Rev. Inst. Med. trop. Sdao Paulo
33 (6): 443-450, novembro-dezembro, 1991

CONTRIBUICAO AO ESTUDO DA ANATOMIA PATOLOGICA
DO MEGAESOFAGO CHAGASICO (1).

Sheila J. ADAD (2), Débora Cristiane da Silva ANDRADE (3), Edison Reis LOPES (4) & Edmundo CHAPADEIRO ().

RESUMO

Estudo anatomopatoldgico sistematizado foi feito em 56 esdfagos de chagésicos cro-
nicos (17 com e 39 sem mega) e em 26 de ndo chagdsicos com as seguintes finalidades:

1) avaliar as variagdes de calibre e espessura da parede do érgdo; 2) analisar qualitati-
va e quantitativamente o plexo mientérico, na tentativa de avaliar a eventual relagio entre
suas lesdes e o aparecimento de megaesdfago (ME); 3) estudar as lesSes das musculares
procurando verificar sua contribuicio na génese da visceromegalia; 4) pesquisar formas
amastigotas do T. cruzi e sua possivel relagio com o processo inflamatério; 5) identificar
as principais alteragdes da mucosa. Confirmou-se que as lesdes mais intensas localiza-
vam-se na muscular prépria e no plexo de Auerbach. Na primeira, as principais alteragdes
foram miosite e fibrose ¢ nos ganglios mientéricos observou-se inflamacgio e
despopulagdo neuronal, maior nos eséfagos dos chagdsicos com dilatagdo em relagdo aos
sem dilatagdo e destes em relagdio aos controles. Entretanto, foram vistos esdfagos de
calibre normal, com intensa denervagfio. Conclui-se que parecem ser miiltiplos os fatores
que desencadeiam a esofagopatia, especialmente, o0 ME. A pesquisa de parasitas em oito
esdfagos com mega e em oito sem ME foi positiva somente em quatro casos, do primeiro
grupo. As lesdes da mucosa e submucosa ndo parecem participar do processo.

UNITERMOS: Doenga de Chagas; Tripanossomiase cruzi; Megaesofago; Acaldsia.

INTRODUCAO

As manifestagdes da forma digestiva da doen-
¢a de Chagas, especialmente dos megas, necessi-
tam mais investiga¢do. Segundo alguns™'* ' o
principal fator patogenético, sendo exclusivo, da

anatomia patolégica e da patogénese da
esofagopatia chagdsica, em especial do
megaesdfago (ME), realizamos, de modo seme-
lhante ao que foi feito em relagio ao coragdo,

esofagopatia chagésica, € a denervagdo; todavia,
h4 dados da literatura que parecem questionar
este ponto de vista, pois es6fagos de calibre nor-
mal podem nfo apresentar um tnico neurdnio®.
Questiona-se, também, o papel da lesdo inflama-
téria, da colagenizagdo das musculares e outros
fatores mais, na patogénese dos megas®*.

Com o objetivo de contribuir para o estudo da

estudo anatomopatolégico sistematizado em
esOfagos de chagdsicos com e sem mega, na ten-
tativa de: 1) avaliar as variagdes de calibre e es-
pessura da parede do 6rgdo; 2) analisar qualitativa
e quantitativamente o plexo mientérico, na tenta-
tiva de avaliar a eventual relag@o entre suas lesoes
¢ o aparecimento de ME; 3) estudar as lesdes das
musculares procurando verificar sua contribuicio
na génese da visceromegalia; 4) identificar as
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principais alteragdes da mucosa e 5) pesquisar for-
mas amastigotas do T. cruzi.

MATERIAL E METODOS

Consta de 82 es6fagos, 76 provenientes de
necrépsias e 6 de esofagectomias subtotais, dividi-
dos em trés grupos: Grupo I constituido por 17
chagdsicos portadores de ME; Grupo II consta de
39 chagisicos sem megaesdfago (CSME), dos
quais 28 eram cardiopatas, falecidos de insuficién-
cia cardiaca ou de modo sibito e 11 ndo
cardiopatas, falecidos de modo violento ou por ou-
tras causas que ndo a doenga de Chagas; o Grupo
III revine 26 ndo chagédsicos (NC) que serviram de
controle.

O diagnéstico de doenca de Chagas foi feito
baseado nos achados sorol6gicos e morfoldgicos?;
caracterizou-se ME quando havia dilatagdo difusa
do 6rgdo (didmetro maior que 2,5 cm) na auséncia
de obsticulo mecéanico.

No Grupo I a idade variou entre 28 ¢ 72 anos,
com média de 51 £ 11,94 (X*DP); sendo 15
(88,2%) homens e 2 (11,2%) mulheres. A idade no
Grupo II variou entre 20 ¢ 77 anos (44,3 + 11,5);
33 (84,6%) eram do sexo masculino e 6 (15,4%)
do sexo feminino. No Grupo III, a idade variou
entre 16 ¢ 83 anos (42 £ 17,6%) sendo 23 (88,5%)
homens e 3 (11,5%) mulheres.

Os espécimes eram fixados in totum, em solu-
¢Oes de formaldeido a 4%. Em seguida media-se a
circunferéncia externa do 6rgéo no local de maior
calibre e calculava-se o didmetro; retirava-se um
anel de 0,5 cm de altura, 2 5 cm da cdrdia, o qual
era processado para a inclusdo em parafina.

Com o objetivo de contar os neurbnios do
plexo mientérico, em um segmento anular de 0,1
cm de altura, obtido a partir do anel de 0,5 cm,
retiravam-se 140 cortes histolégicos seriados com
espessura de 7 micrémetros € montavam-se apenas
os cortes com niimeros miultiplos de sete. O total
destes 20 cortes era corado por hematoxilina-
eosina (HE); cortes adicionais foram montados e co-
rados pelo Giemsa e tricrdmico de Masson ou
Gomori. Para identificagio de formas amastigotas do
T. cruzi utilizou-se a técnica da peroxidase-anti-
peroxidase. A pesquisa foi realizada em 8 chagdsicos
com ME e em niimero igual de CSME procurando-
se parasitas em 5 laminas de cada caso.
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Para os testes de associag@o utilizou-se a esta-
tistica de x* proposta por Pearson. As distribui-
¢Oes de freqiiéncias dos nimeros de neurdnios fo-
ram comparadas por meio da estatistica de
Kruskal-Wallis*. Para fins de conclusdo, em ter-
mos estatisticos, adotou-se o nivel de significln-
cia de 0,001.

RESULTADOS
1. Achados macroscopicos

Nos chagasicos com ME os didmetros varia-
ram de 2,6 a 7,6 cm (4,28 * 1,56) e havia aumen-
to de espessura da parede, as custas, especialmen-
te, da camada muscular em 13 (76,5%) dos 17
casos (discreto em seis, moderado em quatro e
intenso em trés). A mucosa apresentava-se espes-
sada e esbranquigada em doze casos (70,6%) e em
cinco destes, portadores de dolicomega, coexisti-
am ulceragdes, sendo que em um dos casos havia
‘também perfuragdo na extremidade distal do
esdfago. Nos CSME os didmetros variaram de 1,3
a 2,5 cm (1,87 £ 0,29). Em um tnico caso havia
aumento de espessura da parede, as custas da ca-
mada muscular. Nos NC, ndo foram vistas altera-
¢0es macroscépicas dignas de registro e os dia-
metros do esdfago variaram de 1,3 a 2,2 cm (1,64
+0,21).

As Figuras de | a 8 da prancha 1 mostram o
aspecto macroscdpico dos an€is esofdgicos nos trés
grupos.

2. Achados microscopicos

Nas mucosas dos chagdsicos foi vista
acantose, de grau varidvel, em 75,5% dos casos e
ortoceratizagdo em 20,29%, ambas predominando
nitidamente nos portadores de ME. Quadro
histolégico de esofagite de refluxo foi observado
em 41,2% dos casos de ME, em 5,1% dos CSME e
em 3,8% dos NC. Esofagite ulcerativa, em sua
maioria com infecgdo micética associada, ocorreu
em 41,2% dos casos de ME. Aumento de espessura
da muscular da mucosa foi visto em 35,3% dos
casos de ME.

Alteragdes dignas de nota, na submucosa, fo-
ram vistas somente em alguns casos de ME; cons-
titufam-se de infiltrado difuso de mononucleares ¢
fibrose de tipo cicatricial, por vezes também aco-
metendo o plexo de Meissner.



ADAD, S.J.; ANDRADE, D.C. da S.; LOPES, ER. & CHAPADEIRO, E. - Contribui¢io a0 estudo da anatomia patolégica do
megaesdfago chagdsico. Rev. Inst. Med. trop. S. Paulo, 33 (6): 443-450, 1991.

| Fig. 1. Cortes histolégicos de

anéis do tergo inferior de
esdfagos, de ndo chagdsicos
(grupo controle). Notar a
variagio do calibre do érgdo.
Fig. 2 Detalhe do anel C da
Fig. 1. Aumento aproximado
de 2x.

Fig. 3. Anéis do tergo inferior

A B C 0

| 3

de esbfagos de chagésicos
cronicos sem mega. Notar
que a variagdo do calibre &
semelhante & observada no
grupo de controle.

Fig. 4. Detalhe do anel C da

Fig. 3. Aumento aproximado
de 2x.

Fig. 5. Cortes histolégicos de

anéis do tergo inferior de

megaesdfagos chagésicos,
pouco dilatados (didmetro:
2,7 cm).

Fig. 6. Detalhe do anel B da

Fig. 5. Aumento aproximado
de 2x.

Fig. 7. Preparados histo-
légicos de anéis, do tergo in-
ferior de megaesdfagos

A B
rﬂil‘n]imiﬁ T utifiit] |:ﬂ‘[iii|'|'u‘il'!m‘;'||1iiiriii||‘|'u"4ii|'|1lﬁjTuf
1 4 £l L] 7 L} L 7

. chagdsicos, com dilatagdo

moderada (A) e intensa (B),
o qual foi montado i
semelhanga de rocambole.

i Fig. 8. Detalhe do anel A da

Fig. 7. Observar aumento de
espessura, especialmente, das

musculares. Comparar com
as Figuras 2 e 4, de esdfagos

sem megas, com a mesma

Miosite focal, na tiinica muscular, com exsudato
predominantemente mononuclear foi achado quase
que constante no grupo com ME (94,1%), apresen-
tando-se em alguns destes casos, em focos miltiplos,
por vezes com aspecto destrutivo (Fig. 10). Com
base na intensidade do exsudato, classificou-se a
miosite em leve, moderada e intensa; a Tabela I indi-
ca a freqiiéncia e a intensidade da miosite nos grupos
estudados. Miosite e perimiosite, em parte
granulomatosas (Fig. 11), foram vistas em um tnico
caso de ME; em um caso de CSME observou-se
miosite destrutiva com células gigantes
multinucleadas sem formar granulomas. Miosite,
com predominio de eosindfilos, foi identificada em
um caso (2,6%) dentre os chagésicos sem ME e em

ampliagdo fotogrifica (2x).
TABELA 1
Intensidade da miosite na hinica muscular do es6fago
nos grupos de estudo
i CHAGASICO
NAO CHAGASICO
MIOSITE Sem Megaeséfago Com Megaesdfago
Nede % Nede % Nede %
Casos Casos casos
Presente 4 154 25 642 16 94,1
Leve 3115 14 359 4 235
Moderada 1 38 8 205 6 353
Intensa G - 3 17 6 353
Ausente 22 84,6 14 358 1 59
Total 26 100,0 39 1000 17 1000
X?=28287 gl=2 P=7x107
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2 casos (7,7%) dos controles. Fibrose endomisial e/
ou de substitui¢fo foi graduada em leve, moderada e
intensa, conforme mostra a Tabela 2. Em um dos
casos de ME a fibrose substituia cerca de 20 a 30%
das fibras musculares, no anel estudado, com
calcificago e ossificagfo focais. Em 58,8% dos ca-
sos de ME e em 2,6% de CSME constatou-se nitida

desproporgdo entre a espessura das camadas muscu-
lares interna e externa, numa relagio maior ou igual
a 2:1, respectivamente, e por vezes até 4:1.

Aparente aumento do ndmero de masticitos na
muscular foi observado com maior freqiiéncia e
intensidade no Grupo I em relag#io ao II e deste em

Fig. 9. Muscular do
| esbfago de chagisicos crd-

| nicos sem mega. Miosite
.| em continuidade com a
¢| ganglionite. HE 100x.

Fig. 10. Camada muscular
| de megaesdfago com
miosite intensa; observar
aspecto destrutivo do
processo. HE 400x.

Fig. 11. Fotomicrografia

do eséfago do mesmo

individuo da Fig. 10.
Notar o aspecto granu-
| lomatoso da inflamagdo.
| HE 400x.

Fig. 12. Plexo mientérico
.| do esdfago de ndo
’| chagdsico. Ganglionite
intensa, com neurdnios,
aparentemente, preser-
vados. HE 400x.

| Fig. 13. Plexo de Auerbach

' do esofago de chagdsico

cronico sem mega. Notar a
ganglionite intensa e
hipercromasia neuronal.
HE 400x.

Fig. 14. Plexo mientérico
de megaesdfago, com
ganglionite e auséncia de
Fig. 15. Corte histolégico

da parede de megae-
s6fago, com ninho de

amastigolas (seta) na mus-

cular da mucosa. HE
100x. Detalhe no canto in-
ferior direito. HE 1000x.

Fig. 16. Esofago de chagad-
sico crbnico, sem mega,
* | com vasculite necrosante.

HE 400x.
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relagdo ao III. Identificou-se vasculite necrosante
(Fig. 16), aparentemente sistematizada, em um
caso de CSME.

A andlise do plexo mientérico mostrou
ganglionite (Figs. 12, 13 e 14), classificada em
leve, moderada e intensa, em todos os chagésicos
com ME, em 94,9% dos CSME e em 92,3% dos
NC (Tabela 3). Por vezes a ganglionite continuava-
se com a miosite (Fig. 9). AlteragBes neuronais
como hipercromasia nuclear, vacuolizagio,
eosinofilia citoplasmatica, e satelitose e fibrose dos
ganglios foram achados muito mais freqiientes nos
chagésicos que nos controles.

Em um caso de CSME, verificou-se auséncia de
neurdnios no plexo mientérico; outros dois casos
deste grupo mostraram hipogangliose muito intensa
(33 e 79 neur6nios); nos demais, a contagem
neuronal variou de 139 a 961. Nos NC esta conta-
gem variou de 408 a 1201.

Na adventicia, o tinico achado digno de regis-
tro foi neoformacdo conjuntiva intensa, observada
em trés casos de ME.

Em quatro casos de ME foi positiva a pesquisa
de forma amastigotas do T. cruzi (Fig. 15).

TABELA 2 o TABELA 4
Intensidade da fibrose na tinica muscular do es6fago Distribuigdo do ndmero de neurdnios nos grupos de
nos grupos de estudo estudo
CHAGASICO . i ) CHAGASICO
NAO CHAGASICO VARIAVEL ~ NAO CHAGASICO
FIBROSE Sem Megaesofago Com Megaesdfago Sem Megaesfago  Com Megaesdfago
Nede %  Node % Nede % N de casos 26 39 17
casos casos casos Valor minimo 408 0 0
Presente 5 192 16 51,0 16 94,1 Valor maximo 1201 961 434
Leve 5 192 15 38,5 4 235 Média 776 416 34
Moderada - - 1 2,5 5 294 Mediana 767 396 0
Intensa - - - - 7 412 Moda - 347 e 644 0
Ausente 21 80,8 23 59,0 1 59 Desvio-padrdo 2023 2173 105,2
Total 26 100,0 39 100,0 17 1000
X2 = 28,498 gl=2 P=6x107 DISCUSSAO
TABELA 3 Com base em nossos achados e nos dados da

Intensidade da ganglionite no plexo mientérico do
esdfago nos grupos de estudo

) CHAGASICO
NAO CHAGASICO
GANGLIONITE Sem MegaesOfago Com Megaesofago
Nede % Nede % N°de %
€asos casos €asos
Presente 24 92,3 37 94,9 17 1000
Leve 21 80,8 26 66,7 3 17,6
Moderada 2 7,7 9 23,1 8 47,1
Intensa 1 38 2 5,1 6 35,3
Ausente 2 7.7 2 5,1 - -
Total 26 1000 39 100,0 17 100,0
X?=1,321 gl=2 P=0,5166

A Tabela 4 mostra as medidas de posigdo e a
Tabela 5 a média e o desvio-padrdo da contagem de
neurdnios no plexo mientérico no anel esofagico.
Naio havia células ganglionares em 12 casos de ME
(70,6%) e observou-se hipoganglionose intensa em
quatro casos deste grupo (8, 22, 30 e 83 neurdnios).

literatura'?, propomos considerar como de mega,
casos em que o 6rgdo, permanentemente dilatado,
apresenta didmetro acima de 2,5 cm, na auséncia
de obstdculo mecénico®. O aumento de espessura
das musculares e as alteragdes da mucosa, secun-
dérias a estase, comprovam o cardter permanente
da dilatag@o; contudo, em certos casos, a parede
pode ser normal ou adelgagada. Com relagdo 2
porg¢do terminal do érgdo, nossos achados sugerem
que a mesma pode ter didmetro normal ou reduzi-
do; entretanto, tendo em vista a divergéncia dos
dados da literatura'> 3, parecem-nos necessarios
estudos mais detalhados.

Nossos achados também confirmam os da lite-
ratura de que as principais lesdes microscépicas
situam-se na muscular prépria e no plexo
mientérico®. Na primeira, focos da miosite foram
observados em quase todos os casos de ME, ¢ na
maioria dos CSME, com degeneragio e/ou necrose
de fibrocélulas, associadas, em quatro casos de
ME, a presenca de ninhos de amastigotas do T.
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cruzi. Achado ndo enfatizado na literatura e de
dificil interpretagdo é o encontro de focos de
miosite em 15,4% dos esofagos controles; estes fo-
cos, entretanto, eram bem mais raros e, em geral,
menores que nos chagdsicos. No que se refere &
fibrose da muscular, esta foi muito mais extensa e
evidente nos chagisicos com ME e, como j4 res-
saltou TAFURI®, parece constituir um dos ele-
mentos que contribuem para o espessamento da
muscular. Em relagdo a quantidade de mastécitos,
na tinica muscular de eséfagos de chagdsicos, nos-
sos achados concordam com as observagdes de
PEREIRA? ¢ TAFURI®. Este, estudando casos de
ME, relacionou o aumento do ndmero de
mastdcitos com fibroplasia. Em concluséo, a andli-
se das alteragdes da camada muscular mostra que,
qualitativamente, as lesSes sd3o superponiveis as
observadas no miocardio do chagdsico cronico, su-
gerindo assim que a patogénese e o potencial
evolutivo dos dois processos possam ser comuns.

Nos ganglios do plexo mientérico, tanto dos
chagasicos como dos controles, havia freqiiente
infiltrado predominantemente mononuclear, nio se
observando diferencas estatisticamente significati-
vas entre a freqii€ncia da ganglionite nos trés gru-
pos. Notou-se, porém, uma tendéncia da lesdo ser
mais grave nos chagdsicos com ME. O achado da
ganglionite e miosite nos controles parece-nos
inespecifico sendo necessério, entretanto, investi-
gar sua génese ¢ significado.

No tocante ao estudo quantitativo do plexo de
Auerbach, nossos achados indicam que a destrui-
¢do neuronal foi muito mais intensa e significativa
no grupo ME em relagdo aos CSME e destes para
com os NC. Estes resultados confirmam dados da
literatura!® 15 3 1% de que ndo hd ME sem
denervacdo acentuada; contudo ndo foi possivel
confirmar a opiniio de KOBERLE', que admitia
ser necessdria denervacdo de aproximadamente
95% para instalagdo do ME.

Corroborando nossa opinido, trés esdfagos de
chagasicos, sem dilatag@o, por nés estudados, tinham
acentuada ou total denervagdo do plexo mientérico
(79,33 e zero neurnios). Ressalte-se que estes trés
valores sdo menores que os encontrados, por exem-
plo, em caso um de ME, cujo didmetro era 4 cm € no
qual foram contados 83 neurdnios.

Em conclus?o, na patogénese do ME chagasico,
nossos atuais achados, associados aos da literatura,
parecem indicar que as lesdes do plexo mientérico,
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especialmente a denervagdo, constituem um dos fa-
tores patogenéticos. Outras, provavelmente, podem
atuar no desencadeamento do processo, tais como:
1) lesdes das musculares, inflamatdérias ou
fibrosantes, jd anteriormente descritas®® e por nds
confirmadas; 2) lesdo do nervo vago e de seu nicleo
dorsal, descrita em megas chagdsicos” e nio
chagasicos®; 3) alteragbes do simpdtico®, dos siste-
mas APUD e paraganglial quimiorreceptor®. Parece
necessdrio, ainda, averiguar se a lesdo do sistema
nervoso autdnomo intramural por nés e por outros
observada, em anéis do terco distal do érgdo, distri-
bui-se de modo similar nas demais por¢des do
esdfago. Alguns estudos sugerem que isto ocorre,
entretanto, faltam trabalhos sistematizados sobre o
assunto. Outro aspecto, também a ser esclarecido, €
a ocorréncia de eventuais lesdes morfolégicas no
esfincter inferior do es6fago. Embora nfo nos tenha
sido possivel estudar especificamente esta estrutura,
PAULA-COSTA & REZENDE? conclufram que,
no ME chagésico, existe hipertonia do esfincter infe-
rior, além da acaldsia. OLIVEIRA?, analisando a
fisiopatologia do ME, afirma que enquanto a cérdia
responder & degluticio ndo haverd dilatacdo do
esdfago. GUIMARAES & MIRANDA!, no caso de
ME em macaco, por eles estudado e no qual ndo
encontraram lesdes importantes no plexo mientérico,
relataram fibrose particularmente pronunciada a ni-
vel da cdrdia. No homem, ao que consta, ndo hd
estudos anatomopatolégicos sistematizados sobre
essa regifio.

Finalmente, embora pequena, nossa casuistica
parece sugerir ser mais freqiiente o parasitismo do
esofago nos chagdsicos com mega do que naqueles
sem mega. De qualquer modo, a exemplo do que ji
demonstraram outros AA*, o eséfago também é
sede de parasitismo € ndo parece ser tdo raro como
alguns admitem? -3,

Concluindo, a questdo da patogénese do ME
chagdsico permanece em aberto, embora, seja pos-
sivel que, do mesmo modo que na CChCr!- 78920
21.23.24.25 sejam multiplos os fatores que desenca-
deiam a esofagopatia, especialmente o ME. Entre-
tanto, ainda que haja semelhanga entre os mecanis-
mos patogenéticos envolvidos na CChCr e no ME,
ndo temos ainda elementos suficientes para atribuir
as duas entidades mecanismo comum.

SUMMARY

Contribution to the study of the pathology and
pathogenesis of the chagasic megaesophagus.
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Systematized study was made in 56 esophagi
of chronic chagasics (17 with and 39 without
megas) aiming to: 1) to avaluate the esophageal
caliber and thickness ranges; 2) analyse qualitative
and quantitatively, the myenteric plexuses, trying
to evaluate the relation of their lesions and the
development of megaesophagus (ME); 3) study the
lesions of the muscularis propria to verify if they
contribute or not to the beginning of the process;
4) search for T. cruzi and its eventual relationship
with the inflammation; 5) identify the principal
mucosal alterations. It was confirmed that the
severest lesions were found in the muscularis
propria and in the plexures of Auerbach ganglia. In
the former, the main alterations were myositis and
fibrosis. The myentric plexuses showed
inflammation and neuronal depopulation when
compared with non-mega chagasic esophagi and
even more when compared with the controls. On
the other hand, there were normal caliber esophagi
with severe denervation. It is possible that several
factors may lead to the esophagopathy, especially
to the ME. The search for T. cruzi was found
positive in four out of eight esophagi with mega
and in none of eight chagasic esophagi without
mega. Mucosal and submucosal lesions were
unremarkable and do not seem to be involved with
the development of the process.
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