UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR

Metaplasia Colunar do Eséfago
Da Epidemiologia a Morfologia

Daniela C. Vinha Pereira

Dissertacao para obtencao do Grau de Mestre em

Medicina
(2° ciclo de estudos)

Covilha, Maio de 2012

i @ :  INSTITUTO PORTUGUES DE ONCOLOGIA DE LISBOA



METAPLASIA COLUNAR DO ESOFAGO - da Epidemiologia a Morfologia

A meus Pais,

pois é chegada a hora de comecar a retribuir a dedicacao que ao longo destes
24 anos tém tido para comigo.



METAPLASIA COLUNAR DO ESOFAGO - da Epidemiologia & Morfologia

Agradecimentos

A minha Orientadora, Professora Doutora Paula Chaves, pela forma apaixonada como me
conduziu, de modo incansavel, apesar da distancia, e por me ter aberto todas a portas

possiveis, dando-me apoio incondicional.

Ao meu Co-Orientador, Dr. Antdnio Dias Pereira, pela disponibilidade para me receber no

Servico de Gastrenterologia do IPO de Lisboa, e pelas sabias e criteriosas correccoes.

Aoselementos constituintes do Servico de Anatomia Patologica do IPO de Lisboa, pela forma
calorosa como me acolheu, facilitando o meu acesso ao material de que necessitei para levar
a cabo o trabalho que integra o VI capitulo da minha tese; destaco, aqui, o Director de
Servico, Doutor José Cabecadas, e a administrativa Paula Martins, sem a qual nao teria

conseguido consultar os processos em formato de papel.

Ao Dr. Moura Nunes, pela paciéncia que dedicou as minhas fotografias de laminas.



METAPLASIA COLUNAR DO ESOFAGO - da Epidemiologia a Morfologia

Nota Introdutoéria:

Este trabalho esta escrito segundo as normas do acordo ortografico anterior ao Vocabulario

Ortografico de Lingua Portuguesa recentemente aprovado.



METAPLASIA COLUNAR DO ESOFAGO - da Epidemiologia & Morfologia

RESUMO

A primeira referéncia a entidade que hoje conhecemos por Esdfago de Barrett
remonta a 1906 ', quando Tileston descreveu uma “Ulcera do esdfago distal, sobrejacente ao
cardia, com aspectos macro e microscopicos sobreponiveis aos da Ulcera gastrica”. Porém, a
metaplasia colunar do esofago, também conhecida como metaplasia ou Esofago de Barrett
(EB), ainda hoje é motivo de controvérsia, estando o seu estudo longe de ser um capitulo
encerrado.

E conhecida a relacdo estreita entre o EB e o refluxo gastroesofagico prolongado ** e
um dos motores impulsionadores da investigacdo nesta area € o facto de se tratar de uma
condicdo pré-maligna, associada a biopatogenia do adenocarcinoma (ADC) do es6fago. ** Esta
€ a neoplasia cuja incidéncia, apesar de baixa, mais cresceu nas Ultimas décadas, no mundo
ocidental °, tendo um progndstico sombrio, com uma sobrevivéncia aos 5 anos inferior a 20%.
® A sequéncia metaplasia — displasia — carcinoma, descrita por Haggitt em 1978 *, traduz a
evolucdo do EB para ADC do esdfago. Porém, nem todos os casos de metaplasia colunar do
esofago evoluem para ADC e, neste ponto, tornou-se evidente que o fenotipo intestinal é o
indicador major de risco de transformacdo maligna. ’° Para além deste tipo epitelial,
caracterizado pela presenca de células caliciformes, foram identificados nos segmentos

metaplasicos outros 2 epitélios habitualmente presentes no estdmago: o juncional ' ou

1 10 1"

", Segundo Chandrasoma ', a

cardico e o fundico-atrofico ou oxintico-cardico
substituicdo metaplasica do epitélio pavimentoso normal do eséfago progride de acordo com a
sequéncia: mucosa de tipo cardico — oxintico-cardico — intestinal. '

Tendo em conta esta evolucao temporal, e conhecendo a instabilidade do EB, seria de
considerar a hipotese de a metaplasia intestinal (MI) aumentar com o tempo de doenca. Neste
contexto, no decorrer da elaboracdo da monografia surgiu a necessidade de explorar um
pouco mais o comportamento da relacao dos dois tipos epiteliais metaplasicos (intestinal e
nao intestinal), tendo em conta a duracao do refluxo, pelo que desenvolvi um estudo
retrospectivo longitudinal observacional com uma amostra de doentes com Eséfago de Barrett
seguidos no Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, procurando avaliar a percentagem de
metaplasia intestinal em 3 momentos distintos da evolucao de cada doente, sua correlacao
com a duracdo dos sintomas de refluxo e extensdao dos segmentos metaplasicos. Nao foi
testemunhada a progressao da MI, mas também nao se verificou uma diminuicao da mesma, o

gue corrobora a estabilidade deste fenotipo.

Palavras-chave: Metaplasia colunar do es6fago; Eséfago de Barrett; metaplasia intestinal;

epitélio pavimentoso; adenocarcinoma do esofago.
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ABSTRAT

The first reference of what we know today as Barrett’s Esophagus dates from 1906,
when Tileston describes an "ulcer of the distal esophagus, overlying the cardia, with macro
and microscopic aspects similar to those of gastric ulcer.” However, the esophagus’ columnar
metaplasia, also known as Barrett’s metaplasia or Barrett's esophagus (BE), is still matter of
controversy, and its study is far from being a closed chapter.

There is a known close relationship between EB and prolonged gastroesophageal
reflux’*, and one of the central drivers of research in this area is that it is a premalignant
condition associated with esophagus’ adenocarcinoma (ADC). ** This is a cancer whose
incidence, although low, most increase, in the western word, over the past decades °; it has a
poor prognosis, with a 5 years’ survival less than 20%. ¢ The sequence metaplasia — dysplasia
— carcinoma, described by Haggitt in 1978 *, reflects the evolution of the BE to esophagus’
ADC. However, not all cases of esophagus’ columnar metaplasia evolve to ADC, and, at this
point, it became apparent that the intestinal phenotype is the major risk for malignant
transformation. 7° Apart from this epithelial type, characterized by the presence of goblet
cells, there were identified two other metaplastic segments usually present in the stomach:

L ' or cardiac ™ 10 "

junctiona and gastric atrophic fundic or oxyntocardiac ''. According
Chandrasoma'’, replacing normal squamous epithelial metaplasia of the esophagus progresses
through the sequence: cardiac type mucosa — oxyntocardiac type — intestinal metaplasia.
Given this evolution, and knowing the instability of the BE, it would be to consider
the hypothesis that intestinal metaplasia (IM) increase with duration of disease. In this
context, during the preparation of the monograph, came the need to explore the behavior of
the two metaplastic epithelial types (intestinal and non-intestinal), taking into account the
duration of reflux, so, | developed a retrospective longitudinal observational study with
Barrett's esophagus patients followed in the Portuguese Oncology Institute of Lisbon,
attempting to assess the percentage of intestinal metaplasia in three distinct moments of
each patient, the correlation with the duration of reflux symptoms and extent of the
metaplastic segment. It was neither observed the progression of IM, nor a decrease of it,

which confirms the stability of this phenotype.

Keywords: Esophagus’ columnar metaplasia; Barrett’sesophagus; intestinal metaplasia;

squamous epithelium; esophagus’ adenocarcinoma.
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INTRODUCAO

Abordar uma entidade que, embora descoberta ha mais de 100 anos, continua tao
incompreendida e incompreensivel, residindo dividas na propria definicdo, torna-se um
desafio. Desafio esse que decidi abracar quando me propus fazer esta monografia e para o
qual despertei assim que iniciei a pesquisa bibliografica no motor de busca da PubMed,
utilizando como palavras-chave Esophageal Columnar Metaplasia, Barrett’s esophagus e
Barrett’s metaplasia. Rapidamente surgiram diversos artigos, dos quais apenas exclui os
poucos que ndo tinham uma versao escrita em inglés, e, a medida que comecei a ler, deparei
com o conflito instalado entre americanos (American College of Gastroenterology) e ingleses
(British Society of Gastroenterology), nenhum deles completamente errado e nenhum
completamente certo, algo que viria a descobrir com o aprofundar no tema - também neste
contexto nem sempre as Unicas cores sao o preto e o branco, havendo muitos tons de
cinzento que vao clareando a medida que surgem novos dados, pista para futuras
descobertas. E neste enigmatico mundo de cores que pretendo que imerjam, na tentativa de
que descubram um interessante objecto de estudo com implicagdes clinicas reais

importantes, esperancada de que, tal como eu, se apaixonem por este campo da Medicina.

Capitulo:INTRODUCAO
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Metaplasia Colunar do Esofago

. ASPECTOS HISTORICOS

As controvérsias relativas ao eséfago de Barrett (EB) comecam na prépria definicao.
Se é consensual admitir que se trata de uma substituicdo metaplasica do epitélio pavimentoso

normal do esofago por um epitélio colunar ¢

, com qualquer extensdo, tudo o mais é
questionavel, havendo estudos contraditorios a corroborar diferentes opinides. Mas as
incertezas duram ha mais de 100 anos, desde que, em 1906, Tileston descreveu pela primeira
vez o que hoje da pelo nome de EB: uma “Ulcera do eséfago distal, sobrejacente ao cardia,
com aspectos macro e microscopicos sobreponiveis aos da Ulcera gastrica”. ' Tileston admitia
que a lesdo estava relacionada com um “cardia insuficiente que permitia a regurgitacao do
contelido gastrico”, condicionando um processo inflamatorio localizado no terco inferior do
esofago.

Até ao inicio da década de 50, a investigacao nesta area apenas conseguiu demonstrar
que a Ulcera péptica do esofago e a esofagite péptica eram duas entidades morfologicamente
distintas.

Em 1950, Norman Barrett afirmava, erroneamente, que a entidade que Tileston
descrevera, afinal nao ocorria no eséfago mas antes no estomago, dado que considerava como
esofago apenas “a parte do tubo digestivo, distal ao esfincter cricofaringeo, revestida por
epitélio pavimentoso estratificado”. '* Admitia, assim, embora incorrectamente, que a juncéo
escamo-colunar determina a juncao esofago-gastrica,justificando o aparecimento das Ulceras
acima do diafragma como casos de esofago curto congénito. O erro foi corrigido em 1957 ,
apos Allison e Johnstone terem demonstrado que o que Barrett considerara como estomago

nao poderia sé-lo, dado que ndo era revestido por peritoneu '

; a partir dai, a entidade
passou a designar-se por “esofago distal revestido por epitélio colunar” e a serconhecidapelo
eponimo de “Ulceras de Barrett”.

Quase simultaneamente, em Franca, Lortat-Jacob descrevia uma “ascensao endo-
esofagica de mucosa de tipo gastrico”, em doentes com refluxo gastro-esofagico (RGE);
afirmava ndo haver alteracdo topografica da juncdo esofago-gastrica e denominava a
entidade “endobraquieséfago”. ' Assim, e segundo Bremner em “Fifty-eight years of Barrett's

oesophagus” '®

, 0 EB deveria designar-se por “Esofago de Lyall-Lortat-Jacob-Allison-Barrett”,
em homenagem aqueles que verdadeiramente contribuiram para o seu entendimento.

Na década de 60 comecou a questionar-se a natureza do EB, tido até entdao como
congénito. Porém, s6 em 1970 Bremner demonstrou que o EB é uma lesao adquirida, e sugeriu
uma hipotese para a biopatogenia: o “epitélio pavimentoso destruido pelo refluxo seria
substituido pelo deslizamento de células colunares com origem no estdmago ou na juncao

eso6fago-gastrica”. ' Reconhecia-se, assim, a natureza metaplasica da leséo.

N‘ Capitulo: ASPECTOS HISTORICOS
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Paull ', em 1976, tentou sistematizar os epitélios presentes no EB, procurando fazer
convergir as inUmeras designacoes até entao utilizadas pelos diferentes autores, de forma a
uniformizar a nomenclaturae, deste modo, facilitar a comunicacao. Nos segmentos
metaplasicos que estudou, identificou dois epitélios de tipo gastrico, a que chamou
“juncional” e “fdndico-atréfico”, e um de tipo intestinal, caracterizado pela presenca de
células caliciformes, que designou por “colunar especializado”. Mais tarde, em 2000,

" denominou estes epitélios, respectivamente, por “tipo cardico”, “tipo

Chandrasoma
oxintico-cardico” e “tipo intestinal”. Chandrasoma sugeriu, ainda, que a substituicao
metaplasica do epitélio pavimentoso normal do eso6fago obedecia a uma progressiao
cronologicamente modulada. Assim, o primeiro epitélio da sequéncia metaplasica seria o de
tipo cardico, que evoluiria para oxintico-cardico (sem risco de transformacao neoplasica), ou
para intestinal ' (j4 com risco de transformacdo maligna). Acrescentou que a presenca de
epitélios de tipo gastrico era preditiva da existéncia de RGE e que o refluxo era tanto mais
intenso quanto maior fosse a extensao dessas mucosas. Da hipotese de Chandrasoma surgiu
uma proposta de sistema de graduacao da doenca de refluxo (DRGE), baseada no risco de
adenocarcinoma: graus 1 e 2 - presenca e extensao de epitélio de tipo cardico e intestinal;
grau 3 - presenca de displasia de baixo grau; grau 4 - displasia de alto grau, grau 5 -
adenocarcinoma (ADC). %

Na década de 80, num trabalho liderado por Skinner estabelecia-se a presenca de 3cm
de segmento metaplasico como critério minimo de inclusao para o diagnéstico de EB
2! Skinner baseava-se no postulado de Hayward (1961), segundo o qual “o revestimento
normal do esd6fago ndo seria exclusivamente epitélio pavimentoso e que os 1-2 cm distais
deveriam ser revestidos por epitélio colunar” que, evitando a digestdao do epitélio
pavimentoso, seria o ponto de partida para a ascensao do epitélio colunar metaplasico,
epitélio esse que defendia ser reversivel. ** Relembro que Paull, ao definir o epitélio
metaplasico de tipo juncional, o considerou indistinguivel do gastrico normal, pelo que o
critério de exigir uma extensao minima de 3 cm de revestimento colunar evitava diagndsticos
falsos positivos de EB.

No inicio dos anos 90, com a descricdo de casos de ADC do esofago associados a
segmentos metaplasicos inferiores a 3 cm 2, levantou-se a questdo do verdadeiro significado
funcional da extensao. Iniciou-se, entao, uma nova era da investigacao em EB, agora
direccionada para o risco associado aos segmentos curtos.

Actualmente persistem duas definicoes, das escolas americana e inglesa. Ambas
fazem depender o diagnéstico do reconhecimento endoscopico de uma alteracdo ao nivel do
esofago distal (presenca de mucosa vermelho-aveludada, semelhante a gastrica, acima da
transicdo eséfago-gastrica), discordando, no entanto, nos critérios histolégicos: presenca de
metaplasia intestinal (células caliciformes) para a americana; presenca de epitélio colunar
(de tipo intestinal ou nao) para a inglesa.

Assim, na Ultima actualizacdo das normas para diagnostico, vigilancia e terapéutica

do EB do American College of Gastroenterology (ACG), que data de 2008, ele é definido como

w‘ Capitulo: ASPECTOS HISTORICOS
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“uma alteracao no epitélio distal do es6fago, de qualquer extensao, que pode ser identificada
endoscopicamente como uma mucosa de tipo colunar, e que, apds biopsia, se confirma ter
metaplasia intestinal”.”

De acordo comas normas da British Society of Gastroenterology (BSG) o EB é “uma
area acima da juncao esofago-gastrica cujo aspecto endoscopico é sugestivo de Barrett
(mucosa de cor salmao), tendo estes achados de ser suportados pela identificacao histologica
de um epitélio colunar”. * Deste modo, para a escola inglesa a presenca de MI ndo é requisito
obrigatorio para definicao de EB, ainda que reconhecam que frequentemente estdo presentes
areas deste tipo. Justificam a sua posicdo com o facto de a maioria dos trabalhos demonstrar
que a auséncia do epitélio intestinal pode estar associada a uma colheita insuficiente de
fragmentos para biopsia, pressupondo, pois, que, no decorrer do tempo, ela sera observada

em todos os pacientes. 2

-h‘ Capitulo: ASPECTOS HISTORICOS
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Il. A EPIDEMIOLOGIA

Segundo as normas americanas para o manejo do EB (ACG) ’, o doente tipo é do sexo
masculino e raca caucasiana, acima da quinta década e com historia de DRGE (pirose), de
longa duracdo (em meédia superior a 13 anos). Mas ndao se pense que esta € uma
caracterizacdo recente, pois constatacdo idéntica ja havia sido feita por Tileston, em 1906.

Com base na analise comparativa de dados da clinica e de autdpsias, estima-se que a

prevaléncia do EB na populacédo geral seja de 0,4% %

, sendo significativamente maior nos
individuos com histéria de DRGE (10% a 20%).> Num estudo sueco *® e em estudos endoscopicos
de individuos assintomaticos, nos EUA 2 as prevaléncias apontadas sao consideravelmente
superiores: 1,6% e 5,6%, respectivamente, tendo-se concluido, ainda, que a prevaléncia é
maior entre a populacdo mais idosa (15-25%) 2**°; esta constatacdo era expectavel, tendo em
conta a demonstracao de Gopal de que a prevaléncia de EB aumenta, atingindo um plateau
aos 60-70 anos. ' Deste modo, observam-se valores diferentes consoante a metodologia
utilizada e a amostra seleccionada (nomeadamente quando ha uma maior percentagem de
individuos do sexo masculino e com idades acima dos 50 anos), sendo o valor real ainda uma
incognita. Sabe-se, porém, que a prevaléncia conhecida de casos de EB é menor do que a
real, dado que mais de 40% dos doentes sdo assintomaticos 2 e, como tal, ndo sao submetidos
a endoscopia digestiva alta (EDA), o primeiro passo para o diagnostico. Assim, admite-se que
alguns, se ndo a maior parte dos casos de EB, permanecem desconhecidos. *

Uma outra dificuldade dos estudos epidemiologicos relaciona-se com as significativas
alteragdes na definicado de EB observadas ao longo das ultimas 6 décadas, o que torna
extremamente dificil documentar quer a incidéncia e, sobretudo, a prevaléncia do EB. Pode
afirmar-se, todavia, que ambas tém vindo a crescer, ainda que ndo se tenha conseguido
determinar se o crescimento da incidéncia do EB acompanha paralelamente o conhecido
crescimento do ADC do eséfago. ** Classificando o EB em funcdo da extensdo em segmentos
curtos (< 3 cm) e segmentos longos (> 3 cm), os primeiros parecem corresponder a pelo
menos 75% dos casos. “**3 Segundo Fass, a extensdo, nomeadamente dos segmentos longos,
correlaciona-se com a exposicdo ao conte(ido acido proveniente do estdmago. * Todavia,
verificou-se que, uma vez desenvolvido o EB, a sua extensao nao sofre alteracoes
significativas ao longo do tempo, mesmo num contexto de refluxo continuado ¥; isto
contrapde a ideia de que os segmentos curtos e os segmentos longos de EB representam um
continuo de um mesmo processo fisiopatologico. ** Em suma, embora os dados apontem para
uma relacao entre a extensao de EB e a gravidade do refluxo, nao se sabe porque se
desenvolvem extensoes diferentes de EB.

Também se encontrou uma correlacdo directa entre o risco de displasia e a extensao
do EB *3* traduzida num aumento de 13% do risco de displasia por cada cm a mais na
extensao do EB. 3' O risco de displasia aumenta, ainda, com a idade - 3,3% por cada ano, a

partir dos 40 anos. *'

U'" Capitulo: A EPIDEMIOLOGIA
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A relacdo homem/mulher nos doentes com EB é, globalmente, de 2:1. >** Esta
diferenca tem sido explicada pela desigual exposicao a factores de risco, bem como pela
variabilidade genética intergénero; ha, ainda, evidéncia de que a taxa de crescimento da
prevaléncia de EB, para uma mesma faixa etaria (30-50 anos), € maior no sexo masculino “ 0
que contribui para o aumento das diferencas observadas. Segundo Cook, a maior diferenca
homem/mulher encontrada ocorreu na Australia (2,57:1), por oposicao a menor (1,56:1), no
Reino Unido. ** As variacdes de acordo com a localizacdo geografica poderdo resultar de
diferentes critérios de diagnéstico e referenciacao utilizados em cada pais.

E interessante observar que na DRGE erosiva (E-DRGE) ha, também, uma
predominancia do sexo masculino (1,57:1), o que se enquadra na perspectiva de que a E-DRGE
pode ser um precursor do EB. ¥

A faixa etaria com maior prevaléncia de EB é a que se situa acima dos 50 anos (média
de 55-60 anos) **; verificou-se também, que a média de idades das mulheres no momento do

diagnostico é superior a dos homens em cerca de 10 anos *""*

. Porém, sobre este ponto
levanta-se a questao se o maior nimero de casos diagnosticados a partir dos 50 anos reflecte,
na realidade, uma maior prevaléncia ou se resulta, apenas, do facto de se efectuarem mais
endoscopias a partir dessa idade. Depois dos 79 anos observa-se uma diminuicao da
prevaléncia de EB, em ambos os sexos. 4 Importa, também, referir que, embora raros,
existem casos descritos de EB em crianca, que estdo igualmente associados ao RGE. ** *

No que concerne a histéria de DRGE e especificamente a sintomatologia dos doentes,

a maior parte dos estudos reporta uma prevaléncia idéntica em ambos os sexos 33

, ainda
. PN . . . N . s s 45,46 PN .

que, por vezes, haja referéncia a uma ligeira preponderancia feminina. A frequéncia e a

cronicidade dos sintomas sao mais valorizadas em detrimento da severidade dos mesmos -

33 0os doentes com segmentos longos de EB apresentam uma historia mais

segundo Hirota
prolongada de sintomas de RGE (20 anos, em média), quando comparados com aqueles que
tém segmentos curtos (3,5 anos), embora os dados da literatura nao suportem o conceito do
aumento progressivo da extensao em funcdo do tempo de histéria de DRGE; no entanto,
importa nao esquecer que uma parte significativa da populacdo com EB é assintomatica, pelo
que se consideram os sintomas de DRGE como pouco preditivos da presenca de EB. *-*

A relacao da hérnia do hiato com a DRGE esta estabelecida (a presenca de hérnia do
hiato pode aumentar o refluxo, bem como diminuir a clearence esofagica do mesmo,
nomeadamente pela promocao da diminuicao da pressao do esfincter esofagico inferior e do
diafragma crural) sabendo-se que, de um modo geral, a sua prevaléncia aumenta com a
gravidade da DRGE. Existe, também, uma correlacao entre a dimensao da hérnia de hiato e a

extensao do EB. 36 451
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. A PATOGENESE E OS FACTORES DE
RISCO

Encontra-se amplamente documentada a relacdo entre a historia DRGE e o
desenvolvimento de EB, sendo esta (DRGE) globalmente aceite como factor etioldgico
primario do EB, que, por sua vez, constitui a principal condicdo predisponente para ADC do
esofago. Assim, afigura-se uma sequéncia evolutiva desencadeada por um processo
inflamatério ao nivel do esofago (esofagite), em resposta ao qual resulta uma mucosa
metaplasica mais resistente (EB), que, posteriormente, por acumulacdo de mutacoes
(alteracdes displasicas de baixo e alto grau) pode estar na génese do ADC do esofago °(Figura

1).

A. Esdfago sem B. Esofagite C. Esofago de Barrett  D. Adenocarcinoma
Patologia do esdfago

Figura 1 - Progressao da doenca, demonstrando as alteragcdes endoscopicas e histoldgicas.

Teoricamente, a metaplasia (processo pelo qual uma célula adulta é substituida por
outro tipo celular) pode resultar da anormal diferenciacdo de células estaminais ou da
transdiferenciacio de um tipo de células maduras noutro tipo celular adulto.””’No caso
particular do EB, porém, ainda ndo ha um consenso quanto a origem celular, sendo descritas
trés hipoteses: 1. a migracao proximal do epitélio colunar gastrico ou juncional, por forma a
reparar o epitélio pavimentoso danificado (“metaplasia da zona de transicao”), 2. A
transdiferenciacao das células estaminais, ao nivel das camadas basais da mucosa, promovida
pelo refluxo, apds destruir as camadas mais superficiais do epitélio pavimentoso (“metaplasia
de novo”), e 3. um efeito idéntico ao anterior, mas sobre células estaminais localizadas nos

ductos das glandulas submucosas, células essas que, entretanto, migram (“metaplasia de
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células ductais”) »; recentemente foi sugerida a possibilidade de células estaminais da
medula o6ssea poderem contribuir para o desenvolvimento de EB, ainda que mais estudos
sejam necessarios para a confirmacdo da mesma. 2 De acrescentar que, actualmente, a
hipdtese da migracao de células colunares (a primeira a ser proposta) ja foi abandonada, uma
vez que ha casos descritos de EB onde a metaplasia ndo se encontra contigua ao estdmago. >

Importa, também, referir que, de um modo geral, o epitélio metaplasico é idéntico a
um tipo de epitélio presente nesse 6rgdo durante a embriogénese. A semelhanca do tracto
respiratoério, o es6fago tem origem na endoderme, cujo epitélio parece advir de uma célula
progenitora que expressa p63, sendo que, a medida que se da a maturacao, esta célula se
diferencia em células colunares ciliadas, onde ja ndao ha expressiao de p63; no entanto,
observando as células menos diferenciadas presentes nas camadas basais do epitélio
pavimentoso, que se desenvolve as 17 semanas de gestacao, constata-se que estas expressam
p63 - isto sugere que a célula estaminal embrionaria tem capacidade de dar origem tanto a
células colunares como a células pavimentosas. >

Quanto ao mecanismo molecular pelo qual o RGE conduz a carcinogénese no eso6fago,
ainda é pouco conhecido, sugerindo-se trés possibilidades: 1. os constituintes do RGE induzem
(directa ou indirectamente) alteracdes genéticas, 2. a menor capacidade antioxidante da
mucosa de Barrett contribui para a lesdo tecidual e alteracdo genética, 3. o aumento de
radicais livres associado a lesao celular favorece mutacgoes. *6 Constatou-se, ainda, uma maior
susceptibilidade das células metaplasicas a mutacoes no DNA, o que, juntamente com a
estimulacao da proliferacao celular promovida pelos componentes do refluxo, cria um
ambiente propicio a alteracdes genéticas requeridas para a progressiao até ADC. * De
salientar que, quando se fala em refluxo, correctamente dever-se-a ter em conta ndo so o
RGE (acido) como o duodeno-gastro-esofagico (biliar), uma vez que ha casos descritos de
desenvolvimento de EB apds gastrectomia total, constatando-se, ainda, um aumento do
transporte de sais biliares, no contexto de EB, sais esses cuja capacidade nociva (dependente
do pH) sobre as células ja foi demonstrada. >

Os componentes acidos do refluxo induzem a expressao dos genes homeobox CDX (1 e
2), via NKkB (factor nuclear kappa B), activado a partir dos “tool like receptores” (TLRs)
celulares. O NKkB induz a producdo de citocinas pro-inflamatérias como IL-8, IL-18, TNFa e
IFNy; estas citocinas, por sua vez, conduzem a activacao do CDX2 (dependente de NKkB). De
acrescentar que as interleucinas 8 e 18 exercem um feedback positivo sobre o NKkB, pelo que
niveis crescentes de NKkB estdo correlacionados com elevacdes de IL-8 e IL-18. *® Também a
IL-4 esta aumentada no EB, nao apresentando idéntico comportamento na esofagite, o que a
torna um elemento distintivo. * Verificou-se, ainda, que na presenca de EB a resposta
inflamatdria passa do tipo Th1 (presente na esofagite), para o predominantemente Th2; uma
das citocinas Th2 é a IL-6, uma interleucina com capacidade anti-apoptotica que se encontra,
pois, aumentada. *® O NKkB esta, também, envolvido na inibicdo da apoptose, e,
consequentemente, na cancerigénese >, a par do papel na inflamacdo crénica ja abordado.

Relativamente aos genes CDX (1 e 2), é reconhecida a sua accao na inducdo da MI - actuam

°°‘ Capitulo: A PATOGENESE E OS FACTORES DE RISCO



METAPLASIA COLUNAR DO ESOFAGO - da Epidemiologia & Morfologia

como factores de transcricao de genes intestinais como o da sucrase-isomaltase (SI), da muc
2, da dipeptidilpeptidase IV (DPP) e da vilina **%°, enzimas essas que tém sido usadas em
diversos estudos para demonstrar as caracteristicas de diferenciacao intestinal do epitélio de
Barrett, mesmo antes de estas serem perceptiveis morfologicamente 6163, esta constatacao
corrobora a hipotese cada vez mais aceite de que a MI constitui um processo mais tardio,
sucedendo a metaplasia colunar. '* Sabe-se que a diferenciacdo intestinal é dependente da

L %% quanto ao

expressao de CDX2, que desde a embriogénese determina o fendtipo intestina
CDX1, ainda que expresso na MI, o seu papel é menos claro. *° Estes genes homélogos ligam-se
a mesma sequéncia (TTTAT), tendo capacidade de autorregulacao, independente do estimulo
inicial, o que podera contribuir para a estabilidade da MI. © O CDX2 tem, ainda, capacidade
para iniciar a sua propria expressdo, que, em condicdes normais, esta restrita ao intestino.

Uma outra proteina igualmente presente durante o desenvolvimento embrionario mas
ausente no eséfago adulto (BMP-4) foi detectada em doentes com EB e esofagite por RGE,
favorecendo a hipdtese da génese do EB residir em células estaminais. ** O BMP-4 induz a
expressao de citoqueratinas tipicas das células colunares, sendo, por isso, implicado no
processo de metaplasia de Barrett. 2

Como consequéncia do processo inflamatorio, resultam radicais livres de oxigénio. O
gene da COX-2 é um dos envolvidos no processo de stress oxidativo >, o que condiciona que
niveis de COX-2 se correlacionem com o grau de refluxo *%; observa-se, ainda, um aumento
dos mesmos a medida que se progride na sequéncia EB — displasia — neoplasia, sugerindo,

assim, um papel da COX-2 na evolucdo para a cancerigénese *°

, 0 que torna crescente o
interesse pelos inibidores da COX-2 como potenciais alvos de prevencao do ADC do eséfago.™
Curiosamente, no promotor do gene da COX-2 ha regides para ligacdo do NKkB, observando-
se, deste modo, uma conexao entre a cascata inflamatoéria e a regulacao do CDX2. >8

Sob o ponto de vista molecular, é, ainda, de referir a instabilidade genética
caracteristica do EB - a taxa de mutacao espontanea é tao lenta que, durante a vida de um
ser humano seria impossivel adquirir a quantidade de mutagdes necessarias ao
desenvolvimento de neoplasias, pelo que as células pré-neoplasicas tém de ter genomas
instaveis. ¢ Esta instabilidade pode manifestar-se como mutacdes particulares do DNA, ou,
mesmo, anomalias cromossomicas, como aneuploidia e tetraploidia, detectaveis por
Citometria de Fluxo. ® De ressalvar que a tetraploidia pode ser normal, mas quando superior
a 6% do total de células esta associada a um maior risco de progressao para aneuploidia, que
tem sido usada como preditor de progressdo neoplasica num contexto de EB. ¢ Verificaram-se
alteragdes quer numéricas quer estruturais ao nivel dos cromossomas 1, 4, 7, 8, 9, 15, 17, 18
eV. 6,66

Para além do efeito do refluxo/inflamacdo sobre a mucosa esofagica, foram sugeridos
como factores de risco: o tabagismo (ainda que a associacao deste com as neoplasias do
esofago e, em particular, o carcinoma de células escamosas, seja mais forte do que com o EB
em si) e uma dieta pobre em antioxidantes (frutas e vegetais) e rica em nitritos, pela

promocado da mutagénese, interferindo, nomeadamente, com os mecanismos de reparacao do
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DNA *3; a obesidade, por aumento da pressao abdominal e, consequentemente, do RGE, para
além do risco acrescido de hérnia do hiato, sendo, ainda, sugerido um efeito da leptina na
patogénese do EB. Ao diminuirem a producdo de acido gastrico, pensou-se que os Inibidores
da Bomba de Protdes (IBPs) pudessem ter um efeito benéfico sobre o epitélio metaplasico,
impedindo a progressao do EB; e, se por um lado estao descritos casos de ligeira diminuicao
da extensdo de tecido metaplasico, com doses elevadas de IBP ¢ (ainda que tipicamente nao
se observem alteracdes, a este nivel ¢8) e se descreva, ainda, o aparecimento de “ilhas” com
aparéncia macroscopica de epitélio pavimentoso ¢, por outro lado sabe-se que uma adequada
manutencdo de valores de pH é particularmente dificil, sobretudo a noite °, tendo-se
verificado que a exposicdo pulsatil a pH baixo estimula a hiperproliferacdo metaplasica ", o
que torna os IBPs eventuais factores de risco. Quanto a relacdo com a infeccao por
Helicobacter pylori, tem-se postulado um efeito protector da mesma contra o
desenvolvimento de DRGE e EB, quer por diminuicdo da producao gastrica de acido (HCl),
quer pela sintese de urease, uma enzima que decompde a amonia em didxido de carbono,
que, ao reagir com os ides hidroxil, forma bicarbonato, um neutralizador do HCL. ® A deteccao
de clusters familiares de EB fez suspeitar de um factor hereditario como contribuinte para a
patogénese, que, pelo seu padrdo, parece ser autossémico dominante *; no entanto, este

Al

padrdao ndo se manteve quanto ao desenvolvimento de ADC do esdfago ', pelo que a

influéncia de factores genéticos parece ser limitada, sendo necessarios mais estudos para a

comprovar. 7!
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IV. O DIAGNOSTICO

Actualmente é consensual considerar-se o EB como uma patologia cujo diagndstico
assenta no reconhecimento endoscépico de uma alteracao do revestimento do esofago distal
e na confirmacao da mesma pelo patologista. Ao endoscopista compete reconhecer a
substituicdo do epitélio pavimentoso, que normalmente recobre o esdfago, por um epitélio
colunar, traduzido pela presenca de mucosa vermelho-aveludada, semelhante a mucosa
gastrica. Ao patologista compete confirmar que a alteracdo reconhecida na endoscopia
corresponde a epitélio colunar.

Para o diagnostico endoscopico do EB é necessario a correcta identificacao de 2
referéncias:

e A juncao pavimento-colunar ou linha Z, reconhecivel pela tonalidade diferente dos dois
epitélios - o epitélio pavimentoso é rosa-palido, enquanto o epitélio colunar é vermelho-
-salmao.

e A juncdo esdfago-gastrica (JEG), que corresponde a transiciao do esofago para o
estomago. Existem diversos conceitos para definir esta juncao; porém, o mais consensual
no mundo ocidental, considera-a como a extremidade proximal das pregas gastricas.

A linha Z e a JEG sdo normalmente coincidentes. Quando ha um deslocamento proximal
da linha Z em relacdo a JEG, ou seja, quando se observa epitélio colunar acima da transicao
esofago-gastrica, estamos face a um esdfago revestido por epitélio colunar ou EB.* Importa,
pois, ter bem presente as duas referéncias, por forma a ndao confundir esta entidade com a
metaplasia da juncdo gastro-esofagica, cujas caracteristicas morfoldgicas podem ser
sobreponiveis.

Mas nem sempre se considerou como EB todo e qualquer segmento de epitélio colunar
localizado acima da JEG. ** Durante muitos anos foi exigida a presenca de segmentos de pelo
menos 3 centimetros para se estabelecer o diagndstico. 2> Contudo, o reconhecimento de
que a progressao para ADC também ocorria em segmentos de extensao inferior a 3 cm, veio
questionar este conceito, entretanto abandonado. Posteriormente, sistematizou-se a
classificacao do EB em segmentos curtos (< 3 cm) e segmentos longos (= 3 cm) na conviccao,
nem sempre demonstrada, que correspondiam a riscos diferentes de progressdo neoplasica **
3. A classificacao de Praga (C & M), desenvolvida e validada em 2006 pela equipa liderada por
Sharma °, e hoje utilizada na rotina médica, surgiu como uma tentativa de sistematizar a
classificacao do EB quanto a sua extensao circular (C) e total (M); as suas vantagens sao dar
uma ideia mais correcta da area do segmento metaplasico - se considerarmos um EB
correspondendo a uma digitacao com 2,5 cm e outro a um segmento circular com a mesma
extensdo, apesar de ambos serem segmentos curtos, a area de epitélio metaplasico é
significativamente diferente, como evidencia a classificacdo de Praga COM2,5 versus
C2,5M2,5.

‘ Capitulo: O DIAGNOSTICO

—
—



METAPLASIA COLUNAR DO ESOFAGO - da Epidemiologia & Morfologia

A definicdo americana de EB baseia o diagnostico na presenca de metaplasia
intestinal (MI); contudo, sabe-se que a Ml nao se encontra uniformemente distribuida pela

12

mucosa metaplasica '“, sendo a probabilidade da sua deteccdo proporcional a extensao da

73

metaplasia colunar e ao numero de bidpsias efectuadas. As normas recomendam a

realizacdo de biopsias dos 4 quadrantes a intervalos de 2 cm de mucosa sugestiva de EB 7247,
havendo um estudo recente que demonstra que a realizacdo de pelo menos 8 bidpsias se
associa a maior probabilidade de se encontrar MI. " Alids, uma das justificacdes da British
Society of Gastroenterology (BSG) para nao considerar a presenca de Ml como requisito
necessario ao diagnostico de EB é o facto de poder haver um erro de amostragem na colheita
das biopsias, isto &, a Ml até pode estar presente mas as bidpsias ndao terem recolhido mucosa
dessas areas, e, assim, serem excluidos da vigilancia individuos em risco de progressao
neoplasica. Sabe-se, também, que na populacdo pediatrica a presenca de células caliciformes
é pouco frequente. “ Outro factor a ter em conta é a evidéncia de que, ao longo da histéria
natural do EB, ha flutuacdes na quantidade de células caliciformes presentes. 7

A necessidade da demonstracdo de MI para o diagnostico de EB e para definir a
indicacdo para vigilancia relaciona-se com a questao do risco de progressao neoplasica. Sera a
MI (entenda-se presenca de células caliciformes) necessaria para estabelecer a existéncia
desse risco?

Estudos retrospectivos recentes mostraram que o epitélio colunar metaplasico sem
células caliciformes de doentes diagnosticados com EB tem um fenotipo criptico intestinal, ao
revelar a presenca de alteracées moleculares especificas da normal diferenciacao intestinal
do tubo digestivo (expressao de CDX-2, Hep Par 1, Vilina, DAS-1 e MUC-2); revelaram, ainda,
que essa expressdo é semelhante & observada no epitélio com MI. "®’” Neste sentido, o risco
de progressao neoplasica podera ser semelhante quer a presenca de MI tenha sido
documentada ou ndo. » 788 porém, a transformacdo neoplasica neste contexto continua a
ser pouco compreendida, e a descricao da ocorréncia de ADC na auséncia de MI é rara. Este é
um dos motivos que leva a ACG a continuar fiel a sua exigéncia. Um outro é de indole
economica, ja que o diagndstico de EB se associa a penalizacbes dos seguros de salde;
sabendo-se que nos segmentos metaplasicos curtos (sobretudo os < 1 ¢cm) a presenca de MI
ndo é frequente, exclui-la dos critérios de diagnostico corresponderia a maiores gastos com a
salde para um nimero significativo de americanos. ’*

Chegadas ao Servico de Anatomia Patologica, edepois de fixadas, as biopsias sao
coradas com Hematoxilina-Eosina (a rotina). Embora as células caliciformes sejam facilmente
reconheciveis com esta coloracdo, o patologista pode recorrer a coloracao de PAS/AB a pH
2.5, cuja fraccdo de Alcian Blue (AB) tem especial afinidade para as mucinas acidas,
tipicamente presentes nas células caliciformes **72; contudo, na pratica clinica, o recurso a
coloracao PAS/AB néo é sistematicamente necessario.

Segundo Chandrasoma, a biopatogénese do EB caracteriza-se pelo desenvolvimento
inicial de um epitélio colunar com caracteristicas gastricas (de tipo cardico e,

posteriormente, oxintico-cardico), constituindo a intestinalizacdo um processo evolutivo mais
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tardio. '* Assim, num fragmento de bidpsia de EB, para além do desarranjo arquitectural
tipico de um epitélio em rearranjo constante, consequéncia da instabilidade dinamica que o
caracteriza, e de alteragbes inflamatorias/degenerativas decorrentes RGE e da esofagite
erosiva, que frequentemente esta associada, podemos encontrar simultaneamente: 1. epitélio
colunar com grandes vilosidades (metade da espessura mucosa) e predominio de células
mucosas (mucosa de tipo cardico); 2. epitélio colunar com vilosidades menos profundas (um
terco da espessura da mucosa), com células parietais, principais e algumas neuroendocrinas
(mucosa de tipo oxintico-cardico) '%; 3. epitélio com células colunares nao caliciforme e
células caliciformes (Ml); 4. epitélio pavimentoso tipico do esdfago normal. De acordo com a
descricao dos epitélios colunares metaplasicos, pode encontrar-se, pois, um paralelismo
morfoldgico entre os epitélios tipo cardico e oxintico-cardico e a mucosa habitual do antro
gastrico e do corpo, respectivamente. Importa também relembrar que, segundo Paull® e
Chandrasoma'’, os dois epitélios de tipo gastrico se localizam preferencialmente na porcao
distal do segmento metaplasico, enquanto o epitélio de tipo intestinal se encontra
preferencialmente na porcao proximal; este facto pode orientar a estratégia de colheita de
biopsias no sentido de aumentar a probabilidade de evidenciar MI. Quando se fala em
alteragdes inflamatorias/degenerativas consideram-se erosdes, ulceragdes, eosinofilia,
hiperplasia da camada basal e alongamento das papilas da ldmina propria. '

No relatorio histoldgico, para além de fazer referéncia a presenca de epitélio colunar
e de o classificar, com mencao especifica a presenca ou ausénciade MI, o patologista tem,
ainda, que classificar a displasia (traduzida por pleomorfismo celular, aumento da relacao
nucleo - citoplasma, nucleos hipercromaticos e anarquia arquitecténica, com mitoses nao
restritas as camadas basais ®'), graduando-a em Negativa, Indefinido, Baixo Grau ou Alto
Grau.

Como métodos de diagnoéstico foram sugeridas inimeras alternativas a EDA
convencional, que vao desde a EDA virtual até a Tomografia de Coeréncia Optica *%; a
Citometria de Fluxo, para estratificacao de risco de transformacao maligna, foi sugerida por
alguns autores. 7% Porém, nenhuma das alternativas apontadas provou, até agora, ter igual
ou superior valor diagnostico, sendo necessarios mais estudos para corroborar a sua utilidade.

Foram desenvolvidas técnicas como a Narrow Band Imaging, a Cromoendoscopia (com

L *” ou carmim de indigo ®), a Autofluorescéncia e a Confocal Laser

azul de metileno, lugo
Microscopy ® com o objectivo de melhorar a acuidade diagndstica, quer ao nivel da
identificacao de areas com maior probabilidade de presenca de MI, quer na identificacao de
areas displasicas. Um exemplo da sua utilizacdo foi dado pela equipa de Sharma ”*, que,
usando EDA de alta resolucdo e carmim de indigo, identificou 3 padrées de mucosa nos
segmentos de EB: “com cristas/viloso” (ridge/villous), “circular” e “irregular/distorcido”; o
primeiro padrao correlacionou-se, com grande sensibilidade e especificidade, com a deteccao
de MI e o padrao “irregular/distorcido” albergava, frequentemente, displasia de alto grau.

Assim, os padroes de mucosa identificados na EDA podem correlacionar-se com alteracoes
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histologicas especificas. 8 Deste modo, a contribuicdo destas novas técnicas reside, no fundo,
em permitir um diagnostico “pré-histologico”de MI.

A imunoexpressao das Citoqueratinas 7 (CK7) e 20 (CK20) foi sugerida como
potencialmente Gtil no diagnostico diferencial entre MI do esdfago e MI do estomago.
Identifica-se, efectivamente, um “padrao de tipo Barrett CK7/20”, caracterizado pela
imunorreactividade superficial e profunda da citoqueratina 7, e pela presenca superficial, em
banda, da citoqueratina 20 , observada na maioria dos segmentos longos e curtos de EB;
este padrao é distinto do presente na maioria das MI gastricas, caracterizado pela
imunoexpressao superficial e profunda de CK20 e auséncia de expressdao de CK7. No entanto,
a sensibilidade e especificidade dos padroes nao permite a sua utilizacao para distinguir a
origem esofagica ou gastrica da Ml em casos individuais. 3%

Mais recentemente foi descrito um anticorpo monoclonal (MAbDAS-1) como

identificador fidedigno de EB com MI (especificamente a forma incompleta de MI tipo 3). &
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V. A RELACAO COM O ADENOCARCINOMA
DO ESOFAGO

O estatuto de condicdo pré-neoplasica atribuido ao EB, e actualmente reconhecido,
foi pela primeira vez proposto em 1978, por Haggitt, que descreveu a sequéncia metaplasia
— displasia — carcinoma. *

Apesar de baixa (0,26%, 0,4% em EB °°), nas ultimas trés décadas, a incidéncia do
adenocarcinoma (ADC) do es6fago, nos caucasianos, aumentou 436% entre o género masculino
e 335% no feminino, um crescimento superior ao de qualquer outra neoplasia epitelial. % A
agravar este quadro encontra-se o mau prognostico do ADC do esofago, com uma
sobrevivéncia aos 5 anos inferior a 20% ¢ e uma mortalidade que representa cerca de metade
das mortes por carcinoma da mama (aproximadamente 40000 por ano) e um terco das mortes
por carcinoma colo-rectal (aproximadamente 55000 por ano). '® Este aumento da incidéncia
nao é acompanhado, contudo, por um aumento idéntico da incidéncia de EB, nem mesmo de
DRGE, pelo que e o RGE nao podera ser o Unico factor etiologico a explicar o crescimento do
ADC do eso6fago observado, propondo-se, assim, factores ambientais (o tabagismo, o elevado
indice de massa corporal, farmacos que promovam o relaxamento do esfincter esofagico
inferior e a diminuicdo de infeccdes por H. pylori) como co-adjuvantes. ”' Sabe-se, no
entanto, que doentes com EB tém um risco acrescido de vir a desenvolver ADC do es6fago de

30 a 60 vezes, comparativamente com a populacio em geral *°

, € que o risco de progressao de
EB para ADC do eséfago é de 0,4 a 1% por ano. *"

Por outro lado, verificou-se que o risco de desenvolver ADC de Barrett nao é igual em
todos os doentes e que nem todos os casos de EB evoluem para ADC do esdfago, sendo
postulado que o fenotipo intestinal é o indicador major do risco de transformacdo maligna, o
que foi sugerido desde os primeiros estudos, onde todos os casos de ADC de Barrett surgiam
num contexto de MI. %

Mais recentemente, observaram-se caracteristica moleculares de diferenciacao
intestinal (presenca de péptidos especificos) em epitélios metaplasicos onde
morfologicamente nao foi possivel identificar células caliciformes, o que levou a sugestao de

| 61-63

que a M , hum contexto de EB, é um fenomeno tardio, sucedendo a metaplasia colunar 12,

esta ideia esta na base da actual definicao de EB da British Society of Gastroenterology.
Apesar de 63 a 83% dos casos de ADC de Barrett surgirem na presenca de Ml 2, esta hipotese
cada vez mais defendida relanca a debate os critérios para vigilancia da metaplasia do
esofago, havendo um estudo que demonstra ndo existirem diferencas quanto ao risco de

|93

desenvolvimento de displasia na presenca ou auséncia de Ml *°, e outro onde, em segmentos

curtos de EB, a associacdo com o ADC do eséfago foi mais frequente na presenca de epitélio

cardico e oxintico-cardico do que de MI. *
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Quanto ao efeito da extensao do EB no risco de progressao neoplasica, observou-se
que, em doentes com displasia de alto grau, o risco esta aumentado, independentemente da
extensao do EB. *°

Assim, actualmente, um dos principais desafios da investigacdo nesta area reside no
desenvolvimento de biomarcadores capazes de identificar os doentes com EB que tém maior

risco de progressao para ADC do es6fago.
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VI. ANALISE DA EVOLUCAO TEMPORAL DA
RELACAO EPITELIO NAO
INTESTINAL/EPITELIO INTESTINAL EM
DOENTES COM ESOFAGO DE BARRETT

1. Introducao

Admitindo-se que a metaplasia intestinal (MI) € um pré-requisito para a progressao
neoplasica no EB, e sabendo-se que o risco de ADC aumenta com o tempo, coloca-se a
guestao se existe uma variacdo quantitativa da Ml, nomeadamente no que respeita a relacao
com a duracao do RGE. Procurou-se, assim, perceber se ao longo do tempo € observavel uma
variacdo quantitativa significativa da MI, através de uma analise retrospectiva de uma

amostra de doentes com Esofago de Barrett (EB).

2. Objectivo

0 objectivo da analise realizada foi avaliar a variacao temporal da relacao epitélio nao
intestinal/epitélio intestinal e sua correlacdo com a duracdo do RGE, bem como com a

extensao dos segmentos metaplasicos.

3. Material e Métodos

Para cumprir os objectivos do estudo, procedi a analise retrospectiva de 47 casos de
doentes com diagnostico de EB seguidos na consulta de Gastrenterologia do Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa, no ambito do Programa de Vigilancia do Esofago de
Barrett.

Obtive esta amostra apos ter analisado, numa primeira fase, e a partir da base de
dados do Programa de Vigilancia, os processos dos doentes cuja data de diagnéstico de EB se
situava entre 1990 e 1998 - estas datas que foram estipuladas de modo a existirem exames de
vigilancia realizados ulteriormente. Consideraram-se como critérios de diagnostico de EB a
presenca de epitélio vermelho-aveludado, semelhante ao do estomago (colunar), ao nivel do
esofago tubular, acima da transicao esofago-gastrica (definida pelo limite proximal das pregas
gastricas),e a identificacdo de metaplasia intestinal nas bidpsias (definida como um epitélio

colunar com células caliciformes). Foi estabelecido o diagnostico na presenca de qualquer
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extensdo de epitélio colunar acima da transicao esofago-gastrica e da comprovacao da
existéncia de pelo menos uma célula caliciforme nas biopsias efectuadas.

Assim, para além da consulta dos processos clinicos em formato de papel, cruzaram-
se os dados com o programa informatico Anatomia 7.1, utilizado pelo servico de Anatomia
Patolodgica, de forma a obter os resultados da analise histologica das bidpsias.

Nos doentes da amostra que tinham realizado um 3° exame de vigilancia (EDA +
observacao anatomo-clinica), pelo menos 2 anos apos o segundo exame, foram utilizados os 3
exames para a analise da variacao temporal da Ml no EB. De salientar, também, que nem
sempre o primeiro exame seleccionado corresponde ao do diagndstico (endoscopia index),
uma vez que, depois de obtida a amostra, se procurou uniformizar as datas das colheitas,
escolhidas com o objectivo de minimizar o viés atribuivel a utilizacdo de protocolos
diferentes, usados em momentos temporalmente distantes.

Para quantificar a MI presente em cada biopsia, estipularam-se 3 categorias distintas,
considerando a relacdo entre o nimero de células caliciformes e o nimero total de células
colunares presentes: 1 - inferior a 25%, 2 - entre 25% e 50% e 3 - superior a 50%, analisando-
se, para cada caso, todas as laminas existentes e considerando-se todos os fragmentos
presentes (tendo ou nao MI).

A estratificacao da extensao do EB fez-se de acordo com a classificacao em segmentos
curtos (< 3cm) e segmentos longos (= 3cm).

As restantes variaveis consideradas foram o género (masculino e feminino), a idade
(em anos), a terapéutica com IBP (Sim; Nao; Desconhecido) e tempo de duracdao da mesma
(em anos), bem como a historia de cirurgia anti-refluxo. Para esta Gltima, criaram-se 4
categorias: Sim, antes da EDA1, Sim, antes da EDA2, Sim, antes da EDA3 e 4 - Nao.

Os dados foram organizados em processos individuais (formulario em anexo 3), e,
posteriormente, compilados numa base de dados em formato de Microsoft Excel, ponto de
partida para a utilizacdo do programa SPSS Statisics 19.0, por meio do qual se procedeu a
analise estatistica das diversas variaveis a avaliar na amostra. Os testes utilizados foram o
Teste exacto de Fisher, o Teste T-student, o Teste de Wilcoxon, o Teste de Friedman, o
Teste de Kruskal-Wallis para além de uma analise de Regressdo Logistica. Tive necessidade de
recorrer a testes ndo paramétricos pela reduzida dimensao da amostra, tendo utilizado o
Teste exacto de Fisher quando se observaram frequéncias esperadas inferiores a 5 (analisando
a relacao entre género e extensao), o Teste de Wilcoxon, pela distribuicdo do nimero de
fragmentos colhidos poder ser considerada simétrica, apesar de nao seguir uma distribuicao
normal, ao contrario do que aconteceu com outras variaveis, onde foi possivel aplicar o Teste
T-student (como no tempo decorrido entre endoscopias); o Teste de Friedman permitiu
comparar os resultados de 3 amostras diferentes relacionadas (para o nimero de fragmentos
em cada uma das 3 EDAs e distribuicdo da variavel MI) e com o teste nao paramétrico de
Kruskal-Wallis procedi a uma analise das variancias de variaveis com distribuicdo nao normal

(tempo de toma de IBP comparativamente com a MI).
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4. Resultados

A amostra em estudo é composta por 47 doentes com diagnostico de EB, distribuidos,
guanto ao género, em 78% Homens e 22% Mulheres, e com uma idade média ao diagnostico de
58,8 anos, sendo o desvio padrdao de 11,3 anos (idade maxima: 75 anos e idade minima: 31
anos).

Em média, os EB tém uma extensdo de 3,3 cm, com um desvio padrao de 1,9 cm,
tendo o segmento maior 9 cm e o menor 1 cm. Considerando a frequéncia de ocorréncia por
extensdo, constata-se que ha um predominio de casos com 2 cm (valor aproximado), que
surgem em 37,8% da amostra, havendo apenas 1 caso com aproximadamente 7 cm e outro
com 9 cm (2,2% cada) (Tabela 1). Quanto a distribuicao segundo a classificacdo de EB em
segmentos curtos (<3cm)e segmentos longos (> 3cm), verifica-se que 48,9% sao segmentos

curtos e 51,1% sao segmentos longos.

Tabela 1- Extensao endoscopica do EB e frequéncia de ocorréncia

Extensdo (cm) Frequéncia %

Validos 1 5 11,1
2 17 37,8
3 6 13,3
4 6 13,3
5 3 6,7
6 6 13,3
7 1 2,2
9 1 2,2

Total 45 100

Nao 2

validos

TOTAL 47

Analisando comparativamente o comportamento das variaveis “Género” e “Extensao”,
pelo Teste exacto de Fisher, nao se observam diferencas estatisticamente significativas
(p=0,391).

Dos 47 casos s6 25 tém 3 exames (EDA + observacao anatomo-patoldgica) espacados
de acordo com o esquema de vigilancia em vigor; os restantes 22 casos tém apenas 2 exames.
O tempo decorrido entre a EDA1 e a EDA2 é de 58,7 meses + 9,2 meses (maximo: 86, minimo:
41) e entre a EDA 2 e a EDA3 diminui para 56 meses + 17,2 meses (maximo: 88 meses, minimo
24 meses). O Teste T-student revela p=0,483.

Nos 47 doentes incluidos inicialmente (EDA1), a MI foi classificada como 1 (< 25%) em
20 (42,6%), como 2 (= 25% e<50%) em 11 (23,4%) e como 3 (>50%) em 16 (34,0%). Na segunda
endoscopia (EDA2), para o mesmo nimero de doentes, em 4 (8,5%) nao foi objectivada a

presenca de MI, tendo esta sido classificada como 1 em 12 (25,4%), como 2 em 14 (29,8%) e
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como 3 em 17 (36,2%); nos 4 doentes em que nao foi objectivada Ml na EDA2, a classificacao
da EDA1 tinha sido 1. Nos 25 doentes que fizeram a EDA3, a MI estava ausente em 1 (2,1%) (ja
ausente na EDA2), foi classificada como 1 em 10 (21,3%), como 2 em 6 (12,8%) e como 3 em 8
(17%) (Tabela 2). A distribuicao da variavel MI nos 3 exames destes 25 doentes, segundo o

Teste de Friedman, nao revelou diferencas com significado estatistico (p=0,635).

Tabela 2- Distribuicao da Ml nas 3 Endoscopias (EDA)

MI EDA 1 EDA 2 EDA 2
Frequéncia % Frequéncia % Frequéncia %

Validos 0 0 0 4 8,5 1 2,1
1 20 42,6 12 25,5 10 21,3

2 11 23,4 14 29,8 6 12,8

3 16 34,0 17 36,2 8 17,0

Total 25 53,2

\,;l:l(i)dos 22 46,8
TOTAL 47 100 47 100 47 100

Legenda- MI: 1-< 25%; 2- > 25% e < 50%; 3- > 50%

Relativamente ao nimero de fragmentos colhidos em cada EDA, na EDA1 a média é de
5,5 + 2,6 fragmentos (1-11) e na EDA2, de 6,8 + 3,3 cm (1-16), verificando-se, pelo Teste de
Wilcoxon, que o nimero de fragmentos analisados na EDA2 é significativamente superior ao
da EDA1 (p=0,007). Comparando o numero de fragmentos nos 25 doentes que foram
submetidos a 3 endoscopias, a média na EDA1 é de 5,6 + 2,6 fragmentos (maximo: 11,
minimo: 1), da EDA2 é de 6,6 + 2,9 fragmentos (maximo: 14, minimo: 2) e da EDA3 é de 7,8 =+
5,0 fragmentos (maximo: 20, minimo: 3)(Tabela 3); ainda que se observem diferencas no
numero de fragmentos colhidos das 3 EDAs, aplicando o Teste de Friedman, constata-se que

estas nao sao estatisticamente significativas (p=0,195).

Tabela 3- Andlise do NUmero de Fragmentos nos 25 doentes com 3 Endoscopias

Frag EDA1 Frag EDA2 Frag EDA3

N V:i\lido,s 25 25 25
Nao validos 0 0 0

Média 5,56 6,64 7,80

Mediana 4,00 6,00 7,00

Desvio Padrao 2,615 2,856 4,958
Minimo 1 2 3
Maximo 11 14 20
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19 doentes (40,4%) estavam sob terapéutica com Inibidores da Bomba de Protdes (IBP)
antes da endoscopia index (EDA1), e sobre 6 doentes (12,8%) nao foi possivel obter dados a
este respeito; aquando da EDA3 ja so6 2 doentes (4,3%) nao faziam IBP, sendo que nunca o
tinham feito previamente. Em média, os doentes tinham iniciado a toma de IBP 0,91 + 1,2
anos antes da EDA1 (maximo: 5, minimo: 0), 4,95 + 2,4 anos antes da EDA2 (maximo: 9,
minimo: 0) e 8,25 + 4,1 anos antes da EDA3 (maximo: 14, minimo: 0). Comparando a Ml em
cada endoscopia com a toma de IBP no tempo que precedeu cada um dos exames, pelo Teste
exacto de Fisher obtém-se valores de significancia superiores a 0,05 (EDA1 p=0,783; EDA2
p=1,000; EDA3 p=0,533).

Relativamente a relacao entre a evolucao da Ml nas EDA e o tempo médio de toma de
IBP, apesar de, da EDA1 para a EDA2, se verificar que os doentes onde se observou aumento
da percentagem de MI tinham feito, em média, menos tempo de IBP e que aqueles que
mantiveram a Ml eram os que mais anos estiveram sob terapéutica com IPB (Figura 2), as

diferencas nao foram estatisticamente significativas (p=0,601, pelo Teste de Kruskal-Wallis).
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Figura 2 - Variacao da Ml entre as endoscopias 1 e 2 em funcao do tempo de toma de IBP

Analisando a mesma variacdo da EDA2 para a EDA3, estranhamente os doentes que
mantiveram a mesma quantidade de MI foram aqueles que fizeram, em média, menos tempo
de IBP (Figura 3). Mais uma vez, pelo Teste de Kruskal-Wallis, estas diferencas nao tém

significado estatistico.

[+
o 10+
o
S
= 97
()]
=
© 8
c
«©
T T T
diminuiu manteve aumentou
MI EDA 32

Figura 3 - Variacao da MI entre as endoscopias 2 e 3 em funcao do tempo de toma de IBP
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A amostra inclui 5 pessoas que foram submetidas a cirurgia anti-refluxo, sendo que
em apenas 1 caso esta ocorreu antes da primeira endoscopia; nos restantes 4 casos a cirurgia
teve lugar depois da segunda endoscopia. Dos doentes submetidos a esta cirurgia depois da
EDA2, 2 faziam terapéutica com IBP mesmo antes da endoscopia index (EDA1), terapéutica
essa que mantiveram; os outros 2 iniciaram a toma de IBP apo6s a EDA2 (aquando da cirurgia).
0 Unico doente com histoéria de cirurgia anti-refluxo prévia a EDA1 ja fazia IBP antes da EDA1.

Pela Andlise de Regressdo Logistica apenas a Ml na EDA1 é preditiva da Ml na EDA2
(p<0,05).

5. Discussao

A semelhanca dos dados epidemioldgicos encontrados na revisdo bibliografica,
também a amostra seleccionada é composta maioritariamente por elementos do sexo
masculino (78%) e por individuos com idade superior a 50 anos (média de 58,8 anos),
constatando-se, ainda, que a idade média se aproxima do pico maximo de prevaléncia
descrita, que s&o os 60-70 anos. *' Quanto a raca, todos os doentes sdo caucasianos, pelo que
nada se pode inferir a este respeito.

No que concerne a extensao dos segmentos de EB, verifica-se um ligeiro predominio
de segmentos longos, face aos curtos (51,1% vs 48,9%), o que, aparentemente, se opde ao
esperado, uma vez que, na maioria dos estudos populacionais, se observa um claro
predominio de segmentos curtos, correspondentes, em alguns estudos, a pelo menos 75% dos
casos 2233%; de salientar, porém, que a média da extensdo se aproxima dos 3 cm (3,3cm),
logo, préoximo do limite da definicdo de segmento longo, e que a extensdo com maior
frequéncia na amostra (37,8%) € 2 cm (valor aproximado), o que se insere na categoria de
segmento curto. Ainda que a reduzida dimensao da amostra nao permita retirar mais
conclusdes, poder-se-a encontrar uma explicacdo para estes resultados (predominio de
segmentos longos) a luz da hipétese defendida por Fass, segundo a qual a extensao do EB se
correlaciona com a exposicdo ao conteido acido do estémago *¢, dado que 19 doentes (40,4%)
faziam terapéutica com Inibidores da Bomba de Protdes (IBPs) antes da endoscopia index
(EDA1) e que, dos que nao faziam, 1 tinha sido submetido a cirurgia anti-refluxo antes da
EDA1 e outros 2 acabaram por sé-lo antes da EDA2, o que denota que existia um diagnostico
clinico prévio de DRGE numa significativa parte dos doentes em estudo (46,8%), mas,
também, que estes doentes foram medicados apenas com base na clinica, ou seja, nao foi
efectuada uma endoscopia importante. Nao esquecer que o RGE também pode ser
assintomatico (pelo que eventualmente mais doentes tinham RGE, apesar de nao
apresentarem sintomas) e que, embora se aponte uma relacao entre a extensao do EB e a
gravidade do RGE, nao se sabe porque se desenvolvem extensoes diferentes de EB.

Todos os doentes incluidos tinham MI na EDA1 e sabe-se que, uma vez adquirida a

mutacao no gene CDX2, responsavel pela expressdao de um fenotipo intestinal, esta se auto-
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perpetua, contribuindo, assim, para a manutencao do epitélio metaplasico e condicionando a
irreversibilidade do processo metaplasico.’®®® Isto pode também justificar, em parte, os
resultados obtidos no que diz respeito a evolucao da MI, onde néo se registou regressao da Ml;
a excepcao observou-se em 4 casos (8,5%) nos quais nao se detectou MI na EDA2, sendo que
todos eles possuiam menos de 25% de MI na EDA1. Estes 4 casos podem nado corresponder a
verdadeiras excepcdes, podendo tratar-se de uma questdo de amostragem, aquando da
colheita do material para biopsia ou da “seleccao” do corte observado. A consolidar esta
ideia esta o facto de, num dos 4 casos acima descritos, se ter observado novamente Ml na
EDA3 (inferior a 25%).

Por outro lado, relativamente ao comportamento da Ml ao longo dos diferentes
exames efectuados por cada doente, se na EDA1 havia mais casos de MI classificada como 1 -
<25% (42,6%) e na EDA2 esta classificacao abrangia apenas 25,2% da amostra, prevalecendo a
categoria 3 - > 50% (36,2%), isto poderia fazer suspeitar que estavamos perante um aumento
da MI com o tempo de doenca; no entanto, comparando os resultados obtidos nos 25 doentes
que fizeram os 3 exames (EDA + observacao anatomo-patoldgica), a evolucao da MI apresenta
padroes diversificados: manutencao dentro da mesma categoria (28%), aumento ao longo das
endoscopias ou apenas na EDA2 ou EDA3 (28%), diminuicao da quantidade de MI em algum
momento (36%), aumento e diminuicao (8%). Quando se avaliaa distribuicao daMl pelo Teste
de Friedman, verifica-se que nao é estatisticamente diferente nas 3 amostras (p=0,635), isto
€, nao se observa diferenca significativa na sua distribuicao. Nao falando em eventuais viés
inerentes a analise morfoldgica, minimizados pela avaliacdo comparativa de 2 observadores,
aspectos relacionados com disparidades no numero de fragmentos biopsados poderiam
interferir nos resultados obtidos. Constata-se, de facto, que o nimero de fragmentos
analisados na EDA2 é significativamente superior ao da EDA1 (p=0,007 pelo teste nao
parameétrico de Wilcoxon, usado porque a amostra nao obedece a uma distribuicdo normal);
porém, considerando mais uma vez os 25 doentes com 3 exames, ndo se observam diferencas
estatisticamente significativas no numero de fragmentos colhidos (Teste de Friedman,
p=0,195), pelo que ndo se podera atribuir as diferencas observadas a colheita insuficiente de
material. Outra variavel a ter em conta, neste contexto, seria o tempo decorrido entre as
endoscopias, pois é sabido que os protocolos de colheita tém vindo a sofrer alteracdes ao
longo dos anos, a par da evolucao da propria definicdo de EB; no entanto, também este nao é
determinante no estudo, dado que o tempo entre EDA1 e EDA2 e entre EDA2 e EDA3 nao foi
significativamente diferente, em termos estatisticos (Teste T-student com p=0,469). O tempo
de toma de IBP, mais uma vez, também nao foi significativamente diferente entre os doentes
em que a MI se manteve ou aumentou, o que leva a pensar que a duracao do tratamento
possa nao ter traducao em termos de evolucao da MI, havendo outros aspectos mais
importantes a ter em conta, nomeadamente se a toma dos farmacos é correcta.

Comparando o comportamento de distintas variaveis, nao é possivel demonstrar
dependéncia entre o Género e a Extensao, pelo Teste exacto de Fisher (p=0,391), nem do uso

de IBP, relativamente ao desenvolvimento de MI (p>0,05). Esta ultima observacao vem opor-
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se a linha de pensamento baseada no RGE como factor etiopatogénico do EB, segundo a qual
uma diminuicdo da acidez do conteldo gastrico poderia associar-se a uma melhoria
morfolégica. Um outro aspecto que poderia ajudar a avaliar esta hipdtese seria a avaliacao do
papel da cirurgia anti-refluxo, potencialmente mais eficaz no controlo do refluxo acido e
alcalino do que o simples uso de IBP; contudo, o reduzido nimero de doentes submetidos a
cirurgia anti-refluxo (5) nao permite analisar o seu impacto.

Assim, se por um lado nao foi possivel testemunhar uma progressao da MI, hipotese
admissivel a partir da tese evolutiva defendida por Chandrasoma (substituicido metaplasica
seguindo a sequéncia mucosa de tipo cardico — oxintico-cardico — intestinal), por outro lado
também nao se verificou uma diminuicdo da MIl, o que esta de acordo com as conhecidas
alteracoesdo gene CDX2, determinantes do fendtipo intestinal. Estes resultados demonstram,
pois, a estabilidade da metaplasia no contexto do EB, apoiando, ainda, a hipotese de
irreversibilidade do processo metaplasico, uma vez instituida a Ml (modelo defendido por
David L. et al **°). Pensando na comprovada sequéncia metaplasia — displasia — carcinoma,
a verificacao desta estabilidade, se nada permite concluir em relacdo ao risco de
transformacdo neoplasica, sugere que este nao podera justificar-se pelo aumento da
quantidade de MI com o tempo de evolucao da doenca, o que faz suspeitar que segmentos
curtos de EB possam ter riscos de transformacdo neoplasica idénticos a segmentos longos,
algo que é muito discutido actualmente, mas para o qual ainda nao se conseguiu obter
comprovacao; por outro lado, comeca, também, a questionar-se se o Unico epitélio com risco
de transformacao neoplasica sera a MI, havendo dados a sugerirem que nao sdo as células
caliciformes que possuem as alteracdes genéticas predisponentes a progressao neoplasica.
Para efeitos de orientacao do seguimento dos doentes, importava avaliar o valor preditivo das
variaveis. Neste sentido, de todas as variaveis analisadas, apenas a Ml na EDA1 tinha valor
preditivo para a Ml na EDA2, o que corrobora a estabilidade da Ml ao longo do tempo, ja

verificada.
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CONCLUSOES

As indefinicOes e interrogacdes sao ainda muitas, no que concerne ao EB, sendo, no
entanto, globalmente aceite que se trata de uma metaplasia colunar do es6fago.

E conhecido o doente tipo com EB; porém, ainda se desconhece qual a verdadeira
incidéncia desta patologia na populacao em geral, estando mais estudada a sua relacdo com a
presenca de sintomas de RGE (o factor de risco major) e concomitante DRGE.

Com o advento de novas técnicas comecam a compreender-se as bases moleculares
implicadas no desenvolvimento de EB e a sua progressao para ADC do esofago; todavia, o
diagnostico continua a resultar da combinacdo da observacao endoscopica da alteracdo com a
confirmacao morfoldgica da mesma, pelo patologista, sendo que ambas as técnicas podem
sem optimizadas.

A hipotese de que o desenvolvimento de MI é um evento tardio na histopatogénese do
EB é cada vez mais aceite, o que relanca a discussao quanto a definicao de EB (se requer ou
nao a identificacao morfologica de MI), levando a repensar os actuais esquemas de vigilancia,
cujo objectivo é a deteccao precoce de ADC do esofago, uma neoplasia com mau prognostico.
Com este objectivo, e uma vez que, apesar da sua condicdo pré-neoplasica, nem todos os
casos de EB evoluem para ADC do esofago, procura-se, também, encontrar biomarcadores que

possam predizer quais os doentes com maior risco.
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Anexo 1 - Declaracao de Aceitacao de Orientacao
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Anexo 2 - Declaracao de Aceitacao de Co-orientacao
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METAPLASIA COLUNAR DO ESOFAGO - da Epidemiologia a Morfologia

Anexo 3 - Formulario do Processo individual

Ficha de recolha de dades

1. Ntimero de Observagdo (Nobs)

2. Género(sex) ___ 1.Masculino 2.Feminino

3. Idade na Endoscopia 1 (Idade)

4. Tempo diagnéstico Barrett até Endoscopia 1 (Tempdiag) (anos)

5. Extensdio E.de Barrett (Ext) ____cm

6. Terapéutica com IBP antes Endoscopia 1 (IBP1) _____1. Sim 2. Ndo 3.
Desconhecido

7. Tempo IBP antes Endoscopia 1 (TemplIBP1) (anos)

8. Tempo entre Endoscopia 1 e Endoscopia 2 (TempEDAs) ___(meses)

9. Terapéutica com IBP antes Endoscopia 2 (IBP2) _____ 1.Sim 2. No 3.
Desconhecido

10. Tempo IBP antes Endoscopia 2 (TempIBP2) (anos)

11. Quantificagdo MI EDA1 (MIEDA1) ____ 0. Ausente 1.+ 2. ++ 3, +++
12. Quantificacdo MI EDA1 (MIEDA1) 0. Ausente 1. + 2. ++ 3. +++
13. Nimero fragmentos EDA1 (Nfragl)
14. Ndmero fragmentos EDA2 (Nfrag2) _

15. Cirurgia anti-refluxo 1. Sim antes EDA1 2, Sim antes EDA2 3. Nao
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METAPLASIA COLUNAR DO ESOFAGO - da Epidemiologia a Morfologia

Anexo 4 - Declaracao de Aptidao para Provas Publicas
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(Titulo Academ1co)\P~La"E Associds Q/ AUI/LGIOQIQ, na qualidade de

Orientador do(a) aluno(a) (nome e n° do akuno) S W\

\)l u\ﬂ&\ ‘p'-UJU-JL& , no seu trabalho de Mestrado intitulado
Qg e Ve Cplas \h:u S 034 )ﬂ/\Cqm -
Q\Arg&tulobc«ﬂ a %fz/\)mfom/t‘z

informo que o trabalho estd concluido e considero que o(a) aluno(a) se encontra
apto para apresentar o seu trabalho em provas ptblicas.

Covithd, 2.9 A4 Maso de 2019

Fia

Yaud

{Assinatura do Orientador)

Foouldade de Ciéncies da Satide — Avenida Infante D. Henrique — 6200-506 Covilii - Portugal * B 275 320 002 * Telefax 275 325 099 *
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