superior ao da
populagéo em geral v,

Segundo LOVISCEK et al.®, aexplicacdo fisiopatol 6gica
estarianaesofagite cronicadecorrente da estase e conseguiente
supercrescimento bacteriano, predispondo ao aparecimento
dedisplasiaepitelia ecancer.

Outraandlise seriaque aagdo carcinogénicapoderiaestar
relacionada a produgdo de compostos N-nitrosos na luz do
0rgdo, mediada por bactérias em suspensdo no liquido de

etiologia chagésica, com especial atencdo paraapresencade
bactérias com capacidade de reducdo de nitratos.

CASUISTICA

Foram estudados prospectivamente 15 pacientes porta-
dores de megaesdfago chagésico com idadesvariando de 28 a
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73 anos, sendo 9 do sexo feminino e 6 do sexo masculino. Todos os
pacientes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido apds
explicagdo minuciosae clarado procedimento de col eta.

Os pacientes foram divididos em trés gruposiguais de cinco, de
acordo com o grau de dilatag&o do esdfago, segundo aclassificagdo
de REZENDE et al.™® e chamados respectivamente de:

GM 1 —megaesdfago grau |

GM2 —megaesdfago grau |l

GM3—megaesdfago grau |l

Foram excluidos pacientes diabéticos, etilistas cronicos, portadores
de neoplasias associadas, aquel es que haviam recebido antibioticos
nos ultimos 3 meses, 0s submetidos a operagdes prévias para trata-
mento da acal sia, portadores de megaesdfago grau |V e aqueles em
uso de sonda nasoenteral para alimentag&o.

Métododecoleta

Os pacientesrecebiam dietaliquidanos 2 dias anteriores ao exame
eficavam em jgjum de 12 horas na véspera deste. Erafeita anestesia
topicadaorofaringe com lidocainaspray e sedag@o com diazepam ou
meperidina

A coleta erarealizada através de sonda de Levine n° 14, que era
passada pela boca, por dentro de canula de intubacdo orotraqueal n°
7,5, mantendo-se sua extremidade escondida a fim de evitar sua
contaminaco. A sondaera, entdo, empurradaaté atingir aluz esofagica,
quando eraaspirado o liquido de estase com seringade 20 mL conectada
em suaextremidade”. O material coletado eratransportado em solugéo
detampéo fosfatado (1 mL/9 mL) ao laboratorio de microbiologiano
prazo méximo de 1 hora.

Estudomicrobiol6gico

Foram utilizados os métodos de Cowan e Steel paraaerébiosede
Sutter e Hodeman® paraanaerébios. Realizou-se andlise qualitativae
quantitativa dos microrganismos encontrados.

Andliseestatistica

Paracomparac&o entre as concentragdes de microrganismosentre
os gruposfoi utilizado o teste ndo-paramétrico parak amostrasinde-
pendentes de Kruskal-Wallis.

RESULTADOS

Foram obtidas 93,3% de culturas positivas com grande variedade
de microrganismos e predominio de aerébios Gram-positivos e
anaerdbios (Tabelal).
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As concentracfes de microrganismos foram tanto maiores, quanto
maior o grau de dilatag&o do esdfago (P < 0,05) (Figural).

TABELA 1-—Microbiotano megaesdfago (n= 15)

Microrganismos Incidéncia Concentragdo (ufc/mL)
Streptococcus sp 93,3% 10* a 10°
Saphylococcus sp 46,6% 10 a 10°
Corynebacterium sp 53,3% 10* a 10*
Enterococcus sp 33,3% 10% a 10°
Klebsiellasp 6,6% 10t
\eillonella sp 73,3% 10* a 10°
Peptococcus sp 40% 10* a 10*
Peptostreptococcus sp 33,3% 10 a 102
Lactobacillus sp 26,6% 10* a 10*
Bacillus sp 6,6% 102
Clostridium sp 6,6% 10t
Bacteroides sp 6,6% 102
Propionibacterium sp 20% 10 a 10°
Candida sp 13,3% 10° a 10*
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CG = grupo controle; MG1 =megagrau l; MG2 =megagrau Il; MG3 = megagrau Il
a- Concentracdo total; b - Gram (+); ¢c- anaerdbios; d- Sreptococcus p ; e - \eillonella sp
a MG1 <MG3*; MG2 <MG3*; CG <MG2*; CG <MG3*

b: MG1 <MG3*; CG < MG2*; CG <MG3*

c: CG <MG3*

d:: MGL <MG3*; CG < MG2*; CG <MG3*

e: CG <MG*

* =P<0,05

FIGURA 1 — ConcentracBes bacterianas nos diferentes niveis de

megaesdfago

Entre os microrganismos encontrados, o Staphylococcus sp,
Corynebacterium sp, Peptostreptococcus sp e a \eillonella sp foram
aquel esidentificados como tendo a capaci dade de redugéo de nitratos
a nitritos.

DISCUSSAO

A flora bacteriana encontrada no liquido de estase dos pacientes
portadores de megaesofago foi constituida de microrganismos
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pertencentes a microbiota normal da boca e orofaringel’®, que
proliferam em meio rico em nutrientes, pH em geral neutro® e baixo
potencial de oxido-reduc&o, favorecendo o crescimento de microrga-
nismos anaerébios, como a \eillonella sp, um anaerdbio estrito.

Entre os microrganismos encontrados, o Staphylococcus sp,
Corynebacterium sp, Peptostreptococcus sp e a Veillonella sp
apresentam em comum acapacidade dereduzir nitratosingeridos com
a dieta e transforma-los em nitritos, que, por sua vez, reagem com
aminas e amidastambém provenientes da dietae acumuladasno liquido
de estase, levando a formag&o de compostos N-nitrosos. A acéo
bacteriana sefaz através daenzimanitrato-redutase, presente também
em outros géneros constituintes da micobiota normal do trato
gastrointestinal como aEscherichia coli®.

A relagdo entre microbiotae cancer foi destacadapor HILL®, que
descreveu a producéo bacteriana de carcinégenos e promotores, ndo
apenas no sistema digestorio, mas também no urinrio e genital.

A relacdo dos compostos N-nitrosos com o carcinoma esofégico
jafoi apontada em inimeros estudos epidemiol 6gicos®. Sua agdo
carcinogénica no esdfago ja foi demonstrada em estudos experi-
mentais? 19,

A produgdo enddgena de compostos N-nitrosos catalisada por
bactérias ja foi demonstrada por GUADAGNI et al.® em pacientes
gastrectomizados e por ANDREOLL O, em estudo experimental de
carcinogénese do coto gastrico.

Estaag&o damicrobiotano esdfago foi sugeridapor FEIN et al.®,
em estudo experimental de carcinogénese esofégica.

Em pacientes portadores de acal &sia esof agica, 0 supercrescimento
bacteriano no liquido de estase, com concentragoes de até 10° UFC/mL
no megaesdfago grau l11, criariameio propicio paraareducdo de nitratos

da dieta e formagdo macica de nitritos e compostos N-nitrosos. A
estase cronica faz com que estes compostos permanegam por muito
tempo em contato com a mucosa esfagica. A maior incidéncia de
tumores em megas mais dil atadosjustifica-se destamaneira.

Os compostos N-nitrosos tém capacidade mutagénica no DNA
celular. MutagBes no gene p53 ja foram identificadas na mucosa
esofagica aparentemente normal de pacientes portadores de
megaesdfago ndo-avangado, sugerindo sua propensdo paratransfor-
macdo maligna’® 9, A presenca de mutagdes nos segmentos mais
proximais do esdfago poderiaser explicada pelo refluxo proximal do
liquido de estase quando o paciente fica em dectbito dorsal ou pela
caracteristica de volatilidade das nitrosaminas. Ndo se sabe ainda se
as mutagdes encontradas sdo aguelas sabidamente induzidas por
compostos N-nitrososi*”.

Neste contexto, acredita-se haver importante relacdo entre os
géneros bacterianos identificados e a carcinogénese, através da
producdo in vivo de compostos N-nitrosos. Esta assertiva , entre-
tanto, carece de maior comprovagao.

CONCLUSAO
No megaesdfago chagasico ha bactérias na luz do 6rgao com
capacidade de metabolizacdo de nitratos da dieta e possivel papel no
mecanismo da carcinogénese.
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ABSTRACT - Background — The risk of development of spin cell carcinoma of the esophagus is 33 times higher in patients with chagasic
achalasia. It is possible that the production of N-nitroso compounds in the esophageal lumen by of bacterial action in the stasis liquid that reduce

nitrates from diet into nitrites may play a role in this process. Aim —

To analyze qualitatively and quantitatively the microbiota in chagasic

megaesophagus with special attention to bacteria capable of transforming nitto reduction. Patients — Fifteen patients (six men and nine women)
were prospectively studied, with ages varying from 28 to 73 years. Patients were divided into three sub-groups according to Rezende et al.
classification of esophageal dilation (grade |, grade |l and grade I11). Method — The sample collection was performed using a method specially
developed to avoid contamination with microorganisms of the oral cavity and oropharynx, using a Levine catheter n° 14 and a 7,5 oro-traqueal
tube. Results — Ninety three point three percent of the cultures were positive, with great bacterial variability and predominance of a variety of
aerobic Gram-positive and anaerobic bacteria. The bacterial concentrations were generally more elevated in grade Ill in comparison to grade |
and grade Il. Among the microorganisms found, Staphylococcus sp, Corynebacterium sp, Peptostreptococcus sp e a Veillonella sp were those
with the capability of nitrate reduction. Conclusion — It was concluded that patients with megaesophagus present some bacteria in the
esophageal lumen that are able to reduce nitrates intro nitrites, an important step in the formation of N-nitroso compounds.

HEADINGS - Esophageal achalasia. Bacteria. Colonia count microbial.
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