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RESUMO

GONGCALVES, Alex Teixeira. Manejo do Esb6fago de Barrett. Monografia.
(Aperfeicoamento nos Moldes Fellow em Endoscopia Digestiva Oncologica) —
Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, Rio de Janeiro, 2020.

O esoOfago de Barrett € uma patologia que vem ganhando maior importancia nas
Ultimas décadas pelo fato do aumento do nimero de casos ho mundo como um todo
e por se tratar de doenca que pode evoluir para o adenocarcinoma de eséfago.
Apresenta dificuldade no seu rastreio uma vez que a doenca do refluxo
gastreosofagico € um fator predisponente para o desenvolvimento do esofago de
Barret e que inUmeros pacientes se encontram assintomaticos ndo buscando,
portanto, atendimento médico. Além disto, € importante salientar a dificuldade do
diagndstico endoscopico e histopatolégico de forma correta, observando-se grande
discordancia entre os resultados encontrados. Com o avanco na qualidade de imagem
dos endoscépios mais modernos consegue-se identificar areas suspeitas com mais
facilidade e com isso realizar biopsias mais direcionadas, aumentando a possibilidade
de um resultado histopatolégico positivo. O acompanhamento dos casos
diagnosticados de esbfago de Barrett dependem basicamente do grau de displasia
encontrado no estudo histopatolégico que deve ser confirmado por dois patologistas
com experiéncia em patologias do trato gastrointestinal. Com o avanco da endoscopia
nas Uultimas décadas, o tratamento desta patologia mudou drasticamente.
Anteriormente, utilizava-se da esofagectomia na grande maioria dos casos, com uma
morbimortalidade elevadissima. Atualmente, com o advento das resseccdes
endoscopicas e a terapia de ablacao por radiofrequéncia houve um grande ganho na
qualidade de vida para os doentes e diminuicdo na morbimortalidade. Ainda hoje
temos uma doenca com um alto niumero de casos em todo o mundo, dificil de se
diagnosticar e acompanhar, mas que nos ultimos anos apresentou grandes avancos
na sua terapia endoscopica, trazendo qualidade e sobrevida para os pacientes.

Palavras-chave: ESOFAGO DE BARRETT; REFLUXO GASTROESOFAGICO;
NEOPLASIAS ESOFAGICAS; RESSECCAO ENDOSCOPICA DE MUCOSA;
ABLACAO POR RADIOFREQUENCIA.



ABSTRACT

GONGCALVES, Alex Teixeira. Management of Barrett’s esophagus. Monografia.
(Oncologic Gastrointestinal Endoscopy Fellowship Training Program) — Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, Rio de Janeiro, 2020.

Barrett’s esophagus is a pathology that has been gaining more importance in recent
decades due to the growth in the number of cases in the world as a whole and because
it can evolve into esophageal adenocarcinoma. It presents difficulties in its screening
since gastroesophageal reflux disease is a predisposing factor for the development of
Barrett's esophagus and that many patients are asymptomatic and do not seek medical
attention. In addition, it is important to highlight the difficulty of the correct endoscopic
and histopathological diagnoses, observing a great disagreement between the results
found. With the great advance in the image quality of the most modern endoscopes, it
is possible to identify suspicious areas more easily and, thus, perform more targeted
biopsies, increasing the possibility of a positive histopathological result. The monitoring
of diagnosed cases of Barrett’s esophagus depends on the degree of dysplasia found
in the histopathological study that most be confirmed by two pathologists with
experience in pathologies of the gastrointestinal tract. The treatment of this pathology
with the advancement of endoscopy in recent decades has changed dramatically.
Previously, esophagectomy was used in the vast majority of cases, with high morbidity
and mortality rates. Currently, with the advent of endoscopic resections and
radiofrequency ablation therapy, there has been a great gain in quality of life for
patients and a decrease in morbidity and mortality. Thus far, we still have a disease
with a high number of cases worldwide and challenging to diagnose and monitor,
however, in recent years, we have made great advances in its endoscopic therapy,
bringing quality of life and survival to the affected patients.

Keywords: BARRETT ESOPHAGUS; GASTROESOPHAGEAL REFLUX;
ESOPHAGEAL NEOPLASMS; ENDOSCOPIC MUCOSAL RESECTION; ABLATION
TECHNIQUES; RADIOFREQUENCY ABLATION.
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1 INTRODUCAO

O Esobfago de Barrett (EB) € uma patologia pré-maligna do eséfago na qual
ocorre uma substituicdo do epitélio escamoso estratificado normal pelo epitélio colunar
com presenca de metaplasia intestinal (ZHANG, 2013; CHANDRASEKAR et al.,
2016). Essa transformacao ocorre apés um longo periodo de agressao da mucosa
esofagica pelo refluxo gastrointestinal (DRGE) e vem ganhando maior destaque no
mundo ocidental pelo importante aumento do numero de casos de adenocarcinoma
esofagico (ADE) nas Ultimas décadas, tornando-se a quinta causa de morte
relacionado com o cancer em nivel mundial (SOSTRES et al., 2013; ARTIFON et al.,
2015). A maioria dos pacientes acometidos pelo EB encontra-se assintomatica, sendo
assim, nao buscando atendimento médico e fazendo com que atualmente a patologia
seja subdiagnosticada e tornando-se dificil tracar um perfil epidemiol6gico da doenca
(CAMERON, 1997; CHANDRASEKAR et al.,, 2016). Tendo em vista que o
desenvolvimento da patologia ndo ocorre de forma abrupta, e sim, de forma lenta e
gradual, seguindo uma cascata de eventos, torna-se fundamental a deteccao precoce,
nos primeiros eventos da cascata, para fornecer uma boa qualidade de vida e
prognostico favoravel aos pacientes acometidos pelo adenocarcinoma de eséfago
(GODA et al., 2018). O objetivo do presente estudo € revisar os critérios de diagnéstico
e acompanhamento, dessa forma tentando interromper a evolucdo da doenca ainda
Nos seus estagios iniciais ou intermediarios, impedindo a evolugcdo para o
adenocarcinoma de eséfago que apresenta um progndstico muito reservado. Vale
ressaltar que o diagnostico dessa patologia ainda é de dificil realizacdo apesar dos
avancos tecnologicos obtidos nos ultimos anos, com equipamentos cada vez mais
modernos e com uma qualidade de imagem infinitamente superior quando
comparados aos equipamentos mais antigos. Para dificultar o estadiamento e
acompanhamento do quadro, existe ainda grande variacao interobservador quando
se diz respeito ao diagndstico endoscoépico e histopatolégico, sendo de suma
importancia a avaliagdo de patologistas especialistas no trato gastrointestinal, tendo
em vista 0 acompanhamento da doenca ser realizado pelo grau de displasia da
amostra coletada (FERNANDEZ et al., 2016).



2 EPIDEMIOLOGIA

O EB é uma condicdo pré-maligna associada ao continuo refluxo
gastroesofagico e se define, como a substituicdo do epitélio escamoso pelo epitélio
colunar em esofago distal, cujas bidpsias confirmem a presenca de metaplasia
intestinal. Possui grande importancia pelo fato da DRGE se tratar de uma doenca com
alta prevaléncia em nosso meio e muitas vezes ndo receber a atencdo necessaria
(QUMSEYA et al., 2019).

A relevancia clinica do EB é justificada pelo aumento da incidéncia do
adenocarcinoma de es6fago nas ultimas décadas. Esse aumento tem sido estimado
em aproximadamente 600% nas ultimas 3 a 4 décadas (PRASAD et al., 2019).

Como a DRGE se trata de doenca com elevado nimero de casos em nosso
meio, foram considerados alguns critérios e estabelecido um grupo de alto risco. Esse
grupo de alto risco € constituido por homens brancos, idade acima dos 50 anos e
portadores cronicos de DRGE. Outros fatores de risco estdo também associados a
presenca de EB, como por exemplo: IMC elevado, presenca de hérnia de hiato,
esofagite, etnia branca, tabagismo e habitos alimentares (ALCANTARA DA SILVA et
al., 2015).

A DRGE no Brasil apresenta caracteristicas semelhantes as dos paises
ocidentais, com prevaléncia na populacéo geral entre 20-30%. Porém, dentro do Brasil
a distribuicdo da DRGE apresenta grande variagdo entre os estados brasileiros. Isto
se da pela forte miscigenacao da populacao brasileira, observando-se nas regides Sul
e Sudeste, caracteristicas étnicas que se assemelham aos caucasianos europeus e
norte-americanos, enquanto que, na regido Nordeste, a populacdo exibe maior
guantidade de afrodescendentes e com menor incidéncia da patologia, associado
muito provavelmente pelos habitos de vida e alimentares adotados por esse grupo
(SHAHEEN et al., 2000; ALCANTARA DA SILVA et al., 2015).

Recentemente, foram publicados trés estudos de seguimento do EB baseados
nos registros nacionais de cancer, dando uma aproximagdo completa sobre a
incidéncia de ADE. A inclusdo dos coortes de EB baseou-se nos registros
histopatolégicos nacionais, enquanto a inclusdo no terceiro estudo foi baseada nos

registros endoscopicos (Tabela 1).



O primeiro e maior estudo consistiu de 42.207 pacientes inscritos em um
registro histopatolégico na Holanda, entre 1991 e 2006, com um diagnadstico inicial de
EB com metaplasia intestinal e que incluiu os pacientes sem displasia ou, no maximo,
displasia de baixo grau (DBG). Quando se analisou o risco de cancer para todos 0s
pacientes com EB, independentemente de ter sido feito algum seguimento, o risco de
ADE foi para 0,14%, com 0,19% em homens e 0,08% em mulheres (ARTIFON et al.,
2015).

O segundo estudo incluiu 11.028 pacientes EB com metaplasia intestinal, com
ou sem DBG, inscritos no registro patolégico dinamarqués desde 1992 até 2009. ApGs
a eliminacao de todos os casos ADE ocorridos no primeiro ano depois do diagndstico
inicial do EB, os autores encontraram um risco de ADE anual de 0,12% para toda a
coorte, 0,15% para os homens e 0,05% para as mulheres (ARTIFON et al., 2015).

O ultimo estudo foi a terceira atualizacdo do registro de EB da Irlanda do Norte
entre 1993 e 2005. A coorte incluiu 8.522 pacientes com EB, com ou sem metaplasia
intestinal, seguidos até o final de 2008. Foi encontrado um risco anual de cancer de
0,13% para coorte inteira; 0,17% para os homens e 0,08% para as mulheres
(ARTIFON et al., 2015).

O achado de riscos anuais semelhantes de 0,12-0,14% oferece suporte para
que estes estudos relatem dados precisos de incidéncia. Como resultado, estes
estudos tém estabelecido novos padrdes para avaliar o risco de de ADE em EB
(ARTIFON et al., 2015).

Tabela 1 — Incidéncia de Adenocarcinoma em pacientes com Es6fago de Barrett

Incidéncia de ADE - Seguimento Incidéncia de ADE
Autor (n) _pessoas/ano (% por ano) 1€ 95%

de Jonge?

Todos 42.207 234.821 0,14 0,12-0,16"
Homem 25.890 259 136.316 018 0,17-0,21
Mulher 16.317 78 97.505 0,08 0,07-0,1
Hvid-Jensen® '

Todos 11.028 66 56.782 0,12 0,09-0,15
Homem 7.366 56 37771 ; 0.15 0,11-0,19
Mulher 3.662 10 19.011 0,05 0,03-0,1
Bhat*!

Todos 8.522 79 59.784 013 0,1-0,16
Homem 4936 19 34,493 0,17 0,13-0,22
Mulher 3.586 60 25272 0,08 : 0,05-0,12

ADE = Adenocarcinoma de eséfago; EB = Eséfago de Barret

Fonte: Endoscopia digestiva oncoldgica, 2015.



3 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Através da endoscopia digestiva € possivel avaliar as caracteristicas
macroscopicas do EB. A substituicdo da mucosa escamosa (mais espessa, que
garante uma maior distancia entre os capilares e a superficie) para uma mucosa
colunar (menor espessura e capilares mais superficiais) pode ser observada no exame
de endoscopia pela coloracdo rosa salmao, tipica do EB, e o aspecto aveludado da
nova mucosa (DOMINGOS, 2011; SOSTRES et al., 2013).

Na endoscopia, dois pontos de referéncia sao de extrema importancia: a jungéo
gastroesofagica (JGE) e a juncdo escamocolunar. A primeira pode ser identificada
pelo ponto mais proximal das pregas gastricas (MARU, 2009; ODZE, 2010), enquanto
a segunda caracteriza-se pela unido do epitélio escamoso palido e brilhante
encontrando o epitélio colunar, vermelho e aveludado formando uma linha néo
uniforme na porcéo distal esofagica (SHEPHERD, 2003; SHARMA et al., 2006;
SHAHEEN & RICHTER, 2009).

A definicdo de juncdo gastroesofagica para a Sociedade Japonesa se da de
forma diferente daquela usada no ocidente. No ocidente esse marco é determinado
pelo fim das pregas longitudinais gastricas, mais bem avaliado com a desinsuflagédo
do érgéo, enquanto que na Sociedade Japonesa € dado pelo término dos vasos em
palicada, resultando em diferenca na interpretacdo da metaplasia colunar (FANG et
al., 2018).

Para o diagndstico do EB sdo necessarios dois componentes. O primeiro
componente é a metaplasia colunar medindo pelo menos 1,0 cm e localizada acima
das pregas gastricas (ponto de transicdo anatdémico da juncdo esofagogastrica). J4 o
segundo componente é obtido através de bidpsias da area de metaplasia colunar
evidenciando a presenca de células caliciformes e caracterizando a metaplasia
intestinal. Esse segundo critério tem gerado alguma confuséo e tem sido considerado
opcional em algumas sociedades como a British Society of Gastroenterology.
Guidelines recentes da American College of Gastroenterology tém, entretanto,
requisitado a metaplasia intestinal vista na histologia, dado que estudos de coorte tém
demonstrado um baixo risco substancial de progressédo para adenocarcinoma de

esOfago na auséncia de metaplasia intestinal (PRASAD et al., 2019).



A correlagdo entre os dados endoscopicos e histopatolégicos apresentam
grande variabilidade. Wang e Sampliner, em 2511 casos de suspeita de EB a
endoscopia, reportaram que o diagnostico foi confirmado por exame histopatoldgico
em 1215 (48,4%). Quando os casos foram examinados por sexo, 0 masculino mostrou
maior percentual de confirmacdo que o feminino (53,6% vs 34,4%) (WANG &
SAMPLINER, 2008; WANI et al., 2018).

No espectro de alteracdes histopatoldgicas do EB podemos identificar trés tipos
de epitélio: a) epitélio gastrico fundico com células parietais e principais; b) epitélio do
tipo cardia composto por células secretoras de muco; e c) epitélio do tipo intestinal
que contém células caliciformes. Desses epitélios apenas a metaplasia intestinal tem
demonstrado predisposicdo a displasia (RODRIGUES, 2004; SOSTRES et al., 2013).

Em relacdo ao tamanho do epitélio colunar do esbdfago distal podemos
classificar o EB em subtipos: EB curto quando o epitélio colunar € restrito aos 3 cm
distais do esofago tubular; e EB classico, ou de segmento longo, quando a mucosa
glandular ocupa mais de 3 cm em direcéo cranial no esodfago tubular. Portanto, no EB
a juncao escamocolunar encontra-se acima da juncdo esofagogastrica em extensées
variaveis. A presenca de hérnia de hiato que acompanha com frequéncia o EB pode
ser um fator dificultador na caracterizagdo do mesmo, por ser mais complexo a
identificacdo da juncéo esofagogastrica (CHANDRASEKAR et al., 2016).

Com a possibilidade de se aumentar a identificacdo de areas suspeitas na
mucosa e assim aumentar a eficacia das bidpsias, recomendm-se as técnicas de
cromoendoscopia convencional e digital. Na cromoendoscopia convencional dois
tipos de corantes disponiveis sdo utilizados nesse rastreamento: Vitais (absorvidos
pelas células com metaplasia — azul de metileno) e de contraste (realca a superficie
do epitélio — indigo carmim e acido acético). Importante salientar a necessidade prévia
da remocdo de muco e residuos antes da cromoscopia para um bom resultado,
demandando tempo, mas que na grande maioria dos casos € efetivo com o uso de N-
acetilcisteina (FANG et al., 2018).

A magnificacdo associada a cromoscopia Optica (NBI — Narrow Band Imaging)
ou digital (FICE — FUJI Intelligent Chromo Endoscopy) se soma a cromoendoscopia
convencional na determinacao das areas de risco. Em comparacéao com a luz branca
melhoram indices de deteccéo de displasia reduzindo o nimero de bidpsias e o tempo

dispensado para cromoscopia convencional (FANG et al., 2018).



No sentido de uniformizar e classificar a extensao do EB, Sharma e colegas,
em 2007, desenvolveram o Sistema de Classificacdo de Praga (SHARMA et al., 2007)
(FIG. 1 e Tabela 2). Nesse sistema permite-se classificar o EB em relacdo a extensao
maxima do epitélio colunar, sendo a forma circunferencial representado pela letra C e
a longitudinal maxima pela letra M (PRASAD et al., 2019).

Figura 1 — Classificacdo de Praga

v Extensdo maxima de metaplastia
X - Z = (M) valor em centimetros

v Extensdo circunferencial de metaplastia
. "~ X =Y =(C) valor em centimetros

- Jungdo gastroesofagica

X - Ponto mais proximal da pregas gastricas (juncdo gastroesofagica)
"y - Ponto onde o epitélio de Barrett & circunferencial
7 - Extens3o maxima da lingueta de epitélio colunar

Fonte: Tratado ilustrado de endoscopia digestiva, 2018.

Tabela 2 — Sistema de classificacdo do Epitélio de Barrett por NBI.

Classificacao morfologica Classificacdo

Padrao da mucosa L

» Circular, regulares, arredondado, padrdo tubular ou Reqgular
viliforme (formato de giros cerebrais)

= Padrdo ausente, irregular Irreqular

Padr3o vascular

® Vasos situados regularmente ao longo ou entre as pregas | Regular
da mucosa e ramificados de forma regular

» Vasos distribuidos de forma difusa ou focal, ndo sequindo | lrregular
padr3o de arquitetura normal da mucosa




Fonte: Sharma et al., 2007.

Existe ainda uma classificacdo que avalia o padrao da microvasculatura capilar
da mucosa associando endoscopia a magnificacdo e NBI (classificacdo segundo o
padrdo de loops capilares intrapapilares - IPCLs). O método identifica malignidade
através de alteracdes desses loops como alongamento, tortuosidade, calibre e
formato e nos fornece informagdes sobre diferenciagéo da neoplasia intraepitelial bem
como profundidade de acometimento (FIG. 2). A sensibilidade e especificidade do

IPCL tipo V 1-2 para invasao da mucosa e lamina propria em ADE é de 89,5% e 79,6%,

respectivamente. Enquanto que a especificidade da identificacado IPCL tipo Vn para
invasdes da submucosa chega a 98% (CHANDRASEKAR V et al., 2016; FANG et al.,
2018).

Figura 2 — Esdfago de Barret apds cromoscopia digital e magnificacdo de imagem.

(a) Epitélio colunar em esodfago distal vista com endoscopio de alta resolucdo e Narrow Band
Imaging (NBI). (b) mesma area cm magnificacdo de 75 vezes, evidenciando aspecto viloso.

Fonte: Tratado ilustrado de endoscopia digestiva, 2018.

Existem ainda outros métodos de estudo, porém, em razdo do custo, sem trazer

vantagens sobre as modalidades ja difundidas, necessitam de melhor avaliacéo.

1.1 AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

Apesar de controvérsias em sua patogenia, o EB parece surgir de um processo

gue se inicia na “colunarizacdo” mucosa (1° passo) e posterior “intestinalizacéo” (2°



passo), com aumento gradual da extensdo da mucosa colunar metaplasica. A regido
do eséfago distal entre o ligamento freno-esofdgico e a juncdo esofagogastrica foi
descrita por Hayward como o cardia. Foi demonstrado que, no estado normal, essa
regido deveria ser revestida por epitélio escamoso, como o restante do esbéfago
proximal, e que a transicdo para o estbmago se daria de forma abrupta, para uma
mucosa oxintica (VOLKWEIS & GURSKI, 2008).

Com a exposicao continua do esdfago ao refluxo patolégico pode ocasionar a
extensdo proximal da mucosa céardica. Quanto maior seu comprimento, maior a
chance desse epitélio apresentar diferenciacao do tipo intestinal, com a presenca de
células caliciformes, caracterizando o EB. Essa mucosa que fica exposta ao refluxo
acido, supostamente apresenta uma maior resisténcia, consequentemente diminuindo
a atividade inflamatoria. A metaplasia intestinal ocorre principalmente na area mais
proximal da mucosa colunar, proximo da transicdo escamocolunar, com progressao
distal variavel. Tal fato pode ser explicado pelo ambiente menos acido dessa regiao
(pH entre 3 a 5), pela maior neutralizacdo da saliva e pela distancia da juncéo
esofagogastrica, levando a um pH que favorece a intestinalizacdo. O periodo entre a
formacao do epitélio colunar simples e sua posterior diferenciacao intestinal tem sido
relatado como de 5 a 10 anos, em média (RODRIGUES, 2004; VOLKWEIS &
GURSKI, 2008).

A progresséo do EB para o ADE decorre de uma série de eventos genéticos e
epigenéticos que se manifestam fenotipicamente em uma sequéncia: metaplasia,
displasia epitelial de baixo grau, displasia de alto grau e adenocarcinoma.

Displasia significa a presenca de epitélio neoplasico restrito a membrana basal,
sendo, portanto, uma lesdo pré-maligna e que também pode ser chamada de
neoplasia intraepitelial. Encontra-se entre o espectro que vai desde alteracbes
regenerativas nao neoplasicas (atipias indefinidas para displasia) até neoplasia com
invasdo da lamina prépria (carcinoma). Seu diagndstico compreende aspectos
arquiteturais e citolégicos. Identificam-se proliferagdo e distorcdo glandular.
Alteracdes citolégicas incluem variacdo de tamanho e forma nuclear, aumento nuclear
e nucleolar e da relacédo nucleo/citoplasma, hipercromatismo e aumento das mitoses
anormais (VOLKWEIS & GURSKI, 2008)

A metaplasia intestinal pode estar presente tanto no eséfago, devido ao refluxo
cronico quanto no estbmago, por acdo da Helicobacter pylori. Sendo que no segundo

local, o potencial de malignidade & menor (TIRADO, 2009).



A metaplasia intestinal segundo Jass (1980), é classificada em tipos | e Il. O
tipo I, também denominada metaplasia intestinal completa, apresenta criptas retas e
regulares, as quais sao revestidas por células colunares absortivas maduras com
bordas em escova ndo secretoras de muco, por células caliciformes secretoras de
sialomucinas e por células de Paneth na base das criptas.

O tipo I, ou metaplasia intestinal incompleta, apresenta criptas irregulares com
células caliciformes produtoras de sialomucinas e se subdivide em IIA e 1IB. No tipo
IIA, além das células caliciformes, ha células produtoras de mucinas neutras e raras
células de Paneth. Ao contrério, no tipo 1IB, existem células colunares secretoras de
sulfomucinas (JASS, 1980).

Como o aspecto histolégico do epitélio intestinal metaplasico do EB é similar
ao da metaplasia intestinal encontrada na mucosa gastrica ou na cardia, estudos
utilizando métodos imunohistoquimicos investigaram a possibilidade de um fenétipo
diferencial. Ormsby e cols. estudaram a expressao das citoceratinas 7 e 20 em pecas
cirdrgicas com EB longo e compararam com pecas de estdbmago apresentando
metaplasia intestinal na mucosa do antro. Todos os casos de EB longo apresentaram
imunorreatividade superficial e profunda para CK7 e coloragéo superficial para CK20.
Em contraste, os casos de metaplasia intestinal da mucosa gastrica ndo apresentaram
imunorreatividade para CK7 e exibiram coloracdo superficial e profunda para CK20
nas areas de metaplasia intestinal completa. A seguir, 0s pesquisadores investigaram
ser a expressao diferencial das citoceratinas 7 e 20 util para distinguir o epitélio
intestinal metaplasico do EB da metaplasia intestinal da cardia. Observaram que o
fenotipo da metaplasia intestinal da cardia era similiar ao da mucosa géstrica e distinto
do padrdao CK7/CK20 expresso no epitélio intestinal metaplasico do EB. Entretanto,
nao encontraram diferencas entre casos de EB curto e metaplasia intestinal da cardia
quanto a expressao das citoceratinas 7 e 20 (RODRIGUES, 2004; MARU, 2009).

Apés a identificacdo na bidpsia de células caracteristicas do BE, é importante
determinar se h& ou ndo a presenca de displasia ou neoplasia. A displasia € o atributo
gue orienta a conduta clinica nos pacientes com EB, constituindo a expressao mais
inicial do fenoétipo neoplasico em nivel morfologico. Estudos de carcinogénese
demonstram que a displasia € a etapa que precede o aparecimento da neoplasia em
nivel macroscopico. Corresponde, histologicamente, a neoplasia em localizagédo

intraepitelial. Caracteriza-se por atipias celulares confinadas ao epitélio, sem invasao
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da membrana basal. Os graus utilizados s&o: displasia de baixo grau, displasia de alto
grau e indefinido para displasia (RODRIGUES, 2004).

O algoritmo proposto por Montgomery (MONTGOMERY, 2002) permite
distinguir alteracfes epiteliais indefinidas para displasia das alteracbes que

correspondem a displasia de baixo ou alto grau (Tabela 3).

Tabela 3 — Algoritimo para graduacao da displasia no es6fago de Barrett.

NIVEL CARACTERISTICA
1 Maturacéo epitelial (base das glandulas x superficie)
2 Arquitetura da mucosa
3 Caracteristicas citoldgicas
4 Inflamacéao, erosodes, Ulceras

Fonte: adaptada de MONTGOMERY, 2002.

No EB sem displasia, a arquitetura da mucosa e a maturacéo epitelial estdo
preservadas. A polaridade dos ndcleos estd mantida. Os nucléolos, se presentes,
devem ser pequenos. As células da superficie devem apresentar maturacdo quando
comparadas com as células das porcdes profundas da mucosa. Pode haver perda da
producdo de mucinas nas células superficiais (RODRIGUES, 2004; GODA et al.,
2018).

No EB indefinido para displasia ndo se tem certeza de que as alteracdes
morfolégicas séo displasicas. As células das porcdes profundas da bidpsia
apresentam atipias sugestivas de displasia, mas ocorre maturacdo na superficie da
mucosa (RODRIGUES, 2004).

Na displasia de baixo grau (DBG), as células apresentam nucleos de tamanho
aumentado (alargados e alongados), hipercroméaticos, confinados a metade basal do
citoplasma celular, com contornos irregulares; aumento da razéo ndcluo/citoplasma e
manutencdo da polaridade nuclear. Além disso, h4 uma diminuicdo no numero de
células caliciformes e da mucina no apice celular, leve aglomeracéo glandular e outras
anormalidades discretas como atrofia, dilatagcdo e ramificagdes (LOPES et al., 2004,
BELLIZZI & ODZE, 2010).
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A displasia de alto grau (DAG), por outro lado, possui carcateristicas de alto
grau de alteragbes citoldgicas e/ou arquitetdnicas. Apresenta células com perda da
polaridade nuclear, auséncia de uma relacao entre os ndcleos consistente, nucléolos
multiplos e mais hipercromaticos, e figuras mitéticas atipicas na superficie. As
glandulas apresentam sua arquitetura distorcida de forma marcante, ramificacdes de
criptas, arranjos cribiformes e superficie mucosa viliforme (MONTGOMERY et al.,
2001; LOPES et al., 2004; MARU, 2009; BELLIZZ & ODZE, 2010).

A diferenciacéo entre DAG e adenocarcinoma constitui uma tarefa complicada
e de extrema importancia no estudo do EB. Algumas caracteristicas morfologicas,
quando presentes, sdo favoraveis ao carcinoma intramucoso sobre a DAG. Séo elas:
1) proliferacdo glandular confluente com arranjo consecutivo se expandindo e
substituindo a lamina prépria; 2) glandulas altamente displasicas aleatoriamente
dispostas em lamina prépria ou muscular mucosa; 3) infiltracdo de uma Unica célula
ou glandulas incompletas em uma bidpsia ndo ulcerada e bem orientada; 4) necrose
no limen glandular; 5) ulceracdo e estroma desmoplasico verdadeiro, indicando

fortemente a invasao da submucosa; e 6) maturacao reversa (MARU, 2009).
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4 RASTREIO POPULACIONAL POSSUI VALIDADE?

A vigilancia endoscopica trabalha com o propdésito de identificar as lesbes pré-
cancerosas em uma etapa inicial e intervir com intencdo curativa. Quando o
diagndstico é realizado com o ADE j& instalado em uma forma avancada a taxa de
sobrevida € muito baixa, totalizando 13% ao longo de 5 anos (CHANDRASEKAR et
al., 2016).

Guidelines das sociedades correntes sugerem considerar screening de EB em
pacientes com doenca do refluxo crénica e outros fatores de risco como sexo
masculino, idade superior a 50 anos, obesidade central, tabagismo e histéria familiar
de EB ou ADE. Entretanto, existem muitas limitacdes e fraquezas nesta abordagem,
com progresso recente em outras modalidades (PRASAD et al., 2019).

Uma das situacdes que impedem uma ideal aplicacdo do mapeamento é o fato
de uma proporcéo significativa dos pacientes com EB ndo apresentarem sintomas de
refluxo. Em estudos populacionais sobre a prevaléncia do EB, 45% dos pacientes
identificados com EB nao relataram sintomas de refluxo gastroesofagico. Sendo
assim, & provavel que a DRGE sintomética, como critério de sele¢cdo para o
mapeamento endoscopico, exclua metade da populacdo com EB (ARTIFON et al.,
2015).

Sao varios os fatores que impedem um rastreamento populacional adequado.
Qualguer programa de rastreamento (screening) em busca de EB exigiria uma
estrutura logistica sofisticada e recursos econdmicos vultuosos para resultados
discutiveis. Mesmo quando aplicados a grupos selecionados, essas objecdes sdo
validas. As restricbes a esse tipo de programa comecam pelos altos niumeros de
pacientes potencialmente envolvidos. A DRGE tem alta prevaléncia nas populacdes
ocidentais (12 a 20%), e também no Brasil (FANG et al., 2018).

Uma outra questdo a ser indagada é a idade preconizada para se iniciar o
programa de mapeamento do EB. E notério que a quantidade de EB sera maior em
populagcées mais velhas, porém em razdo do longo periodo entre o inicio do EB e a
evolugdo para ADE, a maioria dos individuos de idade avangcada com EB néo
desenvolvera ADE. Portanto, avaliando esse tempo cronolégico de evolucdo da
doenca, o mapeamento aos 40 anos provavelmente identificaria uma maior proporgao

de pacientes EB que, em ultima instancia, desenvolverdo ADE (ARTIFON et al., 2015).
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Atualmente, a endoscopia sob sedagdo venosa ainda é a técnica mais usada
para o screening do EB. Porém, métodos menos invasivos, como a endoscopia
transnasal sem sedacéo e a capsula endoscopica, foram comparadas a endoscopia
digestiva alta convencional, e os resultados confirmaram a pouca sustentabilidade na
busca pelo EB, mesmo em populacdes selecionadas (FANG et al., 2018).

Existem métodos alternativos que estao sendo avaliados e testados para serem
introduzidos de forma mais continua no mapeamento como o método de rastreamento
populacional ndo endoscépico que visam coletar material para exame histolégico —
cytosponge (Medtronic, New Haven, Conn). Realizado através de uma esponja que
permanece numa capsula com gelatina soltvel, sendo facilmente administrada por via
oral (FIG. 3). O material é coletado para citologia do es6fago, com sensibilidade de 73
a 90% para identificacdo de esdfago de Barrett quando associado a imuno-
histoquimica e biomarcadores. Porém ainda néo existe validacdo do método (FANG
et al., 2018).

Figura 3 — Cytosponge

Fonte: Tratado de Endoscopia Digestiva, 2018.

Foi demonstrado que o mapeamento baseado no Cytosponge em homens de
50 anos de idade com sintomas de DRGE, seguido pelo tratamento de pacientes com
displasia ou cancer intramucoso, é rentavel e reduziria a mortalidade por ADE em
comparagdo com nenhum mapeamento. E necesséria a futura validac&o do teste de

Cytosponge nas diferentes comunidades para avaliar seu possivel papel no
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mapeamentodo EB. No entanto, o exame ideal baseia-se no uso de biomarcadores
séricos, que estdo em desenvolvimento, e que podem estar disponiveis no futuro
(ARTIFON et al., 2015).

Compostos organicos exalados tem também sido usados para deteccao EB em
estudos pilotos, com moderada sensibilidade e especificidade (PRASAD et al., 2019).
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5 VIGILANCIA ENDOSCOPICA NO ESOFAGO DE BARRETT

Como dito anteriormente, o objetivo do seguimento endoscopico no EB é
detectar predominantemente displasia/ADE precocemente, possibilitando um
prognéstico mais favoravel aos pacientes. Varios guidelines de sociedades
recomendam biopsias endoscopicas da mucosa com Barrett nos quatro quadrantes a
cada 1-2 cm, dependendo da presenca previamente conhecida de displasia (Protocolo
de Seattle) e, adicionalmente, bidpsias das lesdes visiveis separadamente (PRASAD
et al., 2019).

O tratamento clinico exerce papel fundamental para reduzir a inflamacéao
produzida pela DRGE. Essa inflamacdo quando ndo combatida de forma ideal pode
produzir dlvidas ao patologista, pois se torna dificil distinguir a displasia das
mudancas regenerativas. Desta forma a presenca de esofagite erosiva se torna uma
contraindicacdo para realizac@o de bidpsias. No primeiro momento da endoscopia o
es6fago deve ser examinado com luz branca de alta resolucdo localizando
previamente a juncdo escamocolunar, juncéo esofagogastrica e a presenca de hérnia
de hiato. Nao se recomenda o uso de técnicas como a cromoendoscopia ou
cromoendoscopia virtual (por exemplo, NBI e FICE) de rotina embora possam ser
Uteis, sobretudo a cromoendoscopia eletrdnica, para guiar a realizacao de bidpsias
em pacientes com displasia conhecida e os que possuem irregularidades da mucosa,
as quais tem demostrado estarem associadas com displasia e ser um fator de risco
para desenvolvimento de ADE (SOSTRES et al., 2013).

O protocolo de Seattle que consiste em amostras especificas das lesGes
visiveis por endoscopia seguido por biopsias aletérias dos quatro quadrantes a cada
1-2cm, comecando pelas pregas gastricas proximais para parte mais alta da unido
escamocolunar. Mesmo adotando este protocolo de forma correta s6 é possivel tomar
amostras de 6% da area de EB. Porém, alguns estudos evidenciaram que este
protocolo rigoroso ndo vem sendo seguido por completo na maioria dos casos,
especialmente nos pacientes com maior risco de displasia, levando a taxas baixas de
deteccdo. Ademais, é dificil aderir este protocolo em pacientes com EB de segmento
curto (CHANDRASEKAR et al., 2016).

Antes de iniciarmos este processo de vigilancia endoscopica, devemos levar

em consideracao varios fatores, como a idade, as comorbidades, a compreenséo do
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paciente sobre as limitac6es da vigilancia endoscépica e a vontade do mesmo em
aderir ao programa de vigilancia (ARTIFON et al., 2015).

A avaliacao histolégica das amostras de bidpsia € o que fundamenta o intervalo
de vigilancia da maioria das sociedades, mas, geralmente, ndo sado considerados
outros fatores, tais como a idade, o sexo e o comprimento do segmento do EB
(ARTIFON et al., 2015).

Pode-se afirmar que a maioria dos pacientes portadores de EB, mesmos 0s
incluidos em programas de vigilancia, morrem de outras causas e ndo do cancer de
es6fago. Além disso, existe um grande nimero de adenocarcinomas do es6fago que
ndo mostra evidéncia de EB: levanta-se a hipétese que tenha origem em segmentos
curtos ou ultracurtos (FANG et al., 2018).

O colégio Americano de Gastroenterologia preconiza a vigilancia endoscopica
para os pacientes com EB sem displasia a intervalos de 3 anos (ARTIFON et al.,
2015).

Quando se tem o diagndstico de DBG, recomenda-se realizar o tratamento do
refluxo com doses efetivas de inibidor de bomba de prétons, pois considera-se que
esse tipo de displasia é regenerativo ao estimulo agressivo do refluxo. Ndo ha
neoplasia estabelecida. Posteriormente ao tratamento, repete-se a endoscopia com 6
meses, e caso nao haja mais displasia, segue-se o protocolo padrao de vigilancia para
o EB. Tratar a DRGE de forma clinica ou cirurgica é fundamental.

Em casos de displasia de alto grau, recomenda-se repetir a endoscopia e ter
avaliacado de pelo menos dois patologistas com experiéncia em patologias do tratao
gastrointestinal. Caso confirmada a displasia de alto grau, o paciente deve ser tratado
como portador de ADE de eséfago.

A Sociedade Francesa de Endoscopia correlaciona o intervalo de vigilancia
para pacientes sem displasia de acordo com a extensdo do segmento de EB; nos
pacientes com EB de segmento curto (menor que 3 cm), a endoscopia de vigilancia
deve ser feita a cada 5 anos; naqueles com uma extensao de segmento de 3-6 cm, a
cada 3 anos; e nagueles com segmento de mais de 6 cm, a cada 2 anos (ARTIFON
et al., 2015).
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6 TRATAMENTO

Como a doenca se comporta através de uma cascata de eventos que vao se
desenvolvendo com o passar dos anos, seu tratamento deve ser multifatorial, sendo
gue a DRGE ocupa papel central. Portanto, tratar de forma eficaz, independentemente
de apresentarem sintomatologia para refluxo, € recomendado por alguns estudos que
mostram a reducéo de progressao do EB para neoplasia apenas com o uso diario de
inibidor de bomba de prétons (FANG et al., 2018).

Ganhou-se muito nos ultimos anos com a evolugéo das técnicas de resseccao
endoscédpica e o advento da tecnologia de ablagcéo esofégica, transformando a forma
de abordagem da doenca. A deciséo entre realizacdo de endoterapia ou seguimento
endoscopico em pacientes com EB é primariamente baseada na presenca e no grau
de displasia (PRASAD et al., 2019).

Continua sendo objeto de debate a realizacdo de vigilancia endoscoépica em
pacientes com EB sem displasia. Estudos populacionais mostraram um baixo risco de
ADE em pacientes com EB sem displasia (ARTIFON et al., 2015; SOSTRES et al.,
2013).

Em razéo do fato de que uma grande propor¢ao do ADE parece ocorrer dentro
de um ano a partir do diagnéstico do EB, continua sendo de suma importancia fazer
uma inspecdo endoscoépica adequada no diagndstico inicial, em combinacdo com a
obtencdo de um numero suficiente de amostras de bidpsia confidveis para avaliar a
displasia. Nos casos de displasia de alto grau ou cancer precoce da mucosa, a terapia
endoscopica tem se mantido como padrédo (ARTIFON et al., 2015).

Permanecem algumas controvérsias entre sociedades profissionais a propdésito
de pacientes com displasia de baixo grau. Quando a displasia de baixo grau é
confirmada por 2 patologistas (incluindo 1 com expertise em patologia
gastrointestinal), a American College of Gastroenterology e a American
Gastroenterological Association recomendam considerar a endoterapia, enquanto que
a British Society of Gastroenterology aconselha o seguimento endoscépico (PRASAD
et al., 2019).

Quando se repete a endoscopia de seguimento e revela persisténcia de
displasia de baixo grau confirmada por um patologista especialista, a terapia

endoscopica deve ser fortemente considerada.
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A melhor recomendacé&o pratica deve ser discutida entre o médico e o paciente
levando em consideracdo os riscos, beneficios, alternativas de seguimento e o
tratamento endoscopico que deve ser discutido com detalhes nos pacientes que
apresentam EB com displasia de baixo grau.

Em pacientes com DAG, o risco de progressdo para neoplasia é elevado, e
consequentemente o tratamento € recomendado de forma universal pelos guidelines.
A cirurgia foi previamente considerada padréo-ouro para pacientes com EB e DAG,
entretanto, a terapia endoscopica ocupa nos dias atuais esse patamar, dado seu alto
grau de sucesso, significantemente menos morbimortalidade e o longo tempo de
sobrevida quando comparada com a esofagectomia (PRASAD et al., 2019).

Os principios basicos da terapia endoscopica incluem identificacdo das lesdes
focais (refletir as mais avancadas), resseccdo dessas lesdes (para caracterizacao
histologica dessas lesdes), seguido de ablacdo endoscoépica, enquanto garantindo o
controle medicamentoso maximo do refluxo e aguardando a substituicdo do epitélio
metaplasico por um epitélio neoescamoso (PRASAD et al., 2019).

Dois destes métodos de tratamento endoscoépico, de facil acesso em nosso
meio, sdo a ablacdo com plasma de argdnio (APC) e a ressecc¢do endoscépica
mucosa (EMR) com bandas. Essas terapias, nos casos de EB COM DAG e do
carcinoma intramucoso, s&o justificadas pela auséncia de comprometimento
ganglionar locorregional (ARTIFON et al., 2015).

Um fator limitador das terapias ablativas é a auséncia de um espécime
histoldgico, o que diferencia a valorizagdo do sucesso ou fracasso da terapia. Com a
EMR isolada ou combinada com terapias ablativas obtém-se um material histolégico
particularmente importante no EB com nodulacdes; nos casos de carcinoma
intramucoso, oferece informacdes com relacdo a diferenciacdo do mesmo, presenca
ou auséncia de infiltrado linfovascular, profundidade da invasdo e se héa
comprometimento ou ndo das margens da resseccdo (ARTIFON et al., 2015; PRASAD
et al., 2019).

Uma prética recente de implementacao para o tratamento do EB com displasia
€ a ablacdo com radiofrequéncia (RFA). Na RFA, aplica-se corrente elétrica alternada,
formando um campo eletromagnético carregado de ions, os quais rapidamente sofrem
oscilagdes, colidindo um com o outro e criando uma friccdo molecular que resulta na
liberacdo de energia exotérmica, que, aplicada ao tecido esofagico, leva a uma leséo

térmica controlada com vaporizagcdo de agua, coagulacdo de proteinas e necrose
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celular para destruir o epitélio metaplasico ou displasico e, assim, estimular o processo
de regeneracéo do epitélio (SHARMA et al., 2007; ARTIFON et al., 2015).

A terapia com RFA é tao eficiente quanto a ressec¢éao endoscépica da mucosa,
mas com um indice menor de complicacbes. As complicacfes descritas com a RFA
sdo nauseas, dor toracica, disfagia e odinofagia, ambas transitérias, estenose,
mediastinite e até mesmo perfuracdo esofdgica que foi tratada com um stent
autoexpansivel.

Ao comparar um tratamento proativo com RFA ao expectante em EB com
displasia leve, Phoa, em um estudo de multicéntrico, randomizado 1:1 e controlado
com 136 pacientes, encontrou que a ablacdo diminui a progressao para a DAG de
26,5 para 1,5% com uma reducédo absoluta de 25%. Além disso, a RFA diminui o risco
de progresséo para cancer de 8,8 para 1,5%, com uma reducao absoluta de 7,4%
(ARTIFON et al., 2015).

Existem diversas modalidades de tratamento que podem ser aplicaveis com
diferentes técnicas, mas atualmente se preconiza a resseccdo endoscopica da

mucosa combinada a terapia de ablacdo na mucosa remanescente.
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7 CONCLUSAO

Como vimos anteriormente o EB € uma condicéo predisponente para o ADE e
decorre do refluxo gastroesofagico de longa data. E uma patologia de dificil
diagndstico e com discordancias em relagdo ao seu acompanhamento. Se torna ainda
mais complexa ao sabermos que ela decorre da DGRE onde uma grande
porcentagem dos pacientes ainda se encontra assintomatica, ndo buscando, assim,
atendimento médico. Em decorréncia da grande quantidade de pacientes com
diagnostico sugestivo de DRGE, ficaram estabelecidos fatores de risco relacionados
ao aumento da chance de desenvolver EB, servindo como triagem para investigacao
diagnéstica inicial. Por se saber que a transformacao da DRGE para o ADE nao ocorre
rapidamente, e sim, no decorrer de muitos anos, todos os protocolos de seguimento
trabalham com o intuito de diagnosticar a patologia nos seus estagios mais iniciais,
proporcionando desta forma tratamento minimamente invasivo aos pacientes. Esse
seguimento € realizado por exames peridédicos de endoscopia digestiva que sao
solicitados com intervalos de tempo que sédo determinados pelo grau de displasia na
amostra de biopsia realizada. Porém, ainda se discute o custo beneficio desse tipo de
acompanhamento, principalmente naqueles pacientes sem displasia na amostra de
bidpsia ou com displasia de baixo grau, tendo em vista a baixa porcentagem de
transformacao para adenocarcinoma nesses casos. Seu tratamento anteriormente era
realizado com a esofagectomia que cursava com uma baixa qualidade de vida para
0S pacientes e uma alta mortalidade. Com o avanco da endoscopia digestiva esse
tratamento foi revolucionado, passando na grande maioria dos casos a ser realizado
por resseccdes endoscépicas associadas a terapia de ablacéo, obtendo-se uma maior
qualidade de vida para o paciente associado a uma elevacéo da sobrevida do mesmo.
Podemos concluir que a doenca ganhou uma nova abordagem terapéutica com
excelentes resultados, porém ainda necessita de mais estudos em relacao aos seus
exames de triagem. Esperamos que em um futuro breve possamos diagnosticar os
pacientes com maior risco de desenvolver EB através de marcadores sanguineos,
desta forma otimizando os gastos com a patologia e selecionando de uma forma

melhor os pacientes que necessitam de acompanhamento.
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