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O esdfago de Barrett é uma complicagdo da doenga do refluxo gastro-esofagico
cronico, caracterizado pela substitui¢do do epitélio proprio do o6rgdo por epitélio
colunar especializado, com células caliciformes demonstradas pela coloragdo com o
azul de Alcian, em pH 2,5, sendo considerado um fator de risco primério para o
desenvolvimento de adenocarcinoma, estimado em cerca de 30 a 125 vezes maior
do que na populagdo geral. O melhor método para o estudo macroscopico do
esofago ¢ a esofagogastroduodenoscopia que, com o auxilio de corantes como o
lugol e o azul de metileno, possibilita a realizagdo de biopsias nos locais mais
adequados, porém ndo dispensando a confirmagio anatomopatoldgica posterior. Por
ser doenca letal, varios marcadores para a progressao neoplasica no epitélio de
Barrett tém sido estudados, como o antigeno carcino-embriogénico (CEA), genes de
supressio tumoral (p53), fatores de regulagdo do crescimento epidérmico, entre
outros. O estudo do muco, em especial das mucinas 4cidas representadas pelas
sialomucinas presentes nas células caliciformes que caracterizam o EB, mostrou que
na metaplasia do tipo intestinal, freqiiente no trato digestorio, o epitélio original do
6rgdo passa a expressar outros antigenos associados ao muco e métodos
imunoistoquimicos tém possibilitado a realiza¢do de estudos mais detalhados a esse
respeito. Os antigenos Tn e Stn ja foram analisados em tumores gastricos e de
célon, porém na literatura consultada nio foram verificadas referéncias a utilizagéo
destes antigenos no EB. Diante disso, estudou-se 36 doentes com EB, sete
acometidos por adenocarcinoma no EB, além de oito individuos com epitélio
esofagico normal ao exame endoscopico, quanto a expressdo das sialomucinas
representadas pelos antigenos Tn e Stn, utilizando métodos imunoistoquimicos.
Entre os doentes que apresentavam somente o EB, foram observados, nas células
caliciformes, positividade para Stn em 100% dos casos e para Tn em 48% dos
casos. Ja nas células colunares, o Stn foi sempre negativo, enquanto o Tn foi
positivo em 100% dos casos. Nos portadores de adenocarcinoma no EB, a
positividade para ambos os antigenos foi de 100%. Em vista dos resultados obtidos,
é possivel que o grupo de 14 doentes em que ocorreu positividade para o Tn nas

células caliciformes, a semelhanca do ocorrido quanto a positividade do mesmo
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antigeno nos portadores de adenocarcinoma, sejam aqueles com maior

suscetibilidade para ocorréncia futura de cancer.
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Barrett’s esophagus is considered a sequela of chronic gastroesophageal reflux disease. It is
characterized by the substitution of the esophageal epithelium for an abnormal columnar
epithelium, with globet cells, which are demonstrated by alcian blue stain in pH 2,5, being
considered a primary risk factor for the adenocarcinoma development, with an estimated
incidence from one in 152 to one in 441 cases per patient year, or a 30- to 125- fold excess
risk. Endoscopy is the best method for the macroscopic study of the esophagus and with the
use of stains like lugol and methilene blue, it allows biopsies to be performed at the most
adequate areas, though not disregarding, posterior histopathological confirmation. As a
possible lethal disease, several markers for the neoplastic progression at the Barrett’s
epithelium have been studied, such as the carcinoembryonic antigen (CEA), tumor
supressor genes(p33), epidermal growth factors(EGF), among others. The mucin’s study,
specially the sialomucins, found in the globet cells that caracterize Barrett’s epithelium,
showed that in the intestinal type metaplasia, frequent in digestive tract, the original
epithelium starts showing other mucus related antigens, and immunohistochemical
techniques, have been allowing realization to more detailed studies concerning this matter.
Stn and Tn antigens have already been found at both gastric and colon adenocarcinomas, on
the other hand, at the consulted sources, references related to this specific antigens on
Barrett’s epithelium were not found. Taking into account these facts, 36 patients were
studied, 7 of them whith adenocarcinoma in Barrett’s epithelium, besides 8 individuals with
normal esophagus verified at endoscopy, concerning the presence of sialomucins
represented both by Stn and Tn antigens immunohistochemically. Among the patients
presented only Barrett’s epithelium was verified at globet cells, positivity for Stn on 100%
of cases and 48% for Tn antigen. At the columnar cellls Stn was without inception,
negative, while Tn was positive on all cases. On Barrett’s epithelium patients with
adenocarcinoma, all had both antigens. In view of the obtained results, it is possible that, in
the group of 14 diseared one’s, on which was found positivity of Tn on globet cells, the
similarity relating the positivity of the same antigens in the patients with adenocarcinoma at

Barrett’s epithelium are the patients that can probably in the future have cancer.

Abstract
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1.1- HISTORICO DO ESOFAGO DE BARRETT

Em 1950, Norman Barrett definia o esofago como a parte do intestino primitivo
distal ao musculo cricofaringeo revestida por epitélio escamoso (BARRETT, 1950). Nos
dias atuais, ironicamente, o segmento de es6fago revestido por epitélio do tipo colunar é
chamado de esofago de Barrett (SPECHLER, 1994). Em 1906, Tileston, médico
patologista, relatou varios casos de pacientes com 'llceras de esdfago', ressaltando a
semelhan¢a entre a membrana mucosa dessas lesdes com aquela normalmente encontrada

no estomago (SPECHLER e GOYAL, 1996).

Nas quatro décadas subseqiientes, foram registradas situa¢des semelhantes, ou
seja, individuos com ulceragdes pépticas do esdfago em locais revestidos por epitélio
colunar do tipo gastrico, sendo sugerido que o drgdo com tais ulceragdes ndo era o esdfago,
mas sim um segmento tubular do estomago trazido para o torax, como resultado de um
encurtamento congénito do eséfago, teoria essa proposta por Barrett (1950). Apesar de nio
haver concordancia quanto a origem do epitélio intratoracico em questio, se esofagico ou
gastrico, todos aceitavam o fato de o mesmo ser do tipo colunar (SPECHLER e GOYAL,
1996). Entretanto, nessa época, nenhum dos pesquisadores, inclusive Barrett, descreviam o

epitélio colunar com caracteristicas de epitélio intestinal, isto €, com células caliciformes.

Segundo a revisdo de Spechler e Goyal (1996), a primeira referéncia a presenca
de células caliciformes no epitélio colunar que revestia o esofago distal foi a de Bosher e
Taylor que, em 1951, relataram tais achados em uma paciente que apresentava um longo
segmento esofagico revestido por mucosa do tipo gastrico, composto por glandulas
contendo células caliciformes, mas sem células parietais. Em 1952, Morson e Belcher
também publicaram o caso de um individuo com adenocarcinoma de esdfago, cuja mucosa
apresentava alteragOes atroficas e aspecto sugestivo de mucosa do tipo intestinal com
células caliciformes. No ano seguinte, Allison € Johnstone (1953) provaram que a estrutura
intratoracica revestida por epitélio do tipo colunar, designada por Barrett (1950) como
estdmago intratoracico era, na realidade, o esdfago pois, diferentemente do estdmago, nao
era revestida por peritonio, apresentava numerosas ilhotas de mucosa do tipo escamoso e
glandulas na submucosa, assim como a camada muscular era caracteristica do esdfago.

Assim, esses autores propuseram que as ulceragdes encontradas no eséfago revestido por

Introdugdo
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epitélio do tipo colunar deveriam ser chamadas a partir de entdo de "ulceras de Barrett'
(SPECHLER e GOYAL, 1996).

Em 1957, Barrett mudou de opinido e aceitou o fato de que o 6rgéo revestido
por epitélio colunar era mesmo o esdfago, sugerindo a denominacdo de “esdfago distal
revestido por epitélio colunar” . Entretanto, ele ndo fez referéncia a que o epitélio poderia
ser do tipo intestinal, como também ndo propds uma extensdo minima necessaria para

estabelecer esse diagnostico (BARRETT, 1957).

A controvérsia relacionada sobre os aspectos histologicos e a patogenicidade do
epitélio colunar do esdfago distal permanecia, e muitos autores, interessados no estudo
dessa condicdo nos anos 50, inclusive Barrett e Allison, reconheciam a associagdo desse
tipo de epitélio com hérnia hiatal e esofagite por refluxo. Contudo, apesar dessas
evidéncias, a maioria ainda defendia a hipétese de a mucosa ser revestida por epitélio
colunar de origem congénita até 1959, quando Moersch et al.' sugeriram que tal reves-
timento poderia ser adquirido como sequela de esofagite por refluxo (SPECHLER e
GOYAL, 1996).

Vale mencionar ainda que Hayward®, em 1961, publicou um tratado sobre o
assunto, questionando o fato de que se o epitélio escamoso do esofago se fundia com o do
fundo gastrico, que € 4cido secretor, o primeiro poderia ser digerido pelo segundo e, sendo
assim, deveria haver uma zona intermediria, na jungdo dos epité€lios, que ndo secretaria
acido nem pepsina, porém seria resistente a eles. Hayward (1961) defendia a id€ia de que o
esdfago normal nfo seria revestido em toda a sua extensdo por epitélio do tipo escamoso,
mas nos ultimos 1,0 ou 2,0 cm deveria existir um revestimento do tipo colunar que se
estenderia em direciio ao estomago e produziria uma espécie de muco sem sucos digestivos,
o qual dividiria com os epitélios fundico e pilérico a capacidade de resistir a secregdo acido

péptica (SPECHLER e GOYAL, 1996).

! MOERSCH RN. et al (1959) apud SPECHLER, SJ; GOYAL, KR. The columnar-lined esophagua,
intestinal metaplasia, and Norman Barrett. Gastroenterology, 110:614-621, 1996.

2 HAYWARD (1961) apud SPECHLER, SJ; GOYAL, KR. The columnar-lined esophagua, intestinal
metaplasia, and Norman Barrett. Gastroenterology, 110:614-621, 1996.
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Durante os anos 60 e 70, ainda nfo havia consenso quanto aos aspectos
histologicos descritos para o esdfago revestido por epitélio colunar. Contudo, Paull et al.
(1976) publicaram os resultados de um estudo com 11 pacientes que apresentavam a
alteracdo ja designada pela comunidade cientifica de esdfago de Barrett, submetidos a
biopsias do epitélio colunar em diferentes niveis, com o auxilio da manometria esofagica,
demonstrando que possuiam pelo menos um ou a combinacéo de 3 tipos de epitélio colunar

revestindo o esofago distal, classificados como:

a) Epitélio tipo juncional: que lembra o epitélio normal da céardia. com fovéolas

e presenga quase exclusiva de células muco-secretoras;

b) Epitélio gastrico tipo findico: caracterizado por apresentar células mucosas
na superficie e células principais e parietais na parte mais profunda das
glandulas;

c) Epitélio intestinal especializado: com vilosidades na superficie, células
colunares e caliciformes, glandulas produtoras de muco claro, células
enterocromafins e, por vezes, células de Paneth, nas camadas mais profundas
da mucosa.

Os primeiros dois epitélios eram virtualmente indistinguiveis do epitélio em

geral encontrado no estdmago, porém o terceiro, o epitélio intestinal metaplasico, era de
pronto reconhecido (PAULL et al., 1976).

O desenvolvimento da endoscopia digestiva como especialidade médica, com
endoscopios menos calibrosos e drogas mais eficazes propiciando exames mais seguros,
além de desconforto reduzido e resolutividade alta, contribuiu de forma significativa para o

diagnostico do epitélio de Barrett (EB).

Desde o inicio dos anos 70 estava clara a associa¢do entre a epitelizacdo
colunar do esofago distal e a doenca do refluxo gastro-esofagico (DRGE), sendo notados,
com bastante freqii€éncia, hérnias hiatais e processos inflamatorios extensos, dificultando ao
médico endoscopista a determina¢do do local correspondente ao término do esdfago e o
inicio do epitélio colunar gastrico. Com isso, se o endoscopista, inadvertidamente,
obtivesse fragmentos de epitélio gastrico, seria inevitavel o diagndstico incorreto de EB

(SPECHLER e GOYAL, 1986).
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Quanto A extensdo necessaria para definir o diagnostico endoscopico de EB,
existem trabalhos incluindo somente pacientes que tivessem mais de 3 cm de epitélio
colunar especializado no esfago distal, enquanto outros consideravam o limite de 2 cm e
outros ainda de 5 cm. Admitido o critério de extensio de, no minimo, 2 cm, o problema de
falso-positivo estaria resolvido, apesar da possibilidade de pequenos segmentos de epitélio
metaplésico ndo serem identificados (SPECHLER e GOYAL, 1996).

1.2- CONCEITO ATUAL DE ESOFAGO DE BARRETT

Nos dias de hoje, Norman Barrett certamente se surpreenderia com o interesse e
o grande nimero de trabalhos cientificos que enfocam a condi¢do que leva o seu nome.
Ficaria intrigado, também, com a defini¢do que se da para o que hoje denominamos esbfago
de Barrett, uma vez que o conceito por ele defendido nos anos 50 era o de que esbfago
curto congénito traria o estémago para o interior da cavidade toracica. Contudo, naquela
época, tlceras profundas e extensas no epitélio colunar, associadas por vezes a estenoses,

eram os problemas que necessitavam solugdes.

Atualmente, o foco da questdo esta no bindmio displasia-carcinoma, e o epitélio
colunar, que era considerado como epitélio gastrico, hoje ¢ denominado epitélio colunar
especializado, ou metaplasia do tipo intestinal, podendo ser demonstrado pela reagdo do
PAS e a coloragio com Azul de Alcian em pH 2,5. Define-se, portanto, o EB como uma
alteragdo do epitélio esofigico, de qualquer extensdo, reconhecida pelo exame endoscopico
e confirmada a presenca de metaplasia do tipo intestinal pelo exame histopatologico
(OBERG et al., 1998; SAMPLINER, 1998).

1.3- ETIOLOGIA

Presentemente, admite-se que o EB é uma condi¢do adquirida, sendo
encontrado. na maioria das vezes, na por¢do distal do esdfago, corroborando o fato de que o
refluxo do material gastroduodenal ¢ fundamental para o seu desenvolvimento. Foi

demonstrado que a incidéncia de EB aumenta em doencas associadas com DRGE graves,
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como pode ocorrer em individuos com esclerodermia ou naqueles submetidos a miotomia

do esfincter inferior do esdfago para tratamento da acalasia (WANG, 1994).

Em nosso meio, POLLARA (1981) estudando a reepitelizagdo do esofago
terminal em ambiente acido, em cortes histologicos de 14 cies submetidos a ressecgdo da
mucosa do ter¢o inferior do eséfago, demonstrou que a regeneragdo, na presenga de refluxo
gastroesofagico, ocorria com o aparecimento de epitélio cilindrico originario da propria
mucosa gastrica e dos ductos das glandulas submucosas do eséfago. Além disso, verificou,
a partir de biopsias feitas ao acaso, que o epitélio regenerado era heterogéneo, com
caracteristicas ora mais simples e formado por uma unica camada de células, ora mais

complexas, assemelhando-se ao intestinal ou gastrico.

Varios agentes tém sido implicados na predisposi¢do ao desenvolvimento do
EB. A secregdo acida talvez seja a mais comumente envolvida, apesar de estudos relativos a
produgdo acida terem demonstrado que a quantidade de acido presente no EB € semelhante

aquela encontrada nas esofagites graves por refluxo.

A secrecdo duodenal e a alcalinizagdo do esofago distal tém sido também re-
lacionadas ao EB, a partir de estudos com animais € em pacientes submetidos a
gastrectomia total, confirmando estudos que associaram pH alcalino no eséfago distal a
esofagites tdo intensas quanto aquelas produzidas pelo acido e foi, inclusive, demonstrado
que o refluxo de acidos biliares e de enzimas pancredticas potencializam os danos causados

inicialmente pelo acido ao epitélio esofagico.

Dados experimentais sugerem que a a¢ao isolada do acido ndo traria prejuizos a
mucosa esofagiana, porém quando combinado & pepsina, os danos & mucosa seriam
significativos. Atualmente, as evidéncias sdo de que o refluxo de suco gastrico ndo € o
principal causador da metaplasia intestinal, mas pode ser responsabilizado pela metaplasia
colunar e, ainda, que o suco duodenal, contendo enzimas pancreaticas, sais biliares e
1solecitinas, deve desempenhar papel de destaque no desenvolvimento da metaplasia
intestinal e sua eventual degenera¢do maligna. A ac¢do nociva da pepsina e da tripsina sobre
a mucosa esofagiana estaria relacionada as propriedades proteoliticas de ambas que, em pH

apropriado, afetariam substancias intracelulares causando danos as células epiteliais. Os
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4cidos biliares comprometeriam a membrana celular e as organelas intracelulares
primariamente, mas isso parece depender da presenca do 4cido, que atuaria ativando
agentes como O pepsinogénio, ou incrementando a capacidade dos sais biliares de
penetrarem a mucosa. Esse processo poderia ser compativel com o fato de que pacientes
com refluxo misto, tanto 4cido quanto alcalino, tém prevaléncia alta de lesdes na mucosa
esofagica. Em meio com pH neutro, os sais biliares ndo conjugados causam maiores danos
3 mucosa esofigica do que os sais biliares conjugados. A terapia para supressdo de acido
permite a proliferagdo bacteriana, o que levaria a desconjugac¢do dos acidos biliares no
estdmago. Acidos biliares ndo conjugados normalmente precipitariam em pH 4cido, porém
devido a supressio da produgdo de acido, permaneceriam soluveis e, portanto,

contribuiriam para a lesio da mucosa esofagica.(OBERG et al., 1998).

Quanto a outros agentes patogénicos, como tabaco e dlcool, sabidamente
envolvidos com o carcinoma epiderméide do esdfago, foi demonstrado que ndo ha
associagio com o aparecimento do EB (LEVI et al.,1990)°, assim como ndo foi
comprovado que quimioterapicos C€Omo ciclofosfamida, metrotrexate e 5-fluorouracil

estivessem relacionados a esse processo (FALK e RICHTER, 1996).

1.4- EPIDEMIOLOGIA DO EPITELIO DE BARRETT

O EB incide predominantemente em homens caucasoides e € raro nos de
origem africana e asidtica. Ocorre na propor¢ao de dois homens para uma mulher, e a
prevaléncia aumenta com a idade, predominando entre a 6° € a 7* décadas (FALK e

RICHTER, 1996).

CAMERON e LOMBAY (1992) estimaram que a idade média para o
aparecimento do EB seria de 40 anos, mas o diagnéstico seria feito em torno dos 63 anos,
podendo, portanto, passar mais de 20 anos sem ser reconhecido clinicamente. Talvez a
dificuldade na identificacido do EB se relacione ao fato de sua sintomatologia ser

semelhante a da DRGE ndo complicada pela metaplasia colunar, e ainda que o mesmo

5 LEVI et al. (1990) apud WANG, KK. Barrett's esophagus: Current and future management.
Comprehensive Therapy 20:36-43, 1994.
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epitélio alterado seria o responsavel direto pela diminuigio dos sintomas, tendo sido

registrado que 25% dos pacientes com EB nio tém sensibilidade ao acido.

A incidéncia de EB vem aumentando desde a década de 70, mas isso pode
corresponder a um viés determinado pela utilizagdo do exame endoscopico como método
de escolha para o diagndstico das doengas pépticas do trato digestorio superior. Por outro
lado, CAMERON et al. (1990) demonstraram que O EB ¢é pouco diagnosticado,
comparando as freqiiéncias obtidas a partir do diagnéstico endoscépico e estudo
necroscopico, respectivamente de 23 por 100.000 ¢ 376 por 100.000 habitantes em uma

mesma comunidade.

Em um estudo multicéntrico, realizado na Itdlia, envolvendo 14.898 individuos
submetidos a4 endoscopia digestiva por diferentes indicagdes, foi verificado que entre o0s
251 (1,7%). nos quais foram realizadas bidpsias do terco inferior do esdfago, por evidéncia
endoscopica de EB ou esofagite em seus diversos graus, em 97 (38,6%) houve suspeita
endoscopica de EB, mas 111 tiveram a confirmacdio histolégica dessa alteragdo, indicando
que o exame endoscopico isolado pode levar a diagnosticos falso-negativos (LAPERTOSA
et al., 1992).

Em nosso meio, ANDREOLLO et al.(1997) concluiram que a prevaléncia de
EB era de 22.4/100.000 habitantes, sendo a incidéncia de 0,53%, o que ndo difere dos
indices de 0,89% e 0,78% verificados por CAMERON e LOMBAY (1992) e BONELLI

(1993), respectivamente.

Segundo CROOKS e LICHTENSTEIN (1996), quando o exame endoscopico
foi indicado por sintomas dispépticos, a prevaléncia variou de 2,5% até 23,8%, com meédia
de 9,6%, considerando o resultado de varios estudos, incluindo necroscopicos.
Classificando os pacientes conforme a sintomatologia, os com queixas dispépticas vagas
teriam uma prevaléncia de 1 a 2%, aqueles com sintomas relacionados a refluxo gastro
esofagico de 8 a 12%, os com sintomatologia significativa de esofagite entre 7,5 e 20%, e
naqueles ja manifestando complicagdes da DRGE, como estenoses, a prevaléncia chegaria

a 44%.

Introdugdo

25



1.5- DIAGNOSTICO DO EPITELIO DE BARRETT
1.5.1- Historia clinica

Os sintomas classicos da DRGE, tais como dor e queimagdo retroesternal,
regurgitacio, disfagia e. ocasionalmente, sintomas respiratorios como asma e tosse cronica,
além da ocorréncia eventual de hematémese, provavelmente em conseqiiéncia de laceragoes
ou mesmo tlceras na mucosa esofagica, seriam as formas de apresentagéo clinica que nos

levariam a considerar a hipotese diagndstica de EB.

1.5.2- Endoscopia do esofago

Objetivamente, o exame endoscépico do esofago € o melhor método para o
estudo macroscopico do érgdo, pois possibilita a identificagdo de locais anatomicamente
demarcados e de eventuais alteragdes de coloragdo, assim como permite a realizagdo de

cromoscopia, determinando com isso maior acuidade e acerto diagnostico.

A endoscopia, o epitélio estratificado do esofago ¢ de coloragdo rosa claro,
enquanto a mucosa gastrica varia de discretamente avermelhada a rosa salm3o. O encontro
desses dois epitélios em pessoas normais ocorre na regido do esfincter esofagico inferior. A
jungio ¢ denominada de ora serrata, ou linha Z, e a interface entre eles pode se estender
por 1 ou 2cm (REID, 1991). No EB, a linha Z se desloca no sentido proximal e representa,
entdo, 0 encontro entre o epitélio escamoso proximal e o epitélio colunar especializado
distal. Com esse novo posicionamento, a ora serrata se apresenta de forma assimétrica e €

mais extensa que o normal. (PAULL et al., 1976).

Assim, é de grande importéncia para o diagnéstico endoscopico do EB que as
distancias entre os dentes incisivos superiores e as marcas endoscopicas ora serrala, ou
linha Z, e pingamento diafragmatico, sejam identificados em todo exame. Em geral, os
segmentos longos de EB sdo vistos com facilidade, mas ocasionalmente, quando o aparelho
é passado as cegas no local de reposicionamento da linha Z, o diagnostico de EB pode nao

ser feito. Mesmo assim, tal erro pode ser corrigido se o endoscopista estiver atento a
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identificacdo da linha Z em sua posi¢do habitual no esofago distal. Por vezes, a coloragado
vermelho-brilhante que acomete o epitélio escamoso nos quadros de esofagite grave, pode

mascarar a transicdo dos epitélios (REID, 1991).

Outro aspecto importante do exame endoscépico, diz respeito a necessidade de
identificagdo das hérnias hiatais, uma vez que a grande maioria dos pacientes com EB t€ém
tal alteracdo, caracterizada pela visibilizagdo das pregas gastricas que se dirigem de forma
radial pelo hiato diafragmatico e tendem a desaparecer proximo a parte distal do esfincter
inferior do esdfago. A ndo-identificagdo dessas hérnias pode levar a erros diagnosticos, com
as possiveis biopsias sendo realizadas na mucosa do estdmago herniado. Em individuos
normais, a regido do esfincter inferior do esofago é reconhecida como uma roseta de
mucosa que se abre facilmente a insuflagdo de ar. Nos pacientes com EB, a regido do
esfincter inferior do esdfago poderd ser identificada na parte distal do o6rgdo, que se
apresenta um pouco mais alargada. Poderiamos entdo definir as hérnias do hiato
diafragmético por deslizamento, as mais comuns, como bolsas delineadas por mucosa
colunar de coloragdo laranja avermelhada, que se estendem desde o esfincter inferior do
esdfago até o pincamento diafragmatico, reconhecido a endoscopia como um estreitamento

do limen que se fecha intermitentemente com os movimentos respiratorios (REID, 1991).

1.5.2.1- Cromoscopia no EB

Considerando-se as dificuldades encontradas para identificacdo endoscopica do
epitélio colunar especializado, o recurso dos corantes tem permitido aos endoscopistas
realizarem as biopsias nos locais mais adequados, evitando achados falso-positivos. Sdo
utilizados corantes aplicados diretamente na mucosa, por meio de cateteres introduzidos

pelo canal de trabalho do aparelho, os quais sdo descritos a seguir:

1) Solugdo de lugol: a solugdo de lugol (corante vital) diluida entre 1,5 e 4%,
quando em contato com a mucosa esofagica, tornara o epitélio escamoso de
coloragdo marrom escura em poucos minutos, devido a reagdo entre o iodo e

o glicogénio, presente em grande quantidade nessas células. Entretanto,
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células inflamadas, displasicas ou mesmo jd malignizadas, ndo serdo
coradas. A respeito desse método, WOOLF et al (1989)* estudaram
11 pacientes com diagnéstico de EB e 12 controles, para avaliar a acuracia
do diagnostico endoscopico realgada pela solugdo de lugol, comparada a
dados histologicos como referéncia; a sensibilidade, a especificidade e a
acuracia determinados pelo lugol no diagnostico endoscopico do EB foram

de 89%, 93% e 91%, respectivamente.

2) Azul de toluidina: o azul de toluidina (corante de absorgdo) cora o0s nucleos
das células colunares, tanto as do tipo gastrico quanto intestinal. Antes de
utilizé-lo, é necessario aplicar acido acético a 1% para a lavagem do epitélio,
e em seguida a solugdo aquosa de azul de toluidina a 1%, finalizando com
nova lavagem de 4cido acético a 1%. A sensibilidade ¢ de 98% e a
especificidade de 80% no diagnostico de EB; o azul de toluidina cora as
células da mucosa de tipo colunar de azul profundo, mas ndo discrimina o

tipo de epitélio (CANTO, 1999).

3) fndigo carmim: o indigo carmim (corante de contraste), nio € absorvido
pelas células; STEVENS et aL(1994)5 descreveram as vantagens de sua
utilizagdo para o diagnéstico do EB na endoscopia com magnificagdo de
imagem, procedimento ainda restrito a poucos servios. A técnica consiste
na aspersio da solu¢do de indigo carmin a 1% sobre o epitélio colunar, apds
a jungdo escamocolunar ter sido identificada pela solu¢ao de lugol a 1,5%.
Em seguida, as areas provaveis de EB seriam examinadas com aparelhos
endoscopicos que permitiriam a magnificagdo de imagem de 10 a 35 vezes.
A visibilizagio de um epitélio de aspecto viliforme, parecido com a mucosa
do intestino delgado, ¢ interpretada como presenga de epitélio colunar

especializado, orientando entdo a realizagéo das biopsias.

4 WOOLF, GM; RIDDELL, RH; IRVINE, EJ; HUNT, RH. (1989) apud CANTO, ML. Vital staining and
Barrett's esophagus. Gastrointest Endosc, 49:S12-16, 1999.
5 STEVENS, PD; LIGHTDALE, CJ; GREEN, PHR. et al. (1994) apud CANTO, ML Vital staining and
Barrett's esophagus. Gastrointest Endosc, 49:512-16, 1999.
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4) Azul de metileno: o azul de metileno (corante vital), ativamente absorvido
pelos epitélios dos intestinos delgado e grosso, cora também epitélios absor-
tivos metaplasicos, como a metaplasia intestinal géstrica, porém ndo
promove a cromoscopia de epitélios ndo absortivos como o epitélio
escamoso do esdfago, o epitélio gastrico, e mesmo a metaplasia do epitélio
gastrico no bulbo duodenal. Tem uma sensibilidade de 94% para a detecgdo
de metaplasia intestinal géstrica, sendo utilizado nos pacientes com suspeita
de cancer gastrico precoce, na doenga celiaca do intestino delgado e também
no colon, na suspeita endoscopica de adenomas planos e mesmo de
adenocarcinomas. O uso de azul de metileno envolve a aplicacdo prévia de
agentes mucoliticos, seguido da aplicagdo do contraste e subseqiiente
lavagem com agua para retirada do excesso. A cromoscopia com azul de
metileno no EB foi avaliada por CANTO et al (1996), em 14 pacientes
portadores de EB e 12 individuos controle, demonstrando que essa
substancia cora o epitélio intestinal especializado do EB com grande
acurdcia e sem efeitos colaterais, sendo indicado para a realizagdo de

biopsias dirigidas. no seguimento dos pacientes com EB.

Em resumo, quanto ao uso de corantes, poder-se-ia concluir que o lugol
delineia de maneira bastante clara os limites entre os epitélios escamoso e colunar, corando
o primeiro de marrom escuro e o segundo permanecendo ndo corado pelo iodo. O azul de
toluidina cora de azul o epitélio de tipo colunar, porém ndo faz distingdo entre o epitélio
gastrico e aquele com metaplasia intestinal do EB. O indigo carmim acentua o aspecto
viliforme do epitélio intestinal especializado, porém para isto ¢ necessaria a utilizagdo de
aparelhos endoscopicos que propiciem a realizagdo de magnificagdio de imagens. O azul de
metileno parece ser o corante que apresenta a melhor acuracia para a cromoscopia seletiva
do epitélio colunar especializado que objetivamente define o EB, e estaria relacionado a

possibilidade de desenvolvimento de adenocarcinoma.

Apesar de todos os esforgos e métodos aplicados para o diagnostico
endoscopico do EB, este somente seria comprovado mediante a realizagdo de biopsias,

preferencialmente utilizando-se pingas-jumbo nos quatro quadrantes do orgdo, a cada 2 cm
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do local onde o aspecto endoscopico sugere o inicio do epitélio colunar especializado, bem
como pelo estudo anatomo-patologico dos espécimes retirados, cuja caracterizagdo seria a
superficie viliforme, com gldndulas produtoras de muco e presenga de células caliciformes

coradas pelo azul de Alcian em pH 2,5.

1.5.3- Estudo manométrico e pHmetria de 24 hs.

Na maioria dos pacientes com EB, a pressdo do esfincter inferior do esofago €
menor do que nos portadores de DRGE isolada. Entretanto, essa caracteristica ndo €
exclusividade dos primeiros, variando de modo significativo em ambos 0s grupos de
pacientes e mostrando uma consideravel sobreposigdo de valores entre ambos. A pressio do
esfincter ¢ menor nos individuos com extensas areas de epitélio metaplasico quando
comparada aqueles com o que, atualmente, se denomina de EB curto (pequenos segmentos
de epitélio colunar especializado).(PHILLIPS e WONG,1991)

Anormalidades da fungdo motora do esofago tém sido observadas, tais como
diminuigdo da amplitude das contragdes, contragoes repetitivas e mesmo aperistalse.
Muitos pacientes tém fung¢do motora normal no corpo do 6rgéo, porém as anormalidades
detectadas a manometria sio refletidas em distirbios funcionais, entre os quais, episodios
freqiientes de refluxo gastro-esofagico, aumento dos periodos de exposi¢gdo noturna ao
acido e demora no clareamento fisiolégico. Em individuos com EB, exposigoes
prolongadas ao refluxo gastro-esofagico com pH inferior a 4,0, ocorrem tanto em decubito
quanto na posigdo ortostatica. Uma razdo para isso € a demora no clareamento de acido,
bastante evidente nesses pacientes, sendo sugerido que o periodo de exposigdo estaria

relacionado 2 extenséo do epitélio metaplasico. (PHILLIPS e WONG,1991)

O estudo manométrico tem importancia clinica quando o esfincter inferior do
esofago ndo pode ser evidenciado ao exame endoscopico, sendo fundamental para definir o
local de retirada das bidpsias endoscopicas. Além disso, permite a determinagdo da
presenga e da amplitude das ondas peristalticas possibilitando que, na realizagdo da
fundoplicatura, sejam evitadas complicagdes tais como disfagia, em pacientes com fungdo

motora comprometida e(ou) portadores de esclerodermia .( PHILLIPS e WONG,1991).
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A monitorizagio do pH de 24 horas também ¢ importante no pré-operatorio de
cirurgias anti-refluxo, no sentido de quantificar a gravidade do refluxo gastro-esofagico, e
mesmo no pos-operatério, caso 0s sintomas persistam, com o objetivo de estudar a eficacia

do procedimento quanto a prevencdo do refluxo (PHILLIPS e WONG,1991).

1.6- EPITELIO DE BARRETT E ADENOCARCINOMA

O EB ¢ o fator de risco mais importante para o desenvolvimento do
adenocarcinoma de esdfago. Entretanto, ndo se pode falar em adenocarcinoma no EB, se
ndo ficar esclarecido que o epitélio colunar especializado € o que apresenta potencial para
que mudangas morfologicas ocorram, resultando em displasia, determinada pela maturagao
incompleta de um epitélio e acarretando alteragoes na morfologia celular e na arquitetura da
mucosa (SCHMIDT et al.,1985)°.

[ evando-se em consideragdo que ainda ndio se tem conhecimento do periodo de
tempo necessario para que ocorra a transformagao do EB em epitélio displasico, € dai para
o desenvolvimento de adenocarcinoma, ¢ aceito universalmente que se deve proceder ao

seguimento endoscopico/histopatologico desses pacientes, na tentativa de detecgdo precoce
da neoplasia maligna que pode vir a se manifestar (HAGGIT, 1992).

Atualmente, 0 seguimento proposto para os pacientes com EB ¢ o que segue,

segundo SAMPLINER (1998):

a) Pacientes com EB sem displasia: endoscopia com biopsias a cada 2 ou 3

anos.

b) Pacientes com EB e displasia de baixo grau: endoscopia com biopsias cada 6

meses No primeiro ano e a seguir anualmente.

¢) Pacientes com EB e displasia de alto grau: ap6s confirmagio do diagnéstico
de displasia de alto grau por outro patologista, seguimento a cada 3 meses, se

o paciente ndo tiver condigdes cirurgicas.

6 SCHMIDT et al.(1985) apud MENKE-PLUYMERS, MBE. Risk factors for neoplastic progression in
Barrett's mucosa. European Journal of Surgical Oncology 22:31 1-316, 1996.
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O acompanhamento dos pacientes que desenvolveram displasia a partir do EB
talvez seja o grande passo a ser dado. HAMEETEMAN et al. (1989)’, em estudo
prospectivo, mostrou que cinco de oito pacientes que apresentaram displasia de alto grau
em um primeiro exame, manifestaram adenocarcinoma durante um periodo de seguimento
de cinco anos. O periodo de tempo necessario para que OCOIresse a seqiiéncia displasia-
carcinoma variou entre 1,5 a 10 anos, segundo HAGGIT (1994), que entre 43 pacientes
sem displasia no inicio do estudo observou que nove vieram a desenvolvé-la no decorrer do
mesmo. Outro estudo, baseado no seguimento de 561 pacientes durante 10 anos, mostrou
que 4 desenvolveram displasia de alto grau, sendo que dois desenvolveram céncer e outros
dois mantiveram a displasia de alto grau. Um paciente desenvolveu adenocarcinoma sem
ter tido o diagnostico de displasia ao exame endoscépico/anatomo  patologico

(ROBERTSON et al., 1988).

Em outro estudo prospectivo, REID et al. (I 992)° demonstraram que a
progressdo desde o epitélio metaplasico benigno, passando para displasia de alto grau e dai
para adenocarcinoma, em dois pacientes, levou 65 ¢ 55 meses, respectivamente. O tempo
médio para a progressdo desde displasia de baixo grau até displasia de alto grau em sete
pacientes, foi de 29 meses, com intervalo de 22 a 43 meses. A progressdo da displasia de
alto grau para adenocarcinoma em cinco pacientes, foi de 14 meses em média, com

intervalo de 5 meses.

O adenocarcinoma de esdfago era pouco freqilente até a década de 70, mas a
partir dessa época sua incidéncia aumentou cerca de cinco vezes (PERA et al.,1993).
Trata-se de doenga reconhecidamente letal, sendo a sobrevida dependente do estdgio em
que ¢é feito o diagnostico. Quando a lesdo ¢ intramucosa, a presenca de metastases
linfonodais encontra-se na faixa de 5% dos casos, porém quando ja existe

comprometimento da submucosa, o envolvimento de linfonodos atinge 24%, devido a rica

7 HAMEETEMAN et al. (1989) apud HAGGIT, RC. Barrett's esophagus dysplasia and adenocarcinoma.
Human Patology 25:982-992, 1994.

¢ REID, BJ; BLOUNT, PL; RUBIN, CE. (1992) apud HAGGIT, RC. Barrett's esophagus dysplasia and
adenocarcinoma. Human Patology 25:982-992, 1994.
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rede linfatica presente na lamina propria (HOLSCHER et al., 1995°%). Nos pacientes que ja
se apresentam com disfagia e, ao exame endoscopico, € visibilizada lesdo exofitica
ocupando mais de 1/3 do Mimen do 6rgdo, o prognostico ¢ bastante reservado, com
sobrevida de 10% em S5 anos. Diante disso, o unico meio de aumentar a sobrevida €

diagnosticar a neoplasia em seu estagio mais precoce, quando ainda pode ser curavel.

1.7- MARCADORES PARA PROGRESSAO NEOPLASICA NO EB

A identificagdio de displasia no EB ¢, até o presente, 0 melhor método para se
identificar os pacientes que possam estar desenvolvendo uma neoplasia, ou que estejam sob
risco de serem acometidos pela doenga (SAMPLINER, 1998). Entretanto, a capacidade de
identificagio do tecido displasico, € observador-dependente, muitas vezes ndo havendo
concordancia entre os patologistas. Diante disso, € necessario que sejam identificados
métodos capazes de demonstrar precocemente O risco de progressdo maligna nos pacientes
com EB. Tais métodos foram analisados nas revisdes de SPECHLER (1994) e
MENKE-PLUYMERS (1996), e serdo relacionados a seguir.

1.7.1- Anormalidades do ciclo e proliferaciao celular e da constitui¢io

cromossomica

O aumento da atividade proliferativa no EB tem sido demonstrada por meio de
auto-radiografia, imunoistoquimica e andlise do DNA celular pela citometria de fluxo.
Estudos auto-radiograficos com timidina triciada constataram expansdo da zona
proliferativa do epitélio colunar nos pacientes com EB em areas com displasia ou na

presenga de adenocarcinoma.

9 HOLSCHER, AH; BOLLSCHWEILER, E; SCHNEIDER, PM; SIEWERT, JR. (1995) apud FALK, GH.
Endoscopic surveillance of Barrett's esophagus: risk stratification and cancer risk. Gastrointestinal
Endoscopy 49:529-34, 1999.
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J4 os métodos imunoistoquimicos tém constatado haver aumento da fracdo
proliferativa detectavel por anticorpos monoclonais que reconhecem antigenos tipo Ki-67 e
o antigeno de proliferagdo do nucleo celular. O indice de Ki-67 encontrado foi muito baixo
nos epitélios de tipo juncional ou géstrico, moderado no epitélio do tipo intestinal, € muito
alto nos casos de displasia ou adenocarcinoma. Indices elevados do antigeno de
proliferagdo do niicleo celular também foram verificados em casos de adenocarcinoma e de
displasia de alto grau, com valores inferiores em pacientes com displasia de baixo grau e no

EB sem displasia.

Pela citometria de fluxo do conteido do DNA celular, foi possivel demonstrar
aumento da fase S e da fragdo G2 do ciclo celular, conforme fosse ocorrendo progressao no
desenvolvimento do processo neoplasico. Pacientes nos quais os fragmentos retirados em
um primeiro exame j& mostrassem niveis elevados correspondentes as fases S ou G2,
evidenciando aumento na atividade proliferativa, estariam sob maior risco para a

progressio de displasia de alto grau para adenocarcinoma (REID, 1991).

Uma outra indicacdo de crescimento celular anormal corresponde as
aneuploidias. A presenca de diferentes populacdes de células aneuploides associa-se a
maior instabilidade gendmica e ocorréncia de displasia e adenocarcinoma no EB. A andlise
do contetido de DNA dos nucleos das células epiteliais, por meio de citometria de fluxo,
produz informagdes objetivas sobre a ploidia e os eventos do ciclo celular em uma
determinada populagio de células. Em varias scries, 90% das neoplasias solidas passam por
mudancas no genoma, produzindo picos de aneuploidia & citometria de fluxo

(FRIEDLANDER et al., 1984'%).

O estagio morfolégico da carcinogénese no qual a aneuploidia se desenvolve
ndo estd ainda estabelecido, porém em lesdes pré-cancerosas de variadas origens, a
presenca de células aneuploides tem sido demonstrada. No EB, a aneuploidia ou 0 aumento
da fracdo G2/tetraploide, esta associada nio somente com o adenocarcinoma, mas também

com a presenga de displasia. Apesar de varios estudos demonstrarem que a prevaléncia de

10 FRIEDLANDER, ML; HEDLEY, DW; TAYLOR, IW. (1984) apud MENKE-PLUMMERS, MBE Risk
factors for neoplastic progression in Barret's mucosa. European Journal of Surgical Oncology, 22:311-316,
1996.
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células aneuploides aumenta com a progressdo de metaplasia para displasia e dai para
adenocarcinoma, discordancia entre os achados da citometria de fluxo e as alteracoes

displésicas tem sido encontradas.

Aneuploidias podem ser encontradas com maior freqiiéncia do que displasia,
sendo detectadas em epitélios que ndo apresentam essa alteracdo, ou ainda naqueles com
displasia de baixo e alto grau. Estudos prospectivos tém indicado que aneuplodias e
displasia sdo ambos fatores prognésticos para o desenvolvimento subseqiiente de

adenocarcinoma em pacientes com EB (REID et al., 1992).

Quanto a presenga de anomalias cromossOmicas especificas entre as
aneuplodias, sdo poucos os relatos sobre analise citogenética no EB e no adenocarcinoma
que nele se desenvolve, mas descrevem cariétipos complexos e com multiplas anomalias
numéricas e estruturais. Segmentos extensos do EB podem conter clones citogeneticamente
anormais durante vérios anos e entdo progredir para displasia dai para adenocarcinoma. A
aberracio cromossdmica numérica mais comum em estudos citogenéticos do epitélio
colunar displasico e com adenocarcinoma € 2 perda do cromossomo Y. Perdas dos
cromossomos 4, 18 e 21 também s3o encontradas, assim como rearranjos estruturais

envolvendo as regides cromossdmicas 1p, 3q, 11p e 22p.

Est4 bem demonstrado que o desenvolvimento de adenocarcinoma no EB ¢é
associado com a perda de alelos que incluem genes de supressdo tumoral. A perda de alelos
do cromossomo 17p ocorre em células dipléides como evento precoce, precedendo o
desenvolvimento de aneuploidia, assim como outras perdas de alelos, durante a progressao
da neoplasia. Fortes evidéncias sugerem que 0 alvo da perda dos alelos do cromossomo 17p
é o gene de supressdo tumoral p33, que se encontra ausente ou mutado em varios tumores
do aparelho digestorio. Perdas de alelos dos cromossomos 17p ou 5q sdo encontrados em
populagdes de células aneuploides de pacientes com EB que apresentam cancer ou displasia
de alto grau. A perda do alelo do cromossomo 17p ¢é encontrada em 92% dos
adenocarcinomas que se desenvolvem do EB e a do 5q em 77% dos casos, sendo

demonstrado que a perda do 17p precede a do 5q na pro gressdo neoplasica do EB.
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A instabilidade de microssatélites é uma outra forma de alteragdo gendmica
encontrada no EB e em pacientes com adenocarcinoma. Microssatélites sdo pequenas
seqiiéncias repetidas de nucleotideos interpostas no genoma humano. Em certos tumores,
erros no reparo do DNA podem ocorrer, determinando comprimentos alterados das
seqiiéncias de DNA nessas regides. A instabilidade dos microssatélites pode se desenvolver
como um evento precoce nas células metapldsicas e tumorais diploides, antes que aparecam
as aneuploides. Secundariamente, alteragbes dos microssatélites tém sido evidenciadas em
DNA aneupléide, o que de certa forma sugere que essas anormalidades se acumulem

simultaneamente com o desenvolvimento do processo neoplasico.

1.7.2- Genes de supressdo tumoral

O p53 é um componente da transdugdo celular que responde a danos no DNA
celular, impedindo que o ciclo celular avance além de G1. Células que perdem o p53
atingem a fase S de maneira inadequada e estariam predispostas 2 instabilidade gendmica.
Mutacdes do gene p53 normalmente prolongam a vida média de seu produto, a proteina
p53. cuja detec¢do € possivel por meio de estudos imunoistoquimicos ou citometria de

fluxo.

A identificagiio da proteina p53 no adenocarcinoma de esofago varia de 53% a
87%. RAMEL et al(1992) demonstraram aumento pProgressivo da porcentagem de
pacientes com acentuagdo da expressao do p53 conforme o risco histolégico de
malignidade, tendo observado que somente 5% dos pacientes com EB sem alteragdes
displasicas mostraram expressdo da proteina p53, verificada em 15% dos individuos com
displasia de baixo grau, 45% dos com displasia de alto grau e em 53% daqueles com

adenocarcinoma.

A prevaléncia da expressdo da proteina p53 ¢ maior nas populagdes de células
aneuploides, quando comparadas as populagdes de células diploides com displasia de alto
grau, ou ainda no adenocarcinoma do EB. FLEJOU et al.(1993) demonstraram que a

expressio do p53 estaria limitada aos adenocarcinomas ¢ as displasias de alto grau,
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sugerindo que sua expressdo seria um evento tardio na transformagdo neoplasica do EB.
Sua importancia como marcador associado a risco elevado para desenvolvimento de
adenocarcinoma em pacientes com EB ainda nfo esta definitivamente comprovada, tendo
em vista o fato de que nem todos os pacientes com aumento da expressdo da proteina p53
no epitélio metaplasico desenvolverao neoplasia e ainda que, inversamente, um grupo de
pacientes podera desenvolver adenocarcinoma apesar de ndo ser demonstrada a coloragdo

imunohistoquimica para a proteina p53.

A expressdo do proto-oncogene c-erbB2, que codifica o receptor denominado
transmembrana-tirosina-cinase, homdélogo ao EGF-R, tem sido demonstrada na mucosa de
Barrett e no adenocarcinoma que ai se desenvolve. Fragmentos de EB com displasia de alto

grau, demonstraram aumento da expressdo da proteina c-erbB2 na membrana celular.

Os oncogenes tipo Ras exercem importante papel no crescimento € na
diferenciagdo celular. Mutagdes no oncogene H-ras estdo fortemente associadas a mucosa
de Barrett displasica ou com adenocarcinoma, porém ndo sdo encontradas no epitélio sem
displasia. Entretanto, os resultados ainda sdo considerados insuficientes na determinagéo do
real valor prognéstico, sendo sugeridas avaliacdes complementares em estudos

prospectivos

1.7.3- Enzima mucosas

A descarboxilase de ornitina (ODC) ¢ uma enzima chave na biossintese das
poliaminas e tem grande importéncia na proliferagdo e na diferenciagdo celular. No EB, a
atividade da ODC esta elevada em muitos casos de displasia, mas uma relacdo direta entre
tal atividade e o contetido de poliaminas nfio pode ser demonstrado. Além disso, ndo €
possivel a distingdo entre o epitélio colunar normal e o displasico, simplesmente pela

mensuracdo do conteudo de poliaminas.
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1.7.4- Antigeno Carcinoembriogénico (CEA)

O antigeno carcinoembriogénico tem sido identificado como uma glicoproteina
presente no intestino do feto, na mucosa colonica e em varias neoplasias, especialmente as
do trato gastrointestinal. A expressdo do CEA tem sido verificada no EB, porém nao foi

ainda demonstrada relacdo direta com o desenvolvimento de adenocarcinoma.

1.7.5- Fatores de regulagio do crescimento celular

A mucosa do trato gastrointestinal sintetiza o fator de crescimento epidérmico
(EGF) e o fator de transformagéo do crescimento (TGF-a), os quais se ligam aos receptores
do fator de crescimento epidérmico(EGF-R) e podem atuar como fatores de crescimento
autécrinos, paracrinos ou humorais, na regulagdo do crescimento e da diferenciacdo do trato
gastrointestinal. Tem sido observado que a expressao dos fatores de crescimento e de seus
receptores estd relacionada ao grau de displasia, e também com a ocorréncia de
adenocarcinoma de esofago. A co-expressio de EGF ou TGF-a e EGF-R esta associada a
regulagio de crescimento autdcrino das células esofagicas carcinomatosas. No EB
displasico, o aumento da expressdo de TGF-a e EGF-R sdo indicativos da possivel
regulacio de crescimento por via autocrina. A expressdo de TGF-a e de EGF-R mostrou-se
baixa nos epitélios de tipo juncional e géstrico, e elevada no epitélio intestinal

especializado, com displasia de alto grau, ou com adenocarcinoma.

1.7.6- Expressdo de E-Cadherin

As caderinas formam uma familia de glicoproteinas calcio-dependentes
envolvidas na adesio intercelular. A E-Cadherin parece ser o primeiro mediador na
interacdo célula-célula das células epitéliais. Estudos tanto in vivo quanto in vitro sugerem
que a baixa atividade da E-Cadherin favorece o processo de invasio e metastizagdo dos
tumores. Em geral, neoplasias esofagicas bem diferenciadas apresentam expressdo

preservada de E-Cadherin, enquanto os tumores indiferenciados mostram desorganizacao,
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ou mesmo redugdo do padrdo de coloragdo. O epitélio intestinal especializado, assim como
o0 juncional e o tipo fundico, tem a colora¢do da E-Cadherin preservada, 0 mesmo nio
ocorrendo nos casos de displasia. Portanto, alteragdes no padrio de coloragdo da
E-Cadherin no EB podem sugerir que mudangas no mecanismo de adesdo célula-célula
correspondam a um evento precoce na génese tumoral, porém o mecanismo de adesdo
celular ndo esta completamente elucidado, assim como sua associagdo com a neoplasia nao

esta totalmente esclarecida.

1.7.7- Mucinas

O estudo dos constituintes do muco do sistema digestério tem mostrado
variagdes que poderiam ser utilizadas como fatores prognosticos em lesdes consideradas

como pré-neoplasicas.

As mucinas s3o glicoproteinas de alto peso molecular, contendo mais de 85%
de carboidratos, produzidas pelas células epiteliais do trato gastrointestinal, exercendo
papel de prote¢do sobre a mucosa intestinal. Histoquimicamente, sdo classificadas como
acidas ou neutras. As mucinas acidas sdo subdivididas em sialomucinas e sulfomucinas, de
acordo com a presenga de acido sidlico ou grupos sulfato. As sialomucinas, por sua vez, sdo
caracterizadas conforme a proporgdo existente de moléculas de N-acetil ou de O-acetil,
derivadas do acido sidlico. As regides produtoras de mucinas neutras sdo identificadas pela
reacdo do PAS, enquanto o corante azul de Alcian identifica as acidas, especialmente as
sialomucinas, presentes nas células caliciformes (metaplésicas ou ndo), de acordo com o

esquema apresentado na figura 1 (CHEJFEC et al., 1992):
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MUCINAS

/\

MUCINAS NEUTRAS MUCINAS ACIDAS

(PAS) (AB)

e

SIALOMUCINAS SULFOMUCINAS

AC. N-ACETIL SIALICO AC. O-ACETIL SIALICO
PAS (ACIDO PERIODICO DE SCHIFF) AA (AZUL DE ALCIAN)

Figura 1- Métodos histoquimicos utilizados para identificagdo das mucinas (CHEJFEC
et al., 1992)

Na metaplasia intestinal, de ocorréncia fregiiente no trato gastrointestinal, o
epitélio original do 6rgdo passa a expressar outros antigenos associados ao muco, devido a
modificagio de suas células. Técnicas imunoistoquimicas permitiram um maior
detalhamento do estudo do muco, a partir da detecgdo da expressdo de oligossacarideos, ou

carboidratos, ligados as mucinas, tanto no epitélio original como no metaplasico.

Extensamente estudada no estdmago, a metaplasia intestinal pode ser
classificada de forma simples, com base na identificagdo e na distribuigdo do muco nas

células do epitélio metaplasico, segundo JASS et al. (1980):

Tipo I ou Completa: reproduz o epitélio do intestino delgado com células
caliciformes positivas a coloragdo com o azul de Alcian, além de células absortivas

positivas a reagdo do PAS na bordadura em escova.
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Tipo II ou Incompleta Ila: mostra células caliciformes hipotréficas e azul de
Alcian positivas, contendo quase exclusivamente 4cido N-acetil-sidlico. Tais células se
dispdem entre as colunares ainda dispostas paralelamente, sem bordadura em escova € PAS

positivas no ter¢o superficial do citoplasma.

Tipo III ou Incompleta IIb: possuem células caliciformes azul de Alcian
positivas ¢ que contém acido O-acetil-sidlico, observadas entre células colunares em
disposicdo mais densa, quase pseudo-estratificacdo. Estas ultimas tém o terco apical do
citoplasma positivo a reacdo do PAS e também contém sulfomucinas em condi¢des

normais. Este tipo de metaplasia € chamado por alguns autores de 'colonica’.

Os carcinomas gastricos estdo associados a metaplasia intestinal do tipo III,
com sulfomucinas sendo encontradas tanto nas cé€lulas displasicas quanto nas neoplasicas,
assim como no tecido adjacente. De maneira similar aos achados nos adenomas e

carcinomas de colon, as sialomucinas O-acetiladas estdo ausentes (CHEJFEC et al., 1992).

No EB e nas neoplasias a ele associadas sdo encontradas sulfomucinas.
Entretanto, foi demonstrado de maneira conclusiva nio haver correlagdo estatistica entre o
diagnostico histopatologico de displasia-carcinoma e a presenca ou auséncia de

sulfomucinas (HAGGITT et al., 1988'").

Estudos histoquimicos do EB demonstraram a presenga de sialomucinas
O-acetiladas nas metaplasias dos tipos I e IIb (III). Contudo, proximo as c€lulas malignas,
apenas sulfomucinas estavam presentes, estando ausentes as sialomucinas orto-acetiladas
(CHEFEC et al., 1992). Achados semelhantes foram encontrados na mucosa adjacente aos
adenocarcinomas de célon, que mostraram a presenga marcante de sialomucinas
N-acetiladas e reducdo tanto das sulfomucinas, quanto das sialomucinas O-acetiladas. Além
disso, nos carcinomas gastricos e na mucosa metaplasica adjacente (tipo IIb ou III) ficou
demonstrada a presenca de sulfomucinas e praticamente a auséncia de mucinas

O-acetiladas (JASS, 1980).

" HAGGITT, RC; REID, BJ; RABINOVITCH, PS; RUBIN, CE. (1988) apud CHEJFEC, G; SCHNELL, T;
SONTAG, S. Barrett's esophagus: A preneoplasic disorder. American Journal of Clinical Pathology, 98:5-
7, 1992.
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LAPERTOSA et al. (1992) demonstraram que o padrdo secretorio das mucinas
no epitélio displasico/carcinomatoso que se desenvolve no EB € similar ao encontrado no
carcinoma gastrico, sugerindo com esses achados que a diminui¢do ¢ mesmo a auséncia de

enzimas O-acetiladas, estaria implicada na imaturidade celular.

CHEJFEC et al. (1992) afirmam que, independentemente do subtipo da
metaplasia encontrada no Barrett, as sulfomucinas sdo encontradas na maioria dos casos,
bem como nas neoplasias associadas. Na TEG, as altera¢cbes observadas sdo diferentes das
encontradas nos demais locais do organismo. Alias, o proprio epitélio expressa positividade
para citoqueratina de forma diferente dos demais epitélios do trato gastrointestinal
(GOLDBLUM, 2002).

O que ocorre no EB ¢ a presenca de metaplasia intestinal re-epitelizando um
trecho ulcerado do esdfago terminal/transicdo esdfago-gastrica. Contudo, serda uma
metaplasia padrio, como as do estdmago ou terd caracteristicas proprias? As reagdes
histoquimicas habituais nada acrescentam nesse sentido, mas por meio de reagdes
imunoistoquimicas se espera avangar um pouco na interpretacdo dessa entidade t&o
discutida nos dias de hoje, se possivel identificando marcadores prognosticos para as lesdes

pré-neoplasicas e neoplasicas.

Conforme ja mencionado, sendo glicoproteinas, as mucinas sdo compostas
basicamente por uma cadeia proteica & qual cadeias laterais de oligossacarideos
heterogéneos estdo unidos por ligagdes covalentes. Cada uma dessas cadeias laterais €
conectada a residuos de serina ou treonina pelo agiicar GalINAc. Tal processo, conhecido
como glicosilagdo, determina a formag&io do chamado antigeno Tn. Uma vez sintetizado, o
antigeno Tn pode ser novamente glicosilado pela adi¢@o de agucares especificos, sob a ac@o
da enzima glicosiltransferase. A adicdo do acido sidlico forma o antigeno sialosil-Tn,
produto final que nio sofre nova glicosilagdo. Ambos os antigenos sdo considerados
'antigenos associados a tumor' e seu acumulo identificaria a glicosilagdo aberrante, um

fendmeno associado ao cancer ITZKOWITZ et al., 1990).

Introducdo

42



Tendo em vista o exposto, incluindo a constatagdo de que hd controvérsia
quanto a interpretacdo dos resultados relativos aos diversos marcadores para progressdo
neoplasica no EB, e ainda considerando que em revisdo bibliografica ndo foi encontrada
referéncia a andlise das sialomucinas (antigenos Tn e Stn) em individuos com tal alteracao,
achamos oportuno realizar este estudo (DUCHATELLE et al., 1989; ITZKOWITZ et al.,
1990; DAVID et al., 1992; JASS et al., 1995).
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Os objetivos da presente pesquisa foram:

2.1- Avaliar, por meio de métodos imunoistoquimicos, a presenca dos antigenos

Tn e Stn em cortes histologicos obtidos em dois grupos de doentes:
e Grupo I: Doentes com epitélio de Barrett.

e Grupo II: Doentes com epitélio de Barrett associado ao adenocarcinoma.

2.2- Comparar os resultados obtidos nestes grupos aos de individuos normais,

sem DRGE.
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Os pacientes selecionados para o presente estudo eram acompanhados no
ambulatorio de Moléstias do Aparelho Digestorio do Hospital de Clinicas da UNICAMP,
ou do Hospital e Maternidade Celso Pierro da PUC-Campinas, ou foram encaminhados aos
respectivos Servigos para realizagdo de exame endoscopico devido a queixas relacionadas a

DRGE.

Foram incluidos 44 individuos, classificados em trés grupos, segundo critérios

clinicos, endoscopicos e histopatologicos apresentados a seguir:

e Grupo I — Doentes com EB (n=29): Foram selecionados 20 pacientes do
sexo masculino e nove do sexo feminino, com média de idade de 56,1 anos,
variando entre 37 e 70 anos, submetidos a exame endoscopico devido a
sintomas da DRGE como queimagio retroesternal e regurgitacdo de secrecdo

acida por periodo prolongado.

Ao exame endoscopico, apresentavam mucosa com caracteristicas de EB
(fig. 2), com extensdo de pelo menos 2 cm., ndo necessitando, porém, ser
circunferencial, tendo sido retirados fragmentos das areas suspeitas, com
laudo histopatolégico confirmando o diagnéstico de epitélio intestinal
especializado a0 HE, comprovado pela coloragdo com o azul de Alcian em

pH 2,5.
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Figura 2- Es6fago com EB ao exame endoscopico

e Grupo II: Doentes com adenocarcinoma no epitélio de Barrett (n=7):
composto de sete pacientes, todos do sexo masculino, com média de idade
de 65,3 anos, variando entre 54 e 76 anos, submetidos ao exame endoscépico
por sintomas relacionados a2 DRGE, sendo que trés apresentavam sintomas
como disfagia, odinofagia e emagrecimento significativo, com perda

ponderal de aproximadamente 10 quilos nos trés meses anteriores.
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Desse grupo, cinco pacientes tinham EB comprovado histologicamente e
faziam acompanhamento no ambulatorio de moléstias do aparelho digestorio. Os outros
dois pacientes tiveram o diagndstico de cancer feito no primeiro exame endoscépico, sendo
que o endoscopista observou que a mucosa adjacente a lesdo neopldsica, apresentava
caracteristicas de EB (fig 3), tendo sido esta impressdo confirmada através da realizagdo de

biopsias da mucosa adjacente ao tumor.

Em todos os pacientes foi realizada cromoscopia, ou com lugol para
delimitagdo entre os epitélios escamosos e cilindrico, e(ou) com azul de metileno, para
identificacdo do epitélio metaplasico cujas células do tipo absortivas se coram
intensamente, excecdo feita a um doente cuja lesdio causava obstru¢do do limen do 6rgdo,
impedindo a progressdo do aparelho. Varios fragmentos foram retirados (minimo de seis)
tanto da lesdo neoplasica quanto do tecido circunjacente, colocados em frascos separados e

enviados para estudo anatomo-patologico.

Figura 3- Adenocarcinoma no EB ao exame endoscopico, aonde se observa o epitélio

metaplasico de forma circunferencial e a neoplasia que ai se desenvolveu.
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e Grupo III - Individuos normais (n=8) : sendo cinco pacientes do sexo
masculino e trés do sexo feminino, com média de idade de 37,2 anos,
variando entre 27 e 38 anos, selecionados entre individuos submetidos a
endoscopia digestiva alta por sintomas dispépticos ndo relacionados a

DRGE, com esdfago distal de aspecto normal a endoscopia e que, ao exame

histologico, ndo apresentavam metaplasia intestinal (fig. 4).

1STROSCOPIA
Figura 4- Es6fago distal normal ao exame endoscépico, com evidéncia dos vasos

submucosos dispostos longitudinalmente.
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4.1- PADRONIZACAO PARA OBTENCAO DAS BIOPSIAS ENDOSCOPICAS:

Apesar de a imagem endoscopica ser suficiente, na grande maioria das vezes,
para que houvesse a suspeita de EB, mostrando, como ja descrito anteriormente, uma
coloragdo salmdo semelhante a do epitélio gastrico, em todos os pacientes foi realizada
cromoscopia, ou com lugol (fig. 5), que cora somente as células da mucosa esofigica
(epitélio escamoso) que sdo ricas em granulos de glicogénio, permanecendo a mucosa
metaplasica ndo corada pelo iodo, ou com azul de metileno, corante que é absorvido pelo
epitélio metaplasico, fazendo com que o mesmo adquira uma coloragdo azul de forte

intensidade (fig. 6).

Figura 5: Esofago com EB (cromoscopia com lugol), onde se identifica de maneira bem
clara a transig@o dos epitélios, bem como as ilhotas de epitélio escamoso que se coram

de marrom escuro pelo lugol.
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Figura 6: Esofago com EB (cromoscopia com azul de metileno). Pode-se observar, no
quadrante inferior direito, as células que se coraram intensamente pelo azul de metileno

(epitélio metaplasico com células caliciformes).

Apos a realizagdo de cromoscopia foram realizadas bidpsias, em niimero ndo
inferior a 6 (seis), nos quatro quadrantes do orgdo, a partir da margem mais distal do
suposto epitélio metaplasico, a intervalos de 2,0cm, quando a extensdo do mesmo assim o
permitia. Quando o epitélio metaplasico ndo possufa extensdo suficiente, eram retirados

pelo menos quatro fragmentos.
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4.2- ESTUDO HISTOPATOLOGICO:

Os cortes histologicos foram corados com hematoxilina-eosina e avaliados no
Departamento de Anatomia Patologica da FCM-Unicamp. Todas as laminas também foram
coradas com o azul de Alcian, em pH 2,5 para confirmagdo da presen¢a de células

caliciformes e conseqiientemente do EB. (fig. 7)

Figura 7: Es6fago com EB (corte histologico corado com azul de Alcian) (x 10). Observar

que as c€lulas caliciformes se coram de azul.
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4.3- ESTUDO IMUNOISTOQUIMICO

Os estudos foram realizados no Laboratorio de Patologia Experimental do
CAISM-UNICAMP (Centro de Atencdo Integral a Saude da Mulher). A reacdo

imunoistoquimica foi realizada seguindo as etapas descritas a seguir:
REACAO DE ROTINA PARA IMUNOPEROXIDASE
1* ETAPA: Desparafinizagido

1) Coloca-se o xilol I em estufa a 110°C por cerca de 30 minutos; realizadas

varias lavagens.
2) Xilol IT e III em temperatura ambiente; realizadas varias lavagens.

3) Alcool absoluto I, II, III em temperatura ambiente; realizadas varias

lavagens.
4) Lavagem em agua corrente e destilada

5) Bloqueio da peroxidase endégena: 3 trocas de 5 minutos cada, com H202 a
10%

6) Lavagem em agua corrente e destilada.

7) Recuperagdo antigénica: 30 minutos: feita em panela a vapor por 30min., a

95°C com tampdo citrato 10mM pH6,0. Deixar esfriar por 15min.

8) Pingar os anticorpos primarios especificos (diluidos em soro albumina
bovina).

9) Incubar em cdmara umida durante 30 min., a 37°C.

10) Colocar em geladeira por uma noite.
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2* ETAPA: Coloracéo

11) Retirar as laminas da incubagdo com o anticorpo primério e fazer 3

lavagens, no agitador, em PBS de 5min. cada, em temperatura ambiente.

12) Secar com papel de filtro e pingar os anticorpos secundarios especificados

abaixo, seguido de incubac¢@o por uma hora na estufa a 37°C.
13) Anticorpo policlonal € monoclonal — Anticorpo secundario Envision.

14) Terminado o tempo de incubagdo, fazer trés lavagens, no agitador, em PBS

de 5min. cada, em temperatura ambiente.

15) Colocar as laminas em 100ml de tampéo fosfato de sodio (PBS) e preparar
60 mg de diaminobenzidina (DAB). Deixar o PBS pré aquecido a 37°C;
dissolver DAB, acrescentando 500ul de H,O; a 30% e 1 ml de
dimetilsulfoxido (DMSO). Misturar a solugdo e corar as laminas por 5

min., a 37°C.
16) Lavar em agua corrente e passar em agua destilada.

17) Contra-corar com Hematoxilina de Mayer por 30 a 60 seg. de acordo com

sua concentracdo e lavar novamente.

18) Passar por alguns segundos em 4gua amoniacal e apos em agua corrente e

destilada.
19) Desidratar e montar.

Obs:. Todas as séries incluiram controles positivos.

4.4- ANALISE FINAL DAS LAMINAS

Uma vez preparadas todas as laminas nas coloracdes HE, PAS e Azul de Alcian
e apos aplicagdo das técnicas imunoistoquimicas, as mesmas foram revisadas e analisadas
pela Prof. Dra. Miriam A. S. Trevisan.
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5.1- GRUPO I - DOENTES COM EB

Nos 29 doentes com EB, foi observada diferenga na expressdo das mucinas das
células caliciformes. Em todos houve positividade para Stn (fig.8) e em 14 houve
positividade concomitante para Tn (fig. 9). As células colunares foram muito constantes nas
reagdes e com expressdo exatamente igual a das células colunares da TEG, isto €, todas
positivas para Tn (fig. 9) e negativas para Stn. Tais achados estdo discriminados na tabela 1

e representados no grafico 1.

Figura 8: Esofago com EB (coloragdo imunoistoquimica especifica para

antigeno Stn) (x 40). As células arredondadas, de tamanhos variados, correspondem as

células caliciformes positivas para o antigeno Stn.
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Figura 9: Esdfago com EB (coloragdo imunoistoquimica especifica para

antigeno Tn) (x 40). A positividade ao antigeno Tn se faz presente na parte apical das

células colunares e também nas células caliciformes (48% dos casos).
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Tabela 1- Positividade dos antigenos Stn e Tn nas células caliciformes e colunares, nos

portadores de EB
Células caliciformes Células colunares
Stn 29/29 - (100%) 0/29 - (0%)
Tn 14/29 - (48,2%) 29/29 - (100%)

N° de Doentes
-
=

TEG NORMAL CELULAS CELULAS
(CONTROLE) CALICIFORMES  COLUNARES

~ SIALOMUCINAS

Grafico 1- Grupo Controle e Epitélio de Barrett.

A reacdo do PAS nas células colunares dos doentes com EB demonstrou a
presenca de mucinas neutras em 17 casos, com distribuicdo semelhante a do tipo II da
metaplasia intestinal, segundo JASS et al. (1980). Em quatro casos foi semelhante ao
foveolar gastrico e, em nove, o padrdo foi misto, com bordadura em escova, epitélio tipo

foveolar e metaplasia intestinal tipo II.
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5.2- PACIENTES COM EPITELIO DE BARRETT E ADENOCARCINOMA

Os sete casos de adenocarcinoma originados no EB mostraram positividade
citoplasmatica difusa e de membrana ao Stn e ao Tn. Um deles mostrou uma por¢do
superficial vilosa mais diferenciada, na qual a reagdo para Stn foi negativa, porém na

profundidade, a positividade foi nitida (grafico 2).

8- Stn + Tn+
8- (07) (07)

N° de Doentes
on

 SIALOMUCINAS

Grifico 2- Ocorreu positividade tanto para o Stn quanto para o Tn nos pacientes com

epitélio de Barrett que desenvolveram adenocarcinoma (7 pacientes).
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5.3- INDIVIDUOS NORMAIS

Nos oito individuos com TEG normal, as células colunares foram
consistentemente negativas para Stn e positivas para Tn, sendo que nestas ultimas foi

verificada a presen¢a de granulos supranucleares.
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6.1- EPITELIO DE BARRETT E ADENOCARCINOMA

Nos doentes com EB, estima-se que a incidéncia de adenocarcinoma seja de 30
a 125 vezes maior do que na populagdo geral, com uma incidéncia de 0,2 a 2,1% ao ano, ou
de 1:52 a 1:441 pacientes novos por ano de seguimento. Em tais casos, o risco de
degeneracdo maligna parece estar relacionado a maior extensio do epitélio metaplasico,
ndo significando, porém, que os pacientes com segmentos curtos de EB também ndo
estejam sob risco de desenvolverem neoplasia (FALK,1994; DREWITZ et al., 1997).

No trabalho de NAEF et al. (1975)"2, em 1225 individuos submetidos &
endoscopia por sintomas de esofagite péptica, foram encontrados 140 pacientes com EB,
entre os quais 12 ja eram portadores de adenocarcinoma de es6fago, com uma prevaléncia
de 8,6%. Esses dados estdo de acordo com varias outras séries de pacientes estudados, que
estimam a prevaléncia de adenocarcinoma em 7,8%, variando de 0 a 14.8%

(PEUCHMAUR et al., 1984; REID, 1991).

Entretanto, outros estudos apontam possiveis desvios de averiguacéo, levando a
sub ou superestimativas da prevaléncia de adenocarcinoma no EB. Uma das razdes para
isso seria o fato de que somente o epitélio intestinal especializado esta associado ao risco de
os pacientes adquirirem céncer. Assim, em uma classificagdo equivocada, incluindo como
portadores de EB individuos que ao exame histologico apresentassem epitélio de tipo
findico ou cardico, certamente haveria uma baixa prevaléncia de adenocarcinoma. O
estudo de SPECHLER et al. (1984) mostrou uma prevaléncia de 7% de adenocarcinoma de
esdfago, ou oito em 115 pacientes, sendo que somente 77 desses 115 eram portadores de
epitélio intestinal especializado, e todos os adenocarcinomas foram detectados nesses
individuos, levando a uma prevaléncia de 10,4% (8 em 77 pacientes), € ndo de 7%. O
adenocarcinoma que se desenvolve no EB também pode ser subestimado se, por falta de
critérios objetivos, adenocarcinomas que envolvam os 10 cm distais do esbfago forem
classificados como de origem gastrica. Por outro lado, superestimativas podem ocorrer,

uma vez que pacientes com cancer, manifestam sintomas que os levam a procurar auxilio

12 NAEF, AP; SAVARY, M; OZZELO, L.. (1975) apud REID, BJ. Barrett's esophagus and esophageal
adenocarcinoma. Gastroenterology Clinics of North America, 102:1212-1219, 1991.
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médico com indica¢do de exame endoscopico. Em um estudo prospectivo, SCHNELL et al.
(1985)" estimaram a prevaléncia de adenocarcinoma de esdfago em pacientes com EB que
ndo manifestavam sintomas de cancer, mas somente sintomas relacionados com DRGE
como regurgitacdo, queimacgdo retroesternal ou que faziam uso freqiiente de antiacidos,
tendo verificado a presenga de adenocarcinoma em dois entre 54 pacientes, com uma

prevaléncia de 3,7%, portanto.

A incidéncia real de adenocarcinoma em doentes com EB € mais dificil de ser
determinada, embora varios estudos demonstrem que a freqiiéncia de adenocarcinoma
esofagico e da céardia tem aumentado nos Estados Unidos nas ultimas duas décadas, mais

que qualquer outro tipo de cancer.(BLOT et al. 1991)

Estudos retrospectivos demonstraram que a incidéncia de adenocarcinoma no
EB variou de 1:55 a 1:441 (Tabela 2), enquanto em estudos prospectivos, foi de 1:52 a
1:208 (Tabela 3). Como pode ser verificado na tabela 2, houve grande variagdo com valores
desde 1:55 até incidéncias tdo baixas quanto 1:441 pacientes por ano de seguimento,

justificadas por diversas razoes, relacionadas a seguir:

a) Os estudos muitas vezes incluiram pacientes que tinham somente epit€lio ou
de tipo fandico ou cardico, ou seja, que ndo teriam risco aumentado de

desenvolverem adenocarcinoma.
b) A maioria corresponde a estudos retrospectivos,

¢) Os trabalhos relacionados foram realizados em servi¢os de referéncia para o
estudo de adenocarcinoma se desenvolvendo no EB, com maior
probabilidade de receberem pacientes com suspeita de displasia do que em

hospitais/servigos gerais.

Sendo assim, para a obtengdo de dados mais fiéis com relagdo a incidéncia de
adenocarcinoma nos pacientes com EB, seria mais adequada a realizacdo de estudos
prospectivos em um nimero maior de pacientes com bidpsias endoscopicas do epitélio
colunar especializado, que por ocasido da inclusdo para analise ainda ndo sejam portadores

de adenocarcinoma de es6fago.(REID, 1991).

> SCHNELL, T. et al. (1985) apud REID, BJ. Barrett's esophagus and esophageal adenocarcinoma.
Gastroenterology Clinics of North America, 102:1212-1219, 1991.
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E de grande importancia que seja estabelecida a incidéncia de céncer no EB,
também para que se possa definir o tipo de seguimento a ser adotado, uma vez que 0s
custos envolvidos sdo elevados, havendo uma estimativa de U$ 62.000 e perda de 78 dias
de trabalho, para cada caso de cancer diagnosticado, segundo o estudo de ACHKAR e
CAREY (1988), revisto por SEABROOK et al. (1992).

Tabela 2- Incidéncia de adenocarcinoma em EB - Estudos retrospectivos. (SEABROOK
et al., 1992; DREWITZ et al., 1997).

Referéncia n Incidéncia Seguimento’ Incidéncia’
OVASKA et al. 32 3 166 1:55
WILLIAMSON et al 176 5 487 1:99
ACHKAR e CAREY 62 1 166 1:166
VAN DER VEEN et al. 166 4 681 1:170
SPECHLER et al. 105 2 350 1:175
CAMERON et al. 104 2 882 1:441
TOTAL 645 17 2732 1:161
" Em meses

" Em anos de seguimento
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Tabela 3- Incidéncia de adenocarcinoma em EB - Estudos prospectivos. (DREWITZ et al.,

1997).
Referéncia n Metaplasia Incid.  Seguimento Incidéncia’
intestinal
HAMMEETEMAN et al. 50 68 5 260 1:52
BONELLI et al. 71 100 2 110 1:55
ROBERTSON et al. 56 89 4 224 1:56
MIROS et al. 81 78 3 289 1:96
IFTIKHAR et al. 102 ND 4 462 1:115
DREWITZ et al. 170 100 4 834 1:208
TOTAL 530 21 ZLTG 1:104

Dados epidemiolégicos sugerem que, a despeito do aumento da incidéncia do
adenocarcinoma de esdfago, a maioria dos individuos com EB ndo desenvolverdo
neoplasia, 0 que coloca em cheque os atuais protocolos de seguimento (FALK, 1999), que
recomendam um exame endoscopico com biopsia dos quatro quadrantes do 6rgdo a cada
2.0 cm da mucosa com aspecto metaplasico a macroscopia, a cada dois anos para os
pacientes sem evidéncia histologica de displasia e a cada 6 a 12 meses para pacientes com
displasia de baixo grau. E, naqueles pacientes com displasia de alto grau, o diagnéstico
deve ser confirmado por pelo menos mais um patologista experiente, assim como indicada
a ressecgdo cirurgica do 6rgdo, ou a realizagdo de exame endoscépico com bidpsias a cada
3 meses, na tentativa de diagndsticar uma eventual neoplasia o mais precocemente possivel

(SAMPLINER, 1998).

* Em meses
" Em anos de seguimento
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6.2- ESTUDO DO MUCO

UMPLEBY et al. (1985) demonstraram que uma das caracteristicas importantes
dos tumores de colon seria a sua capacidade de producdo de muco, que estaria relacionada,
inclusive, com o comportamento bioldgico da neoplasia, sendo que por muitos anos, 0s
carcinomas mucinosos, que representam de 15 a 20% dos carcinomas colo-retais, foram
considerados os de pior prognostico, apresentando altas taxas de recorréncia e baixas de
sobrevida, principalmente quando o componente mucinoso do tumor ocupava mais de 60%
do volume do mesmo. Entretanto, estudos mais recentes ndo observaram diferencas
estatisticas no seguimento dos tumores colo-retais mucinosos € ndo mMucCinoOsos,
demonstrando que o grupo controle composto de carcinomas 'ndo mucinosos' era
constituido de adenocarcinomas, muitos dos quais produtores de muco (HALVORSEN e
SEIM, 1988).

Seria, portanto, pouco confidvel basear-se somente na quantidade de muco
produzido pelo tumor, para que avaliagdes quanto ao seguimento clinico pudessem ser
feitas, sendo que diferengas importantes quanto ao progndstico poderiam estar relacionadas
a mudangas na qualidade do muco produzido pelo mesmo. Com o objetivo de investigar
esta possibilidade ITZKOWITZ et al.(1990) estudaram as interrelagdes entre o prognostico
do céancer colo-retal e a expressio do antigeno sialosyl-Tn, utilizando anticorpos

monoclonais, por meio de reagdes imuno-histoquimicas.

Além do antigeno sialosyl-Tn, analisaram também a expressdo de outros dois
antigenos, denominados Tn e T, demonstrando que o Tn e o Stn sdo altamente especificos e
sensiveis em tumores do colon. O Stn ndo € expresso na mucosa colo-retal normal, mas €
demonstrado na maioria dos cénceres primarios que venham a se desenvolver nessa
mucosa. E uma varidvel que ndo depende do sexo, idade, ploidia do tumor, localizagdo,
estadio de Dukes, profundidade da invas#o, ou ainda do tipo histologico, estando presente
sempre nos casos de pior evolugdo, além de ser util no diagnostico, pois foi verificado em
quase 80% dos casos. Relatam, também, que a associacdo da expressdo com o pior

prognostico depende da presenca do acido sidlico juntamente com o antigeno Stn.
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Os resultados obtidos por ITZKOWITZ et al. (1990) indicam que a express@o
de sialosyl-Tn pelas células do cédncer colo-retal esta fortemente associada com o
prognostico e que o grupo de doentes que ndo expressaram o antigeno tiveram 100% de

sobrevida em cinco anos, enquanto os doentes Stn positivos somente 73%.de sobrevida.

Também DAVID et al.(1992) estudaram a expressio dos antigenos Tn,
sialosyl-Tn e T, através de estudos imunoistoquimicos, utilizando anticorpos monoclonais
especificos na mucosa de aspecto normal adjacente aos carcinomas gastricos (n=58), nos
tumores primarios (n=87), e nas metastases (linfonodais (329) e hepaticas(02)).
Observaram que na mucosa de aspecto normal ocorreu expressdo de Tn em todos os casos,
de sialosyl-Tn em oito casos, ndo tendo ocorrido expressdo do antigeno T. Na metaplasia
intestinal da mucosa géstrica, as células caliciformes foram positivas em sua totalidade para
o Stn e as células colunares apresentaram positividade granular supra nuclear para o Tn, e
também para o Stn, na metade dos casos. Nas neoplasias, ambos passam a ter positividade
difusa no citoplasma.

Na presente casuistica de EB, as células colunares foram positivas para o Tn e
negativas para o Stn nos 29 casos, da mesma forma como se comporta o epitélio normal da
transi¢do esdfago gastrica e, como foi demonstrado em células colunares de diversos
epitélios, segundo dados da literatura. Ja as células caliciformes foram positivas para o Stn
nos 29 casos, € para o Tn em 14. Coincidentemente, em quatro dos sete casos de cancer,
pode-se estudar também a mucosa nio neoplasica adjacente, e 0 que se observou foi a
positividade concomitante para Stn ¢ Tn nas células caliciformes, em dois desses quatro

Casos.

Como o Tn é encontrado em adenocarcinomas produtores de muco, deve-se
procurar interpretar a presenga de células caliciformes Tn positivas. Elas poderiam
representar uma transformag@o da célula colunar em célula caliciforme, com a manutengdo
dos antigenos originais da célula colunar? Esta hipotese estaria de acordo com as
explicacdes de DUCHATELLE et al.(1989), que refere a existéncia de uma possivel
“mucosa cardica modificada”, constituida por células “ball shaped”, que contém muco
positivo para PAS-AB, sulfomucina e anti-LIMA "large intestin mucus antigen", e que

seria um epitélio intermediario entre a mucosa cardica normal e a com metaplasia intestinal.
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Por outro lado, JASS et al. (1995) demonstraram a presenca de Tn em células
caliciformes do colon, apds a utilizacdo da neuroaminidase, para desmascaramento do
antigeno. Porém, em nosso material, esse procedimento ndo foi realizado. Por isso
considerou-se a possibilidade de ter-se detectado a expressdo de outra mucina com sua
produ¢do desregulada (super regulada). Outra hipétese € a de que a mucina habitual possa
ter perdido parte da cadeia de oligossacarideos no processo de regeneracdo da mucosa,

tornando-se novamente positiva para o Tn.

De qualquer forma, células caliciformes positivas a0 mesmo tempo para Tn e
Stn foram encontradas em metade dos doentes da presente casuistica, € podem estar

sinalizando, os casos que efetivamente necessitam seguimento

Nos dados de literatura consultados (DUCHATELLE et al., 1989; ITZKOWITZ
et al., 1990; DAVID et al., 1992; JASS et al., 1995), notou-se ser variada a experiéncia dos
autores com relacdo a positividade desses anticorpos em mucosa normal, e com alteragdes
ndo-neoplasicas, como a metaplasia intestinal. Comparando os trabalhos referidos, o que foi
observado, é que ndo s3o utilizados os mesmos anticorpos monoclonais. Portanto os dados
nio podem ser pareados. Também as correlagdes com reagdes histoquimicas sdo restritas,

cada qual abordando apenas um pequeno segmento do problema.

Para se entender o que realmente ocorre no EB seria necessdrio um estudo bem
mais amplo do muco e de outras alteragdes celulares proprias da transi¢do es6fago-gastrica,

possibilitando uma visido global do processo.

Resumindo, tendo em vista os conhecimentos atuais, o grupo de 14 doentes
com positividade para Tn merece seguimento a médio e a longo prazo, com EDA e bi6psias
do EB, pois seriam os com maior possibilidade de desenvolvimento de neoplasia. Em um
futuro proximo, a pesquisa das sialomucinas poder4 ser rotineiramente utilizada, desde que
outros estudos com maior numero de doentes, confirmem sua importdncia como fator

progndstico para desenvolvimento de adenocarcinoma no EB.
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As conclusdes deste trabalho foram:

1- No grupo de doentes portadores de EB, o antigeno Tn foi positivo em todos
os casos (100%) nas células colunares, e em 14 casos (48%) nas c€lulas

caliciformes.

2- No grupo de doentes com EB, o antigeno Stn foi negativo em todos os casos
nas células colunares e positivo em todos os casos (100%) nas cé€lulas

caliciformes.

3- Nos doentes com adenocarcinoma associado ao EB, houve positividade para

os antigenos Tn e Stn, em todos os casos (100%).

4- No grupo de individuos normais, houve positividade para o antigeno Tn em
todos os casos (100%) e negatividade para o antigeno Stn também em todos

0§ Casos.

5- Assim considerando, o grupo de 14 doentes em que ocorreu positividade do
Tn nas células caliciformes, a semelhanca do que foi encontrado quanto a
positividade do mesmo antigeno nos portadores de adenocarcinoma, poderia

sugerir maior suscetibilidade para a ocorréncia futura de céancer.
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