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INTRODUCAO O EB ¢é atualmente definido pela presenca de mucosa
colunar em eséfago distal, visivel na Endoscopia Digestiva
1. Aspectos Histéricos Alta (EDA), de qualquer extenséo, e que a bidpsia demonstre

Em 1950, um cirurgido britdnico chamado Norman metaplasia intestinal especializada, caracterizada pela presen-
Barrett descreveu a presenca de Ulceras distais a juncéo esea de células caliciformedRepresenta estadgio avancado da
mo-colunar esofégica, a qual encontrava-se mais proximal QUBRGE e constitui fator de risco importante ao desenvolvi-
o habitual. Naquela época, considerava-se que a transicamento do adenocarcinoma de esbdfago (ACE)
mucosa definia o 6rgédo e que, portanto, as Ulceras eram em
tecido gastrico deslocado proximalmente por aderéncias 3. Epidemiologia
mediastinais ou por esdfago curto congénito!. Posteriormen- O EB tem sua prevaléncia bastante variavel na litera-
te, em 1953Allison e Johnston reconheceram quegaérse  tura, devido principalmente a diferentes critérios diagnésti-
tratava de eséfago, porém com revestimento semelhante ams ja utilizados, bem como a diversidade dos grupos analisa-
do estbmago. Em 1957, Barrett publicou a descricdo de esdfagdos. Cerca de 15 a 30% das pessoas apresentam refluxo
distal com revestimento colunaéo justificado simplesmen- gastroesofagico regularmente, dos quais 5-10% poderao de-
te por uma hérnia hiatal, e cujo epitélio ndo satisfazia as carasenvolver EB. Portanto, até 3% da populagao ocidental pode
teristicas do epitélio gastrico. Logo foi reconhecido que esselesenvolver EB. EB foi encontrado em cerca de 20% dos
epitélio se tratava de uma condicao adquirida, as custas dgacientes com sintomas digestivos altos (n=856)

uma agressdo acida prolongada, sendo apés denominada O ACE tem apresentado incidéncia crescente no
esoOfago de Barrett (EB)2. mundo ocidental, superando o carcinoma epidermadide e tor-
nando-se o tipo mais comum das neoplasias de esdfago em
2. Definicéo algumas populac68s® Existem poucas publicagcGes sobre a

Inicialmente, utilizava-se como critério diagndstico a distribuicdo do adenocarcinoma de es6fago no Brasil e em
extensdo minima de 3 cm de epitélio coluoam o conceito  nosso meio. Um estudo conduzido em Paktgre (RS), em
de que até 2 cm seria “normal” e que, com o ponto de corte dam servico de referéncia, descreveu proporcdo de 15% de
3 cm, evitar-se-ia 0 exagero diagnéstico. Posteriormente, idenadenocarcinomas dentre os tumores do esbéfago e jungéo
tificou-se que um fator importante para o risco de malignidadeeséfago-gastrica (53/349) no periodo de 19874996
era o tipo de epitélio, sendo o tipo especializado intestinal, O risco de evolugdo para cancer em pacientes com
com células caliciformes, 0 que se associava com alteracdesB € elevado, sendo relatado de 0,2 a 2,9% ao ano, cerca de 30
displasicas e adenocarcinoma. Portanto, esse achado foi i 125 vezes o da populaé&o No entanto, a maioria dos
corporado a definicdo de EB. Da mesma forma, pequenos se@studos apresenta amostras pequenas e ndo representativas
mentos (<3cm) também apresentavam risco de malignizacdala populacdo. Por outro lado, estudos populacionais
ampliando a definicdo de EB situagdo de metaplasia intes- freqlientemente sofrem limitag&o por estabelecerem critérios
tinal & biépsia da transicdo esbfago-géstrica, sem epitéligiagndsticos imperfeitos para EBmortalidade dos pacien-
colunar endoscoépico, caracteriza a metaplasia intestinal dées com EB tem resultados conflitantes, muitos deles seme-
cardia (MIC), situacdo associada a doenca do refluxolhantes a da populacdo™
gastroesofagico (DRGE), provavelmente em estagio mais ini- A incidéncia dACE em pacientes com metaplasia
cial que 0 EB*. colunar do eséfago distal, visivel ou ndo a endoscopia, foi
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avaliada em grande estudo populacional na Irlanda do Norte A exposicdo continuada do eséfago ao refluxo pato-
no periodo de 1993 a 2000-oram diagnosticados 29 pacien- l6gico pode determinar a progresséo em extensao proximal da
tes com cancer em 2.373 pacientes com metaplasia colunaucosa cardica. Quanto maior o seu comprimento, maior a
esofagica. Com um seguimento médio de 11.068 pessoas-ambance desse epitélio apresentar diferenciacéo do tipo intesti-
o risco deACE foi de 0,26% ao ano e de 0,4% ao ano para mal, com a presenca de células caliciformes, caracterizando o
subgrupo com metaplasia do tipo intestiAglenas homens EB?. A intestinalizacdo da mucosa colunar associa-se com
com metaplasia colunar e com mais de 70 anos tiveram ris@bminui¢cao da atividade inflamatdria, supostamente por uma
para neoplasia maior que 1% ao #amortalidade proporci- maior resisténcia a agressao adidaetaplasia intestinal ocor
onal porACE foi significativamente maior nos pacientes comre principalmente na area mais proximal da mucosa colunar
EB, especialmente nos com metaplasia intestinal, a qual f@réximo da transicdo escamo-colur@m progressao distal
oito vezes maidf. Apesar dos avancos no seu conhecimentovariavel®. Esse fato pode ser explicado pelo ambiente menos
e rastreamento, ACE permanece uma doenca de elevadaacido dessa regido (pH entre trés e cinco), pela maior
mortalidade e sua curabilidade depende do diagnéstico preeutralizacdo da saliva e pela distancia da juncdo esbdfago-
coces1s, gastrica, levando a um pH que favorece a intestinalizagdo. O
periodo entre a formacéo do epitélio colunar simples e sua

4 . Etiologia e Patogénese posterior diferenciacéo intestinal tem sido relatado como de 5

O EB est4 associado com DRGE de longa duragéa 10 anos, em médigd®
embora os sintomas ndo tenham correlagéo precisa com reflu- A “intestinalizacdo” da mucosa céardica caracteriza
X0 acido patoldgic. As alteragdes manométricas do esfincterum estagio pré-maligno, visto que a mesma pode progredir
esofageano inferior estédo presentes em mais de 90% dos gara displasia e adenocarcinoma. Os mecanismos moleculares
sosA pHmetria de 24 horas demonstra refluxo &cido patolégienvolvidos nesse processo ndo estao bem esclarecidos. Sabe-
co em quase todos os pacientdsmotilidade ineficaz do  se, todavia, que pacientes com EB apresentam maior duragéo
corpo esofagico é freqgliente nos pacientes corf*&B3 dos sintomas e maior refluxo bili&oi demonstrado, em estu-

O refluxo alcalino duodenogastroesofagico, especi-do experimental, que o epitélio intestinal sofre maior atividade
almente pela participacéo dos sais biliares, tem recebido ateproliferativa e inflamatéria quando submetido a estimulo aci-
¢do crescente no estudo da fisiopatogenia do EB\EEoO do e alcalino alternados, e ndo apenas ao estimulg®cido
efeito carcinogénico dos sais biliares parece estar relacionado O processo de “intestinalizacéo” parece ser de ins-
com sua capacidade de penetrar nas células, o que é deptlacao gradual e progressivBe acordo com a extensao
dente do pH do meio. Em pH intermediério, entre trés e cincajo epitélio colunaro EB pode ser classificado em curto
parece haver um ambiente favoravel aos efeitos téxicos dq¢s3cm) ou longo (>3cm). Estudos tém demonstrado que a
sais biliares, devido ao componente ndo-ionizado que penetextensdo do EB tem correlagdo inversa a pressao e ao com-
nas células. Esse pH é freqlientemente encontrado em pacigmimento do esfincter esofagico inferior e direta a intensi-
tes com uso de doses baixas e usuais de medicacGes andirde do refluxo acido esofagi€®. Também aclearence

secretoras de acitlo esofégico estd prejudicado, quanto maior a extensdo do
Apesar de controvérsias em sua patogenia, o ERpitélio metaplasic$'%2227
parece surgir de um processo que se inicia na “colunarizagéo” A metaplasia intestinal encontrada em mucosa cardica

da mucosa (1° passo) e posterior “intestinalizacdo” (2° pasla juncéo gastro-esofagica, ndo-visivel a endoscopia digesti-
s0), com aumento gradual da extensdo da mucosa colunaa alta, ndo € considerada EB, porém parece ser resultado de
metaplasic&#2 A regido do esdfago distal entre o ligamentorefluxo gastroesofégico, e ndo da infeccaohpelicobacter
freno-esofégico e a juncéo esdfago-géastrica foi descrita pagaylori (HP), como se pensava anteriormeAtimfeccéo pelo
Hayward como o cardiaFoi demonstrado que, no estado HP esta associada a metaplasia intestinal que ocorre no epitélio
normal, essa regido deveria ser revestida por epitéli€indico, de qualquer localizacdo. Portanto, a presenca de
escamoso, como o restante do esbéfago proximal, e queepitélio metapldsico do tipo intestinal, na juncéo
transicdo para o estbmago se daria de forma abrupta, pagastroesofégica, pode estar associada a DRGE, se ocorrer em
uma mucosa oxintica epitélio cardico, ou ser devida a infec¢éo parddfem epitélio

Em situacdes de refluxo gastroesofagico patolégicofundico, com células oxinticas e parietais
pode ocorrer uma transformacédo do epitélio escamoso para A progresséo do EB par&€E decorre de uma série
um epitélio colunar semelhante ao géstrico, porém mais sinde eventos genéticos e epigenéticos que se manifestam
ples e composto apenas por células colunares e mucosésnotipicamente em uma sequéncia: metaplasia, displasia de
desprovido de células especializadas — parietais, principaishaixo grau, displasia de alto grau e adenocarciridtha
caliciformes, denominado epitélio juncional ou cardico. Esse
epitélio estd usualmente presente em pacientes com sintomas 5. Displasia e avaliagéo progndstica atual
de refluxo gastroesofégico, além de freqlientemente apresen- Displasia significa a presenca de epitélio neoplasico
tar reacdo inflamatéria a analise histologica. Essa situagcaogstrito a membrana basal, sendo, portanto, uma leséo pré-
denominada de cardite, tem-se associado positivamente camaligna e que também pode ser chamada de neoplasia intra-
demais evidéncias laboratoriais de refluxo gastroesofagic@pitelial. Encontra-se entre o espectro que vai desde altera-
Uma das hipéteses causais dessa transformacdo serig@es regenerativas ndo neoplésicas (atipias indefinidas para
estimulacgédo de células-tronco do epitélio escafnoso displasia) até neoplasia com invaséo da lamina propria (car-
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cinoma). Seu diagnéstico compreende aspectos arquiteturais 6.1.0Ciclo Celular
e citolégicos. Identificam-se proliferacédo e distorcéo glan- O ciclo celular compreende todo o periodo entre duas
dular Alteragdes citoldgicas incluem variagéo de tamanho alivisdes mitéticas. E controlado por uma série de moléculas
forma nuclegraumento nuclear e nucleolar e da relagdo nUpresentes no nucleo celylgue determinam se a célula entra-
cleo/citoplasma, hipercromatismo e aumento das mitoses em mitose, diferenciagao, repouso ou magessenta cin-
anormaisz®, co fases: GIfifst gap, S ONA synthesjs G2 econd gap
De acordo com o grau de anormalidades, as alteravl (mitose) e GO (repouso) (Figura 1). Durante a fase G1, ocor-
¢Oes citoldgicas podem ser classificadas em: indeterminada a sintese de proteinas e de 4cido ribonucléico (RNA). Nes-
para displasia, displasia de baixo grau (DBG) e displasia dea fase, ha um ponto critico, denominado ponto de restricdo
alto grau (DAG)A avaliacéo prognéstica atual € baseada ngPonto R), quando a célula pode seguir o ciclo para a divisao
presenca e graduacédo da displasia, sendo os pacientes arrala-sair e entrar em repouso. Na fase S, ocorre a duplicacao do
dos em seguimento endoscépico com bidpsias seriadas, 98NA e a célula torna-se tetrapléide (4n). Em G2, a célula prepa-
gundo essa classificacéd. ra-se para a mitose. Na fase M, ocorre a divisdo celular em
A displasia significa risco aumentadoAeE. Con-  duas células filhas dipléides (2Apds a mitose, a célula pode
tudo, a historia natural dos pacientes com diferentes estagiestrar na fase GO, na qual fica em repouso, ou reiniciar outro
de displasia é variavel, sugerindo que tal classificacéo é heteiclo .
rogénea. Isso pode ser explicado por varios fatores: variabili-

dade diagnéstica intra e intebservadarproblemas de 6. 2. Marcadores Celulares

amostragem e regressao variavel para epitélio nao- 6. 2. 1. Proteina do Retinoblastoma, Ciclinas e
neoplasicc®%%:% Montgomeryet al. realizaram estudo Quinases Dependente de Ciclinas (CDKS)

prospectivo avaliando a concordancia do diagndstico de Ao entrar na Fase S, a célula segue o ciclo celular

displasia no EB, sua evolucédo e sobrevida. O diagnésticautomaticamente, pouco suscetivel a interrupgdes. Por outro
“majoritario” da displasia foi possivel em 72% (39/138) doslado, a transicdo G1-S é altamente regulada por fatores exter-
casos, definido pela concordancia em 13 ou mais de um totabs, principalmente de interagcfes entre a proteina do
de 24 avaliacdes. Pacientes sem displasia ndo evoluiram paedinoblastoma (Rb), ciclinas e quinases dependente de ciclinas
cancer em seguimento médio de 48 meses. Pacientes indefi(lGDKs). O gene do Rb é um gene supressor tumoral, com
dos para displasia ou com DBG apresentaram evolugéo senpapel no controle do ciclo celular e da apoptaggoteina do
Ihante, com progresséo para cancer em 14 a 20% dos casB$ parece ser a controladora molecular da transicdo do ponto
apos seguimento médio de 39 meses. Pacientes com displaRaQuando fosforilada, a proteina Rb é inativada e permite a
de alto grau foram submetidos a ressec¢éo precoce e apresprogressao da célula para a fase S. Por outro lado, quando ndo
taram cancer em até 60% dos casos. Nao houve mortalidafissforilada, blogueia o ciclo celular no pont®Rosforilagédo

nos pacientes sem displasia. Um paciente dos 15 (7%), coatorre através da interagao das ciclinas com CHKs
diagnéstico inicial de DBGnorreu aos 46 mesesAIEE, ao Os niveis de CDKs mantém-se constantes no ciclo
passo que 13% (2/15) dos pacientes com DAG morreram depelular Os de ciclina, porém, séo variavéis ciclinas D1 e E

tro de 20 meses em méddamortalidade dos pacientes com tém sido implicadas na carcinogénese do eséfago de Barrett,
diagnéstico inicial de cancer foi de 33% (41 progressdo tendo sido caracterizados seus respectivos oncogenes
para cancer também correlaciona-se com a extenséo e conldq13;19g12). Pacientes com EB tém expressao aumentada
presenca de Ulceras no epitélio colufiars de ciclina D1 em 46% dos casos, e sua presencga correlaciona-

6. Biologia Molecular e Carcinogénese
Considerando-se o risco elevadoAdeE nos paci- Fase G2 M
entes com EB e as limitagBes da avaliagéo da displasia, vari
marcadores moleculares tém sido pesquisados, a fim de inc
car o prognéstico de forma mais precisa, uma vez que pacie
tes com EB progridem de forma heterogénea e variavel n
seqliéncia metaplasia-displasia-adenocarcirtdfi¥?° Fase S
O processo da carcinogénese do EB envolve umi 3.4y
série de anormalidades genéticas e epigenéticas que ocorr:
em multiplas etapas e resultam em atividade proliferativa des
controlada, independente dos controles estimulatérios e in
bitorios, blogueio da morte celular programada (apoptose)
estimulo a angiogénese e invasao teciéifdl Os eventos Ponto R
com (,:orrela(;ao m?'s constante~e de. malor ap.llcagaEigura 1- Occiclo celular. Esquemaepresentativo das fases do
progndstica no EB, até o momento, séo a atividade proliferativ iclo celular O nimen cromossémico éeferido pela letra “n".
as alterag@es de ploidias do acido desoxirribonucléico (DNA%Adaptado de Souza R¥orales CPSpechler SJ. Reviewtiate: a
e mutacdes do gene pS3As fases do ciclo celular € 0s conceptual approach to understanding the molecular mechanisms of
principais marcadores moleculares em estudo no es6fago dencer development in Batt's oesophagudliment Pharmacol Ther
Barrett serdo descritas sumariamente a seguir 2001; 15(8):1087-100).
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se com risco seis a sete vezes maioA@E, em que estd lymphoid enhanced binding fact¢fCF/LEF-1), os quais

presente em até 70% dos caSds aumentam transcricdo de genes de crescimento. Na auséncia
A perda do alelo 13q, l6cus do gene do Rb, tem sidale sua ativaca@-catenina é degradada pela proteinaria,

encontrada em até 50% d@sCE, com perda da a qual compete com as caderinas. Carcinogénese pode ocor-

heterozigozidade em 36-48% dos casos, bem como alteracaes por ativacdo da via dicatenina ou por inibicdo de sua

da transcricdo do seu RNAm e perda imuno-histoquimica ndegradacao. Estudos com as caderifiasaenina ainda tém

progressdo metaplasia-displasia-adenocarcifitsif§a’ resultados controversos na carcinogénese de Badrett.
inativacéo do gen&®PC por metilagdo do promotaro entan-
6. 2. 2. Fatores de Crescimento to, esta presente em 80-90% dos casos@ie em 40-50%

A atividade proliferativa aumentada também pode sedos pacientes com EB sem displ&%fa
desencadeada por desequilibrio dos fatores de crescimento,
Seus receptores ou nos seus mecanismos de transducéo celu- 6.2.5. Apoptose
lar. Niveis elevados de Fator de Crescimento Epidérmico (EGF) A apoptose consiste na morte celular programada,
e do Fator de Crescimento Transformador-alfa (DGBeus  ocorrendo na presenca de danos irreparaveis ao DNA da célu-
receptores (ErbB-1 e ErbB-2) tém sido encontrados no EBla. O gene p53 tem papel importante em induzir apoptose,
noACE. Expressédo aumentada dos genes dos receptores cEgnesumivelmente através da inducdo de BAX (proteina pro-
1 (17pl12-13) e cErb-2 (17921) tem sido relatada®@B. Os  apoptética), do Faz (receptor da superficie celular) e da dimi-
resultados, contudo, sdo ainda inconclusivg&-+ nuicdo da-cateninag®™

A interacdo dos fatores de crescimento com seus O aumento da ciclooxigenase-2 (COX-2) tem sido
receptores, 0s quais tém propriedade de tirosina quinase, @ssociado com resisténcia a apoptaggoducédo da COX-2
sulta na ativacdo da via Ras/Raitbgen-activated protein pode ser estimulada por uma série de fatores, podendo ser
kinasedMAPK), que, por sua vez, culmina com o aumentoproduto da ativagio da via Ras/Raf/MARKCOX-2 tem sido
dos niveis de ciclina DAté o momento, o0 oncogene K-Ras encontrada em niveis aumentadog\G& e no EB*72
nao se mostrou como um marcador promissor n&-EB A sistema Fas-Falsgand participa na apoptose

O TGF{1 pode originar estimulos proliferativos ou mediada por linfécitos. Fas € um receptor celular que, quando
inibitérios, através de doisreceptores, Tipo 1 e Tipo 2. Célulaativado por Fasigand (FasL), induz & apoptose. Hagand
normais usualmente respondem ao TFeom inibicdo  esta presente na superficie de linfécitos. Tumores podem apre-
proliferativa, ao passo que as cancerigenas, de forma oposs&ntar diminui¢cdo do Fas, com resisténcia a apoptose media-
Sua sinalizacao intracelular ocorre através das proteinata por linfocitosTambém pode ocorrer expresséo de FesL
SMAD2 e SMAD3, que se unem com SMAD4, formando osuperficie de alguns tumores, induzindo a apoptose de
complexo SMADZ2,3,4, que migra ao nucleo, determinando é&infdcitos que expressem receptores Fas. FasL esteve presen-
transcricdo genética. Foram detectadas mutacdes dos receép-até 100% dos pacientes c&@E e EB com displasia. O
tores e das proteinas SMAD AGE originado do EB, ainda papel do sistema Fas-FasL € ainda controverso na

com resultados controversti§%s? carcinogénese do EB™
6. 2. 3. Familia INK4 de inibidores do ciclo celular 6. 2. 6. Eldmeps
A ativag&o dos genes p15 e pl6 resulta em inibicdo Os telébmeros séo seqiiéncias de DNA que ocupam

da proliferagéo celulahmbos sdo membros da familia INK-4 as extremidades dos cromossomos, que ndo séo codificadas,
de inibidores celulares, os quais sintetizam proteinas que ble-servem como reguladoras da divisao celéleada divisao,
queiam a fosforilacdo do Rb, induzida pelo complexo ciclina-ocorre um pequeno encurtamento dessa regido, com progres-
cdk. Estudos sugerem que pl15 e p16 sao genes de supressi&a diminui¢cao, até que o ponto critico seja atingido, em que
tumoral A hipermetilacdo do p16, uma forma de inativa¢éo daa célula deverd parar sua divisdo, entrando em estado de
transcricdo de um gene, tem sido encontrada em 45 a 75% repouso (G0). Células em processo de carcinogénese podem
carcinogénese de Barrett, sugerindo papel do pl16 comexpressar uma enzima chamada telomerase, que permite a ma-
supressor tumoral nCE 435860 nutencdo dos teldbmeros e confere a célula capacidade
proliferativa ilimitada. Estudos sugerem papel importante da
6.2.4. Cateninas, caderinas e gene da poliposeativacdo da telomerase ACE, presente em até 100% dos
adenomatosa col6nica (APC) casos. Essa enzima apresentou atividade crescente na sequén-
Caderinas sdo moléculas responsaveis pela ades&@m metaplasia-displasia-adenocarcinoma né°EB
célula-célula, através de sua ligacdo com proteinas
citoplasmaticas chamadas cateninas, que estao ligadas ao 6. 2. 7. Ploidia do DNA
citoesqueleto celulaDefeitos na interacdo caderinas- Células sdo denominadas aneupléides quando seu
caterinas poderiam contribuir para aumento da agressividad®ntetdo de DNAao for dipl6ide (2n) nem tetraploide (4).
tumoral Alguns tumores que apresentam diminuicao da funploidia é aferida por citometria de fluxo de uma suspenséo de
¢do da E-caderina apresentam maior agressividade @lulas marcadas com corante fluorescémieuploidias re-
metastatizacdd®2 fletem grandes alteracdes do DNA. Mais de 90% dos casos de
A B-catenina também participa de vias de transduca®AG e ACE apresentam aneuploidias segundo alguns estu-
celular através da ativagao no nucleo do fator de célllas dos. Pacientes com EB sem displasia com aneuploidias pare-
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cem progredir mais para a sequéncia displasia- O ki-67 localiza-se predominantemente no nucléolo.
adenocarcinoma. Os resultados da literatura, contudo, aindaurante a dissocia¢do nucleolar da mitose, concentra-se na
sdo conflitantes e 0 método continua sendo objeto de pesquieriferia dos cromossonf@sAté o momento, néo é reconhe-
sa#L7e-78 cida sua fungéo precisa no ambiente celglarém existem
especulacdes de que ela se ligue aos cromossomos na divisdo
6. 2. 8. A Proteina p53 celular e que participe da dissolu¢do nuclecdasua
A proteina p53 representa o produto de um gendosforilacdo e desforforilagdo coincidem com o transito de
supressor tumoral. Sua forma normal ou selvagem tem meia€lulas pela mitose e séo reguladas pelo complexo ciclina B/
vida curta e rapidamente desaparece do meio ceidatu-  cdc2%%,
do, o resultado de sua mutagéo € uma proteina que se acumula Algumas mutag¢des do gene da proteina ki-67 ja fo-
na célula, podendo ser identificada por varios métodos, demam descritas em diferentes linhagens tum¥r&ika esta pre-
tre os quais se destaca a técnica imuno-histogufmi@zan-  sente em células que entram em G1, aumenta durante o ciclo
do ocorre dano no DNA, a proteina p53 acumula-se, com eelular e declina rapidamente apds a mitose. Sua alta associa-
finalidade de bloquear o ciclo celular até que se suceda g¢o com células em proliferacdo permitiu estudos em tumores
reparo do DNA. Um dos mecanismos que permite essa ativde diversos tecidos, na busca de indicadores progndsticos
dade é ainibi¢éo das ciclinas D1 e E e, consequentemente, @alesenvolvimento de anticorpos que reconhecem o antigeno
fosforilagdo e inativagao da proteinaRb ki-67 em material fixado em formalina e conservado em parafi-
Um dos marcadores mais estudados nana, como o MIB-1, facilitou grandemente o estudo do ki-67,
carcinogénese de Barrett até o momento, o p53 tem apresesujo anticorpo inicial podia ser utilizado apenas em pecas con-
tado boa correlagdo com a evolugdo metaplasia-displasigeladas ou frescds
adenocarcinoma.(80-86) O p53 tem apresentado Sua distribuicdo foi inicialmente estudada em teci-
especificidade para alteracdes displasicas, sendo negatidos normaisTecidos que apresentam regeneragdo constante
em casos de EB sem displasia na maioria dos estudos. Egtdtestino, pele, testiculos) costumam apresentar maior marca-
presente em 20% dos casos indeterminados para displas@@o nos compartimentos proliferativos, ao passo que tecidos
em 10 a55% na DBG e 50 a 80% na DB@a positividade no  ndo proliferativos ndo apresentam marcacdo ou o fazem de
cancer é frequente, relatada de 55 a®95%-%8 Além disso,  forma escassa. O processo de reparo de DNA pela célula ndo
0 p53 mostrou-se melhor preditor da evolugéo para cancg@arece associar-se com participacao do Ki-67, o que lhe con-
gue a presenca de displdsiA inativacdo do gene p53 tam- fere vantagem em relacdo ao PCNA
bém foi estudada, ocorrendo freqlientemente por meio da A atividade proliferativa foi determinada através da
perda da heterozigozidade, estando presente em 50-90% dmsalise do Ki-67 em vérios tumores do aparelho digestivo,
casos dACE 8%, bem como nas neoplasias de mama, melanomas e linfomas. O
indice do Ki-67 (percentual de células marcadas/total de cé-
7.Atividade Proliferativa e Ki-67 lulas avaliadas) tem sido utilizado para quantificar a ativida-
A atividade proliferativa pode ser estudada atra-de proliferativa de determinado tumor ou tecAloontagem
vés da incorporacao de timidina tritiada ao DbRular pode ser realizada pelo patologista ou de forma eletrénica.
mensuracdo de antigenos nucleares, como o Ki-67 e PBorschert aldemonstraram a positividade do ki-67 em 165
antigeno nuclear de proliferacédo celular (PCNA), e da exearcinomas digestivos, através da contagem eletronica, sen-
pressao da enzima ornitina decarboxil@sgmidina tritiada  do as médias de 24% para 0s tumores géastricos, 36% para 0s
€ uma técnica realizadavivo e dai decorrem suas iniime- esofagicos (n=27), 37% para os colbnicos e 34% para 0s
ras limitagdes técnicas e éticas. PCNA expressa a progresetais.Todos os tumores esofégicos, contudo, eram carcino-
sdo da transicdo G1/S e Ki-67 representa as célulamas epidermoides®.
proliferativas (G1,S,G2,MAmbos podem ser aferidos por
analise imuno-histoquimica de material conservado em pa- 8. Ki-67 e a Sequéncia Metaplasia-Displasia-
rafina.A expresséo do PCNpode ocorrer em situacdes de Adenocarcinoma
nao-proliferagdo, como no reparo do DNA, determinando Diversos estudos tém avaliado o papel do ki-67 na
resultado em falso-positiv®®. carcinogénese do esdfago de Barrett. Sugere-se um aumento
A proteina Ki-67, localizada no ndcleo celulsstd  da atividade proliferativa na seqiiéncia metaplasia-displasia-
intimamente associada com proliferacdo cel@aua aferi- adenocarcinoma. Contudo, os resultados sdo conflitantes,
¢do, através do indice de expressédo do Ki-67, por técnica imuntanto no que se refere a prevaléncia do ki-6X@i& e no EB,
histoquimica, tem se destacado em relagdo aos métodos angeranto a sua correlacdo com a evolugdo metaplasia-displasia-
riormente citados, por sua elevada acuracia e maioadenocarcinom#:0:-103
factibilidade técnica. Seu gene encontra-se no cromossomo Honget al*** conduziram estudo imuno-histoquimico
10 e consiste de 15 éxons e 30.000 pares de bases que trasn MIB-1 em 43 pacientes com bidpsias de estbmago normal
creve duas formas predominantes, uma de 320 e outra @e=17), EB sem displasia (n=17), EB com displasia de baixo
359kDaA estrutura protéica € caracterizada por 10 supostagrau (n=21), EB com displasia de alto grau (=2} E (n=5).
seqgliéncias nucleares, 143 sitios potenciais de fosforilacdo &@ram estratificadas as diversas regides do epitélio colunar
proteina quinase C, 89 sitios para caseina quinase I, 2 siti@@uperficie, cripta superficial, cripta profunda e glandulas pro-
de tirosina quinase e 8 sitios para CDKS fundas). Houve diferenca significativa entre as displasias de
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baixo e de alto grau, no que se referiu ao local de marcacamstico em estagios inici&i% O Esdfago de Barrett caacteriza-
pelo ki-67, com aumento do compartimento superficial marse como leséo pré-maligna, podendo levar ao desenvolvimen-
cado na ultima, em detrimento do predominio profundo, nao doACE. O seguimento atual € baseado na avaliacdo
primeira.Também houve diferenca significativa no indice doanatomopatolégica convencional da presenca de displasia
ki-67 entre os casos sem displasia e os com displasia desua graduacéo. Essa avaliacdo prognostica, entretanto,
baixo grau. O escore médio para os casoACE foi de  possui inUmeras limitacBes, selecionando grupos hetero-
3894, géneos de pacientes quanto ao risco de cAdeeiorma

Outro estudo avaliando a correlacdo da expressdque muitos pacientes sdo submetidos a endoscopias e a
do Ki-67 na sequéncia displasia-adenocarcinoma foi conduzieavaliagBes desnecessérias e onerosas sem confirmacéo
do em 44 pecgas de esofagectomias, dos quais 39 erA@fpor da evolugcédo parACE. Por outro lado, ha pacientes que,

e cinco, por EB com displasia de alto grau. Os autores encomesmo em seguimento, evoluem para cgrsmrdo diag-
traram diferenca significativa entre os grupos, com incremenrosticados tardiamente, jA com metastases linfaticas e, con-
to progressivo na positividade do Ki-67 de 14% na Qi@ seqientemente, com comprometimento dos resultados do
73% na DAG e 87% naCE 1%, tratamentéy:1°,

Feith et al, em estudo com 24 pacientes com Torna-se necesséria, portanto, a identificacdo de
adenocarcinoma do eséfago distal ressecado, avaliaramnaarcadores moleculares que possam predizer com precisédo o
prevaléncia do Ki-67, p53 e E-caderina nas respectivas pecasco de evolugao para cancer nos diferentes paciéntes.
cirdrgicas, em areas de adenocarcinoma, esdfago de Barretbkvgia molecular tem evoluido bastante no estudo da
esOfago normal\penas pacientes com a sequiéncia completzarcinogénese no EB, principalmente devido & progresséo
metaplasia-displasia-adenocarcinoma na mesma peca foraheste conhecimento na seqiéncia metaplasia-displasia-
avaliadosA prevaléncia do Ki-67 diferiu significativamente adenocarcinoma.
entre 0s grupos, com aumento progressivo na seguinte se- Sao inimeros os mecanismos moleculares envol-
gluéncia: epitélio escamoso (20%), Barrett sem displasia (34%yjdos na carcinogénese de Barrett. H4 empenho progressi-
Barrett com displasia (44%) e adenocarcinoma (60%). Ndwo no estudo e na descoberta das mais diversas rotas me-
houve associacéo da atividade do Ki-67 com o estadiamentabdlicas, com o intuito de aperfeigoar em Gltima instancia
tumoral. Também n&o houve correlacao entre o ki-67, p53 e @ manejo clinico desses pacientes. Os trabalhos analisan-
expressao de E-caderfifa do o Ki-67, marcador de nosso especial interesse, apesar

Polkowskiet al analisaram a atividade proliferativa de concordarem que hé correlacdo entre a atividade
pelo indice do Ki-67 em 25 pecas de esofagectomia, em diveproliferativa e a progressao metaplasia-adenocarcinoma,
sas areas histolégicas. Houve pequena diferenca entre os demonstram que a expressao do Ki-67 nos diferentes esta-
ferentes estagios de displasia, com 45% no EB sem displasgips dessa evolucado € bastante variavel. Sua expresséo no
46% no EB com DBG e 55% na DA&pesar dos resultados, ACE é relatada de 38 a 60%, ao passo que no EB sem
houve correlagéo linear significativa entre a atividadedisplasia, de 10 a 45%demais, as diferencas absolutas
proliferativa e a progresséo histolégifambém houve au- sao pequenas entre 0s grupos. Esses resultados podem ser
mento do compartimento proliferativo em direcéo a superficiatribuidos a amostras pequenas e pouco representativas,
da cripta na progressdo para DA&o foi avaliada a baseadas em pecas de esofagectomia, na maioria das ve-
positividade no cancer e néo foi utilizado grupo conffole  zes, estudando-as em suas diferentes areas histoldgicas, e

Lauwerset al.analisaram a atividade do Ki-67 em 20 ndo baseada em pacientes, cada um representando um uni-
pecas de esofagectomia, apresentando indices de 10% oo diagndstico na constituicdo das amos#éan disso, a
epitélio gastrico normal, 20% no EB com DBG e 50% no EBtécnica imuno-histoquimica pode sofrer pequenas modifi-
com DAG Houve progresséao superficial do compartimentocagdes nos diversos servigos, como diferentes anticorpos
proliferativo na DAGN&o foi relatada a atividade proliferativa e concentra¢cdes, variagdes nas etapas da apresentacao
no cancet®, antigénica e diferentes técnicas para contagem do Ki-67,

A técnica de citometria de fluxo foi utilizada previa- explicando as diferencas nos resultados.
mente em alguns estudos para afericao do ki-67. Os resulta- O objetivo dessa revisdo da literatura foi apresentar
dos ndo mostraram diferengas na contagem total do Ki-6ds principais areas de investigagdo na carcinogénese do EB,
quando da estratificacdo de pacientes com EB sem displas&em, no entanto, esgota-las, devido a amplitude do tema.
displasia de baixo grau, displasia de alto grau eEstamos estudando estes aspectos de forma sistematica, em
adenocarcinont&1% Além disso, a técnica de citometria de linha de pesquisa especifica, ja tendo sido avaliados
fluxo requer amostras de tecido fresco, compromete a arquiteaarcadores como c-myc, CdX2, p53 e pl&is estudos ja
tura tecidual, necessita equipamento dispendioso e € uma téareram seus resultados encaminhados a publicAcpce-

nica de execucao trabalhdg&:106:107 sente revisdo da literatura embasa outro estudo, objeto de
dissertacdo de mestrado, que avalia a expresséo do antigeno
9.Anélise doAutor Ki-67 na carcinogénese do es6fago de Barrett, cujos resulta-

OACE tem apresentado incidéncia crescente em nosdos serdo também encaminhados para publicagcdo em artigo
so meio. Sua mortalidade € elevada, e a cura depende do diagiginal.
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