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RESUMO

FRANCA, L.G.P. Endoscopia com magnificacao de imagem, cromoscopia e uso do
acido acético no esofago de Barrett. Sdo Paulo, 2004. Dissertagao (mestrado) —
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo.

Esofago de Barrett é definido como a substituicio do epitélio escamoso normal por
epitélio colunar com metaplasia intestinal especializada (MIE), tendo como causa a
persisténcia do refluxo gastro-esofagico. Seu diagndstico € baseado na identificacio
endoscopica e na confirmagéo histolégica da presenca de MIE. Esofago de Barrett € a
principal causa do desenvolvimento do adenocarcinoma esofdgico. Aos pacientes com
esofago de Barrett é recomendada vigilancia endoscOpica com bidpsias seriadas
tentando-se diagnosticar, precocemente, lesdes precursoras ou o adenocarcinoma em
estadgio precoce e factivel de resposta a terapia. O aumento da incidéncia do
adenocarcinoma tem contribuido para o estudo de novas técnicas endoscOpicas visando
melhorar a detecg¢do destas lesdes. Este estudo foi realizado objetivando-se avaliar a
eficacia da cromoscopia com azul de metileno, associada a magnificacdo de imagem
com 4cido acético, na deteccdo de MIE, displasia e adenocarcinoma. Prospectivamente,
35 pacientes com diagnodstico de esdfago de Barrett em acompanhamento ambulatorial,
com extensao superior a 2,0 cm, realizaram dois exames de endoscopia digestiva alta,
sendo um convencional com bidpsias seriadas e um segundo com aplicacdo de azul de
metileno, seguida do dcido acético, magnificagdo de imagem e bidpsias. Realizaram-se
bidpsias adicionais de qualquer alterag@o do relevo mucoso. A freqii€éncia diagndstica da
metaplasia intestinal especializada foi de 71,4% e 77,1% para bidpsias orientadas pelo
método convencional e pelo método da cromoscopia/magnificacio de imagem,

respectivamente (p=0,41). Freqiiéncia de displasia ou adenocarcinoma foi de 9% para as

bidpsias orientadas pelo método convencional e 6% para bidpsias orientadas pela



cromoscopia/magnifcacdo de imagem. Tanto os pacientes com displasia de alto grau
quanto aqueles com adenocarcinoma apresentaram alteragdes em sua superficie mucosa
visiveis em ambos os métodos endoscopicos. A sensibilidade e a especificidade da
cromoscopia, quando avaliamos as dreas coradas em detectar MIE foi de 88% e 50%,
respectivamente. A sensibilidade e a especificidade das dreas ndo coradas em detectar
displasia e/ou adenocarcinoma foi de 75% e 100%, respectivamente. A sensibilidade e a
especificidade da magnificagcdo de imagem, quando avaliamos as dreas com padrdo
viliforme em detectar MIE foi 88% e 50%, respectivamente. Tanto a sensibilidade
quanto a especificidade das dreas com padrio amorfo em detectar displasia e/ou
adenocarcinoma foi de 100%. A sensibilidade e a especificidade da
cromoscopia/magnificacio de imagem, para padrio corado e viliforme, em detectar
MIE foi de 83% e 50%, respectivamente. J4 a sensibilidade e a especificidade das areas
ndo coradas e com padrdo amorfo em detectar displasia e/ou adenocarcinoma teve seu
célculo prejudicado pela pequena amostra estudada. Na comparacao dos dois métodos
empregados, verificaram-se resultados similares na detec¢cdo de metaplasia intestinal,
displasia e cancer. A realizacdo de cromoscopia/magnificagdo de imagem proporcionou:
alta sensibilidade e baixa especificidade na deteccdo da metaplasia intestinal
especializada e baixa sensibilidade e alta especificidade na deteccdo de displasia ou

adenocarcinoma. Alteracdes da superficie mucosa corresponderam as dreas neoplasicas.
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SUMMARY

FRANCA, L.G.P. Magnification endoscopy with chromoscopy and acetic acid in
Barrett’s oesophagus. Siao Paulo, 2004. Disserta¢do (mestrado) — Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo.

Barrett's esophagus is defined as the replacement of the normal squamous epithelium
by columnar lined esophagus. The diagnosis requires endoscopically visible columnar
lined esophagus and histologic identification of characteristic specialized intestinal-type
metaplasia (SIM). Gastroesophageal reflux has been proposed as a risk factor for
Barrett's esophagus and this disease has been shown to be the main cause of esophageal
adenocarcinoma. After the diagnosis of Barrett's esophagus, endoscopy surveillance is
recommended with multiple biopsies of the columnar lined esophagus at quadrants of 2
cm intervals to determine epithelial dysplasia or adenocarcinoma in early and curable
stage. Due to the increase in the incidence of esophageal adenocarcinoma new
techniques of endoscopic surveillance have been proposed. The aim of this study was to
evaluate the efficacy of magnification chromoendoscopy with methylene blue and acetic
acid for the detection of intestinal metaplasia, dysplasia and cancer. Prospectively, 35
patients with Barrett’s esophagus extending for more than 2,0 cm, underwent two upper
digestive endoscopy procedures, including one with conventional biopsies and other
with chromoendoscopy using methylene blue and acetic acid instillation, magnification
and biopsies. Biopsies were also taken from any suspicious mucosal area. The incidence
of MIE were 714% e 77,1% from conventional biopsies and
chromoendoscopy/magnification, respectively. Dysplasia and adenocarcinoma were
diagnosed in 9% and 6%  throught conventional biopsies and
chromoendoscopy/magnification, respectively. Patients with high grade dysplasia or

adenocarcinoma revealed mucosal alterations. The sensitivity and specificity rates for
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chromoendoscopy for stained areas for MIE were 88% and 50%, respectively. The
sensitivity and specificity rates for non stained areas for dysplasia and cancer were 75%
and 100%, respectively. The sensitivity and specificity rates for magnification for
villous areas for MIE were 88% and 50%, respectively. The sensitivity and specificity
rates for distorted areas for dysplasia and cancer were 100%. The sensitivity and
specificity rates for chromoendoscopy/magnification (for stained and villous areas) for
MIE were 83% and 50%, respectively. The sensitivity and specificity rates for non
stained and distorted areas couldn’t be evaluated due to the small number of patients.
In conclusion, results of the two methods were similar in detecting intestinal metaplasia,
dysplasia and cancer. The chromoendoscopy/magnification method procedure provides
high sensitivity and low specificity rates in detecting MIE and low sensitivity and high
specificity rates in detecting dysplasia and adenocarcinoma. Alterations in the mucosa

corresponded to cancer and dysplasia.



1. INTRODUCAO

Esofago de Barrett € definido como a substituicdo do epitélio escamoso
normal por epitélio colunar. A presenga de metaplasia intestinal especializada a andlise
histopatolégica, é considerada pela maioria dos autores, como uma condicdo
fundamental para confirmar o seu diagndstico. A prevaléncia estimada do Esd6fago de
Barrett (EB) baseada em exames endoscdpicos € de cerca de 23 casos por 100000 na
populacdo geral (CAMERON et al. 1990). Porém quando se observam os dados de
autépsia nessa mesma populagio, nota-se prevaléncia bastante superior, chegando a 376
por 100000, sugerindo que muitos casos de EB ndo sao diagnosticados (CAMERON et
al. 1990). Os pacientes com doenca do refluxo gastroesofdgico tém tendéncia ao
desenvolvimento do EB e segundo alguns autores, essa prevaléncia chega a 10%
(FALK, 2002). Para esses pacientes de maior risco € orientada realiza¢do de endoscopia
digestiva, a fim de se fazer a suspeita endoscépica e a confirmacgdo dessa afeccio com

exame anatomopatolégico.



O fator relevante do EB € sua predisposicdo ao adenocarcinoma esofagico,
cuja incidéncia chega a ser 30 a 40 vezes maior em pacientes com EB que na populacdo
geral (SPECHLER, 1994). O diagnéstico precoce do adenocarcinoma é condig¢do
fundamental para a cura e melhor sobrevida dos pacientes. Portanto, apds a confirmacao
do diagnéstico de EB, € recomendada vigilancia endoscépica periddica para deteccao de
eventual lesdo displdsica precursora do adenocarcinoma.

A recomendacdo atual é de exame endoscOpico com bidpsias a cada 2 a 3
anos para segmentos de Barrett sem displasia e anual para displasia de baixo grau
(PROVENZALE et al. 1994).

O padrio ouro para vigilancia endoscOpica em pacientes com metaplasia
intestinal especializada, conhecido como protocolo de Seattle (LAVINE, 1997), inclui
bidpsias seriadas, a cada 1-2 cm, nos quatro quadrantes, percorrendo toda a extensio do
esofago com epitélio colunar. Esse método tem sido criticado, pois requer niimero
grande de fragmentos de bidpsias, prolongando-se o tempo do procedimento. Observa-
se, também, falha diagnéstica, tanto em relacdo a metaplasia colunar especializada,
quanto em relacdo a presenca de tecido displdsico, j4 que este pode se apresentar de
forma esparsa, além de aumento no custo total do procedimento, que inclui a andlise
histolégica dos vérios fragmentos biopsiados (SAMPLINER, 1993).

Para se obter uma melhor avaliagio visual do EB vdrias técnicas
endoscopicas t€m sido usadas, de forma isolada ou em conjunto. Essas técnicas incluem
desde o uso de corantes como o azul de metileno até técnicas mais sofisticadas como a
fluorescéncia endoscépica e uso da magnificacdo de imagem.

Cromoscopia ou cromoendoscopia envolve a aplicagdo de corantes de

superficie durante o exame endoscépico, promovendo o realce das caracteristicas da



superficie mucosa, melhorando a avaliacido diagnéstica e o direcionamento das bidpsias
no EB. E considerado método simples e seguro e seu baixo custo tem favorecido sua
utilizagao (TOMISHIGE, 2001).

O azul de metileno tem sido o corante mais empregado na avaliacdo do EB
pelo fato de corar as dreas de metaplasia intestinal, locais considerados de risco para
desenvolvimento de adenocarcinoma. A partir dessas observagdes, CANTO et al (1996)
mostraram que o azul de metileno pode corar dreas com epitélio colunar especializado
com elevada acurédcia (95%). Bons resultados também foram produzidos por outros
autores (SHARMA et al. 2001, KIESSLICH et al. 2001), porém resultados menos
satisfatorios foram descritos por WO et al (2001) e DAVE et al (2001).

Estudos mais recentes de CANTO et al (1996) também mostraram que a
intensidade da coloragdo da mucosa foi, significativamente, associada com o grau da
displasia. Esses autores concluiram que a heterogenicidade e a auséncia ou a fraca
coloragdo com o azul de metileno sdo fatores preditivos de displasia e cincer.

A técnica de magnificacio de imagem envolve o uso de aparelhos
endoscopicos capazes de fornecer imagens ampliadas da mucosa, em tempo real e com
alta resolugdo, com aumento de 100 vezes ou mais. Esses aparelhos ja sdo utilizados
para avaliacdo do c6lon, onde os padrdes de apresentacdo da mucosa ja sdo bastante
conhecidos e demonstram boa correlacio com o resultado histolégico (KUDO et al.
1996).

A magnificacdo de imagem na endoscopia digestiva alta tem sido proposta
para otimizar a deteccdo do epitélio metapldsico do EB, assim como lesdes pré-
neoplasicas. A aplicacdo do 4cido acético sobre a mucosa real¢a a arquitetura da sua

superficie, favorecendo a imagem da endoscopia com magnificacdo. O dcido acético



leva a uma desnaturagdo reversivel da proteina citoplasmatica e tem sido utilizado de
rotina na colposcopia para aumentar a detec¢do de areas neopldsicas no colo uterino.
GELRUD et al (2001) ao utilizarem a endoscopia com magnificacdo de imagem
associado a aplicag@o do 4cido acético definiram aspectos caracteristicos da metaplasia
intestinal no EB. O padrdo cerebriforme ou viliforme, quando a superficie mucosa se
assemelha a giros cerebrais espessados ou filiformes, mostrou acuricia de 92,2 % no
diagnéstico da metaplasia intestinal. A presenca de adenocarcinoma tem se
caracterizado pelo aspecto amorfo da superficie mucosa. Entretanto, ainda nio existem
estudos que mostrem o real valor da magnificacdo de imagem no diagndstico precoce
dessa neoplasia, especialmente nas lesdes que cursam sem alteragdes de relevo da
mucosa.

O emprego da cromoscopia com azul de metileno e da endoscopia com
magnificacdo de imagem s@o técnicas promissoras que podem acrescentar aos
protocolos de vigilancia endoscépica do EB maior eficicia na identificacdo de areas de
risco. Frente a essas observacdes, visamos realizar o estudo inovador com esses dois
métodos, acrescentando-se a aspersdo do acido acético 1,5 % antes de se realizar a

magnificag¢do, com o intuito de se realcar as dreas do esdfago de Barrett.



2. OBJETIVOS

O presente estudo com o emprego de técnicas adicionais a endoscopia
convencional através da cromoscopia com azul de metileno e aspersdo do acido acético

a 1,5% associada a magnificacdo de imagem, tem como objetivos:

e avaliar a eficicia dessa metodologia na deteccdo das dreas de
metaplasia intestinal, displasia e adenocarcinoma;

e comparar com 0 exame endoscopico convencional com bidpsias
seriadas, na deteccdo da metaplasia intestinal, displasia e

adenocarcinoma.



3. PACIENTES E METODOS

3.1. CASUISTICA

Durante o periodo de abril de 2002 a junho de 2003, um total de 35 pacientes
com diagndstico de EB, em programa de vigilancia endoscépica, foram incluidos nesse
estudo.

O estudo foi realizado no Servico de Endoscopia Digestiva do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdao Paulo (HC-FMUSP).

Os procedimentos foram realizados com a aprovagdo do protocolo pela

Comissio de Normas Eticas e Regulamentos do HC-FMUSP.

3.2. CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos pacientes com diagndstico de esdfago de Barrett, com exame

histolégico demonstrando presenca de metaplasia intestinal, sem displasia ou



adenocarcinoma. A extensdo do epitélio colunar especializado foi definida como a
distincia das margens proximais das pregas géstricas até a juncio dos epitélios escamo-
colunar. Foram incluidos pacientes com esofago de Barrett com o epitélio metapldsico

revestindo o 6rgdo em extensao maior que 2,0 cm.

3.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes com diagndstico de esdfago de Barrett,
apresentando:
® extensdo menor que 2,0 cm;
° lesdo obstrutiva benigna ou maligna do trato gastrointestinal;
® esofagite erosiva moderada ou intensa;
° lesdo estenosante do esdfago;
o gestantes;
. contra-indicag¢@o ao exame endoscopico;
. pacientes que se recusaram aos citados procedimentos

endoscopicos.



3.4. METODO

3.4.1. CARACTERISTICAS CLINICAS

Os pacientes foram estudados quanto aos seguintes aspectos clinicos:
® sintomas clinicos;
¢ antecedentes patolégicos;
e tabagismo;
¢ uso de medicagdes para tratamento de doenga do refluxo gastroesofagico;

® historia prévia de cirurgia para correc@o de hérnia de hiato.

3.4.2. CARACTERISTICAS ENDOSCOPICAS

A demarcagdo endoscdpica da porc¢ao distal do esdfago revestido pelo epitélio
colunar foi estabelecida pela margem proximal das pregas géstricas. A identificacdo
endoscopica da transi¢cdo do epitélio colunar de coloragdo vermelho-résea ou rosa
salmao para o epitélio pavimentoso de coloracdo mais clara, demarcou a borda proximal
do esdfago de Barrett. Durante o exame endoscdpico, os seguintes achados foram
anotados:

e extensiao do EB;
e evidéncia e tamanho de hérnia hiatal por deslizamento;

e evidéncia de fundoplicatura;



e ecvidéncia de erosdes, tlceras, estenoses, retragdes cicatriciais e lesdes

elevadas ou deprimidas.

3.4.3. PREPARO PARA O EXAME ENDOSCOPICO

Os pacientes foram submetidos ao procedimento endoscépico apds jejum de 8
horas.

A anestesia topica da orofaringe foi feita com cloridrato de lidocaina a 10 %
em aerossol.

A sedacdo foi realizada com inje¢do endovenosa de diazepinico e meperidina,
fazendo-se aplicacdo de forma progressiva, até se obter nivel adequado de relaxamento

e sonoléncia.

3.4.4. ESPECIFICACOES DOS EQUIPAMENTOS ENDOSCOPICOS

Videoendoscopio convencional: aparelho com didmetro externo de 9,8 mm e
canal operatério de 2,8 mm, das marcas Pentax modelo EG 2940 (Asahi Optical CO,
Ltd, Tokyo, Japan) ou Olympus modelo GIF type V (Olympus Optical CO., Ltd, Tokyo,
Japan).

Videoendoscopio com magnificagdo de imagem com didmetro externo de
10,5 mm e canal acessério de 2,8 mm, marca Pentax modelo EG 3430Z (Asahi Optical
CO, Ltd, Tokyo, Japan). Aparelho dotado de dispositivo que permite ampliacdo da

imagem até 100 vezes em sistema de zoom. Utilizou-se pequeno cilindro ajustado a
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extremidade distal do aparelho, com a finalidade de se manter fixa a distancia entre a

lente do endoscépio e a drea a ser magnificada (figura 1).

Figura 1. Aparelho de endoscopia digestiva alta com magnificacdo de
imagem. A) manopla para acionar o zoom. B) extremidade distal do aparelho
com CAP.

3.5. PROCEDIMENTOS ENDOSCOPICOS

Todos os pacientes participantes do estudo foram submetidos a dois
procedimentos endoscépicos em momentos diferentes, com intervalos entre os exames
que variaram de 4 a 20 semanas, sendo ambos os exames presenciados pelo mesmo
endoscopista. Os exames consistiam em:

1) endoscopia convencional com realizacdo de bidpsias seriadas;
2) endoscopia com realizacdo de cromoscopia com azul de metileno seguida
de aspersdo de 4acido acético e magnificacdo de imagem e bidpsias.

Todos os procedimentos foram gravados.
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3.5.1. ENDOSCOPIA CONVENCIONAL COM BIOPSIAS SERIADAS

Apés preparo, iniciou-se a endoscopia convencional, sendo anotadas as
caracteristicas endoscépicas supra citadas. As bidpsias seriadas foram tomadas com
pingas convencionais, constituidas de duas conchas de 2,3 mm de didmetro cada e cujo
distanciamento quando aberta é de 6 mm. Portanto, os fragmentos teriam
aproximadamente, 6 mm de didmetro. As tomadas das bidpsias foram iniciadas no
esdfago distal, préximo a juncio esdfago-gastrica, uma em cada quadrante e a intervalos
de 2 a 3 cm, no sentido ascendente, até a jungdo dos epitélios colunar e escamoso.
Bidpsias adicionais foram obtidas de qualquer lesdo focal encontrada.

As amostras foram imersas em formol a 4% e identificados os respectivos

frascos quanto a localizagdo das bidpsias.

3.5.2. CROMOSCOPIA COM AZUL DE METILENO SEGUIDA DE

MAGNIFICACAO DE IMAGEM

Avaliacdo endoscopica convencional, seguida da aplicacdo de solucdes sobre
o epitélio colunar na seguinte seqiiéncia:
1. solucdo de N-acetilcisteina a 10 %, para remog¢do do muco superficial,
cerca de 10 ml para cada 5 cm de EB;
2. apds 2 minutos, aplicacdo de solug@o de azul de metileno a 0,5%, com
aspersao de, aproximadamente, 10 ml do corante para cada 5 cm do EB;
3. apos tempo de exposicao de 2 minutos, lavagem do epitélio colunar

com soro fisioldgico para retirada do excesso do corante.
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Para aplicacgio das solugdes foi utilizado “cateter spray”.
O padr@o de coloragdo foi classificado em 3 categorias conforme Canto et al
(1996):
a) coloracdo azul escura homogénea;
b) coloracdo azul clara ou descorada (sem absor¢do significativa do
corante);

¢) padrao misto (presenca de 4reas coradas e ndo coradas).

Ap6s a aplicagdo do azul de metileno e anotacdo do seu padrio de coloragéo,
fez-se aplicacdo do acido acético a 1,5 %, 10 ml para cada 5 cm do EB, a fim de se
obter o melhor realce das estruturas do epitélio a serem magnificadas (figura 2).
Procedeu-se com a magnificacdo, inicialmente das dreas suspeitas (4reas hipocoradas ou
ndo coradas), seguindo-se da magnificacdo de 4reas coradas. Em caso de coloracio
difusamente corada ou ndo corada, iniciou-se com magnificacdo das 4dreas junto a
transicdo esofagogdstrica. Alteragdes de relevo mucoso foram magnificadas apds o
estudo das dreas sem irregularidades & macroscopia.

Os padrdes a magnificagdo foram classificados em trés tipos conforme
adaptacao referida por Guelrud et al (2001):

1. padrdo circular: aspecto regular e arredondado (correspondente ao
epitélio colunar tipo géstrico);

2. padrio viliforme: aspecto similar ao formato dos giros cerebrais
espessados ou filiformes (correspondente ao epitélio contendo MIE);

3. padrdo amorfo: superficie mucosa plana, com perda do padrdo viloso e

arquitetura irregular.
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A)
Figura 2. Materiais utilizados. A: N-acetil-cisteina 10%, B: Azul de metileno

0,5%, C: Acido acético 1,5%.

3.5.3. PROTOCOLO DE BIOPSIAS

Iniciou-se com bidpsias das dreas hipocoradas ou ndo coradas que
demonstraram a magnificacdo padrio amorfo, seguida dos outros padrdes a
magnificacdo e por ultimo, amostras de dreas coradas, independente do padrio de
magnificacdo. Bidpsias foram obtidas também de dreas endoscopicamente alteradas

como irregularidades na superficie mucosa. De cada drea estudada foram obtidos de 1 a

3 fragmentos de bidpsia. A localizacdo e a origem das bidpsias foram registrados.

3.6. ANALISE HISTOPATOLOGICA

Os espécimes biopsiados foram avaliados por dois patologistas, os quais
desconheciam o método utilizado para obtencdo da bidpsia, se guiado por cromoscopia
com magnificacdo ou convencional, o padrio da cromoscopia ou o padrio da

magnificacdo e as caracteristicas do local biopsiado. Na evidéncia de metaplasia
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intestinal especializada, a &4rea examinada foi considerada positiva para esse
diagnéstico. Displasia foi classificada como: negativa, displasia de baixo grau, displasia
de alto grau e adenocarcinoma. Qualquer evidéncia de displasia ou adenocarcinoma
atribuiu-se ao fragmento o diagndstico positivo para essa alteracdo. Um diagndstico

final foi estipulado para cada paciente.

3.7. ANALISE DAS COMPLICACOES

As complicacdes de cada procedimento foram registradas e computadas.

3.8. ANALISE ESTATISTICA

1 Primeira andlise: comparacao entre os métodos estudados

Os dados foram avaliados usando-se a freqiiéncia de metaplasia intestinal
especializada, displasia e adenocarcinoma, entre os espécimes das bidpsias guiadas pela
cromoscopia e pela magnificagdo, e os espécimes provenientes do método endoscépico

convencional.

2 Segunda andlise: avaliacdo detalhada dos métodos da cromoscopia e da
magnificacdo de imagem e da associacdo de ambos.

Para andlise dos resultados foram utilizados os testes ndo paramétricos de
McNemar, com a finalidade de estudar as discordancias entre os métodos endoscépicos

avaliados e a estatistica Kappa, com a finalidade de medir a concordincia diagndstica
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entre eles. Para efeito de interpretacdo utilizaram-se as faixas sugeridas por Landis e
Koch a partir dos valores estimados para o Kappa: confiabilidade quase perfeita (0,80 a
1,00), substancial (0,60 a 0,79), moderada (0,41 a 0,60), razoavel (0,21 a 0,40) e ruim (0
a0,19).

A sensibilidade e a especificidade também foram calculadas para os exames
endoscopicos seguidos de cromoscopia e magnificagdo, assim como o valor preditivo
positivo e o valor preditivo negativo.

A andlise foi realizada através do programa SAS, versdo 8.02.
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4. RESULTADOS

4.1. CARACTERISTICAS CLINICAS

Participaram do estudo um total de 35 pacientes, sendo 24 homens (68,6%) e
11 mulheres (31,4%), todos submetidos a dois procedimentos endoscépicos, em
momentos diferentes, computando um total de 70 exames endoscopicos.

A média de idade dos pacientes foi de 60,5 anos, variando de 22 a 78 anos. A
estratificacdo por década pode ser avaliada em dados da tabela 1, onde chama aten¢éo o
predominio de pessoas acima dos 60 anos (54,3%).

A raga branca predominou (77,1%), seguida pelos negros (14,3%) e mulatos
(8,6%).

Além do EB, os pacientes também apresentavam as seguintes afeccdes
associadas: hipertensao arterial sist€mica isolada (34,3%), hipertensao arterial sist€émica
e diabete mellitus (8,6%) e casos isolados de associagdo com neoplasia de estobmago,
sindrome crest, artrite psoridtica, fibrose cistica e um caso de transplante renal hd mais

de 15 anos, em uso de imunossupressores.
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Histéria de tabagismo foi muito freqiiente. Apesar do uso regular do cigarro
ser relatada por apenas 5 dos 35 pacientes (14,3%), 21 pacientes (60%) tinham relato de
tabagismo prévio, sendo que a maioria desses, encontravam-se em abstinéncia hd mais

de 10 anos. Tabela 1

TABELA 1 - CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES AVALIADOS

Variaveis N %
TOTAL DE PACIENTES: 35
Idade: até 40 anos 1 2,9
41 a 50 anos 7 20,0
51 a 60 anos 8 22,9
61 a 70 anos 9 25,7
acima de 70 anos 10 28,6
Sexo: feminino 11 31,4
masculino 24 68,6
Raca: negros 5 14,3
Brancos 27 77,1
Mulatos 3 8,6
Afeccdes associadas:
HAS 12 34,3
HAS +DM 3 8,6
Outras 6 17,1
Ausente 14 40
Tabagismo:
Sim 5 14,3
Nio 9 25,7
Ex-tabagistas: 21 60

HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus

Sintomas dispépticos como pirose e azia foram citados por 15 (42,9%)
pacientes. Observou-se uso de medicagdes para terapia de doenga do refluxo
gastroesofdagico em 19 pacientes, sendo que 12 estavam em uso de omeprazol, 6

estavam em uso de ranitidina e 1 estava em uso de omeprazol mais ranitidina.
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4.2. CARACTERISTICAS ENDOSCOPICAS

Os achados endoscdpicos foram concordantes nos dois exames realizados.
Observou-se freqiiéncia de hérnia hiatal por deslizamento em 48,6%, sendo seu
tamanho médio de 3,0 cm (variando de 2,0 a 6,0 cm). Como citado nos critérios de
inclusdo, a extensdo endoscopicamente medida, do epitélio colunar foi sempre superior
a 2,0 cm, sendo em média 5,5 cm (figuras 3C, 3D, 3E, 3F). Pode-se ter a extensdo
subdividida da seguinte maneira: 2,0 a 5,0 cm: 19 pacientes (54,3%), 5,0 a 10,0 cm: 14
pacientes (40%) e maior que 10,0 cm: 2 pacientes (5,7%). Tabela 2

Fundoplicatura endoscépica foi visibilizada em 19 dos 35 pacientes (54,3%)
(figura 3 A), porém em 3 deles, a fundoplicatura encontrava-se migrada e/ou
desgarrada.

A presenca de esofagite erosiva moderada ou intensa foi critério de exclusio
do paciente. Quando essa alteracdo era encontrada, solicitava-se melhor controle
medicamentoso dessa afeccdo, com nova endoscopia apds 4 semanas. Desta forma
apenas esofagite erosiva leve foi avaliada, sendo evidente em 5 pacientes (14,3%).

Alteracdes da superficie mucosa foram percebidas em 6 pacientes, sendo a
presenca de lesdo elevada a alteragdo mais encontrada (8,6% dos pacientes), seguida
pela presenca de tlceras (figura 3 B), estenoses e cicatrizes, em proporcdes similares.

Tabela 3
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Variaveis Total de pacientes: 35 %
Hérnia: presente 17 48,6
ausente 18 51,4
EB Extensao (cm)
2-5 19 54,3
5-10 14 40,0
> 10 2 5,7

TABELA 3 - CARACTERISTICAS ENDOSCOPICAS: ALTERACOES DA

SUPERFICIE MUCOSA
Alteracoes da mucosa SIM NAO
Esofagite erosiva 05 (14,3%) 30 (85,7)
Ulceras 01 (2,9%) 34 (97,1%)
Estenose 01 (2,9%) 34 (97,1%)
Cicatriz 01 (2,9%) 34 (97,1%)
Lesdo elevada 03 (8,6%) 32 (91,4%)
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E) b F)
Figura 3. Achados endoscépicos. A) Fundoplicatura; B) Grande tlcera ndo neoplésica
sobre epitélio de Barrett longo; C) e D) Esdéfago de Barrett longo e com aspecto
circular; E) Esdfago de Barrett longo e com aspecto em lingueta; F) Esdfago de Barrett
curto e com aspecto em lingueta.
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4.3. PADROES DE COLORACAO APOS APLICACAO DO AZUL DE

METILENO

Identificaram-se trés padrdes de apresentacdo apds uso do azul de metileno,
sendo que 15 pacientes apresentaram padrdo homogeneamente corado (42,9%), 3
pacientes apresentaram padrdo homogeneamente nao corado ou pouco corado (8,6%), e
17 pacientes apresentaram padrdo misto, onde se podiam observar dreas tanto coradas
quanto nao coradas (48,6%). Figuras 4 a 7 / Grafico 1

Quando avaliado o nimero total de dreas biopsiadas conforme a coloragéo,
pode-se confirmar o predominio das dreas coradas e a sua relacdo com o diagndstico
histol6gico de metaplasia intestinal especializada. Observou-se diagnostico de displasia
e adenocarcinoma tanto em &dreas pouco coradas ou descoradas quanto em areas

coradas. Tabela 4

Grafico 1 - Padroes de coloragdo apods aplicacédo do azul de
metileno
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TABELA 4 - DIAGNOSTICO HISTOLC)GI(;O DAS BIOPSIAS OBTIDAS
DAS AREAS CORADAS E NAO CORADAS

Diagndstico histolégico  Areas coradas  Areas ndo coradas TOTAL

Epitélio colunar 9 4 13
MIE 30 14 44
Displasia 2 1 3
Adenocarcinoma 2 2 4
TOTAL 43 21 64

4.4. PADROES DE APRESENTACAO A MAGNIFICACAO DE

IMAGEM

22

Nos 35 pacientes avaliados, o padrio viliforme esteve presente em todos os

casos, exceto em um, onde se observou apenas o padrao amorfo. Em 20 pacientes (57%)

o padrao viliforme apresentou-se como tUnico € em 14 pacientes (40%) o padrio

viliforme apresentou-se em combinacgdo, sendo 11 casos combinado ao padrdo amorfo

(31%) e 3 casos combinado ao padrio circular (8,5%). Figuras 8 a 10 / Grafico 2

Grafico 2 - Padroes de apresentacédo a magnificacao de
imagem
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No total de 64 4areas avaliadas quanto ao padrio de magnificagéo,
evidenciaram-se 3 com padréo circular, 48 com padrdo viliforme e 13 com padrio
amorfo. As 4reas biopsiadas demonstraram ao estudo histopatolégico metaplasia
intestinal especializada predominando no padrdo viliforme. Em uma das 4reas
biopsiadas observou-se metaplasia intestinal especializada em meio ao padréo circular e
em 7 dreas biopsiadas observou-se metaplasia intestinal especializada em meio ao

padrao amorfo. Tabela 5

TABELA 5 - DIAGNC)STICO HISTOLOGICO DAS BIOPSIAS OBTIDAS
DAS AREAS QUANTO AO PADRAO DE MAGNIFICACAO

Diagnéstico Padrao Padrio Padrao TOTAL
histolégico viliforme amorfo circular
Epitélio colunar 7 4 2 13
MIE 36 7 1 44
Displasia 2 1 -- 3
Adenocarcinoma 2 2 -- 4

TOTAL 47 14 3 64
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Figura 4 Padrio
apds cromoscopia
homogeneamente
corado.

YIS

Figura 5 Padrdo
apés cromoscopia
homogeneamente
corado.

Figura 6 Padrdo
apés cromoscopia
misto.

A)

Figura 7. Exemplos dos padrdes a cromoscopia: A): homogeneamente ndo corado ou
descorado (8,6% dos pacientes), B) homogeneamente corado (42,9% dos pacientes)
C) misto (48,6% dos pacientes).
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Figura 8. Padrio a
magnificacdo de imagem
tipo amorfo.

Figura 9. Padrio a
magnificacdo de imagem
tipo circular.

Figura 10. Padrio a
magnificacdo de imagem
tipo cerebriforme
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4.5. PRIMEIRA ANALISE: estudo comparativo dos métodos

Os 35 pacientes do estudo foram submetidos aos dois procedimentos
endoscopicos, com realizacdo de bidpsias conforme explanado. O niimero total de 4reas
biopsiadas pelo método convencional foi de 74, enquanto o nimero total de areas
biopsiadas pelo método da endoscopia associado a cromoscopia e magnificacdo de
imagem foi 64. Embora numericamente tenha sido superior o primeiro método, o
diagndstico histoldgico final foi similar em ambos os grupos.

Metaplasia intestinal especializada foi encontrada em 25 (71,4%) dos
pacientes com bidpsias orientadas pelo método convencional e em 27 (77,1%) dos
pacientes com bidpsias orientadas pelo método da cromoscopia/magnificacdo de
imagem (p=0,41). Em 5 pacientes (14,3%) a bidpsia com a endoscopia convencional
sobre o epitélio colunar demonstrou epitélio pilérico-cardico sem metaplasia intestinal,
embora a bidpsia antes da inclusdo ao estudo tenha diagnosticado esdfago de Barrett.
Desses 5 pacientes, a cromoscopia e a magnificacdo confirmavam metaplasia intestinal
em 1 caso. A freqii€ncia de displasia e adenocarcinoma foram de 6% para bidpsias
orientadas pela cromoscopia/magnifcacdo de imagem e 9% para as bidpsias orientadas
pelo método convencional (p=0,32). Grafico 3

O diagndstico de displasia de qualquer grau ou adenocarcinoma foi
encontrado em 5 pacientes com o método convencional (3 com displasia e 2 com
adenocarcinoma) e em 4 pacientes pelo método cromoscopia/magnificacio (2 com

displasia e 2 com adenocarcinoma). Tabela 6. Observou-se grau de concordincia

moderada entre os métodos (K=0,6).
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O Cromoscopia e Magnificagdo de imagens (n=64)
W Bidpsias seriadas (n=74)
p=0,41
100 -
80 1 v 71
60 -
(%)
40
p=0,32
20 ~
6 9
0 e
MIE Displasia/adenocarcinoma

Griéfico 3 - Comparacio da freqiiéncia diagndstica de MIE e displasia/adenocarcinoma entre
bidpsias direcionadas pela cromoscopia/magnificacdo de imagem e bidpsias direcionadas pelo
método convencional.

TABELA 6 - DIAGNOSTICO FINAL DOS DOIS METODOS ENDOSCOPICOS

AVALIADOS
Histologia EDA conv EDA crom + mag
Epitélio colunar 5 (14,3%) 4 (11,4%)
MIE 25 (71,4%) 27 (77,1%)
Displasia 3(8,6) 2 (5,7%)
ADENOC 2(5,7) 2 (5,7%)
Total de pacientes 35 35

EDA conv: endoscopia convencional;
EDA crom + mag: endoscopia com cromoscopia seguida de magnificacdo de imagem.

Dos trés casos de displasia encontrados, dois exibiam displasia de alto grau e
um displasia de baixo grau. Os dois casos de displasia de alto grau foram evidenciados
em ambos os métodos endoscopicos avaliados, enquanto o achado de displasia de baixo
grau s6 foi evidente no método de endoscopia convencional. Os dois casos de

adenocarcinoma foram evidentes em ambos 0os métodos.
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Observou-se que tanto os pacientes com diagnéstico de displasia de alto grau
quanto os pacientes com adenocarcinoma apresentavam alteracdes do relevo mucoso
(lesdo elevada e retracdo cicatricial). Figura 11. Todos os casos de displasia e
adenocarcinoma estavam associados a metaplasia intestinal especializada no seu epitélio
adjacente. Notou-se também que todos os casos de displasia/adenocarcinoma foram
encontrados em EB com mais de 5 cm de extensdo, com excecdo de um Unico paciente,

onde se verificou adenocarcinoma em EB com 3,0 cm de extensdo. Tabela 7.

TABELA 7 - CARACTERfSTICAS ENDOSCOPICAS E RESULTADO
HISTOLOGICO DOS PACIENTES COM DISPLASIA OU

ADENOCARCINOMA.
Pacientes EB extensao Alteracio Padrao Padrao Histologia
relevo mucoso cromoscopia magnificacio
NA 7,0 LE M V, A DAG
FLFS 6,0 LE M V,A Adeno
MGP 6,0 --- NC A" DBG
JGM 7,0 CIC M A" DAG
PR 3,0 LE M V,A Adeno

LE: lesao elevada; CIC: lesdo cicatricial

M: misto; NC: nao corado

V: viliforme; A: amorfo

DAG: displasia de alto grau; DBG: displasia baixo grau; Adeno: adenocarcinoma



29

0) D)

Figura 11. Alteragdes de relevo mucoso. A) Lesdo polipdide; B) Lesdo cicatricial;
C) e D) Lesao elevada.

Figura 12 - Tlustragdes da histologia.
A) Epitélio colunar sem metaplasia
intestinal; B) Metaplasia intestinal
especializada; C) Displasia de baixo
grau; D) Displasia de alto grau;
E) Adenocarcinoma
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4.6. SEGUNDA ANALISE: estudo da eficicia da cromoscopia e da
magnificacdo de imagem

Os 35 pacientes do estudo realizaram exame endoscOpico com cromoscopia
seguida de magnificacdo de imagem. O resultado desses métodos em detectar MIE e
displasia ou adenocarcinoma sio apresentados nas tabelas 8 e 9.

A sensibilidade e a especificidade da cromoscopia, quando avaliamos as dreas
coradas em detectar MIE foi 88%: 95% CI [76%, 99%] e 50%: 95% CI [33%,67%],
respectivamente. A sensibilidade e a especificidade das dreas ndo coradas em detectar
displasia e/ou adenocarcinoma foi 75%: 95% CI [56%, 94%] e 100 %, respectivamente.

A sensibilidade e a especificidade da magnificacio de imagem, quando
avaliamos as dreas com padrao viliforme em detectar MIE foi 88%: 95% CI [76%,
99%] e 50%: 95% CI [33%,67%], respectivamente. Tanto a sensibilidade quanto a
especificidade das dreas com padrdo amorfo em detectar displasia e/ou adenocarcinoma
foi 100%.

Quando avaliados juntos, a sensibilidade e a especificidade da cromoscopia
mais magnificagdo de imagem, para padrio corado e viliforme, em detectar MIE
encontramos: 83%: 95% CI [69%, 96%] e 50%: 95% CI [32%,68%], respectivamente.
Ja a sensibilidade e a especificidade das dreas ndo coradas e com padrio amorfo em
detectar displasia e/ou adenocarcinoma teve seu cdlculo prejudicado pela pequena

amostra estudada.
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TABELA 8 - ACURACIA DOS PADROES EM DETECTAR MIE

Areas coradas Areas coradas e Areas ¢/ padrao

viliformes viliforme (areas
coradas e nao coradas)
Sensibilidade 88% 83% 88%
[95% CI] [76%,99%] [69%,96%] [76%,99%]
Especificidade 50% 50% 50%
[95% CI] [33%,67%] [32%,68%] [33%,67%]
VPP 84% 83% 81%
[95% CI] [71%,97%] [69%,96%] [68%,94%]
VPN 57% 50% 63%
[95% CI] [40%,74%] [32%,68%] [46%,79%]

TABELA 9 - ACURACIA DOS PADROES EM DETECTAR
DISPLASIA/ADENOCARCINOMA

Areas nao coradas Areas ¢/ padrao

amorfo
Sensibilidade 75% 100%
[95% CI] [56%,94%]
Especificidade 100% 100%
[95% CI]
VPP 100%
[95% CI]
VPN 94%

[95% CI] [83%,100%]
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4.7. TRATAMENTO

Os cinco pacientes com resultados histologicos alterados receberam
tratamentos diferentes. Todos esses pacientes, com excecdo da paciente que apresentou
resultado histolégico de displasia de baixo grau, submeteram-se a ultrassonografia
endoscépica. Os dois pacientes com displasia de alto grau e um dos pacientes com
adenocarcinoma exibiram aspecto ultrassonografico de lesdes restritas a mucosa. Um
paciente com adenocarcinoma exibiu aspecto compativel com invasdo da camada
muscularis prépria.

A paciente com displasia de baixo grau permaneceu em programa de
vigilancia endoscdpica, e as bidpsias seriadas repetidas apds 6 meses ndo demonstraram
displasia de baixo grau, apenas metaplasia intestinal especializada.

Optou-se em realizar mucosectomia endoscOpica para a paciente com
displasia de alto grau devido ao seu elevado risco cirtirgico. O estudo histopatoldgico da
peca ressecada demonstrou adenocarcinoma bem diferenciado, restrito a mucosa.
Ressalta-se que o diagndstico do adenocarcinoma nio havia sido estabelecido pelas
bidpsias endoscopicas. O segundo paciente com displasia de alto grau recusou a
proposta da terapia complementar, ndo tendo retornado para revisdo endoscOpica até a
finalizagdo desse estudo.

Em relacdo aos pacientes com diagndstico de adenocarcinoma, o primeiro,
com lesdo endoscépica elevada, foi submetido a esofagectomia e a andlise da peca
cirdrgica, confirmou-se o adenocarcinoma moderadamente diferenciado e restrito a
mucosa. O segundo foi submetido 2 mucosectomia endoscépica devido a sua idade

avancada e elevado risco cirirgico. A peca ressecada pela mucosectomia confirmou
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adenocarcinoma tibulo-papilifero bem diferenciado, restrito 2 mucosa e com margens
livres.

Tanto a realizacdo das mucosectomias quanto a esofagectomia
transcorreram sem intercorréncias.

A orientacdo estabelecida no Servico apds a mucosectomia endoscdpica é de
seguimento através do exame endoscdpico a cada 3 meses no primeiro ano, a cada 6

meses no segundo ano e uma vez ao ano apds o terceiro ano.

4.8. COMPLICACOES

Ocorreram complicagdes em 2 (5,7%) pacientes durante o exame
endoscopico com cromoscopia e magnificacdo de imagem. Ambos apresentaram
regurgitacdo das solucdes aplicadas com discreta aspiragdo bronquica e sem

repercussoes clinicas relevantes.
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5. DISCUSSAO

Em 1950, o cirurgido inglés Norman Barrett publicou pela primeira vez a
observacdo de pacientes que apresentavam ulceras no esofago distal revestido por
epitélio colunar tipo géstrico. Ele concluira que aquele seguimento revestido por epitélio
colunar deveria ser o estdbmago junto ao esofago curto, por anomalia congénita.
Atualmente, sabe-se que essa anomalia € adquirida e que pacientes com sintomas
cronicos de doenca do refluxo gastro-esofdgico s@o mais propensos ao seu
desenvolvimento. Observa-se que o epitélio colunar substitui o epitélio escamoso
danificado pelo refluxo acido-péptico.

O reconhecimento de individuos assintomaticos com esofago de Barrett
continua sendo uma incégnita, podendo representar certo nimero de pacientes que se
apresentam com céancer de esdfago. CAMERON et al (1990) em estudo populacional,
estimaram que para cada paciente com diagnéstico conhecido de es6fago de Barrett,
deve haver cerca de 20 outros casos sem diagndstico na populacio geral.

O esdfago de Barrett ndo teria tanta importincia se nao fosse sua conhecida

associacdo com o adenocarcinoma esofdgico. A incidéncia dessa neoplasia comegou a
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crescer em 1970, sendo que em 1990, cerca de metade dos casos de cincer de esdfago
eram de adenocarcinoma (DEVESA et al.1998). As razdes para esse aumento sio
desconhecidas. Eso6fago de Barrett € o tnico fator de risco claramente reconhecido para
o desenvolvimento do adenocarcinoma esofégico.

Fatores como sexo, raga e idade podem ser usados para direcionar uma maior
necessidade de endoscopia naqueles com DRGE em busca da presenca do esdfago de
Barrett. A maior incidéncia de esofago de Barrett pode ser esperada em homens brancos
com sintomas cronicos de DRGE (SAMPLINER, 2002). Outros estudos também citam
o predominio dos homens e também da raga branca no esd6fago de Barrett (WESTON et
al.1999, CAMPOS et al. 2001). Dados epidemiolégicos do esdfago de Barrett na
populagdo brasileira ainda ndo sdo bem estabelecidos. Neste estudo, podem-se observar
dados similares aos estudos estrangeiros: predominio do sexo masculino (2,1:1) e da
raca branca (77,1% do total de pacientes estudados).

Dentre os estudos epidemioldgicos, destaca-se a andlise retrospectiva feita
por CAMERON; LOMBOY (1992) que avaliaram 377 pacientes com diagndstico de
esofago de Barrett, sendo verificado que a prevaléncia dessa afec¢do aumentava com a
idade até alcangar um platd na sétima década e que a idade média para o diagnéstico do
esofago de Barrett sem adenocarcinoma era de 63 anos. O fato de a prevaléncia
aumentar com a idade refor¢a o conceito de ser o es6fago de Barrett uma condicdo
adquirida e ndo congénita. Neste estudo, a idade média dos pacientes foi de 60,5 anos.
Interessante € o pequeno nimero de casos de esofago de Barrett diagnosticados até a
quarta década, apenas um caso, enquanto a grande maioria dos diagndsticos foi feita a

partir da sexta década (27 casos), observando-se também um progressivo aumento dessa
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prevaléncia com o aumento da idade. Pode-se estimar que a idade média do
desenvolvimento do esdfago de Barrett seja por volta dos 40 anos.

Os dados quanto a epidemiologia do esdfago de Barrett ainda encontram-se
incompletos. Desta forma, se aceita como orientagdo que pacientes com sintomas de
DRGE devam submeter-se a exames de endoscopia digestiva alta, ja& que estdo mais
sujeitos a ter esdfago de Barrett (SAMPLINER, 2002).

A hipertensdo arterial e a diabetes melitus estdo entre as afeccdes mais
freqiientes na populagdo geral. Desta forma, ndo é surpresa a freqiiéncia elevada de
HAS e DM citada como afeccdes associadas ao esdfago de Barrett no presente estudo.
Quanto as doencas encontradas em casos isolados, observou-se associagdo com
Sindrome Crest, artrite psoridtica, fibrose cistica, neoplasia gdstrica tratada com
gastrectomia e transplante renal prévio (um caso de cada uma dessas doengas).
Neoplasia géstrica prévia com conseqiiente gastrectomia pode estar relacionada a um
maior refluxo alcalino, fator também relacionado ao esofago de Barrett (MAYER et al.
1979).

A DRGE manifesta-se por sintomas tipicos, atipico e por suas complicacdes,
af incluido o esdfago de Barrett. Entre os sintomas tipicos mais freqiientes temos a
pirose e a azia. Das manifesta¢Oes atipicas, a mais importante € a dor tordcica, também
sendo encontrado sintomas como tosse e rouquidao.

Em andlise multivaridvel de 502 pacientes com DRGE, CAMPOS et al.
(2001), identificaram fatores de risco para a presenca do esdfago de Barrett,
encontrando associagdo positiva entre sintomas de DRGE presentes por mais de 5 anos
e o esOfago de Barrett. LAGERGREN et al (1999) mostraram que quanto mais

freqiiente, intenso e duradouro forem os sintomas de refluxo, maior serd o risco de
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esofago de Barrett e do adenocarcinoma esofdgico. Nesta casuistica, apenas sintomas
tipicos de DRGE foram pesquisados, sendo observados na minoria dos pacientes (42%).
Quando se analisa o paciente com diagnéstico final de displasia ou adenocarcinoma,
encontram-se dados também inferiores aos estudos supracitados. Observa-se que dos
cinco pacientes com diagnéstico final de displasia ou adenocarcinoma, apenas um
referia pirose. Nos dois estudos que relacionaram a presenca de sintomas ao achado do
esofago de Barrett, questiondrios mais completos foram empregados, sendo anotados
tanto sintomas tipicos quanto os sintomas atipicos. Desta forma, é provdvel que o
presente estudo tenha subestimado os sintomas relacionados ao es6fago de Barrett e ao
adenocarcinoma. Além disso, a grande maioria dos pacientes (59 %) estava em uso de
alguma terapéutica, o que também contribuiu para reducdo da sintomatologia.

Tabagismo estd associado a piora do refluxo gastro-esofdgico por aumento da
secrecdo péptica e indugdo de relaxamento do esfincter esofdgico inferior. Tabagismo €
encontrado com grande freqiiéncia entre os pacientes com esdfago de Barrett e estd
associado a um risco elevado de adenocarcinoma esofdgico. O risco do cancer esofdgico
correlaciona-se diretamente com a quantidade de cigarros fumados por dia e a duragdo
do tabagismo (WU et al. 2001). Em contraste com o carcinoma espinocelular, em que os
ex-fumantes t€m risco reduzido, se comparados com os fumantes, no desenvolvimento
dessa neoplasia, o risco do adenocarcinoma esofagico nio se altera consideravelmente,
mesmo apds 30 anos de interrupcdo de tabagismo (ENZINGER et al. 2003).

Neste estudo, observa-se freqii€ncia elevada de fumantes e ex-fumantes
(74,3%) entre os pacientes com esdfago de Barrett. Entre os 5 pacientes com
diagnéstico final de displasia ou adenocarcinoma tem-se: 1 tabagista e 4 ex-tabagistas

(com tempo de abstinéncia variando de 1 a mais de 20 anos).



38

O diagnéstico do esdfago de Barrett € baseado na identificagdo endoscopica
da jung@o escamo-colunar e da jungdo esdfago-gastrica. Quando a jung@o escamo-
colunar estd deslocada proximamente a juncio esdfago-gastrica, o esdfago de Barrett
poderd estar presente. Aceita-se como classificacdo que epitélio de Barrett divide-se em
curto (quando sua extensdo ¢é inferior a 3,0 cm) e longo (quando superior a 3,0 cm).
Tanto o esdfago de Barrett longo quanto o curto podem vir a desenvolver
adenocarcinoma (SCHNELL et al. 1992, SHARMA et al.1997).

A endoscopia permite a realizagdo de bidpsias para confirmacdo do tipo
histolégico caracteristico de esdfago de Barrett, além de fornecer dados quanto ao
aspecto do epitélio colunar, o qual pode se apresentar como lingiietas ou como um
padrdo circunferencial, e ainda identificar alteracdes de relevo mucoso como ulceras,
estenoses e lesdes elevadas.

O esdfago de Barrett estd associado & presenca de hérnia em grande niimero
de pacientes. Dentre os fatores associados a etiopatogenia da DRGE e,
conseqiientemente, do esd6fago de Barrett, destaca-se a hérnia de hiato. A presenca da
hérnia de hiato colabora para a queda na pressdo do esfincter esofagico inferior, agindo
como uma barreira anti-refluxo deficiente. CAMPOS et al (2001) analisando os fatores
preditivos da presenca e da extensdo do es6fago de Barrett encontraram trés fatores
associados a presenca de esdfago de Barrett longo: hérnia hiatal maior que 4 cm,
esfincter esofdgico inferior defeituoso e episddios de refluxo prolongados. De acordo
com CAMERON (1999), 96% dos pacientes com eso6fago de Barrett tinham hérnia
hiatal, comparados a 42% do grupo controle (p<0,001). A presenca de hérnia de hiato
também foi associada a um maior risco de displasia de alto grau e adenocarcinoma no

Barrett. A hérnia de hiato implica refluxo patoldgico, dano a mucosa e estimulo a
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progressao neoplasica. WESTON et al (1999) em estudo prospectivo, identificou duas
caracteristicas endoscopicas associadas ao desenvolvimento de displasia de alto grau e
adenocarcinoma no Barrett: hérnia hiatal maior que trés centimetros e extensdo do
esofago de Barrett superior a dois centimetros.

Nesta casuistica, observou-se freqii€éncia de hérnia hiatal por deslizamento em
48,8% dos pacientes, com tamanho médio de 3,0 cm (variando de 2,0 a 6,0 cm). A
extensdo média do esofago de Barrett foi de 5,5 cm, com 54,3% dos pacientes
apresentando extensdo entre 2 a 5 cm, 40% dos pacientes apresentando extensdo entre
5,0 a 10,0 cm e 5,7% dos pacientes com extensdo do epitélio de Barrett superior a 10
cm. Fundoplicatura foi observada em 54,3% dos pacientes, com 3 deles exibindo
véalvula anti-refluxo incompetente. Desta forma, observa-se que a freqiiéncia de hérnia
hiatal nesse estudo foi elevada, porém a maioria dos pacientes ja havia realizado
correcdo cirurgica. Dentre os cinco pacientes com displasia ou adenocarcinoma, notou-
se que todos exibiam extensdo do esdfago de Barrett superior a trés centimetros (100%
com esofago de Barrett longo). Hérnia hiatal estava presente em trés desses pacientes e
fundoplicatura endoscOpica tinha sido realizada nos outros dois pacientes. Dados
concordantes com os citados pela literatura (WESTON et al. 1999).

O manejo do esdfago de Barrett envolve duas estratégias de tratamento:
clinico ou cirurgico. O objetivo da terapéutica ideal seria o desaparecimento da
metaplasia intestinal e interrup¢@o da sua progressdo para displasia e adenocarcinoma.
Porém, até o momento, a capacidade de alcancar esses objetivos ainda ndo foi
comprovada de forma satisfatéria e os estudos comparando esses dois tratamentos tém
encontrado resultados discordantes. Em estudo de PARRILA et al. (2003) foram

estudados, prospectivamente, 101 pacientes com esdfago de Barrett, sendo que 43
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pacientes foram submetidos a terapia medicamentosa e 58 pacientes a cirurgia anti-
refluxo. Ap6s tempo médio de seguimento de 5 anos, 39 dos 43 pacientes (91%) do
grupo da terapia medicamentosa estavam assintomaticos ou oligossintomaticos.
Cingiienta e trés dos 58 pacientes (91%) no grupo submetido a cirurgia tiveram resposta
satisfatéria. J4 o desaparecimento da metaplasia intestinal ndo foi demonstrado em
nenhum dos dois grupos e a progressdo para displasia e adenocarcinoma também foi
similar nos dois grupos. Em estudo de GURSKI et al. (2003), resultados da cirurgia
anti-refluxo no esdfago de Barrett foram mostrados. Nesse estudo, observou-se
regressdo histopatolégica em 36% dos pacientes submetidos a terapia cirtrgica,
comparado a 7% dos pacientes que receberam terapia clinica. Além disso, foi observada
regressdo da displasia de baixo grau e até desaparecimento completo da metaplasia
intestinal em cerca de um terco dos pacientes submetidos a cirurgia. Porém oito
pacientes progrediram, 5 para displasia de baixo grau e 3 para displasia de alto grau (2
no grupo cirdrgico e 1 no grupo clinico), sendo que todos esses exibiam esofago de
Barrett longo.

O risco de desenvolvimento de adenocarcinoma permaneceu aumentado
mesmo apods cirurgia anti-refluxo (YE et al. 2001, CSENDES et al. 2002, COREY et al.
2003, ABBAS et al.2004). Conclui-se que a cirurgia anti-refluxo pode ser eficaz em
controlar sintomas, com o desaparecimento do es6fago de Barrett ocorrendo em alguns
relatos, porém, a possibilidade de desenvolvimento de adenocarcinoma continuou
presente, justificando a vigilancia endoscdpica.

Nesta presente casuistica, encontramos 19 pacientes com esofago de Barrett

em uso de terapia medicamentosa. Dos cinco pacientes com displasia ou

adenocarcinoma 4 deles estavam em uso de medicagdo (inibidor de bomba de protréns-
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IBP) e 2 deles tinham relato de cirurgia anti-refluxo e ainda permaneciam em uso de
terapia medicamentosa com IBP.

O diagnéstico de esofago de Barrett torna-se mais dificil em extensdes
menores do epitélio colunar, onde a metaplasia pode estar presente de forma focal.
Também contribui para aumentar a dificuldade o peristaltismo e a assimetria da juncdo
esOfago-gastrica. Devido a essas dificuldades, nesta série foram estudados apenas
pacientes com esofago de Barrett acima de 2,0 cm. Em estudo de CHALASANI et al
(1997), apenas um terco dos pacientes com epitélio colunar curto tinham metaplasia
intestinal especializada usando a técnica das bidpsias seriadas.

Adenocarcinoma esofagico € doenga letal, com sobrevida estagio dependente
e com disseminagdo precoce, muitas vezes antes mesmo do inicio dos sintomas. Devido
ao rico suprimento linfitico que se estende a lamina propria, podem-se encontrar
metdstases linfonodais em casos de carcinoma submucoso e até mesmo em casos de
carcinoma intramucoso. A grande esperanca de melhora na sobrevida dos pacientes com
adenocarcinoma esofdgico é a deteccdo do cancer em um estigio precoce e
potencialmente curavel.

Orientagdes atuais recomendam vigilancia endoscOpica dos pacientes com
esofago de Barrett com o objetivo de detectar cancer em estdgio precoce. O grau de
displasia determina o intervalo endoscopico, e anormalidades da superficie mucosa,
como nédulos ou dtlceras, requerem maior atencdo. Os intervalos da vigilncia
endoscopica sdo aumentados em casos com auséncia de displasia em duas endoscopias
consecutivas com bidpsias, onde intervalo de 3 anos parece apropriado (SAMPLINER,

2002). Dados de um estudo caso-controle mostraram que o exame endoscépico em

pacientes com DRGE reduz o risco de morte por adenocarcinoma esofdgico, indicando
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que a vigilancia endoscopica oferece alguma protecdo, sendo que o intervalo ideal ainda
nio foi estabelecido (KEARNY et al. 2003).

Displasia representa a alteragdo anterior a neoplasia, sendo caracterizada por
alteracdes citoldgicas e arquiteturais. E o indicador atual de risco para cincer e sua
classificagdo € subdividida em: negativo para displasia, indefinido para displasia,
displasia de baixo grau, displasia de alto grau e carcinoma. Inflamagdo ativa ocasiona
dificuldades em separar displasia de alteracdes reparativas. Desta forma, vigilncia
endoscoOpica nao deve ser feita até que a inflamagdo seja controlada com terapia anti-
secretora (FALK, 2002).

DRGE = METAPLASIA 2 DISLASIA => DISPLASIA @ ADENOCARCINOMA
INTESTINAL  BAIXO GRAU ALTO GRAU

Protocolos de vigilancia orientam obtengcdo de bidpsias nos quatros
quadrantes do epitélio colunar, a cada 2 centimetros, com bidpsias adicionais de
qualquer alteragdo da mucosa (SAMPLINER et al. 1998). Esses protocolos se justificam
frente ao achado da metaplasia intestinal, displasia e adenocarcinoma se apresentar de
forma espacada e algumas vezes em um mesmo paciente. Pecas cirurgicas de pacientes
submetidos a esofagectomia devido a adenocarcinoma mostraram que displasia envolvia
extensdes varidveis da mucosa ao redor do carcinoma (REID et al. 1988). A bidpsia
seriada tenta evitar perdas de pequenas dreas de displasia ou mesmo adenocarcinoma.
Tentando obter um método mais eficaz, FALK et al. (1999), estudaram a prevaléncia de
carcinoma apés esofagectomia em pacientes com esdfago de Barrett com displasia de
alto grau ap6s vigilancia endoscdpica e bidpsias com pinca convencional, comparada as
bidpsias com pinga de maior tamanho, denominada jumbo, encontrando resultados
similares entre as duas técnicas de bidpsias (38% e 33%, respectivamente). O uso de

pingas jumbo requer utilizagdo de endoscopio com canal terapéutico, nem sempre
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disponivel em todos os Servicos de endoscopia, além de aumentar o custo do exame.
Neste estudo, realizou-se bidpsias seriadas com pingas convencionais, nos quatro
quadrantes, a cada 2 a 3 cm, por todo o epitélio colunar. O ndmero médio de fragmentos
foi superior ao nimero médio de fragmentos biopsiados apds endoscopia com
cromoscopia e magnificagdo, com acuricia diagndstica semelhante entre os métodos.

Autores como FALK (2002), citaram como limitagdes dos protocolos de
vigilancia endoscépica: grande consumo de tempo, custo elevado, nio aderéncia por
todos os endoscopistas e falha em distinguir as dreas normais de dreas com displasia ou
adenocarcinoma. Apesar das limitacdes citadas, em estudo de VAN SANDICK et al
(1998), observou-se que a vigilancia endoscopica trouxe efeitos benéficos aos pacientes,
possibilitando ressecabilidade e menor mortalidade por adenocarcinoma esofdgico. Os
pacientes com cancer diagnosticados durante programa de vigilancia tiveram deteccio
de sua afec¢cdo em estdgio mais precoce, com menor mortalidade, quando comparados
aqueles que tiveram esse mesmo diagndstico, apds investigacdo de sintomas.

O desenvolvimento de estratégias que direcionem os protocolos aos pacientes
de maior risco e diminuam a freqii€ncia e a intensidade da vigilancia em individuos de
menor risco também tem sido objeto de estudo.

Além da deteccio precoce de displasia de alto grau, precursora do
adenocarcinoma, também se considera importante os seguintes objetivos em um
programa de vigilancia endoscépica:

% distin¢do do esofago de Barrett de areas de esofagite erosiva;
% direcionamento das bidpsias com obtencdo mais precisa de
fragmentos para andlise;

% determinag@o do intervalo ideal de vigilancia.
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Recentemente, muitas estratégias e técnicas inovadoras tém sido desenvolvidas para
melhorar a sensibilidade da detec¢do da displasia e minimizar os problemas com erro de
amostragem. Podem-se citar as seguintes técnicas: cromoscopia, endoscopia com
magnificacdo de imagem, tomografia com coeréncia Optica, ultra-som com alta
freqii€ncia e autofluorescéncia (WONG; TRIADOFILOPOULOQOS, 2003).

Cromoscopia é técnica que envolve uso de corantes como o azul de metileno,
para melhorar a visualizagd@o e caracterizacdo do epitélio. Azul de metileno é absorvido
pelas células tipo intestinais, sendo seu uso inicialmente descrito por investigadores
japoneses que o utilizaram para detec¢do de metaplasia intestinal no estdmago
(CANTO, 2001). O uso do azul de metileno na avaliacio do es6fago de Barrett
preconizado por CANTO et al (1996) demonstrou elevada acuricia (95%) desse corante
em diagnosticar dreas de metaplasia intestinal especializada no es6fago de Barrett. Em
estudo de SHARMA et al (2001), em pacientes com esdfago de Barrett curto, bidpsias
direcionadas com o azul de metileno foram comparadas com bidpsias seriadas, em dois
grupos diferentes de pacientes, encontrando superioridade do primeiro método no
diagndstico de metaplasia intestinal especializada (61% x 42%, respectivamente), com
um ndmero menor de fragmentos avaliados. Outros estudos também citaram a
capacidade do azul de metileno em corar seletivamente a metaplasia intestinal
especializada no esofago de Barrett (CANTO et al. 2000; KIESSLICH et al. 2001;
BREYER et al. 2003) inclusive em esdfago de Barrett longo. Esses estudos citam a
sensibilidade para diagnosticar metaplasia intestinal especializada, em pacientes nos
quais a colorag¢do com azul de metileno foi positiva, em torno de 77 a 98%.

O azul de metileno também mostra utilidade em detectar displasia

endoscopicamente inaparente e dreas de adenocarcinoma precoce. Em contraste com
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dreas de esdfago de Barrett sem displasia, que exibe padrio de coloracdo
homogeneamente corado, as dreas de displasia ou adenocarcinoma exibem padrio
heterogéneo ou pouco corado (CANTO et al. 2001). Nessa série, os autores realizaram
estudo tanto in vivo quanto em ex vivo, para testar o valor preditivo do grau da variagcdo
da intensidade da cromoscopia, em identificar dreas de displasia ou cancer. Os
resultados mostraram que amostras sem displasia eram obtidas de dreas ndo coradas em
38% dos casos, comparados a 92% e 82% de amostras com displasia de alto e baixo
graus, respectivamente. O aumento da heterogeneidade e a diminuicdo da intensidade da
coloragdo com o azul de metileno foram fatores preditivos independentes de displasia de
alto grau e cancer. As células displasicas exibem aumento do tamanho do nicleo,
diminui¢do do citoplasma e reducao das células caliciformes, o que diminui a absorcdo
do corante.

O uso da cromoscopia com azul de metileno na vigilancia endoscdpica,
poderia melhorar a detec¢io de displasia e do cincer em estdgio precoce com reducio
de custos comparado a realizagdo de bidpsias seriadas devido a quantidade menor de
fragmentos necessério para andlise (CANTO et al. 2000) e direcionar dreas para terapia
endoscépica (ELL et al. 2000).

Resultados menos animadores também foram descritos. Em estudo
prospectivo de WO et al. (2001), foram comparadas bidpsias guiadas pelo azul de
metileno com bidpsias seriadas, sendo que os resultados foram similares entre os
grupos. A sensibilidade e a especificidade para diagndstico de metaplasia intestinal
especializada foi 53% e 51%, e para displasia foi 51% e 48 %, respectivamente. Ndo
houve diferencas nos resultados entre esdfago de Barrett curto ou longo. Também,

segundo estudo prospectivo de EGGER et al. (2003), que realizou endoscopia com
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autofluorescéncia seguida de cromoscopia com azul de metileno e bidpsias, além de
bidpsias seriadas nos quatro quadrantes, quando esses métodos foram comparados, ndo
foram constatadas diferengas significativas quanto ao diagnéstico de displasia e
adenocarcinoma. A sensibilidade e a especificidade foram 71% e 50% para cromoscopia
com azul de metileno e 59% e 78% para autofluorescéncia. Esse estudo sugere que a
observagdo cuidadosa do epitélio seguida da realizacdo de bidpsias seriadas permanece
como melhor método de vigilancia endoscopica. Em estudo brasileiro realizado por
SAPORITI et al (2003), também nao foi evidenciado vantagem na realizacdo da
cromoscopia em relagdo a técnica convencional no diagnéstico do EB. Nesse estudo,
quando os autores compararam a cromoscopia versus a técnica convencional, a
sensibilidade e a especificidade do primeiro método em diagnosticar metaplasia
intestinal especializada foi de 62,5% e 15,4%, respectivamente.

No presente estudo, os 35 pacientes realizaram endoscopia com bidpsias
seriadas e, apds periodo de 4 a 20 semanas, realizou-se o segundo exame endoscépico.
Esse periodo de espera teve como objetivo a recuperagdo dos traumas provocados pelas
bidpsias. O segundo exame endoscOpico constou de cromoscopia com azul de metileno
seguida da aplicag@o de dcido acético e magnificacdo de imagem. Nesse segundo exame
observaram-se os padrdes exibidos apds a cromoscopia e apds a magnificacdo,
utilizando-se esses métodos para direcionar as &4reas de metaplasia intestinal
especializada e as areas de risco. Os resultados histolgicos das areas analisadas foram
anotados e estabeleceu-se um diagnéstico final para cada paciente. Desta forma,
encontramos sensibilidade e especificidade de 88 e 50%, respectivamente, para a
deteccdo de metaplasia intestinal especializada em dareas coradas, e sensibilidade e

especificidade de 75% e 100 %, respectivamente, para deteccdo de displasia ou
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adenocarcinoma em dareas ndo coradas. Esses dados se aproximam dos publicados da
maioria dos estudos. Fatores como lavagem insuficiente do corante ou erro de
amostragem podem ter contribuido para a baixa especificidade do método em detectar
metaplasia intestinal especializada. E importante ressaltar que a maneira com que 0s
dados sdo apresentados difere muito entre os estudos, dificultando uma fiel comparagdo
entre os resultados. Os estudos de CANTO et al (2000), SHARMA et al (2001) e
KIESSLICH et al (2001) também tiveram a andlise dos resultados baseada no nimero
de pacientes (e ndo no nimero de bidpsias).

A técnica utilizada para a cromoscopia difere bastante, tanto entre diferentes
autores, quanto entre estudos efetuados por um mesmo investigador. A técnica ideal
ainda ndo foi definida, dificultando comparagdes. Nesta casuistica, utilizou-se 10 ml de
solu¢do de N-acetilcisteina a 10% para cada 5 cm de esdfago de Barrett e 10 ml de azul
de metileno 0.5 % para cada 5 cm do esofago de Barrett. Apés aplicagdo do corante,
aguardou-se 2 minutos e em seguida foi realizada lavagem com 30 ml de soro
fisiolégico para cada 5 cm de EB, com o intuito de se remover o excesso do corante.
Observou-se que em seu primeiro estudo, CANTO et al (1996) utilizaram 8 a 16 ml de
solug@o de N-acetilcisteina a 10% para cada 0-6 cm de esdfago de Barrett e 10 a 15 ml
de azul de metileno 0.5 % para cada 0-6 cm do EB. Em estudo posterior, esses mesmos
investigadores utilizaram quantidades proporcionalmente maiores tanto de N-
acetilcisteina quanto de azul de metileno, além de estabelecerem tempo maior de
exposicdo do corante antes de proceder com sua lavagem (CANTO et al.2000). Mais
pesquisas sdo necessdrias para se comparar as diferentes técnicas de cromoscopia com

azul de metileno e se determinar a mais adequada entre elas.
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Além da variabilidade da técnica, outros fatores também contribuem para as
diferencas de resultados encontrados entre alguns autores, podendo-se citar:
subjetividade da interpretagdo da variagdo da coloragdo, grau de familiarizacdo da
técnica e diferentes desenhos de estudo.

A magnificacio de imagem, técnica que envolve uso de endoscépios
especiais, tem sido usada com ou sem associacdo com corantes para melhor avaliar o
esofago de Barrett e também em conjunto com aplicagdo do &cido acético. Os
endoscépios com magnificacdo possuem um sistema de foco ajustavel permitindo tanto
uma avaliagdo convencional quanto uma avaliagdo com zoom, acionado pelo
endoscopista.

A endoscopia com magnificagdo e 4cido acético envolve o uso desse acido de
fraco pH, também utilizado em colposcopia para avaliacdo do colo uterino. A aplicacdo
do acido acético no esdfago distal foi utilizada por GUELRUD e HERRERA (1998) que
mostraram melhora na deteccdo de ilhas remanescentes de epitélio colunar apds
tratamento endoscopico do esofago de Barrett, sendo método seguro e barato. O uso
desse método para avaliacdo da superficie mucosa do es6fago de Barrett e identificacio
dos padrdes de sua superficie foi realizado inicialmente por GUELRUD et al. (2001).
Seu estudo incluiu 49 pacientes com diagndstico prévio de esofago de Barrett sem
displasia, sendo feita aspersdo de acido acético, cerca de 10 a 15 ml e observados 4
diferentes e caracteristicos padrdes da superficie mucosa: tipo I (padrido circular,
arredondado),tipo II (padrdo reticular), tipo Il (padrdo viliforme) e tipo IV (padrdo
cerebriforme). Ao término desse estudo, bidpsias do padrio tipo I revelaram epitélio
fundico, bidpsias do padrio tipo II revelaram padrdo cardico em 90% dos casos e

andlise do padrdo III e IV identificaram metaplasia intestinal especializada em 87% e
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100% dos espécimes de biopsias. Em estudo recente de TOYODA et al. (2004), o valor
da magnificacio de imagem com acido acético para detec¢do da presenca de metaplasia
intestinal especializada no esofago distal e juncdo esdfago-gdstrica em pacientes
submetidos a EDA diagndstica foi avaliado. Os padrées a magnificacdo foram divididos
em trés tipos: 1(regular e arredondado), 2(reticular) e 3(viliforme). Os resultados
mostraram boa correlagdo entre o padrdo tipo viliforme e a presenca de metaplasia
intestinal especializada nas bidpsias (sensibilidade de 88% e especificidade de 90%).
STEVENS et al. (1994) foram os primeiros a associar cromoscopia e
magnificacdo de imagem para diagndstico do esofago de Barrett. Os autores aplicaram
indigo carmim para destacar as dreas suspeitas de esofago de Barrett e as examinaram
com a magnificacdo de imagem. O padrido resultante mostrou aparéncia viliforme,
sendo confirmada a presenca de metaplasia intestinal especializada nessas dareas.
Posteriormente, ENDO et al. (2002) sugeriram nova classificacdo para o esdfago de
Barrett. Nesse estudo, os autores utilizaram endoscopia com magnificacido de imagem e
cromoscopia com azul de metileno, sendo apresentados 5 padrdes distintos da superficie
mucosa: tipo 1: caracterizado por padrdo circular arredondado, tipo 2: linhas planas e
longas, tipo 3: aparéncia oval e alongada, tipo 4: padrdo tubular, semelhante a cordas e
tipo 5: padrdo viliforme. O azul de metileno ndo corou éreas caracterizadas pelos tipos 1
ou 2, entretanto, metaplasia intestinal especializada foi encontrada em 6% dos
espécimes de bidpsia da mucosa que exibia padréo tipo 1. A positividade para o azul de
metileno foi de 23% para o tipo 3, onde 40% dos espécimes de bidpsia revelaram
metaplasia intestinal especializada. No padriao 4 e 5, 100% dos espécimes de bidpsia
continham metaplasia intestinal especializada, porém a positividade para o corante foi

de 60% e 50% dos casos, respectivamente.
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Em 2003, SHARMA et al. utilizando indigo carmim e magnificacdo de
imagem em 80 pacientes, definiram os seguintes padrdes: circular, viloso e
irregular/distorcido. A metaplasia intestinal especializada foi identificada em 97% dos
pacientes com padrdo viliforme e em 17% dos que apresentavam padrdo circular.
Displasia de baixo grau foi encontrada em 18 pacientes, todos com padrio viloso,
enquanto displasia de alto grau foi detectada em 6 pacientes, todos eles com padrdo
distorcido. A sensibilidade e a especificidade do padrio viloso para detectar metaplasia
intestinal especializada foi de 97% e 76%, respectivamente Esse foi o primeiro estudo a
mencionar a correlacdo do padrio a magnificacdo com presenca de displasia e sugerindo
a eliminacdo das bidpsias seriadas. Vale ressaltar que no ano de 2002, quando iniciamos
esse estudo, essa classificagc@o foi determinada por nés, adaptando-se aquela referida por
GUELRUD et al. (2001).

No presente estudo observou-se nitido predominio do padrdo viliforme, sendo
que a sensibilidade e especificidade da magnificacdo de imagem em detectar metaplasia
intestinal especializada em dreas com padrdo viliforme foi de 88 e 50%,
respectivamente. J4 a sensibilidade e especificidade das dreas com padrdo amorfo em
detectar displasia foi de 100%. Quando as dreas coradas e com padrdo viliforme foram
avaliadas juntas, observou-se que os resultados continuavam semelhantes: 83 e 50%
para sensibilidade e especificidade na deteccdo de metaplasia intestinal especializada. A
classificag@o usada neste estudo € muito similar a utilizada por SHARMA et al. (2003),
que também encontrou alta sensibilidade nesse método, porém com especificidade
superior. Em ambos estudos, displasia de baixo grau exibiu padrido viliforme,
semelhante a 4reas ndo displdsicas, sugerindo que essa alteragdo ndo possa ser

diferenciada pela magnificagdo disponivel. Neste estudo, encontramos 2 pacientes com



51

displasia de alto grau, sendo que em um deles o padrdo observado a magnificacdo foi
viliforme e no segundo o padrio foi amorfo, ja nos dois pacientes com adenocarcinoma
o padrdo resultante foi amorfo. No estudo de SHARMA et al. (2003), os 6 casos de
displasia de alto grau exibiram padrdao amorfo, ndo sendo descritos casos de
adenocarcinoma.

Nesta série, quando comparados os resultados finais obtidos pelo método
tradicional de bidpsias seriadas com a cromoscopia seguida de magnificagdo,
encontramos eficicia semelhante e grau de concordincia moderada entre os métodos.
Metaplasia intestinal especializada foi encontrada em 71,4% dos pacientes com bidpsias
orientadas pelo método convencional e em 77,1% dos pacientes com bidpsias orientadas
pelo método da cromoscopia/magnificacio de imagem (p=0,41). Displasia ou
adenocarcinoma foi encontrada em 6% das bidpsias orientadas pela
cromoscopia/magnificacdo de imagem e em 9% das bidpsias orientadas pelo método
convencional. Essa diferenga foi atribuida a um unico paciente onde displasia de baixo
grau foi detectada apenas pelo método convencional com bidpsias seriadas, sustentando
a idéia da existéncia de fragmentos focais de displasia. Embora o niimero de dreas
biopsiadas pela endoscopia convencional tenha sido superior em relacdo as obtidas pela
cromoscopia e magnificacdo, o diagndstico histolégico foi similar. Assim sendo, poder-
se-ia inferir que as bidpsias obtidas com a cromoscopia e magnificacdo foram mais
seletivas.

Avaliando-se neste estudo o grupo de pacientes que apresentou diagndstico
final de displasia ou adenocarcinoma, notou-se a importancia de uma avaliacdo
endoscopica criteriosa. Observou-se que dos 5 pacientes com diagnostico de displasia

ou adenocarcinoma, 4 exibiam alteragdes em seu relevo mucoso, dados semelhantes
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foram ressaltados por HILLMAN et al. (2003). Segundo esse estudo, presenca de
esofagite intensa, ulceras, nodularidades ou estreitamentos indicam maior risco de
desenvolvimento de displasia e adenocarcinoma. Também em estudo de
MONTGOMERY et al. (2002), observou-se que a presenga de tlcera com displasia de
alto grau aumentava a probabilidade de se encontrar carcinoma nos espécimes
ressecados, além de também aumentar a freqii€ncia de carcinoma invasivo.

A magnifica¢do de imagem € método seguro, porém necessita treinamento do
endoscopista e aparelhagem especial, ndo disponivel na maioria dos centros. Fatores
como a pulsacio cardiaca e os movimentos inspiratdrios contribuem para uma maior
dificuldade técnica da magnificacdo de imagem. Durante o desenvolvimento do
presente estudo, observamos que a aplicacdo da magnificacio sobre o epitélio com azul
de metileno ndo proporcionou imagem nitida como a obtida apds a aspersdo do acido
acético. Razdo por que estabelecemos primeiro delimitar com a cromoscopia as areas
coradas e ndo coradas, seguindo-se com a aspersio do dcido e a realizacdo da
magnificagdo.

Novos métodos endoscOpicos devem ser reprodutiveis. Em estudo
prospectivo de MEINING et al. (2004) avaliou-se a variacdo interobservador e intra-
observador da magnificacdo de imagem apds acido acético ou coloragido com azul de
metileno. Os resultados mostraram fraca concordancia interobservador (kappa<0,4) e
baixa acuracia dos métodos na deteccio de metaplasia intestinal especializada.

A escolha da terapia do esofago de Barrett depende principalmente da
existéncia e do grau da displasia. Em esofago de Barrett sem displasia a terapia é
focalizada no controle dos sintomas de refluxo do paciente. Pacientes com displasia de

baixo grau sdo orientados a realizar vigilancia endoscOpica periddica. Em casos de
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adenocarcinoma intramucoso ser encontrado, esofagectomia ¢ a terapia de escolha. Ja a
terapia em casos de displasia de alto grau permanece sob controvérsias, sendo a
esofagectomia considerada o padrio ouro, a vigilancia endoscOpica realizada com
menores intervalos também ¢é opcdo aceita. A favor da resseccdo endoscdpica tem-se o
argumento que o adenocarcinoma € freqilentemente encontrado em espécimes
ressecados de pacientes operados devido a displasia de alto grau. Além do mais, a
sobrevida aumenta em casos de detec¢do precoce do adenocarcinoma. Por outro lado, a
mortalidade e a morbidade da esofagectomia sdo consideradas elevadas em se tratando
de uma doenca pré maligna. Terapias endoscOpicas de menor risco estdo surgindo como
opgdes alternativas, destacando-se a ablacdo endoscopica efetuada por meio de métodos
térmicos, fotodindmicos ou mecénicos. Também a associagdo desses métodos com
terapia anti-refluxo medicamentosa ou cirdrgica t€m sido estudadas. (VAN DEN
BOOGERT et al. 1999).

Resseccdo endoscdpica da mucosa é método seguro, com baixa mortalidade e
morbidade. Quando comparada aos métodos de ablacdo, resseccdo endoscOpica
acrescenta a grande vantagem de fornecer material para estudo histopatoldgico. ELL et
al. (2000) realizou ressecc¢io endoscopica de mucosa em pacientes com displasia de alto
grau ou adenocarcinoma, visiveis através de EDA convencional, cromoscopia ou
fluorescéncia. O procedimento resultou em remissdo local completa em 97% dos
pacientes classificados como tendo lesdes de baixo risco e em 59% dos que possuiam
lesdes de maior risco. Desenvolvimento de lesdes metacronicas ou recorréncia de
displasia de alto grau foi encontrada em 17% dos pacientes de baixo risco e em 14% dos
que possuiam lesdes de alto risco. Apenas um caso de complica¢do maior foi verificado,

correspondente a hemorragia e controlada endoscopicamente. A ressec¢io endoscopica
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permite avaliacdo histoldgica de uma extensdo maior do tecido, melhorando a acuricia
do estadiamento da profundidade da invasdo (NIJHAWAN;WANG. 2000).

Nesta casuistica, os casos com alteragdes displdsicas ou neoplasicas
receberam tratamentos que foram orientados pelas caracteristicas dos pacientes. Em
seguimento posterior, com 3 e 6 meses, as bidpsias endoscOpicas dos pacientes
submetidos a mucosectomia nao identificaram focos de neoplasia residual.

Observa-se que a vigilancia endoscopica permite o diagndstico precoce de
lesdes pré neoplésicas e neopldsicas, com aparente ganho em sobrevida. Essas lesoes
foram identificadas a partir da avaliagdo cuidadosa da superficie mucosa do epitélio
colunar, as quais puderam ser suspeitadas em exame endoscopico convencional. O
reconhecimento da importancia de eliminar toda a drea com metaplasia intestinal levou
ao estudo da associacdo de diferentes modalidades terapéuticas. As caracteristicas do
paciente assim como da drea a ser tratada devem orientar a melhor terapia. Os pacientes
que recusam cirurgia ou sdo de alto risco cirdrgico seriam bons candidatos para a terapia
endoscépica. Areas localizadas de displasia de alto grau e alteragdes em relevo mucoso
sd0 boas indicacdes para resseccdo endoscopica. Displasia de alto grau ndo localizada
pode ser tratada com terapia fotodindmica (PDT) ou ablacdo térmica
(SAMPLINER;2004).

A cromoscopia ¢é técnica segura, sendo observadas nesta casuistica,
complicacbes em apenas 2 pacientes (5,7%), esses apresentaram regurgitacdo das
solugdes usadas, mas sem repercussdo clinica. A seguranca do método foi ressaltada
pela maioria dos investigadores, sendo que em estudo de DAVE et al. (2001) o tempo
mais prolongado desse exame, com consequentemente maior desconforto ao paciente,

além de presenca de vomitos em 2 pacientes foram relatadas como complicagdes que
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comprometeram a continuidade do estudo. Também pode-se citar como desvantagem a
necessidade de aplicacdo de agente mucolitico e uso de materiais adicionais como o

catéter spray.

CONSIDERACOES FINAIS

O EB continua merecendo estudo aprofundado, porquanto nido ha até o
momento consenso entre os autores em relacio a sua conceituaco e riscos relacionados

7z

a malignizacdo. A controvérsia é maior ainda quando se discute os aspectos
desencadeantes e predisponentes a transformacdo maligna. O conceito de displasia
como estado intermedidrio da eventual progressdo da MIE para o adenocarcinoma é
bastante controverso, desde que, ndo ha concordincia uninime entre os patologistas.
Entretanto, diversas constatacdes indicam que o adenocarcinoma no EB seja precedido
pelo estdgio de displasia, assim, os pesquisadores t€ém trabalhado no intuito de
classificar as alteracdes histopatoldgicas em categorias bem definidas. Na realidade, o
termo displasia deve ser segundo recomendacgdo da Organizagdo Mundial da Satde e o
Consenso de Viena, gradativamente substituido por neoplasia intraepitelial
(DIXON,2002; WERNER,2000). Assim sendo, a categoria neoplasia intraepitelial

(displasia) de alto grau diz respeito as alteracdes bem definidas limitadas ao epitélio, e

segundo orientacdo da OMS, equivale ao termo carcinoma in situ.
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Os avancos na biologia molecular estdo apontando para novos caminhos, de
modo que a atuacdo médica possa ser direcionada para os pacientes de risco elevado.
Dentre os marcadores pesquisados, destaca-se a expressdo aumentada do gen p53, c-
erbB-2, p-63, c-myb, Ki67 e PCNA. O significado destes marcadores e sua utilidade
como testes diagndsticos ainda sio incertos (GLICKMAN, 2001; WERNER,2000).

O exame endoscépico convencional apresenta limitacdes no diagndstico das
alteracdes consideradas pré-cancerosas, quando ainda ndo se observam alteragdes
macroscoOpicas, porém continua sendo o meio disponivel mais efetivo. Com intuito de
aumentar a acuricia do diagnéstico foram introduzidos métodos e técnicas endoscopicas
como o uso do corante e magnificacio de imagem aplicados no presente estudo.
Ressalta-se a importante conclusdo que no diagndstico de cincer precoce e displasias, a
endoscopia convencional foi tdo efetiva quanto a endoscopia com cromoscopia e
magnificacdo. Portanto, pode-se inferir que esse ultimo método ndo serd o adequado
para rastreamento de lesdes pré neopldsicas em sistema de vigilancia no EB. Deve-se
continuar dando énfase ao exame endoscOpico convencional minucioso na busca de

alteracdes minimas na superficie do epitélio de Barrett com multiplas bidpsias.
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6. CONCLUSOES

A endoscopia com a magnificacdo de imagem, cromoscopia e aspersdo do
acido acético no Esdfago de Barrett, proporcionou as seguintes conclusdes:

1)  alta sensibilidade e baixa especificidade na detec¢do da metaplasia

intestinal especializada;

2)  baixa sensibilidade e alta especificidade em detectar displasia ou

adenocarcinoma;

3) em comparagdo com o exame endoscOpico convencional com bidpsias

seriadas, ndo houve diferenca significativa na deteccdo de metaplasia

intestinal especializada, displasia ou cancer;

4)  as alteragdes na superficie do epitélio de Barrett visiveis ao exame

endoscépico convencional e a cromoscopia, corresponderam as dreas de

displasia e de adenocarcinoma.
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APENDICE

A 1-RESULTADO DAS BIOPSIAS : EBS (EDA COM BIOPSIAS SERIADAS) X ECM
(EDA COM CROMOSCOPIA + MAGNIFICACAO)

Pacientes EBS ECM
JOF MIE MIE
FAQ MIE MIE
AC MIE MIE
KFL EC MIE
MM MIE MIE
MCN MIE MIE
AMF MIE MIE
AGT EC MIE
GRP MIE MIE
WMS MIE MIE
OCP MIE MIE
APJ MIE MIE
OA MIE MIE
ZN MIE MIE
POS MIE EC
NA DAG DAG
JDM MIE MIE
JSD MIE MIE
OMG MIE MIE
FLES ADENOCA ADENOCA
ST MIE MIE
CcC EC EC
ABB EC MIE
HLB MIE MIE
JLBM MIE MIE
ERS EC EC
CARV MIE MIE
MGP DBG MIE
JGM DAG DAG
MDF MIE MIE
PR ADENOCA ADENOCA
SFO MIE EC
DLB MIE MIE
RBO MIE MIE
LSO MIE MIE

MIE: metaplasia intestinal especializada
DBG: displasia de baixo grau; DAG: displasia de alto grau
ADENOCA: adenocarcinoma



ii

A 2 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DOS PACIENTES ESTUDADOS

Ptes |idade |sexo |raca co- tabag. |ex-tabag |sintoma medic
morbid
JOF |75 M B HAS, >30 anos | Pirose M | Bromop,
DM omep
FAQ |73 M B Neo gast >10 anos | Pirose L Neg
AC |55 M B HAS, >3 anos | Pirose I Bromop,
asma Omep
KFL |22 F N CREST Pirose 1 Omep
MM |46 M B SIM Nega Omep
MCN (47 F B Nega
AMF |65 M B > Sanos |Nega Neg
AGT |57 M B Neo gast >5 anos |Nega Neg
GRP |77 M B >40a Pirose 1 Ranit,
omep
WMS |45 M N Artrite Pirose M | Omep
psoridt
OCP |57 M B HAS >20anos |Neg Neg
APJ |42 M B HAS >10anos |Neg Neg
AO |68 M B HAS, Neg Omep
DM
ZN |78 F N HAS SIM Neg Neg
POS |57 M N >10anos |Pirose M |Neg
NA |75 F MUL |HAS >15anos | Neg Omep
JIDM |72 M B >20anos |Neg Neg
JSD |69 M B >22anos |Pirose M | Omep
OMG |73 M B HAS >40anos | Pirose L Ranit
FLFS |56 M TXrenal | SIM Neg Neg
B
ST 62 F B HAS >4 anos |Neg Neg
CC |66 M B >30anos |Pirose L | Ranit
ABB |52 F B HAS Neg Ranit
HLB |61 M B Neg Neg
JIM |52 M B HAS >lano Pirose L Omep
ERS |78 M B HAS, >5anos |Neg Neg
DM
CAV |47 M B >10anos |Neg Neg
MGP |65 F B HAS >lano | Pirose M | Ranit
JGM |62 M MUL |HAS >10anos | Neg Omep
MDF |56 F B HAS Neg Neg
PR |73 M MUL >20anos | Neg Omep
SFO |45 F N SIM Pirose M | Ranit
DLB |73 F B Neg Neg
RBO |68 M B Fibr cist Pirose L |Omep
LSO |47 F B SIM Pirose M | Omep




A -3 ACHADOS ENDOSCOPICOS

iii

Ptes

Hérnia

Fundop

Barrett
(cm)

Esofagite
erosiva

Ulcera

Estenose

Lesao
elevada

JOF

3,0

5,0

FAQ

5,0

AC

12,0

KFL

4,0

MM

5,0

MCN

8,0

AMF

5,0

AGT

3,0

GRP

7,0

WMS

2,0

OCP

7,0

APJ

18

OA

10

ZN

15

POS

4,0

NA

7,0

JDM

3,0

JSD

10,0

OMG

2,0

FLFS

6,0

ST

6,0

CC

2,0

ABB

3,0

HLB

7,0

JLBM

3,0

ERS

6,0

CARV

10,0

MGP

6,0

JGM

7,0

MDF

6,0

PR

3,0

SFO

2,0

DLB

2,0

RBO

2,0

LSO

2,0




A -4 ASPECTO DO EB NA EDA + AZUL DE METILENO

Ptes

Homogeneam
corado

Homogeneam.hipoc.
ou ndo corado

Misto

JOF

FAQ

AC

KFL

MM

MCN

AMF

AGT

GRP

WMS

OCP

APJ

OA

X PRPRR][R][RE

ZN

POS

> [

NA

JDM

< | P4

JSD

OMG

FLFS

ST

CC

ABB

HLB

JLBM

x|

ERS

CARV

MGP

JGM

MDF

PR

SFO

DLB

RBO

LSO
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A -5 ASPECTO DO EB NA EDA + MAGNIFICACAO

Ptes Circular | Viliforme | Amorfo

JOF X

FAQ

AC

X
KFL X

MM

MCN

AMF

AGT

GRP

WMS

x|

OCP

APJ

OA

ZN

POS

NA

> |4

JDM

IJSD

OMG

FLFS

ST X

CC

ABB

HLB

JLBM

ERS X

CARV

MGP

JGM

MDF

PR

SFO X

DLB

RBO
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vi

A-6 ASPECTO~ENDOSC(')PICO, CROMOSCOPIA C/ AM E PADRAO DA
MAGNIFICACAO

Ptes

Homogeneam
corado

Homogeneam.hipoc.
ou ndo corado

Misto

Circular

Viliforme

Amorfo

JOF

X

FAQ

AC

X

KFL

X

MM

MCN

AMF

AGT

GRP

WMS

OCP

U] [PR] [R4

SIS

APJ

OA

>

ZN
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|

NA

JDM

| P

SIS

JSD

OMG

x|

FLFS

ST

CC

ABB

HLB

JLBM

olle

ERS

CARV

MGP

JGM

MDF

PR

SFO

DLB

RBO

SIS

LSO
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A -7 Identificacao dos pacientes estudados

REGISTRO BIOPSIA1 BIOPSIA 2

INICIAIS

JOF 3560155B 52-7770-1 52-3973-7
FAQ 29463251 52-9258-1 55-8888-0
AC 3344712] 52-9146-1 55-8887-1
KFL 2866667K  52-9141-0 55-8879-0
MM 3572664H 52-9872-5 52-3308-9
MCN 3330054F 53-0206-4 55-9366-2
AMF 3144433G 53-0949-2 49-2842-3
AGT 3271710E 53-1577-8 48-3605-7
GRP 2839217A 53-1812-2 55-9735-8
WMS 2826648G 53-1793-2 56-2125-9
OCP 3527314G 53-3027-2 56-0931-3
APJ 3310745C 53-2482-3 56-1564-0
OA 5249955H 53-2484-0 56-0186-0
ZN 2318702H 53-4755-6 55-2615-9
POS 5139134E 53-4920-6 50-2680-6
NA 13557426B  53-5928-7 54-0287-5
JDM 2800595H 54-7488-4 56-1136-9
JSD 2920931F 54-1755-4 56-1563-1
OMG 3097308] 54-8636-0 54-2847-5
FLFS 3309567H 54-8414-6 55-8315-2
ST 13509812B  54-9616-0 54-2859-9
CC 2967164K  55-0221-7 53-1309-0
ABB 135145071  55-1068-6 53-7324-7
HLB 13521636F  55-1658-7 56-2335-9
JLBM 5270916B 55-1659-5 54-2077-6
ERS 3264909D 55-2610-8 56-1340-0
CARV 3289817C 55-3041-5 55-9013-0
MGP 2846404H 55-6567-7 56-2130-5
JIGM 23509871 55-7512-5 56-1730-8
MDF 3341599B 55-7512-5 56-2334-0
PR 2803669E 55-9367-0 55-7335-1
SFO 32098151 56-2332-4 56-0364-1
DLB 2108445C 56-5804-7 58-4440-1
RBO 28670021 56-5666-4 58-4805-9
LSO 2163236B 58-0119-2 58-5040-1

vil



viii

A — 8 ASPECTOS: MACROSCOPICOS, ULTRASSONOGRAFICOS E
HISTOLOGICOS DOS 5 PACIENTES COM ALTERACOES A HISTOLOGIA

Aspecto Aspecto ao USG Histologia — pos
Pacientes macroscopico endoscopico terapéutica
NA la Restrito a mucosa Adenocarcinoma
tubular bem
diferenciado, restrito a
mucosa
FLFS | Invasao da Adenocarcinoma tipo

muscularis propria intest. moderadam.
diferenciado, restrito a

mucosa
MGP S/ alteracao Nao realizou --
JGM llc Restrita @a mucosa --

PR Ila Restrita @a mucosa Adenocacinoma

tubulo papilifero, bem
difer. Restrito a
mucosa




