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Metaplasia intestinal especializada do esofago distal:

revisdo do eséfago de Barrett

Specialized intestinal metaplasia of the distal esophagus: a review of Barrett’s esophagus

Gabriela Campos Melo !

Resumo

O esbfago de Barrett (EB), inicialmente descrito em 1950, é uma condigdo sabidamente adquirida
que ocorre como complicacdo da Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) em cerca de 10%
dos pacientes portadores da doenca. A relevancia desta entidade reside no fato de que a incidéncia
de adenocarcinoma (ADC) de esdfago varia em torno de 0,2% - 2,9% ao ano nos pacientes
portadores de metaplasia colunar intestinal do eséfago distal. Endoscopicamente, o EB é
caracterizado pela presenca de mucosa glandular no es6fago distal, acima da juncao
gastroesofagica. A analise histoldgica evidencia a substituicdo do epitélio estratificado pavimentoso
por epitélio colunar especializado com células caliciformes correspondendo a denominada
metaplasia intestinal especializada, que pode evoluir para adenocarcinoma devido ao alto poder de
malignizacdo desta entidade. O tratamento do esdfago de Barret gira em torno de trés objetivos
principais, quais sejam: alivio dos sintomas, quando estes estdo presentes; prevencdo do refluxo; e
controle da progressdo displasica. Pode-se afirmar que a evolucdo do EB para o ADC resulta de
eventos genéticos e epigenéticos que progridem na seguinte sequéncia: metaplasia, displasia de
baixo grau, displasia de alto grau e adenocarcinoma. Portanto, a vigilancia endoscdpica € essencial
no seguimento desses pacientes e se baseia na avaliacdo da presenca e da complexidade da

displasia.

Palavras chave: Esdfago de Barrett, adenocarcinoma, doencga do refluxo gastroesofagico.

Abstract

Barrett's esophagus is an acquired condition, due to complications of gastroesophageal reflux in
almost 10% of patients with this disease. In pacients with intestinal metaplasia of the distal
esophagus, the incidence of adenocarcinoma (ADC) of the esophagus varies around 0,2% - 2.9%
per year. Endoscopically it is recognized by the presence of glandular mucosa at the distal

esophagus above the esophagogastric junction. Histologically it is characterized by the presence of
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specialized columnar epithelium with globet cells. Barrett’s esophagus is a risk factor to develop
adenocarcinoma of the esophagus. Three main objectives revolve around the treatment of Berretts
Esophagus: relief of symptoms, when they are present; reflux prevention; and control of dysplastic
progression. It is argued that genetic and epigenetic events cause the evolution of the BE to ADC.

Events that progress in the following sequence: metaplasia, low-grade dysplasia, high-grade

dysplasia and adenocarcinoma.

Key words: Barrett’s esophagus, adenocarcinoma, gastroesophageal reflux disease.

Introducéo

O esofago de Barrett (EB) foi
inicialmente descrito em 1950 pelo cirurgido
britdnico Norman Barrett que analisou a
presenca de tecido gastrico intratoracico
secundario a uma condicdo congénita
denominada esofago curto.!® Posteriormente,
reconheceu-se que se tratava de uma condi¢édo
adquirida devido a intensa e prolongada
exposicdo  4cida a qual induz o
desenvolvimento de metaplasia intestinal
especializada (MIE) do esofago distal.1® Na
atualidade, tal situacdo é denominada esdfago
de Barrett e se caracteriza pela substituicdo do
epitélio escamoso estratificado por tecido
colunar especializado, contendo celulas
caliciformes.!!* Resulta do estagio avangado
da Doenca do Refluxo Gastroesofagico
(DRGE) e é considerado o principal fator de
risco para 0  desenvolvimento  de
adenocarcinoma de esofago.l*6810-16 Estima-
se que o0 risco de um individuo com EB
desenvolver esta complicacdo é de 0,5% ao

ano, sendo 30 a 125 vezes mais comum do
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que na populacdo ndo acometida pela
afecgdo. 101317,

Esta condicdo pode ser identificada
durante a Endoscopia Digestiva Alta (EDA) e
a sua prevaléncia em bidpsias multiplas,
indicadas por sintomas dispépticos, varia
entre 9% e 21%.® Em contrapartida, estudo
realizado por Winters et al.¥® indica a
presenca de EB em 12,4% da populagdo
nenhuma

estudada sem correlagéo

sintomatica.t®

Epidemiologia

A diversidade dos grupos analisados e
a dificuldade em se estabelecer critérios
diagnosticos universais para o esb6fago de
Barrett fazem com que a sua prevaléncia
ainda ndo esteja bem definida, havendo
grande diversidade de informacdes na
literatura.? Sabe-se que, dos individuos
portadores da DRGE, 5% a 15% poderédo
desenvolver EB.281° Dentre estes, maior
prevaléncia é encontrada em pacientes do

sexo masculino com idade superior a 50 anos.
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A média de idade no momento do diagndstico
tem sido relatada em torno dos 55 anos.2*!" A
relacdo entre o esofago de Barrett e o
desenvolvimento de adenocarcinoma de
esdfago esta bem estabelecida e o risco desta

evolugdo é elevado, variando de 0,2 a 2,9% ao
an0.1'4'6'8'1°'16

Fatores de risco e fisiopatologia

A exposigdo 4cida prolongada sofrida
pelo eséfago distal devido ao refluxo
gastroesofagico, idade avancada, tabagismo,
obesidade, bem como a predilecdo pelo sexo
masculino e a tendéncia familiar, sdo fatores
de risco bem estabelecidos para o
desenvolvimento do esofago de Barret.®®
Sabe-se, porém, que ndo apenas o estimulo
acido é responsavel pelo surgimento da
metaplasia, mas a alternancia entre 0s
estimulos &cido e basico.?

Trata-se de uma condi¢cdo adquirida
que exige a ocorréncia de lesdo esofagica em

uma mucosa que, diante dos fatores de risco

supracitados, impossibilita adequada
reepitelizacdo.!  Porém, 0s mecanismos
moleculares envolvidos nesse  processo

permanecem obscuros.? Estudos recentes
sugerem que alteracbes genéticas nas células
pluripotentes da camada basal do epitélio
esofagico colaboram para o desenvolvimento
da metaplasia. Apesar de nenhum gene ter
sido  descrito até o momento, existem

relac0es de parentesco bem estabelecidas,
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bem como maior prevaléncia entre gémeos
idénticos.?

O processo patoldgico se inicia com
metaplasia de células colunares, seguida por
“intestinalizacdo” progressiva da mucosa, sem
que haja displasia, ou seja, com a arquitetura
epitelial e a maturacéo celular preservadas.?®
Relata-se um periodo variavel entre 5 e 10
anos para que ocorra a diferenciacdo do
epitélio colunar simples em intestinal.> A
exposicao continua do esofago aos fatores de
agressdo pode determinar a extensdo proximal
da metaplasia, 0 que estabelece uma relacdo
direta entre 0 seu comprimento e a chance de
desenvolvimento da MIE com células
caliciformes, caracterizando o EB. Assim, de
acordo com a extensdo do epitélio colunar, o
EB pode ser classificado em curto (epitélio
glandular restrito aos 3 cm distais do es6fago)
ou longo (mucosa glandular abrange mais de
3 cm em direcdo cranial ao esofago).>®® A
intestinalizagdo distal da mucosa esofagica
caracteriza um estagio pré-maligno, tendo em
vista que pode evoluir com displasia e
adenocarcinoma.?®1°

A evolugdo para adenocarcinoma de
esofago depende de uma vasta gama de
eventos genéticos e epigenéticos que se
apresentam na seguinte sequéncia: metaplasia,
displasia de baixo grau, displasia de alto grau
e adenocarcinoma.? A avaliacdo
histopatoldgica da displasia é feita a partir dos

critérios de Montgomery et al,> os quais

179



Melo GC

Metaplasia intestinal: esdfago de Barrett

analisam: 1) maturacdo epitelial; 2)
arquitetura da mucosa; 3) caracteristicas
citologicas; e 4) presenca de inflamacéo,
erosdes e/ou Ulceras. Este algoritmo permite
estabelecer as principais diferencas entre as
alteracdes epiteliais indefinidas para displasia
daquelas que correspondem a displasia de

baixo ou de alto grau.2>1°

Diagnostico

O diagndstico do esdfago de Barrett €
baseado no achado endoscépico de mucosa
hiperemiada com aspecto aveludado que se
estende cranialmente a partir da juncdo
gastroesofagica, 0 que caracteriza a
metaplasia intestinal distal. Esta area exibe
nitido contraste com a mucosa esofagica
normal, que é lisa e mais péalida. A
confirmacéo histoldgica é realizada por meio
de biopsias seriadas colhidas durante a
endoscopia digestiva alta (EDA).1>

Cerca de 0,3 a 2% dos pacientes
submetidos a EDA por qualquer indicagédo
clinica tem o diagndstico de EB e, destes,
apenas 20% apresentam sinais e sintomas
digestivos altos como indicagdo do exame. A
maioria dos pacientes apresenta pirose (81%)
e regurgitacdo (39%) e cerca de 10% dos
pacientes ndo referem nenhuma clinica prévia
ao diagnostico. Tais sintomas ocorrem como
consequéncia da DRGE e néo sao especificos
para indicar a presenca do EB. Portanto, a
auséncia de sintomas ndo exclui seu

diagnostico. 24°1915 Tendo em vista que o EB
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é uma condicdo pré-maligna e que o

adenocarcinoma  apresenta  progndstico
reservado, o acompanhamento e a vigilancia
endoscopica e histologica dos pacientes com
epitélio de Barrett sdo condutas imperativas
no que tange a deteccdo precoce de displasia
que é o principal marcador biol6gico preditor
da evolucio maligna.?®> O protocolo de
vigilancia mais utilizado atualmente é o de
Seattle, o qual propbe a realizacdo de 4
biopsias a cada 2 cm, uma por quadrante,
mais biopsia de cada regido elevada ou

deprimida.?

Tratamento

O tratamento do esdfago de Barrett
versa em torno de trés principais objetivos:
aliviar os sintomas; controlar o refluxo; e
promover a regressdo do epitélio metaplasico,
evitando a progressdo para displasia-
carcinoma. E importante salientar que o
tratamento ideal é aquele que restaura a
mucosa e elimina o risco associado de
adenocarcinoma. Contudo, tanto a terapéutica
clinica quanto a cirdrgica atuam apenas no
controle do refluxo, ndo havendo eficacia em
relacdo a regressio do epitélio metaplasico.*®

O tratamento conservador do EB
utiliza os inibidores da bomba de prétons
(IBP) em dose padrdo quando EB curto e em
dose dupla nos demais quadros. Os
tratamentos endoscépicos sdo considerados
promissores, mas permanecem inconclusivos.

Ademais, abordagens no estilo de vida, tais
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como cessagdo do tabagismo, perda de peso
em obesos e medidas que visam a diminui¢ao
da pressdo do esfincter esofagiano inferior
(EEI), também

objetivando-se a reducdo do refluxo.® O

devem ser adotadas
tratamento conservador deve ser instaurado e
mantido desde que ndo haja complicacGes e
que o0 quadro seja responsivo as medidas
empregadas. Caso contrario, deve-se partir
para abordagem cirdrgica.’

O tratamento cirurgico do EB consiste
em esofagectomia, que restaura a funcdo do
EEI e evita, assim, refluxo de contetdos
gastricos e duodenais. Consequentemente, a
cirurgia elimina a agressdo sofrida, seja a
mucosa esofagica normal ou metaplasica.
Estudos apontam que, quando comparado
com o tratamento clinico, a cirurgia apresenta
melhores resultados, além de reduzir a
incidéncia de displasia e

adenocarcinoma.*>16.7

Concluséo

O objetivo desse artigo foi apresentar
0s principais aspectos relacionados aos
conceitos utilizados e as condutas empregadas
no manejo do esdfago de Barrett, condicdo
adquirida que esta intimamente relacionada ao
desenvolvimento de adenocarcinoma de
esdfago. Considerando que as indefinigdes no
que concerne a relacdo entre a MIE e o
adenocarcinoma ainda estdo presentes em

nosso meio, faz-se necessaria uma melhor
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compreensdo  das  bases  moleculares
envolvidas na génese do EB e na sua

progressdo maligna.
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