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RESUMO

O es6fago de Barrett (EB) resulta de complicagdo da Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) de longa duracdo. A
grande preocupacdo quanto ao es6fago de Barrett é o risco de progressdo para o céncer, principalmente o
adenocarcinoma, que é considerado um tumor letal, com uma taxa de sobrevivéncia, em cinco anos de 20%. Sendo
assim, esta displasia constitui-se o principal marcador biolégico preditivo de evolugéo para adenocarcinoma. Identificar
e graduar a displasia sdo importantes quest@es na pratica diagnostica. Os fatores de risco para desenvolvimento do EB
séo os que favorecem o refluxo gastroesofagico. Diante disso, este trabalho teve como objetivo determinar a prevaléncia
de eso6fago de Barret e sua relacdo com refluxo gastresofagico, bem como com o adenocarcinoma esofagico, no
Hospital Universitario Alzira Vellano - HUAV, no municipio de Alfenas, MG. Apds a coleta das informacdes, os dados
foram organizados para a realizacdo da analise estatistica. Foi utilizado o teste exato de Fisher, ao nivel nominal de 5%
de significancia. Pode-se concluir que ndo foi evidenciado uma associacdo significativa entre o es6fago de Barret e a
DRGE. Também ndo foi observada uma relacdo entre 0 EB e o0 adenocarcinoma esofagico. Porém, verificou-se uma
associacao significativa entre o adenocarcinoma esofagico e o género; e a DRGE e o género.

Palavras-chave: DRGE, Adenocarcinoma esofégico, Es6fago, Metaplasiaintestinal.

ABSTRACT

Barrett's esophagus (BE) results from complication of gastroesophageal reflux disease (GERD) long term. The major

concern as to Barrett's esophagus is the risk of progression to cancer, especially adenocarcinoma, which is considered a

lethal tumor, with a survival rate at five years of 20%. Thus, this dysplasia constitutes the main biological marker of
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progression to adenocarcinoma. Identify and grade dysplasia are important issues in the diagnostic practice. Risk factors
for development EB are favoring gastroesophageal reflux. Whereupon, this study aimed to determine the prevalence of
Barrett's esophagus and its relation with gastroesophageal reflux, as well as esophageal adenocarcinoma, the University
Hospital AlziraVellano - HUAV in the city of Alfenas, MG. After collecting the information, the data were organized
for statistical analysis. Fisher's exact test was used, the nominal 5% level of significance. It can be concluded that it was
not shown a significant association among Barrett's esophagus and GERD.No relation among the EB and esophageal
adenocarcinoma was observed. However, verified a significant association among esophageal adenocarcinoma and

gender; and GERD and gender.

Keywords:GERD, Esophagealadenocarcinoma, Esophagus, Intestinal metaplasia.

1. Introducao

O esOfago de Barrett (EB) resulta de

complicagio da Doenca do Refluxo
Gastroesofagico (DRGE) de longa duracao.
Caracteriza-se pela presenca de mucosa
tipogéastrica, glandular, em 6érgdo tubular,
cujas bidpsias confirmem a presenca de
metaplasia intestinal.

O deslocamento proximal da juncgdo
escamocolunar em

relacio a juncao

esofagogastrica é vistohistologicamente, pela

substituicdlo  do  epitélio  estratificado
pavimentoso por epitélio colunar
especializado com células

caliciformes,(CAPPELLANES, 2009).

A metaplasia intestinal € um processo
de transformacdo de um tipo de tecido
totalmente adulto e diferenciado, para outro
tipo de tecido igualmente adulto e
diferenciado de mesma linhagem, e que pode
evoluir para uma displasia. Esta ultima, trata-
se de wuma organizagdo anormal ou
diferenciacdo desordenada de células ou
tecido presente em um Orgdo, envolve
alteracbes fenotipicas e genotipicas, sendo
considerada leséo

(CAPPELLANES, 2009).

uma pré-maligna,
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A grande preocupagdo quanto ao
esdfago de Barrett € o risco de progressao
para 0  cancer, principalmente o
adenocarcinoma, que é considerado um tumor
letal, com uma taxa de sobrevivéncia em
cinco anos de 20%. Sendo assim, esta
displasia constitui-se o principal marcador
bioldgico preditivo de

evolucdo para

adenocarcinoma. Identificar e graduar a
displasia sdo importantes questdes na préatica
diagnostica (MUTHUSAMY, et al., 2015).

O diagnostico de esdfago de Barrett
(EB) deve ser feito através de exame
endoscopico e  anatomopatologico. A
endoscopia com bidpsia da zona aparentando
ser epitélio gastrico no eséfago distal e, para
confirmacdo de EB, é necesséria a presenca
de metaplasia intestinal a bidpsia. Sabe-se, no
entanto, que ndo é sempre que esses métodos
diagnosticos conseguem confirmar o EB, com
evolucéo displasica(CAPPELLANES, 2009).
(2015),

oeso6fago de Barrett possui um potencial de

Segundo Muthusamyet al.

degeneragéo maligna que varia de 2 a 40%, de
acordo com varios fatores como extenséo do
tecido metaplasico, grau de displasia, duracéo

da doenca e alteragGes gendmicas.
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Esta mais associado ao sexo
masculino, entre 50 a 70 anos, com histdria
prévia de DRGE ha mais de 10 anos. Estima-
se que o risco de desenvolver adenocarcinoma
seja de 30 a 125 vezes maior ao se comparar
como da populacdo em geral.

faz-se  necessério

Dessa forma,

analisar e  discutir as  associagdes
epidemioldgicas com esdfago de Barrett, dado
0 seu alto risco de evoluir com neoplasia
(MUTHUSAMY et al., 2015).
A Doenca do
Esofagico(DRGE) é

substituicdo  do

Refluxo
caracterizada pela
epitélio  estratificado
pavimentoso do eséfago por epitélio colunar
contendo células intestinalizadas em resposta
a agressao pelo acido (metaplasia intestinal)
(HAGGITT, 1994).

De acordo com Jones (2002), é
importante salientar que o esdfago distal
revestido por epitélio colunar sem metaplasia
intestinal ndo € classificado es6fago de Barret,
porém 20% desses casos podem ter o
diagnostico de es6fago de Barret em exames
subsequentes.

Além disso, ha situacbes em que o
aspecto endoscépico da transicdo do esb6fago
para 0 estbmago mostra-se normal, mas ha
metaplasia revelada pela biopsia. Isso também
ndo deve ser interpretado como esdfago de
Barret.

Essa condicdo patologica pode ser

classificada de acordo com sua extensdo em:
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esofago de Barret curto (metaplasia inferior a
3cm) e “Barret longo ou cléassico” se a
extensdo for maior ou igual a 3 cm.
Aproximadamente, 3 a 5 % dos pacientes
portadores de DRGE possuem esbéfago de
Barret curto e 10 a 15% apresentam ‘“Barret
longo ou classico”, (MANN, 1989).

No

epidemioldgicos sobre esdfago de Barret.

Brasil, ha poucos estudos

Acredita-se que a incidéncia real dessa
condicdo na populacdo seja subestimada pela
existéncia de individuos assintomaticos ou

oligossintomaticos; avaliacdo parcial pelo

exame endoscopico e casos de EB detectados
pelos  sintomas de  adenocarcinoma,
(ANDREOLLO,1997).

E sabido que a agressio do esbfago
ocasionada pelo &cido ou  refluxo
duodenogastrico leva a célula a se diferenciar
no fendtico de Barret. Entretanto, esse
mecanismo nédo é totalmente esclarecido e ha
diferentes teorias para explicar a origem das
células-tronco pluripotentes.

A mais aceita € a “teoria da metaplasia
do novo”, onde surgiria da papila inflamada
do epitélio escamoso. Ha também a “teoria da
célula

ductalmetaplasica”  (células-tronco

originariam das glandulas submucosas

esofagicas) e a teoria que sugere que células

da juncdo do es6fago e estomago

colonizariam 0 esofago distal

(NIEMANTSVERDRIET, 1997).
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Os fatores de risco

desenvolvimento do EB sé&o os que favorecem

para

o refluxo gastroesoféagico: incompeténcia do
esfincter inferior do eséfago, amplitude de
contracdo no esdfago distal menor, hérnia de
hiato e o refluxo do conteudo
duodenogéstrico(NIEMANTSVERDRIET,
1997).
Segundo Reynolds (2002),
aproximadamente, de 6 a 20% dos pacientes
sdo assintométicos. Os que apresentam
sintomas, em geral, s80 0S mMesmos com
DRGE

dispépticas e

ndo complicada, com queixas
manifestacoes
otorrinolaringoldgicas ou pulmonares.
Sintomas com duracdo superior a5
anos, regurgitacdo noturna e pirose sdo fatores
de risco. A incidéncia é maior entre a faixa
etaria de 60 a 70 anos, mais predominante no
sexo masculino, caucasianos, hispanicos,
classe social baixa e portadores de obesidade.
10%

EB

Cerca de dos pacientes

portadores de desenvolvem
adenocarcinoma no terco inferior do eséfago.
Conforme mencionado acima, ndo se conhece
0 namero real de pacientes com EB, portanto,
as estimativas para o risco de cancer séo
imprecisas, (REYNOLDS, 2002).

De acordo com Moraes Filho,et al.
(2002), a endoscopia € fundamental no
diagnostico do esofago de Barret. A
observacdo do epitélio semelhante a mucosa
recobrindo,

gastrica parcialmente  ou
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totalmente, a porcdo proximal a juncdo
esofagogastrica é chave no diagnostico.

O diagndstico é a presenga de mucosa
colunar entre a extremidade proximal das

pregas gastricas e o0 inicio da juncéo

escamocelular mediante confirmagéo
histopatologica.
Segundo  Lambert (2002) para

conseguir uma maior acuracia no diagnostico

endoscopico varios corantes tém sido
utilizados, associados ou ndo com novas
tecnologias (como a endoscopia com
magnificacdo de imagens).

Como exemplo dessas substancias ha
0 indigo de carmim, que auxilia na anélise da
arquitetura do epitélio colunar e dirigir a
biopsia na suspeita de neoplasias localizadas
em &reas com metaplasia intestinal. Lugol a
2%, que localiza e identifica irregularidades
na linha de juncdo escamocolunar nos
segmentos curtos do eséfago de Barret; a
violeta cristal ou a violeta de cresyl que
também realca o epitélio colunar e o azul de
metileno que tinge de azul as células
caliciformes (LAMBERT, 2002).

Em relagéo ao azul de metileno, muito
utilizado hoje em dia, a coloragédo pode sofrer
modificagfes conforme a intensidade da
displasia. Quando ha segmentos longos de
esofago de Barret, sem displasia, as células
colunares e caliciformes do epitélio intestinal
absorvem muito o corante e se tornam azul
forma Em

escuro  de homogénea.
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adenocarcinomas ou displasias de grande
intensidade ha menos células caliciformes e a
coloragdo é azul claro (CANTO, 2001).

Entretanto, estudos feitos por Dave,et
al. (2001) mostraram baixa sensibilidade e
especificidade na utilizacdo desse corante
para avaliar é&reas de displasias ou
adenocarcinomas.

As Dbiopsias para a realizacdo do
exame histologico devem ser realizadas em
areas com suspeita de presenca de epitélio
colunar e na extremidade proximal da
projecdo digitiforme.

Quando ha presenca de metaplasia
intestinal é confirmado o diagnéstico de
esdfago de Barret A avaliacdo histopatologica
é o preditor mais importante para analise do
risco do EB evoluir para adenocarcinoma,

O objetivo preconizado é o mesmo
que o da DRGE e visa controlar os sintomas
(se houver) e manter a mucosa cicatrizada. Do
ponto de vista préatico, o tratamento tem como
foco a reducdo do potencial agressivo do
conteudo gastrico. Para isso, o controle do
refluxo é fundamental, (MORAES FILHO, et
al., 2002).

Conforme Moraes Filho, et al. (2002),
o tratamento ndo farmacoldgico deve ser
implementado simultaneamente ao

farmacologico.  Algumas medidas sé&o

apresentadas a seguir:

e Elevacdo da cabeceira da cama (15 cm);
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e Moderar a ingestdio dos seguintes
alimentos, na dependéncia da correlacdo
com 0s sintomas: gordurosos, citricos,
café, bebidas alcdolicas, bebidas gasosas,
menta, horteld, de

produtos tomate,

chocolate;
e Cuidados especiais para medicamentos
de

anticolinérgicos, teofilina, antidepressivos

potencialmente risco, como

triciclicos, bloqueadores de canais de

calcio, agonistas beta adrenégicos,
alendronato;
e Evitar deitar-se nas 2 horas apdés a refeicao;
e Evitar refeicdes copiosas;
e Reducdo drastica ou cessacao do fumo;
e Reduzir o peso corporal (emagrecimento).
No

medicamentos

tratamento  farmacolégico 0s

mais utilizados sdo o0s
inibidores da bomba de prétons (IBP), que
aliviam os sintomas do refluxo e cicatrizam a
esofagite  mais rapidamente que 0S
antagonistas Hy(AH>).

Entretanto, a dose nem sempre é
suficiente para normalizar o refluxo em todos
os pacientes (h&a o escape do &cido noturno).
Dessa forma, propbem-se a administracdo de
dose dobrada (o dobro da dose plena para as
esofagites mais graves (CHIBA, 1997).

De acordo com Langman (2000),
Inibidores da COX-2

resultados satisfatorios na reducdo do risco de

também possuem

cancer de esofago. O mecanismo da protecéo
é a diminuicdo da expressdo da COX-2 que
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pode aumentar a progressao de neoplasia no
EB. Além disso, h& diminuicdo da 15-
lipooxigenase-1 e a liberacdo  de
prostraglandina E2.

Outra modalidade de tratamento é o
endoscépico, que pode ser realizado por
mucosectomia e ablagdo. A mucosectomia é
uma terapéutica que permite a remoc¢do de
lesGes gastrointestinais presentes nas camadas
superficiais da parede do tubo digestivo
(camada mucosa e parte da submucosa).

O procedimento € curativo quando a
lesdo é superficial, as margens estéo livres de
tumor e a neoplasia € bem diferenciada.
(NIGRO, 1999).

@] tratamento cirdrgico por
fundoplicatura é capaz de prevenir o refluxo
acido e duodenoesofagogastrico. Entretanto,
foi demonstrado que tanto o tratamento com
IBP em altas doses quanto afundoplicatura
conseguiu diminuir a metaplasia. Como
prova, foram relatados na literatura varios
casos de adenocarcinoma ap6s fundoscopia
(CSENDS, 2002).

Além disso, o diagnostico do
adenocarcinoma esofagico em fases iniciais
permite intervir antecipadamente a invasdo
local e & ocorréncia de metéstases,
aumentando as chances de o tratamento ser
curativo. (QUEIROGA; PERNAMBUCO,
2006).

Diante disso, este trabalho teve como

objetivos determinar a prevaléncia de eséfago
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de Barret e sua relagdo com refluxo
gastresofagico, bem como a evolucdo para
adenocarcinoma, no Hospital Universitério
Alzira Vellano - HUAV, no municipio de

Alfenas, MG.

2. Material e Métodos

Foi

transversal com base no levantamento de

desenvolvido um  estudo
biopsias realizadas no Hospital Universitario
Alzira Velano — HUAV, durante o periodo de
2009 a 2014. Portanto, foram analisados 656
laudos disponiveis no SAME deste hospital,
no municipio de Alfenas-MG.

Apbs a coleta das informacdes, 0s
dados foram organizados para a realizacdo da
analise estatistica. Foi utilizado o teste exato
de Fisher, 5% de
significancia (FERREIRA, 2011).

As principais hipoteses testadas estdo

ao nivel nominal de

apresentadas a seguir.

Na primeira etapa, foi feita a
associacdo entre o es6fago de Barret com as
DRGE,

adenocarcinoma esofégico). Além disso, teve-

varidveis de interesse (género,
se 0 interesse em verificar uma possivel
DRGE VS

esofagico  vs

relagio  entre género;

adenocarcinoma género,
adenocarcinoma esofagico vs DRGE.
Para analise dos dados foi utilizado o

teste exato de Fisher, ao nivel nominal de 5%
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de significancia. As analises foram realizadas
no software R (R CORE TEAM, 2016).

3. Resultados e Discussao

Na Tabela 1 estd apresentada 0s
resultados do teste exato de Fisher, ao nivel
nominal de 5% de significancia. Verifica-se
que houve associacdo significativa entre
DRGE e género (p=0,0346).

Tabela 1. Teste exato de Fisher, ao nivel nominal de
5% de significancia de acordo com as relagdes entre o
Esbdfago de Barret (EB) e as varidveis de interesse

Variaveis de interesse P-valor
EB vs género 0,5686 ns
EB vs DRGE 0,6709 ns
EB vsadenocarcinoma esofagico 1,0000 ns
DRGE vs género 0,0346
Adenocarcinoma esofagico vs 0,0145"
género
Adenocarcinoma esofagico vs 0,5525 ns
DRGE
“Significativo ao nivel nominal de 5% de significancia,
(p<0,05)

™N&o significativo ao nivel nominal de 5% de
significancia, (p>0,05)

Observou-se que a prevaléncia de
DRGE no género feminino é 1,5 vezes do que
no género masculino, (resultados néo
apresentados).

A relagdo entre adenocarcinoma
esofagico e o0 género mostrou-se significativa,
(p=0,0145), conforme estd apresentado na
Tabela 1.

A prevaléncia deste cancer no género

masculino foi aproximadamente 2 vezes

maior se comparado ao género feminino,
(resultados ndo apresentados).

Muthusamyet al. (2015), observou que
oes6fago de Barrettestd mais associado ao
sexo masculino, entre 50 a 70 anos, com
historia prévia de DRGE ha mais de 10 anos.

De acordo com a Tabela 1, verifica-se
que ndo houve associacao significativa entre o
esofago de Barret e 0 género, (p=0,5686).

Quanto as possiveis associa¢Oes entre
0 esdfago de Barret e as varidveis de
interesse, pode-se observar, na Tabela 1, que
estas relagdes ndo foram significativas,
(p>0,05).

N&o foi evidenciado, neste trabalho,
que o esbfago de Barret e adenocarcinoma
esofagico estdo relacionados, (p=1,000),
conforme mostra a Tabela 1.

Pode-se observar, na Tabela 1, néo
houve associacao significativa entre o eséfago
de Barret e a DRGE, na amostra de registros
selecionados, (p=0,6709).

Ao comparar estes resultados com
aquelesobtidos por Jones (2002), verificou-se
que estes foram contraditérios, uma vez que o
esofago de Barrett (EB) resulta de
complicagio da Doenca do Refluxo
Gastroesofagico (DRGE) de longa duragéo,

conforme Jones (2002).

Revista da Universidade Vale do Rio Verde, Trés Coragdes, v. 14, n. 2, p. 687-695, ago./dez. 2016



4. Conclusdo

Pode-se concluir que ndo foi

evidenciado uma associacdo significativa
entre 0 esdfago de Barret e a DRGE. Também
nédo foi observada uma relagéo entre 0 EB e 0
adenocarcinoma esofagico, bem como o EB e
0 género.

Quando o género foi associado

aoadenocarcinoma esofagico verificou-se uma
relagdo entre eles; aléem de uma associacdo

significativa entre a DRGE e 0 género.

5. Referéncias Bibliogréaficas

ANDREOLLO, N. A. etal. Incidéncia e
epidemiologia do epitélio de Barrett no
Gastrocentro/Unicamp.ArgGastroenterol, v.
34, p. 22-6, 1997.

CANTO, M. |.; SETRAKIAN, S.; WILLIS, J.
E; CHAK, A.; PETRAS, R. E.; SIVAK, M.
V. Methilene blue staining of dysplastic
and nondysplastic Barrett's esophagus: an
in vivo and ex vivo study. Endoscopy,
33:391-400, 2001.

CAMERON, A. J.; ZINMEISTER, A. R;
BALLARD, D. J; et al. Prevalence of
columnar-lined (Barrett’s) esophagus:
comparison of population based clinical
and autopsy findgins.Gastroenterology,
99:9118-9122, 1990.

CAPPELLANES, C. A. Projeto Diretrizes
Sociedade Brasileira de Endoscopia
Digestiva. Gestdo2009.

CHIBA, N.; GARA, C. J. de; WILKINSON,
J. M.; HUNT, R. H. Speed of healing and
symptom relief in grade 1l to IV
gastroesophageal reflux disease: a meta-

694

analysis. Gastroenterology, 112:1798-810,
1997.

CSENDS, A.; BURDILES, P.;
BRAGHETTO, I, et al. Dysplasia and
adenocarcinoma after Barrett’s esophagus:
the need for long-term subjective and
objective follow-up. Ann Surg, 235:178-185,
2002.

DAVE, U.; SHOUISA, S.; WESTAY, D.
Methilene blue staining: is it really useful
in Barret's esophagus? Gastrointest
Endosc,;53:333-5, 2001.

FERREIRA,D.F. Estatistica
Basica.Lavras:Editora UFLA,2009, 2a ed.
rev. 664p.

HAGGITT, R. C. Barrett's esophagus,
dysplasia and adenocarcinoma.Hum Pathol,
v. 25, p. 982-93, 1994,

JONES, T.; SHARMA, P.; WESTON, A,, et
al. Yield pf intestinal metaplasia in patients
with suspect short segment Barrett’s
esophagus (SSBE) on repeat endoscopy.Dig
Dis Sci, 47:2108-2111, 2002.

LAMBERT, R. Diagnosis of
esophagogastric tumors. Endoscopy,
34:129-38, 2002.

LANGMAN, M.; CHENG, K.; GILMAN, E.
Lancashire R. Effect of anti-inflammatory
drugs on overall risk of commom cancer:
case-control study in general practice
research database. BMJ;320:1, 642-646,
2000.

MANN, N. S; TSAI, M. F; NAIR, P. K.
Barrett’s esophagus in patients with
symptomatic reflux esophagitis.Am J
Gastroenterol, 84:1494-1496, 1989.

MORAES FILHO, J. P. P.; CECCONELLO,
l.; GAMA, R. J.; CASTRO L. P.; HENRY,
M.A. Consensus Group. Brazilian
consensus on gastroesophageal reflux

Revista da Universidade Vale do Rio Verde, Trés Coragdes, v. 14, n. 2, p. 687-695, ago./dez. 2016



disease: proposals management. AmJ
gastroenterol, 97:241-248, 2002.

MUTHUSAMY, V. R.; KIM, S;;
WALLACE, M. B. Advanced imaging in
Barret’s Esophagus.GastroenterolClin North
Am, Jun, 44(2):439-58, 2015.

NIEMANTSVERDRIET, E.; TIMMER, R.;
BREUMELHOF, R.; SMOUTH, A. J. P.
M.The roles of excessive gastroesophageal
reflux, disordered o esophageal motility
and decrease mucosal sensitivity in the
pathogenesis os Barrett’s oesophagus.Eur J
GastroenterolHepatol, ;9:515-519, 1997.

NIGRO, J. J.; HAGEN, J. A.; DEMEESTER,
T.; etal. Occult esophageal
adenocarcinoma: extent of disease and
implications for effective therapy.Ann Surg;
230:433-440, 1999.

QUEIROGA, R. C.; PERNAMBUCO, A. P.
Cancer de esdfago: epidemiologia,
diagndstico e tratamento. Revista Brasileira
de Cancerologia, p. 173-178, 2006.

REYNOLDS, J. C; RAAHIMI, P.;
HIRSCHL, D. Barrett’sesophagus:
clinicalcharacteristics.GastroenterolClin N
Am; 31:441-460, 2002.

R CORE TEAM. R: A language and
environment for statistical computing. R
Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria. 2016.

695

Revista da Universidade Vale do Rio Verde, Trés Coragdes, v. 14, n. 2, p. 687-695, ago./dez. 2016



