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INTRODUÇÃO

1.  Aspectos Históricos
Em 1950, um cirurgião britânico chamado Norman

Barrett descreveu a presença de úlceras distais à junção esca-
mo-colunar esofágica, a qual encontrava-se mais proximal que
o habitual. Naquela época, considerava-se que a transição
mucosa definia o órgão e que, portanto, as úlceras eram em
tecido gástrico deslocado proximalmente por aderências
mediastinais ou por esôfago curto congênito¹. Posteriormen-
te, em 1953, Allison e Johnston reconheceram que o órgão se
tratava de esôfago, porém com revestimento semelhante ao
do estômago. Em 1957, Barrett publicou a descrição de esôfago
distal com revestimento colunar, não justificado simplesmen-
te por uma hérnia hiatal, e cujo epitélio não satisfazia as carac-
terísticas do epitélio gástrico. Logo foi reconhecido que esse
epitélio se tratava de uma condição adquirida, às custas de
uma agressão ácida prolongada, sendo após denominada
esôfago de Barrett (EB)².

2.  Definição
Inicialmente, utilizava-se como critério diagnóstico a

extensão mínima de 3 cm de epitélio colunar, com o conceito
de que até 2 cm seria “normal” e que, com o ponto de corte de
3 cm, evitar-se-ia o exagero diagnóstico. Posteriormente, iden-
tificou-se que um fator importante para o risco de malignidade
era o tipo de epitélio, sendo o  tipo especializado intestinal,
com células caliciformes, o que se associava com alterações
displásicas e adenocarcinoma. Portanto, esse achado foi in-
corporado à definição de EB. Da mesma forma, pequenos seg-
mentos (<3cm) também apresentavam risco de malignização,
ampliando a definição de EB. A situação de metaplasia intes-
tinal à biópsia da  transição esôfago-gástrica, sem epitélio
colunar endoscópico, caracteriza a metaplasia intestinal do
cárdia (MIC), situação associada a doença do refluxo
gastroesofágico (DRGE), provavelmente em estágio mais ini-
cial que o EB 3-5.

O EB é atualmente definido pela presença de mucosa
colunar em esôfago distal, visível na Endoscopia Digestiva
Alta (EDA), de qualquer extensão, e que à biópsia demonstre
metaplasia intestinal especializada, caracterizada pela presen-
ça de células caliciformes6. Representa estágio avançado da
DRGE e constitui fator de risco importante ao desenvolvi-
mento do adenocarcinoma de esôfago (ACE) 7-9.

3.  Epidemiologia
O EB tem sua prevalência bastante variável na litera-

tura, devido principalmente a diferentes critérios diagnósti-
cos já utilizados, bem como à diversidade dos grupos analisa-
dos. Cerca de 15 a 30% das pessoas apresentam refluxo
gastroesofágico regularmente, dos quais 5-10% poderão de-
senvolver EB. Portanto, até 3% da população ocidental pode
desenvolver EB 4. EB foi encontrado em cerca de 20% dos
pacientes com sintomas digestivos altos (n=556)10.

O ACE tem apresentado incidência crescente no
mundo ocidental, superando o carcinoma epidermóide e tor-
nando-se o tipo mais comum das neoplasias de esôfago em
algumas populações11-13. Existem poucas publicações sobre a
distribuição do adenocarcinoma de esôfago no Brasil e em
nosso meio. Um estudo conduzido em Porto Alegre (RS),  em
um serviço de referência, descreveu proporção de 15% de
adenocarcinomas dentre os tumores do esôfago e junção
esôfago-gástrica (53/349) no período de 1987-199614.

O risco de evolução para câncer em pacientes com
EB é elevado, sendo  relatado de 0,2 a 2,9% ao ano, cerca de 30
a 125 vezes o da população3;15. No entanto, a maioria dos
estudos apresenta amostras pequenas e não representativas
da população. Por outro lado, estudos populacionais
freqüentemente sofrem limitação por estabelecerem critérios
diagnósticos imperfeitos para EB. A mortalidade dos pacien-
tes com EB tem resultados conflitantes, muitos deles seme-
lhantes à da população 16-20.

A incidência de ACE em pacientes com metaplasia
colunar do esôfago distal, visível ou não à endoscopia, foi
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avaliada em grande estudo populacional na Irlanda do Norte
no período de 1993 a 200021. Foram diagnosticados 29 pacien-
tes com câncer em 2.373 pacientes com metaplasia colunar
esofágica. Com um seguimento médio de 11.068 pessoas-ano,
o risco de ACE foi de 0,26% ao ano e de 0,4% ao ano para o
subgrupo com metaplasia do tipo intestinal. Apenas homens
com metaplasia colunar e com mais de 70 anos tiveram risco
para neoplasia maior que 1% ao ano. A mortalidade proporci-
onal por ACE foi significativamente maior nos pacientes com
EB, especialmente nos com metaplasia intestinal, a qual foi
oito vezes maior16.  Apesar dos avanços no seu conhecimento
e rastreamento, o ACE permanece uma doença de elevada
mortalidade e sua curabilidade depende do diagnóstico pre-
coce 5;19.

4 . Etiologia e Patogênese
O EB está associado com DRGE de longa duração,

embora os sintomas não tenham correlação precisa com reflu-
xo ácido patológico10. As alterações manométricas do esfíncter
esofageano inferior estão presentes em mais de 90% dos ca-
sos. A pHmetria de 24 horas demonstra refluxo ácido patológi-
co em quase todos os pacientes.  A motilidade ineficaz do
corpo esofágico é freqüente nos pacientes com EB 3;6;22;23.

O refluxo alcalino duodenogastroesofágico, especi-
almente pela participação dos sais biliares, tem recebido aten-
ção crescente no estudo da fisiopatogenia do EB e do ACE. O
efeito carcinogênico dos sais biliares parece estar relacionado
com sua capacidade de penetrar nas células, o que é depen-
dente do pH do meio. Em pH intermediário, entre três e cinco,
parece haver um ambiente favorável aos efeitos tóxicos dos
sais biliares, devido ao componente não-ionizado que penetra
nas células. Esse pH é freqüentemente encontrado em pacien-
tes com uso de doses baixas e usuais de medicações anti-
secretoras de ácido3.

Apesar de controvérsias em sua patogenia, o EB
parece surgir de um processo que se inicia na “colunarização”
da mucosa (1º passo) e posterior “intestinalização” (2º pas-
so), com  aumento gradual da extensão da mucosa colunar
metaplásica22;23. A região do esôfago distal entre o ligamento
freno-esofágico e a junção esôfago-gástrica foi descrita por
Hayward como o cárdia2. Foi demonstrado que,  no estado
normal, essa região deveria ser revestida por epitélio
escamoso, como o restante do esôfago proximal, e que a
transição para o estômago se daria de forma abrupta, para
uma mucosa oxíntica 24.

Em situações de refluxo gastroesofágico patológico,
pode ocorrer uma transformação do epitélio escamoso para
um epitélio colunar semelhante ao gástrico, porém mais sim-
ples e composto apenas por células colunares e mucosas,
desprovido de células especializadas – parietais, principais e
caliciformes, denominado epitélio juncional ou cárdico. Esse
epitélio está usualmente presente em pacientes com sintomas
de refluxo gastroesofágico, além de freqüentemente apresen-
tar reação inflamatória à análise histológica. Essa situação,
denominada de cardite, tem-se associado positivamente com
demais evidências laboratoriais de refluxo gastroesofágico.
Uma das hipóteses causais dessa transformação seria a
estimulação de células-tronco do epitélio escamoso4.

A exposição continuada do esôfago ao refluxo pato-
lógico pode determinar a progressão em extensão proximal da
mucosa cárdica. Quanto maior o seu comprimento, maior a
chance desse epitélio apresentar diferenciação do tipo intesti-
nal, com a presença de células caliciformes, caracterizando o
EB10. A intestinalização da mucosa colunar associa-se com
diminuição da atividade inflamatória, supostamente por uma
maior resistência à agressão ácida. A metaplasia intestinal ocor-
re principalmente na área mais proximal da mucosa colunar,
próximo da transição escamo-colunar, com progressão distal
variável10. Esse fato pode ser explicado pelo ambiente menos
ácido dessa região (pH entre três e cinco), pela maior
neutralização da saliva e pela distância da junção esôfago-
gástrica, levando a um pH que favorece a intestinalização.  O
período entre a formação do epitélio colunar simples e sua
posterior diferenciação intestinal tem sido relatado como de 5
a 10 anos, em média3;10;25.

A “intestinalização” da mucosa cárdica caracteriza
um estágio pré-maligno, visto que a mesma pode progredir
para displasia e adenocarcinoma. Os mecanismos moleculares
envolvidos nesse processo não estão bem esclarecidos. Sabe-
se, todavia, que pacientes com EB apresentam maior duração
dos sintomas e maior refluxo biliar. Foi demonstrado, em estu-
do experimental, que o epitélio intestinal sofre maior atividade
proliferativa e inflamatória quando submetido a estímulo áci-
do e alcalino alternados, e não apenas ao estímulo ácido26.

O processo de “intestinalização” parece ser de ins-
talação gradual e progressiva3. De acordo com a extensão
do epitélio colunar, o EB pode ser classificado em curto
(=3cm) ou longo (>3cm). Estudos têm demonstrado que a
extensão do EB  tem correlação inversa à pressão e ao com-
primento do esfíncter esofágico inferior e direta à intensi-
dade do refluxo ácido esofágico10;27. Também o clearence
esofágico está prejudicado, quanto maior a extensão do
epitélio metaplásico 3;10;22;27.

A metaplasia intestinal encontrada em mucosa cárdica
da junção gastro-esofágica, não-visível à endoscopia digesti-
va alta, não é considerada EB, porém parece ser resultado de
refluxo gastroesofágico, e não da infecção por Helicobacter
pylori (HP), como se pensava anteriormente. A infecção pelo
HP está associada à metaplasia intestinal que ocorre no epitélio
fúndico, de qualquer localização. Portanto, a presença de
epitélio metaplásico do tipo intestinal, na junção
gastroesofágica, pode estar associada a DRGE, se ocorrer em
epitélio cárdico, ou ser devida à infecção por HP, se em epitélio
fúndico, com células oxínticas e parietais23.

A progressão do EB para o ACE decorre de uma série
de eventos genéticos e epigenéticos que se manifestam
fenotipicamente em uma seqüência: metaplasia, displasia de
baixo grau, displasia de alto grau e adenocarcinoma 28-31.

5.  Displasia e avaliação prognóstica atual
Displasia significa a presença de epitélio neoplásico

restrito à membrana basal, sendo, portanto, uma lesão pré-
maligna e que também pode ser chamada de neoplasia intra-
epitelial. Encontra-se entre o espectro que vai desde altera-
ções regenerativas não neoplásicas (atipias indefinidas para
displasia) até neoplasia com invasão da lâmina própria (car-
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cinoma). Seu diagnóstico compreende aspectos arquiteturais
e citológicos. Identificam-se proliferação e distorção glan-
dular. Alterações citológicas incluem variação de tamanho e
forma nuclear, aumento nuclear e nucleolar e da relação nú-
cleo/citoplasma, hipercromatismo e aumento das mitoses
anormais 32;33.

De acordo com o grau de anormalidades, as altera-
ções citológicas podem ser classificadas em: indeterminada
para displasia, displasia de baixo grau (DBG) e displasia de
alto grau (DAG). A avaliação prognóstica atual é baseada na
presença e graduação da displasia, sendo os pacientes arrola-
dos em seguimento endoscópico com biópsias seriadas, se-
gundo essa classificação 4;34.

A displasia significa risco aumentado de ACE. Con-
tudo, a história natural dos pacientes com diferentes estágios
de displasia é variável, sugerindo  que tal classificação é hete-
rogênea. Isso pode ser explicado por vários fatores:  variabili-
dade diagnóstica intra e inter-observador, problemas de
amostragem e  regressão variável para epitélio não-
neoplásico.33;35;36 Montgomery et al. realizaram estudo
prospectivo avaliando a concordância do diagnóstico de
displasia no EB, sua evolução e sobrevida. O diagnóstico
“majoritário” da displasia foi possível em 72% (39/138) dos
casos, definido pela concordância em 13 ou mais de um total
de 24 avaliações. Pacientes sem displasia não evoluíram para
câncer em seguimento médio de 48 meses. Pacientes indefini-
dos para displasia ou com DBG apresentaram evolução seme-
lhante, com progressão para câncer em 14 a 20% dos casos,
após seguimento médio de 39 meses. Pacientes com displasia
de alto grau foram submetidos a ressecção precoce e apresen-
taram câncer em até 60% dos casos. Não houve mortalidade
nos pacientes sem displasia. Um paciente dos 15 (7%), com
diagnóstico inicial de DBG, morreu aos 46 meses de ACE, ao
passo que 13% (2/15) dos pacientes com DAG morreram den-
tro de 20 meses em média. A mortalidade dos pacientes com
diagnóstico inicial de câncer foi de 33% (4/12)37. A progressão
para câncer também correlaciona-se com a extensão e com a
presença de úlceras no epitélio colunar 34;37;38.

6. Biologia Molecular e Carcinogênese
Considerando-se o risco elevado de ACE nos paci-

entes com EB e as limitações da avaliação da displasia, vários
marcadores moleculares têm sido pesquisados, a fim de indi-
car o prognóstico de forma mais precisa, uma vez que pacien-
tes com EB progridem de forma heterogênea e variável na
seqüência metaplasia-displasia-adenocarcinoma 4;32;39;40.

O processo da carcinogênese do EB envolve uma
série de anormalidades genéticas e epigenéticas que ocorrem
em múltiplas etapas e resultam em atividade proliferativa des-
controlada, independente dos controles estimulatórios e ini-
bitórios, bloqueio da morte celular programada (apoptose),
estímulo à angiogênese e invasão tecidual 39-42. Os eventos
com correlação mais constante e de maior aplicação
prognóstica no EB, até o momento, são a atividade proliferativa,
as alterações de ploidias do ácido desoxirribonucléico (DNA)
e mutações do gene p53 32. As fases do ciclo celular e os
principais marcadores moleculares em estudo no esôfago de
Barrett serão descritas sumariamente a seguir.

6. 1 . O Ciclo Celular
O ciclo celular compreende todo o período entre duas

divisões mitóticas. É controlado por uma série de moléculas
presentes no núcleo celular, que determinam se a célula entra-
rá em mitose, diferenciação, repouso ou morte. Apresenta cin-
co fases: G1 (first gap), S (DNA synthesis), G2 (second gap),
M (mitose) e G0 (repouso) (Figura 1). Durante a fase G1, ocor-
re a síntese de proteínas e de ácido ribonucléico (RNA). Nes-
sa fase, há um ponto crítico, denominado ponto de restrição
(Ponto R), quando a célula pode seguir o ciclo para a divisão
ou sair e entrar em repouso. Na fase S, ocorre a duplicação do
DNA e a célula torna-se tetraplóide (4n). Em G2, a célula prepa-
ra-se para a mitose. Na fase M, ocorre a divisão celular em
duas células filhas diplóides (2n). Após a mitose, a célula pode
entrar na fase G0, na qual fica em repouso, ou reiniciar outro
ciclo 43.

6. 2. Marcadores Celulares
6. 2. 1. Proteína do Retinoblastoma, Ciclinas e

Quinases Dependente de Ciclinas (CDKS)
Ao entrar na Fase S, a célula segue o ciclo celular

automaticamente, pouco  suscetível a interrupções. Por outro
lado, a transição G1-S é altamente regulada por fatores exter-
nos, principalmente de interações entre a proteína do
retinoblastoma (Rb), ciclinas e quinases dependente de ciclinas
(CDKs). O gene do Rb é um gene supressor tumoral, com
papel no controle do ciclo celular e da apoptose. A proteína do
Rb parece ser a controladora molecular da transição do ponto
R. Quando fosforilada, a proteína Rb é inativada e permite a
progressão da célula para a fase S. Por outro lado, quando não
fosforilada, bloqueia o ciclo celular no ponto R. A fosforilação
ocorre através da interação das ciclinas com CDKs 44.

Os níveis de CDKs mantêm-se constantes no ciclo
celular. Os de ciclina, porém, são variáveis. As ciclinas D1 e E
têm sido implicadas na carcinogênese do esôfago de Barrett,
tendo sido caracterizados seus respectivos oncogenes
(11q13;19q12). Pacientes com EB têm expressão aumentada
de ciclina D1 em 46% dos casos, e sua presença correlaciona-

Figura 1 - O ciclo celular.  Esquema representativo das fases do
ciclo celular. O número cromossômico é referido pela letra “n”.
(Adaptado de Souza RF, Morales CP, Spechler SJ. Review article: a
conceptual approach to understanding the molecular mechanisms of
cancer development in Barrett’s oesophagus. Aliment Pharmacol Ther
2001; 15(8):1087-1100).
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se com risco seis a sete vezes maior de ACE, em que está
presente em até 70% dos casos 45;47.

A perda do alelo 13q, lócus do gene do Rb, tem sido
encontrada em até 50% dos ACE, com perda da
heterozigozidade em 36-48% dos casos, bem como alterações
da transcrição do seu RNAm e perda imuno-histoquímica na
progressão metaplasia-displasia-adenocarcinoma4;43;48;49.

6. 2. 2. Fatores de Crescimento
A atividade proliferativa aumentada também pode ser

desencadeada por  desequilíbrio dos fatores de crescimento,
seus receptores ou nos seus mecanismos de transdução celu-
lar. Níveis elevados de Fator de Crescimento Epidérmico (EGF)
e do Fator de Crescimento Transformador-alfa (TGF-α) seus
receptores (ErbB-1 e ErbB-2)  têm sido encontrados no EB e
no ACE. Expressão aumentada dos genes dos receptores cErb-
1 (17p12-13) e cErb-2 (17q21) tem sido relatada no ACE. Os
resultados, contudo, são ainda inconclusivos 4;43;50-43.

A interação dos fatores de crescimento com seus
receptores, os quais têm propriedade de tirosina quinase, re-
sulta na ativação da via Ras/Raf/mitogen-activated protein
kinases (MAPK), que, por sua vez,  culmina com o  aumento
dos níveis de  ciclina D1. Até o momento, o oncogene K-Ras
não se mostrou como um marcador promissor no EB 53-55.

O TGF-β1 pode originar estímulos proliferativos ou
inibitórios, através de doisreceptores, Tipo 1 e Tipo 2. Células
normais usualmente respondem ao TGF-β1 com inibição
proliferativa, ao passo que as cancerígenas, de forma oposta.
Sua sinalização intracelular ocorre através das proteínas
SMAD2 e SMAD3, que se unem com SMAD4, formando o
complexo SMAD2,3,4, que migra ao núcleo, determinando a
transcrição genética. Foram detectadas mutações dos recep-
tores e das proteínas SMAD no ACE originado do EB, ainda
com resultados controversos 43;56;57.

6. 2. 3. Família INK4 de inibidores do ciclo celular
A ativação dos genes p15 e p16 resulta em inibição

da proliferação celular. Ambos são membros da família INK-4
de inibidores celulares, os quais sintetizam proteínas que blo-
queiam a fosforilação do Rb, induzida pelo complexo ciclina-
cdk. Estudos sugerem que p15 e p16 são genes de supressão
tumoral. A hipermetilação do  p16, uma forma de inativação da
transcrição de um gene, tem sido encontrada em 45 a 75% na
carcinogênese de Barrett,  sugerindo papel do p16 como
supressor tumoral no ACE 43;58-60.

6.2.4. Cateninas, caderinas e gene da polipose
adenomatosa colônica (APC)

Caderinas são moléculas responsáveis pela adesão
célula-célula, através de sua ligação com proteínas
citoplasmáticas chamadas cateninas, que estão ligadas ao
citoesqueleto celular. Defeitos na interação caderinas-
caterinas poderiam contribuir para aumento da agressividade
tumoral. Alguns tumores que apresentam diminuição da fun-
ção da E-caderina apresentam maior agressividade e
metastatização 61;62.

A β-catenina também participa de vias de transdução
celular, através da ativação no núcleo do fator de células T/

lymphoid enhanced binding factor (TCF/LEF-1), os quais
aumentam transcrição de genes de crescimento. Na ausência
de sua ativação, β-catenina é degradada pela proteína da APC,
a qual compete com as caderinas. Carcinogênese pode ocor-
rer por ativação da via da β-catenina ou por inibição de sua
degradação. Estudos com as caderinas e β-catenina ainda têm
resultados controversos na carcinogênese de Barrett. A
inativação do gene APC por metilação do promotor, no entan-
to, está presente em 80-90% dos casos com ACE e em 40-50%
dos pacientes com EB sem displasia 63-68.

6.2.5. Apoptose
A apoptose consiste na morte celular programada,

ocorrendo na presença de danos irreparáveis ao DNA da célu-
la. O gene p53 tem papel importante em induzir apoptose,
presumivelmente através da indução de BAX (proteína pro-
apoptótica), do Faz (receptor da superfície celular) e da dimi-
nuição das b-cateninas 69;70.

O aumento da ciclooxigenase-2 (COX-2) tem sido
associado com resistência à apoptose. A produção da COX-2
pode ser estimulada por uma série de fatores, podendo ser
produto da ativação da via Ras/Raf/MAPK. A COX-2 tem sido
encontrada em níveis aumentados no ACE e no EB 71;72.

A sistema Fas-Fas ligand  participa na apoptose
mediada por linfócitos. Fas é um receptor celular que, quando
ativado por Fas-ligand (FasL), induz à apoptose. Fas-ligand
está presente na superfície de linfócitos. Tumores podem apre-
sentar diminuição do Fas, com resistência à apoptose media-
da por linfócitos. Também pode ocorrer expressão de FasL na
superfície de alguns tumores, induzindo a apoptose de
linfócitos que expressem receptores Fas. FasL esteve presen-
te até 100% dos pacientes com ACE e EB com displasia. O
papel do sistema Fas-FasL é ainda controverso na
carcinogênese do EB 73;74.

6. 2. 6. Telômeros
Os telômeros são seqüências de DNA que ocupam

as extremidades dos cromossomos, que não são codificadas,
e servem como reguladoras da divisão celular. A cada divisão,
ocorre um pequeno encurtamento dessa região, com progres-
siva diminuição, até que o ponto crítico seja atingido, em que
a célula deverá parar sua  divisão, entrando em estado de
repouso (G0). Células em processo de carcinogênese podem
expressar uma enzima chamada telomerase, que permite a ma-
nutenção dos telômeros e confere à célula capacidade
proliferativa ilimitada. Estudos sugerem papel importante da
ativação da telomerase no ACE, presente em até 100% dos
casos. Essa enzima apresentou atividade crescente na seqüên-
cia metaplasia-displasia-adenocarcinoma no EB 75;76.

6. 2. 7. Ploidia do DNA
Células são denominadas aneuplóides quando seu

conteúdo de DNA não for diplóide (2n) nem tetraplóide (4n). A
ploidia é aferida por citometria de fluxo de uma suspensão de
células marcadas com corante fluorescente. Aneuploidias re-
fletem grandes alterações do DNA. Mais de 90% dos casos de
DAG e ACE apresentam aneuploidias segundo alguns estu-
dos. Pacientes com EB sem displasia com aneuploidias pare-
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cem progredir mais para a seqüência displasia-
adenocarcinoma. Os resultados da literatura, contudo, ainda
são conflitantes e o método continua sendo objeto de pesqui-
sa 41;76-78.

6. 2. 8. A Proteína p53
A proteína p53 representa o produto de um gene

supressor tumoral. Sua forma normal ou selvagem tem meia-
vida curta e rapidamente desaparece do meio celular. Contu-
do, o resultado de sua mutação é uma proteína que se acumula
na célula, podendo ser identificada por vários métodos, den-
tre os quais se destaca a técnica imuno-histoquímica43. Quan-
do ocorre dano no DNA, a proteína p53  acumula-se, com a
finalidade de bloquear o ciclo celular até que se suceda o
reparo do DNA. Um dos mecanismos que permite essa ativi-
dade é a inibição das ciclinas D1 e E e, conseqüentemente, da
fosforilação e inativação da proteína Rb79.

Um dos marcadores mais estudados na
carcinogênese de Barrett até o momento, o p53 tem apresen-
tado boa correlação com a evolução metaplasia-displasia-
adenocarcinoma.(80-86) O p53 tem apresentado
especificidade para alterações displásicas, sendo negativo
em casos de EB sem displasia na maioria dos estudos. Está
presente em 20% dos casos indeterminados para displasia,
em  10 a 55% na DBG e 50 a 80% na DAG. Sua positividade no
câncer é freqüente, relatada de 55 a 95%80;81;85-88. Além disso,
o p53 mostrou-se melhor  preditor da evolução para câncer
que a presença de displasia81. A inativação do gene p53 tam-
bém foi estudada, ocorrendo freqüentemente por meio da
perda da heterozigozidade, estando presente em 50-90% dos
casos de ACE 89;90.

7. Atividade Proliferativa e Ki-67
A atividade proliferativa pode ser estudada atra-

vés da incorporação de timidina tritiada ao DNA celular,
mensuração de antígenos nucleares, como o Ki-67 e o
antígeno nuclear de proliferação celular (PCNA), e da ex-
pressão da enzima ornitina decarboxilase . A timidina tritiada
é uma técnica realizada in vivo e daí decorrem suas inúme-
ras limitações técnicas e éticas. PCNA expressa a progres-
são da transição G1/S e Ki-67 representa as células
proliferativas (G1,S,G2,M). Ambos podem ser aferidos por
análise imuno-histoquímica de material conservado em pa-
rafina. A expressão do PCNA pode ocorrer em situações de
não-proliferação, como no reparo do DNA, determinando
resultado em falso-positivo 91;95 .

A proteína Ki-67, localizada no núcleo celular, está
intimamente associada com proliferação celular, e sua aferi-
ção, através do índice de expressão do Ki-67, por técnica imuno-
histoquímica, tem se destacado em relação aos métodos ante-
riormente citados, por sua elevada acurácia e maior
factibilidade técnica. Seu gene encontra-se no cromossomo
10 e consiste de 15 éxons e 30.000 pares de bases que trans-
creve duas formas predominantes, uma de 320 e outra de
359kDa. A estrutura protéica é caracterizada por 10 supostas
seqüências nucleares, 143 sítios potenciais de fosforilação de
proteína quinase C, 89 sítios para caseína quinase II, 2 sítios
de tirosina quinase e 8 sítios para CDKs 91;96.

O ki-67 localiza-se predominantemente no nucléolo.
Durante a dissociação nucleolar da mitose, concentra-se na
periferia dos cromossomos97. Até o momento, não é reconhe-
cida sua função precisa no ambiente celular, porém existem
especulações de que ela se ligue aos cromossomos na divisão
celular e que participe da dissolução nucleolar. A sua
fosforilação e desforforilação coincidem com o trânsito de
células pela mitose e são reguladas pelo complexo ciclina B/
cdc2 96-98.

Algumas mutações do gene da proteína ki-67 já fo-
ram descritas em diferentes linhagens tumorais99. Ela está pre-
sente em células que entram em G1, aumenta durante o ciclo
celular e declina rapidamente após a mitose. Sua alta associa-
ção com células em proliferação permitiu estudos em tumores
de diversos tecidos, na busca de indicadores prognósticos91.
O desenvolvimento de anticorpos que reconhecem o antígeno
ki-67 em material fixado em formalina e conservado em parafi-
na, como o MIB-1, facilitou grandemente o estudo do ki-67,
cujo anticorpo inicial podia ser utilizado apenas em peças con-
geladas ou frescas 97.

Sua distribuição foi inicialmente estudada em teci-
dos normais. Tecidos que apresentam regeneração constante
(intestino, pele, testículos) costumam apresentar maior marca-
ção nos compartimentos proliferativos, ao passo que tecidos
não proliferativos não apresentam marcação ou o fazem de
forma escassa. O processo de reparo de DNA pela célula não
parece associar-se com participação do Ki-67, o que lhe con-
fere vantagem em relação ao PCNA100.

A atividade proliferativa foi determinada através da
análise do Ki-67 em vários tumores do aparelho digestivo,
bem como nas neoplasias de mama, melanomas e linfomas. O
índice do Ki-67 (percentual de células marcadas/total de cé-
lulas avaliadas) tem sido utilizado para quantificar a ativida-
de proliferativa de determinado tumor ou tecido. A contagem
pode ser realizada pelo patologista ou de forma eletrônica.
Porschen et al demonstraram a positividade do ki-67 em 165
carcinomas digestivos, através da contagem eletrônica, sen-
do as médias de 24% para os tumores gástricos, 36% para os
esofágicos (n=27), 37% para os colônicos e 34% para os
retais. Todos os tumores esofágicos, contudo, eram carcino-
mas epidermóides 100.

8. Ki-67 e a Seqüência Metaplasia-Displasia-
Adenocarcinoma

Diversos estudos têm avaliado o papel do ki-67 na
carcinogênese do esôfago de Barrett. Sugere-se um aumento
da atividade proliferativa na seqüência metaplasia-displasia-
adenocarcinoma. Contudo, os resultados são conflitantes,
tanto no que se refere à prevalência do ki-67 no ACE e no EB,
quanto à sua correlação com a evolução metaplasia-displasia-
adenocarcinoma 88;101-103.

Hong et al.101 conduziram estudo imuno-histoquímico
com MIB-1 em 43 pacientes com biópsias de estômago normal
(n=17), EB sem displasia (n=17), EB com displasia de baixo
grau (n=21), EB com displasia de alto grau (n=14) e ACE (n=5).
Foram estratificadas as diversas regiões do epitélio colunar
(superfície, cripta superficial, cripta profunda e glândulas pro-
fundas). Houve diferença significativa entre as displasias de
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baixo e de alto grau, no que se referiu ao local de marcação
pelo ki-67, com aumento do compartimento superficial mar-
cado na última, em detrimento do predomínio profundo, na
primeira. Também houve diferença significativa no índice do
ki-67 entre os casos sem displasia e os com displasia de
baixo grau. O escore médio para os casos de ACE foi de
38%101.

Outro estudo avaliando a correlação da expressão
do Ki-67 na seqüência displasia-adenocarcinoma foi conduzi-
do em 44 peças de esofagectomias, dos quais 39 eram por ACE
e cinco, por EB com displasia de alto grau. Os autores encon-
traram diferença significativa entre os grupos, com incremen-
to progressivo na positividade do Ki-67 de 14% na DBG, para
73% na DAG e 87% no ACE 103 .

Feith et al., em estudo com 24 pacientes com
adenocarcinoma do esôfago distal ressecado, avaliaram a
prevalência do Ki-67, p53 e E-caderina nas respectivas peças
cirúrgicas, em áreas de adenocarcinoma, esôfago de Barrett e
esôfago normal. Apenas pacientes com a seqüência completa
metaplasia-displasia-adenocarcinoma na mesma peça foram
avaliados. A prevalência do Ki-67 diferiu significativamente
entre os grupos, com aumento progressivo na seguinte  se-
qüência: epitélio escamoso (20%), Barrett sem displasia (34%),
Barrett com displasia (44%) e adenocarcinoma (60%). Não
houve associação da atividade do Ki-67 com o estadiamento
tumoral. Também não houve correlação entre o ki-67, p53 e a
expressão de E-caderina 88.

Polkowski et al. analisaram a atividade proliferativa
pelo índice do Ki-67 em 25 peças de esofagectomia, em diver-
sas áreas histológicas. Houve pequena diferença entre os di-
ferentes estágios de displasia, com 45% no EB sem displasia,
46% no EB com DBG e 55% na DAG. Apesar dos resultados,
houve correlação linear significativa entre a atividade
proliferativa e a progressão histológica. Também houve au-
mento do compartimento proliferativo em direção à superfície
da cripta na progressão para DAG. Não foi avaliada a
positividade no câncer e não foi utilizado grupo controle 87.

Lauwers et al. analisaram a atividade do Ki-67 em 20
peças de esofagectomia, apresentando índices de 10% no
epitélio gástrico normal, 20% no EB com DBG e 50% no EB
com DAG. Houve progressão superficial do compartimento
proliferativo na DAG. Não foi relatada a atividade proliferativa
no câncer 102.

A técnica de citometria de fluxo foi utilizada previa-
mente em alguns estudos para aferição do ki-67. Os resulta-
dos não mostraram diferenças na contagem total do Ki-67
quando da estratificação  de pacientes com EB sem displasia,
displasia de baixo grau, displasia de alto grau e
adenocarcinoma104;105.  Além disso, a técnica de citometria de
fluxo requer amostras de tecido fresco, compromete a arquite-
tura tecidual, necessita equipamento dispendioso e é uma téc-
nica de execução trabalhosa 77;78;106;107.

9. Análise do Autor
O ACE tem apresentado incidência crescente em nos-

so meio. Sua mortalidade é elevada, e a cura depende do diag-

nóstico em estágios iniciais108. O Esôfago de Barrett caacteriza-
se como lesão pré-maligna, podendo levar ao desenvolvimen-
to do ACE. O seguimento atual é baseado na avaliação
anatomopatológica convencional da presença de displasia
e sua graduação. Essa avaliação prognostica, entretanto,
possui inúmeras limitações, selecionando grupos hetero-
gêneos de pacientes quanto ao risco de câncer, de forma
que muitos pacientes são submetidos a endoscopias e a
reavaliações desnecessárias e onerosas sem confirmação
da evolução para ACE. Por outro lado, há pacientes que,
mesmo em seguimento, evoluem para câncer, sendo diag-
nosticados tardiamente, já com metástases linfáticas e, con-
seqüentemente, com comprometimento dos resultados do
tratamento37;109.

Torna-se necessária, portanto, a identificação de
marcadores moleculares que possam predizer com precisão o
risco de evolução para câncer nos diferentes pacientes. A bi-
ologia molecular tem evoluído bastante no estudo da
carcinogênese no EB, principalmente devido à progressão
deste conhecimento na seqüência metaplasia-displasia-
adenocarcinoma.

São inúmeros os mecanismos moleculares envol-
vidos na carcinogênese de Barrett. Há empenho progressi-
vo no estudo e na descoberta das mais diversas rotas me-
tabólicas, com o intuito de aperfeiçoar em última instância
o manejo clínico desses pacientes. Os trabalhos analisan-
do o Ki-67, marcador de nosso especial interesse, apesar
de concordarem que há correlação entre a atividade
proliferativa e a progressão metaplasia-adenocarcinoma,
demonstram que a expressão do Ki-67 nos diferentes está-
gios dessa evolução é bastante variável. Sua expressão no
ACE é relatada de 38 a 60%, ao passo que no EB sem
displasia, de 10 a 45%. Ademais, as diferenças absolutas
são pequenas entre os grupos. Esses resultados podem ser
atribuídos a amostras pequenas e pouco representativas,
baseadas em peças de esofagectomia, na maioria das ve-
zes, estudando-as em suas diferentes áreas histológicas, e
não baseada em pacientes, cada um representando um úni-
co diagnóstico na constituição das amostras. Além disso, a
técnica imuno-histoquímica pode sofrer pequenas modifi-
cações nos diversos serviços, como diferentes anticorpos
e concentrações, variações nas etapas da apresentação
antigênica e diferentes técnicas para contagem do Ki-67,
explicando as diferenças nos resultados.

O objetivo dessa revisão da literatura foi apresentar
as principais áreas de investigação na carcinogênese do EB,
sem, no entanto, esgotá-las, devido à  amplitude do tema.
Estamos estudando estes aspectos de forma sistemática, em
linha de pesquisa específica, já tendo sido avaliados
marcadores como c-myc, CdX2, p53 e p16. Tais estudos já
tiveram seus resultados encaminhados à publicação. A pre-
sente revisão da literatura embasa outro estudo, objeto de
dissertação de mestrado, que avalia a expressão do antígeno
Ki-67 na carcinogênese do esôfago de Barrett, cujos resulta-
dos serão também encaminhados para publicação em artigo
original.
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ABSTRACT

The Barrett’s esophagus (BE) is defined as endoscopically visible columnar mucosa at the distal esophagus, of any extension,
proved to harbor intestinal metaplasia on biopsy, highlighted by the presence of goblet cells. BE denotes long-standing
gastroesophageal reflux disease (GERD) and is an important risk factor for the development of esophageal adenocarcinoma
(EAC). Therefore, these patients must be on follow-up, in order to diagnose cancer early. BE patients have frequent alterations
in esophageal physiologyc studies. Alkaline duodenogastroesophageal reflux seems to have important role. The development
BE occurs in steps, initially with formation of cardiac type mucosa subsequent intestinalization. Futher progression can follow
a sequence, from low grade dysplasia, to high grade dysplasia and esophageal adenocarcinoma. Current follow-up is based on
the presence of dysplasia. It has limitations, grouping patients heterogeneously. Different steps of carcinogenesis have been
studied looking for an ideal prognostic marker. Uncontrolled proliferative activity, apoptosis inhibition, angiogenesis, tissue
invasion and metastases formation are all implicated in cancer origin. Some cycle cell molecules have been studied in BE, such
as retinoblastoma protein, ciclins, kinase dependent ciclins and  cell cycle inhibitors. The P53 protein is one of the most
investigated in the metaplasia-adenocarcinoma progression. Growth Factors, apoptotic proteins, telomers and DNA ploidy
have also been searched. Increased proliferative activity has been implicated in Barrett’s carcinogenesis and the Ki-67 antigen,
through imunohistochemical analysis, has become the the method of choice. Present in the nucleus, it is found in proliferative
cells only. Some studies suport association between Ki-67 activity and the metaplasia-dysplasia-adenocarcinoma sequence.The
results, however, are inconclusive and research should follow this way (Rev. Col. Bras. Cir. 2008; 35(2): 114-123).

Key words: Barrett esophagus; Adenocarcinoma; Esophageal neoplasms; Ki-67 antigen; Tumor markers, Biological; Metaplasia.
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