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T resumo

Esbfago de Barrett A presente reviséo focaliza aspectos conceituais e os principais problemas diagnésticos referentes ao
es6fago de Barrett e a displasia. O es6fago de Barrett resulta de complicacdo da doenca do refluxo
gastroesofagico de longa durago. E identificado endoscopicamente pela presenca de mucosa glandular
no esdfago tubular acima da juncao esofagogastrica. Histologicamente, é caracterizado pela substituicdo
do epitélio estratificado pavimentoso por epitélio colunar especializado com células caliciformes, expres-
so como metaplasia intestinal. A importéncia biolégica do eséfago de Barrett é o risco de progressao
para cancer. A displasia é o principal marcador biolégico preditivo de evolugdo para adenocarcinoma.
Identificar e graduar a displasia constitui importante questdo na pratica diagndstica. O diagndstico
patoldgico do es6fago de Barrett deve conter informagdes sobre a investigagao de displasia. O principal
diagnéstico diferencial da displasia é feito em relacdo a reatividade e regeneracdo epitelial no contexto
de inflamacéo da mucosa. Como a variabilidade de interpretacdo é um dos principais problemas no
diagnéstico da displasia, os casos de es6fago de Barrett devem ser enviados a consulta para sequnda
opinido diagnéstica. O exame anatomopatoldgico é fundamental para definir o diagnéstico de eséfago
de Barrett e para rastrear a displasia, que é o principal marcador de risco para cancer nesta entidade.
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Diagndstico

abstract IS ™

This review focuses on conceptual aspects of Barrett’s esophagus and Barrett’s related dysplasia and highlights | Barrett’s esophagus
current diagnostic problems on the interpretation of these lesions. Barrett’s esophagus results from longstanding
gastroesophageal reflux. Endoscopically it is recognized by the presence of glandular mucosa in the tubular
esophagus above the esophagogastric junction at variable lenghts. Histologically it is characterized by the presence | Ditgnosis
of specialized columnar epithelium with globet cells expressed as intestinal metaplasia. The importance of Barret’s
esophagus is the risk for developing adenocarcinoma. Dysplasia is the main biomarker for the progression to
adenocarcinoma. The pathologic diagnosis of Barrett s esophagus should contain information on the presence and
grade of dysplasia. Distinguishing betweeen dysplasia and regenerative changes in the face of active inflammation
may be difficult. Correct interpretation and grading of dysplasia is an important goal for pathologists, since it is
a major factor on follow-up and treatment of the patients.
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Introducéo

O esofago de Barrett (EB) € uma condicéo patoldgica
adquirida, caracterizada pela substituicdo do epitélio
estratificado pavimentoso do esdéfago por epitélio co-
lunar especializado do tipo intestinal® '%'2. Ocorre em
pacientes com doenca do refluxo gastroesofagico de
longa duracdo®®. Representa uma resposta adaptativa
da mucosa a agressao pelo 4cido. Os fatores de risco
para desenvolvimento do EB sdo os que favorecem o
refluxo gastroesofégico, e incluem a hérnia de hiato, a
incompeténcia do esfincter inferior do eséfago e o re-
fluxo do contetido duodenogastrico'-39. A importancia
biolégica do EB é o risco para cancer. Cerca de 10% dos
pacientes portadores de EB desenvolvem adenocarci-
noma no terco inferior do eséfago" 2. As estimativas
do risco para cancer sdo imprecisas, visto que ndo se
conhece o nimero total de pacientes com EB em relacéo
aos que desenvolvem adenocarcinoma’. No Brasil, a
maioria dos estudos sobre o EB focaliza procedimentos
de conduta e tratamento cirtrgico. Os aspectos epide-
miolégicos e os atributos morfoldgicos dessa entidade
sao pouco estudados®@.

Aspectos endoscopicos

Endoscopicamente o EB é caracterizado pela presenca
de mucosa glandular no es6fago tubular acima da jungao
esofagogastrica®?. £ designado EB curto quando o epitélio
glandular é restrito aos 3cm distais do esdfago tubular,
e EB cldssico, ou de segmento longo, quando a mucosa
glandular ocupa mais de 3cm em direcdo cranial no
esofago tubular@. Portanto, no EB a juncdo escamoco-
lunar encontra-se acima da juncédo esofagogastrica em
extensOes varidveis. A identificacdo endoscépica do EB
pode ser dificil, especialmente no EB curto, por nédo ha-
ver limites anatémicos que definam a regigo do esfincter
inferior do esdfago®?. A presenca de hérnia de hiato que
acompanha com frequiéncia o EB dificulta a identificacdo
da juncao esofagogastrica e a caracterizacao do EBCO, As
vezes, nem o endoscopista nem o patologista sdo capazes
de identificar o local preciso da bidpsia em relacdo ao
esfincter inferior do es6fago. Por isso, chegou-se ao con-
senso de que a presenca de epitélio colunar especializado
com metaplasia intestinal no es6fago tubular é o atributo
morfoldgico que caracteriza o EB1" 2. Com esse critério
diagnostico a localizacdo precisa da bidpsia no exame
endoscépico tornou-se irrelevante.

Diagnéstico histolégico

Os estudos preliminares sobre o diagnéstico histolégico
do EB descreveram trés tipos de epitélio como integrantes
do espectro das alteracdes histopatoldgicas do EB®: o
epitélio gastrico findico com células parietais e principais,
o epitélio géstrico juncional da cérdia com glandulas se-
cretoras de muco e o epitélio colunar especializado com
metaplasia intestinal. Como somente a metaplasia intestinal
correlacionou-se com a progresséao para cancer'”, o consen-
so atual para o diagnéstico histolégico do EB é a presenca
de epitélio colunar especializado com células caliciformes,
caracterizado morfologicamente como metaplasia intestinal
(Figura 1).

O método histoquimico do Alcian blue pH 2,5 cora em
azul as mucinas acidas (sialo e sulfomucinas) produzidas pe-
las células caliciformes, caracterizando histoquimicamente
o fenétipo intestinal metaplasico' 9. As células colunares
do revestimento foveolar produzem mucinas neutras que
se coram em vermelho pelo acido p-aminossalicilico (PAS).
Ocasionalmente, células colunares foveolares coram-se em
azul pelo Alcian blue. Essas células ndo séo consideradas
atributos morfolégicos para o diagnéstico de EB. Repre-
sentam fendtipo de transicdo entre o epitélio géstrico
foveolar e o epitélio intestinal metaplasico®”. Recomenda-
se 0 uso do método do Alcian blue na rotina diagndstica
do EB, visto que aumenta a sensibilidade diagnéstica do
epitélio intestinal metaplésico. Como o aspecto histoldgico
do epitélio intestinal metapléasico do EB é similar ao da
metaplasia intestinal encontrada na mucosa géstrica ou
na cérdia, estudos utilizando métodos imunoistoquimicos
investigaram a possibilidade de um fenétipo diferencial.
Ormsby et al.?? estudaram a expressao das citoceratinas
7 e 20 em pecas cirGrgicas com EB longo e compararam

T Qo“

Figura 1 - Eséfago de Barrett negativo para displasia. A maturagéo epitelial estd
preservada. A presenca de células caliciformes define o diagnéstico de eséfago de
Barrett (HE 200x)
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com pecas de estdbmago apresentando metaplasia intes-
tinal na mucosa do antro. Todos os casos de EB longo
apresentaram imunorreatividade superficial e profunda
para CK7 e coloracao superficial para CK20. Em contraste,
os casos de metaplasia intestinal da mucosa gastrica ndo
apresentaram imunorreatividade para CK7 e exibiram
coloracdo superficial e profunda para CK20 nas areas de
metaplasia intestinal completa. A seguir, os pesquisadores
investigaram ser a expressao diferencial das citoceratinas
7 e 20 atil para distinguir o epitélio intestinal metaplasico
do EB da metaplasia intestinal da cardia. Observaram que o
fendtipo da metaplasia intestinal da cérdia era similar ao da
mucosa gastrica e distinto do padrdo CK7/20 expresso no
epitélio intestinal metaplasico do EB@. Entretanto Glickman
et al. ) nao encontraram diferencas entre casos de EB curto
e metaplasia intestinal da cérdia quanto a expressao das
citoceratinas 7 e 20. Estudos adicionais utilizando técnicas
ancilares sdo necessarios para investigar se é possivel distin-
guir o fendtipo metaplasico do EB da metaplasia intestinal
da cérdia, posto que fazem parte de processos patoldgicos
distintos.

Diagnéstico diferencial

do esofago de Barrett

Os principais diagnésticos diferenciais do EB séo a hérnia
de hiato, a heterotopia de mucosa gastrica no eséfago e a
metaplasia intestinal na juncéo esofagogastrica. Na hérnia
de hiato, as bidpsias demonstram mucosa gastrica de pa-
dréo corpo fundo ou da cérdia. A heterotopia de mucosa
gastrica no es6fago ocorre em cerca de 10% dos pacientes
submetidos & endoscopia digestiva alta 2. E mais freqiien-
te no esofago cervical e se expressa endoscopicamente
como ilhas de mucosa glandular réseo-avermelhada em
meio ao epitélio escamoso®. O conhecimento do local
preciso da bidpsia é essencial para o diagnostico correto
dessa entidade, que resulta de um defeito da embriogénese
na substituicdo do epitélio colunar pelo epitélio escamoso.
Outro diagnéstico diferencial relevante e dificil é o da
metaplasia intestinal da cérdia, que é histologicamente
idéntica a metaplasia intestinal do EB®. A dificuldade é
distinguir o EB curto da metaplasia intestinal da cardia,
pois o endoscopista nem sempre tem certeza se a bidpsia
foi retirada acima ou abaixo da juncdo esofagogaéstrica. A
relevancia € que os processos patoldgicos séo distintos. A
metaplasia intestinal da cardia nao é relacionada ao refluxo
gastroesofagico e, portanto, aparentemente nao se corre-
laciona com o risco para cancer no contexto da doenca

do refluxo gastroesofagico®. Ha estudos que demonstram
que a metaplasia intestinal da cardia faz parte de quadro
de pangastrite associada ao Helicobacter pylori®- A analise
imuno-histoquimica com a imunorreatividade superficial e
profunda para CK20 e a auséncia de expressao para CK7,
que caracteriza o fenétipo de metaplasia intestinal comple-
ta na mucosa gastrica, podem ser Uteis para identificar a
metaplasia intestinal da cérdia, auxiliando no diagnéstico
diferencial com o epitélio metapléasico do EB®.

Displasia no es6fago de Barrett

Como o EB é condicdo pré-maligna, o papel do pa-
tologista no acompanhamento dos pacientes com EB
é identificar a presenca de displasia, que é o principal
marcador biolégico preditivo de evolucédo para adenocarci-
noma® 1829, A displasia € o atributo que orienta a conduta
clinica nos pacientes com EB@®, constituindo a expressao
mais inicial do fenétipo neoplésico em nivel morfol6gico®*
19, Estudos de carcinogénese demonstram que a displasia é
a etapa que precede o aparecimento da neoplasia em nivel
macroscopico®. Corresponde, histologicamente, a neopla-
sia em localizacdo intra-epitelial. Caracteriza-se por atipias
celulares confinadas ao epitélio, sem invasdo da membrana
basal®* %29 A graduacdo da displasia no EB é similar a pro-
posta por Riedel® para as doencas inflamatérias intestinais.
Os graus utilizados sdo: displasia de baixo grau, displasia de
alto grau e indefinido para displasia®'”'%). O diagnéstico de
displasia é baseado em alteracGes citoldgicas e estruturais.
O algoritmo proposto por Montgomery et al.*¥) permite
distinguir alteraces epiteliais indefinidas para displasia das
alteracdes que correspondem a displasia de baixo grau ou de
alto grau. O algoritmo baseia-se nas principais caracteristicas
histolégicas encontradas no EB (Tabela). Deve ser aplicado
a bidpsias que apresentam os atributos morfolégicos do
EB, ou seja, o epitélio colunar com metaplasia intestinal.
Os dois primeiros atributos do algoritmo sao a maturacédo
epitelial e a arquitetura das glandulas (Tabela), que devem
ser analisadas no pequeno aumento do microscépio. A

Algoritmo para graduacao da
Tabela

displasia no eséfago de Barrett

1. Maturacdo epitelial (base das glandulas x superficie)
2. Arquitetura da mucosa
3. Caracteristicas citologicas
4. Inflamacdo, erosoes, Glceras
Adaptado de MONTGOMERY, E. Pathology Case Reviews, v. 7, n. 1, p. 35-42, 2002.
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arquitetura da mucosa é a relacdo entre as glandulas e
o estroma. A mucosa com arquitetura preservada exibe
glandulas redondas ou ovais, sem ramificacdes, dispostas
em meio a estroma abundante de tecido conjuntivo frouxo.
Glandulas de aspecto normal aglomeradas sao consideradas
alteracdo estrutural discreta. O aglomeramento de glandulas
de tamanhos e formas variadas com ramificacbes ou arranjos
cribriformes constitui alteracdo arquitetural importante. A
maturacdo epitelial € atributo-chave para o diagndstico de
displasia® . Deve ser analisada comparando-se as células
das por¢des profundas da mucosa com as células superficiais.
A mucosa com maturacdo preservada exibe, nas porcdes
profundas, células imaturas com ndcleos volumosos, hiper-
cromaticos, por vezes pseudo-estratificados. Na superficie,
as células apresentam nlcleos menores, situados em posi¢ado
basal e dispostos em monocamada. A relacéo nicleo/cito-
plasma exibe um gradiente da base para a superficie. A pre-
senca de nicleos proporcionalmente maiores na superficie &
sinal de comprometimento da maturacéo epitelial. O terceiro
atributo do algoritmo refere-se as caracteristicas citoldgicas
(Tabela), que devem ser analisadas nos aumentos maiores do

Figura 2 - Eséfago de Barrett com alteragdes epiteliais indefinidas para displasia.
Nticleos com hipercromasia e estratificagdo focal (HE 400x)

microscépio. Deve ser destacado que as células do EB geral-
mente apresentam atipias discretas, expressas por discreto
aumento de volume dos nucleos, especialmente nas glandu-
las basais, visto que compreendem a forma incompleta da
metaplasia intestinal. As atipias citolégicas encontradas no
EB podem corresponder a displasia ou a reatividade epitelial
induzida pela inflamacéo. As células displasicas apresentam
nlcleos volumosos, hipercromaéticos, com aumento da re-
lacdo nucleo/citoplasma (Figuras 3 e 4). A polaridade dos
nlcleos que compreende a relagdo dos nlcleos entre si pode
estar mantida ou alterada. Considera-se polaridade normal
quando os nicleos se dispdem em paralelo, com o maior
eixo perpendicular a membrana basal (Figura 2 e Figura 3).
A perda de polaridade dos nicleos € atributo morfolégico
caracteristico da displasia de alto grau. O quarto atributo
do algoritmo refere-se a presenca de inflamacao, erosdes e
Ulceras (Tabela), que induzem alteragdes citoldgicas e/ou
estruturais exuberantes, sugestivas de displasia de baixo
ou de alto grau, dificultando a interpretacéo diagnéstica. O
diagnéstico anatomopatolégico do eséfago de Barrett deve
conter informacdes sobre a investigacdo de displasia.

Figura 3 - Displasia de baixo grau. Nticleos com discariose e hipercromasia situados
em posicdo basal. Hd redugdo de células caliciformes (HE 400x)




RODRIGUES, M. A. M. Esofago de Barrett e displasia: critérios diagndsticos ¢ | Bras Patol Med Lab ¢ v. 40 ¢ n. 3 ¢ p. 185-91 ¢ junho 2004

Figura 4 - Displasia de alto grau. Niicleos com discariose, hipercromasia e perda da
polaridade (HE 400x)

Es6fago de Barrett

negativo para displasia

No EB sem displasia, a arquitetura da mucosa e a ma-
turacdo epitelial estdo preservadas (Figura 1). A polaridade
dos nlcleos esta mantida. Pode haver estratificacdo dos
nlcleos e mitoses nas glandulas profundas ou no colo
foveolar. Os nucléolos, se presentes, devem ser pequenos.
As células da superficie devem apresentar maturacéo quan-
do comparadas com as células das por¢des profundas da
mucosa® 19, Pode haver perda da producdo de mucinas
nas células superficiais.

Esofago de Barrett

indefinido para displasia

O diagnéstico indefinido para displasia deve ser feito
quando ndo se tem certeza de que as alteracées morfoldgi-
cas sao displasicas® . As células das por¢des profundas da
bidpsia apresentam atipias (Figura 2) sugestivas de displasia,
mas ocorre maturacdo na superficie da mucosa. Quando os

cortes histol6gicos sdo tangenciais e ndo permitem estimar
a maturacdo da base para a superficie da mucosa, deve-se
optar pelo diagnéstico de indefinido para displasia. Outra
possibilidade é a presenca de atipias citoldgicas expressas
como hipercromasia e pleomorfismo dos nicleos no con-
texto de inflamacdo e reparacdo da mucosa, ou mesmo na
auséncia de atividade inflamatéria em alteracdes residuais
ap6s tratamento. Deve ser feito diagndstico de indefinido
para displasia e indicado acompanhamento endoscépico
com bidpsias para novas avaliacdes.

Es6fago de Barrett com

displasia de baixo grau

No EB com displasia de baixo grau, a perda da ma-
turacdo epitelial caracterizada pela presenca de ndcleos
proporcionalmente maiores na superficie da mucosa é o
principal atributo diagnéstico® 1), As células superficiais
sdo similares as das glandulas subjacentes. Os nicleos
exibem discariose e hipercromasia, mas permanecem
ancorados a porgdo basal das células (Figura 3). Nao hé
perda da polaridade dos nlcleos. Pode haver estratificacéo
dos nucleos similar a dos adenomas do célon. Ha reducéo
do nimero de células caliciformes (Figura 3). A arquitetura
da mucosa encontra-se em geral preservada. Pode haver
distor¢do e aglomeramento de glandulas, mas o estroma
entre as glandulas é evidente. A inflamagéo, se presente,
deve ser minima. O principal diagnéstico diferencial da
displasia de baixo grau é feito em relacao a reatividade e
regeneracao epitelial no contexto de inflamacéo da mucosa.
Os casos com inflamacdo intensa e com atipias celulares
sugestivas de displasia devem ser diagnosticados como
indefinidos para displasia.

Esofago de Barrett com

displasia de alto grau

No EB com displasia de alto grau a perda da maturacdo
epitelial é evidente, como na displasia de baixo grau. Ha
distorsdo da arquitetura da mucosa com ramificacdo de
criptas, podendo haver arranjos cribriformes e superficie
viliforme® ™). As atipias citolégicas sdo mais acentuadas do
que na displasia de baixo grau e se expressam com maior
pleomorfismo e hipercromasia dos nlcleos (Figura 4). Ha
mitoses, perda da polaridade e estratificacdo dos nlcleos. As
caracteristicas histoldgicas da displasia de alto grau séo simi-
lares as do carcinoma intramucoso@. Como a variabilidade
de interpretacdo constitui uma das principais limitacdes
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do diagnéstico patolégico, recomenda-se que os casos de
EB com displasia sejam enviados a consulta para segunda
opinido diagndstica 2% 2. Ha estudos que demonstram
que o acordo entre os observadores é maior para as lesdes
com atipias citolégicas de alto grau do que para as lesdes
de baixo grau ou negativas para displasia®’: ¢ 24,

Problemas diagnésticos

Um dos principais problemas é o diagndstico excessivo
de EB baseado na presenca de epitélio glandular sem me-
taplasia intestinal®™ . O contexto clinico é de um paciente
com doenca do refluxo gastroesofagico e hérnia de hiato.
As biépsias demonstram epitélio glandular de corpo e fundo
gastrico ou da cardia, e o patologista faz diagnéstico de EB

em mucosa do tipo juncional. Esse diagnéstico € incorreto.
O diagnéstico de EB deve ser feito somente na presenca de
metaplasia intestinal® . Outro problema € o diagndstico
de EB em bi6psias da cardia apresentando metaplasia intes-
tinal. O endoscopista ndo tem certeza do local da bi6psia,
se corresponde a EB curto ou a mucosa da cérdia que se
deslocou cranialmente para o eséfago tubular. Neste caso,
o diagnéstico deve ser descritivo. Deve ser investigada a
possibilidade de comprometimento da cardia em quadro
de pangastrite associada a infeccdo por H. pylori®.

Em sintese, o patologista desempenha papel fundamen-
tal para definir o diagndstico de esdfago de Barrett e no
acompanhamento dos pacientes para rastrear o desenvolvi-
mento de displasia, que é o principal marcador morfolégico
de risco para cancer nesta entidade.
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