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RESUMO

O Esofago de Barrett (EB) € a substituigdo do epitélio escamoso
estratificado, que normalmente envolve o esdfago, por um epitélio colunar
metaplasico contendo células caliciformes (specialized intestinal metaplasia, SIM).
Sua importdncia ¢ a predisposigio ao desenvolvimento do adenocarcinoma
esofagico, o qual surge no epitélio com SIM. Esse tipo celular encontra-se no
“mosaico” do esOfago de Barrett, distribuido focalmente, juntamente com os
epitélios tipo cardico e fiindico e a endoscopia convencional ndo os diferencia.

Nos 0ltimos anos tem ressurgido o interesse na cromoendoscopia com
azul de metileno {AM) na tentativa de direcionar os sitios de bidpsia para essas dreas
focais de SIM no EB, evitando assim maltiplas biépsias que prolongam o exame
endoscopico e aumentam o custo.

O presente estudo avaliou a sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e negativo da cromoendoscopia com azul de metileno a 0.5% para detectar 2
SIM em 30 pacientes com diagndstico prévio de EB,

Obtiveram-se um total de 292 fragmentos de bidpsias, 203 em 4reas
coradas ¢ 89 em areas n3o-coradas pelo AM durante a endoscopia digestiva alta. Os
fragmentos foram corados pela técnica hematoxilina-eosina e também Alcian-blue e
avaliados por dois patologistas independentementes. O achado de areas AM (+) e (-}
na endoscopia foi comparado com SIM (+) e (-} na histologia. A presenga de

displasia nos espécimes corados e ndo-corados com AM também foi estudado.



A sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo do
AM para a detecgio da SIM em 292 fragmentos de bidpsia dos 30 pacientes com EB
foi de 72%, 46%, 22% e 89%, respectivamente,

Analisando separadamente os 187 fragmentos de biopsia dos 18
pacientes com Barrett de segmento longo e os 105 fragmentos dos 12 pacientes com
segmento curto, obteve-se uma sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
e negativo, respectivamente, de: 77% vs 63% (p=0.033), 79% vs 21% (p<0.001),
28% vs 14% (p=0.219) e 97% vs 73% (p<0.001). O odds ratio para a detecgio da
SIM em dreas coradas pelo AM foi de 12.40 no Barrett com segmento longo e
apenas 0.45 no Barrett com segmento curto.

O diagnéstico de “indefinido para displasia™ e “displasia de batxo grau”
foi feito em somente 35 fragmentos (11.9% do total de bidpsias), todos obtidos de

areas coradas pelo AM. Néo foi diagnosticada displasia de alto grau.



ABSTRACT

Barrett's esophagus is the replacement of the normal squamous
epithelium by a metaplastic columnar one containing goblet cells and known as
specialized intestinal metaplasia or SIM.

It predisposes to the development of esophageal adenocarcinoma. This
specific type of metaplasia occurs with the benign types of fundic and junctional
epitelium and conventional endoscopy does not discriminates one from the other.

Lately there has been a resurgence of interest in the use of
chromoendoscopy with methylene blue (MB) dye to target biopsy sampling for SIM,
avoiding unnecessary multiple biopsies diminishing time and cost for the endoscopic
examination.

The present study measured sensibility, specificity, positive predictive
value and negative predictive value of chromoendoscopy with MB 0.5% to detect
SIM in 30 patients with a previous diagnosis of BE.

During endoscopy 292 biopsy samples were obtained, 203 in MB stained
areas and 89 in unstained ones. Biopsy specimens were stained by hematoxylin-
eosin and Alcian-blue techniques and independently read by two pathologists. MB(+)
and MB(-) areas at endoscopy were compared to SIM(+) and SIM(-) at the
histopathology interpretation. Dysplasia was also searched by the pathologists.

Sensibility, specificity, positive predictive value and negative predictive

value of chromoendoscopy with MB was 72%, 46%, 22% and 89%, respectively.



When we analysed the results of 187 biopsy samples from 18 patients
with “Long Barrett” versus the 105 samples from 12 patients with “Short Barrett” the
sensibility, specificity, positive predictive value and negative predictive value was
respectively: 77% vs 63% (p=0.033), 79% vs 21% (p<0.001), 28% vs 14% (p=0.219)
e 97% vs 73% (p<0.001). The odds ratio value for the detection of SIM in MB
stained arcas was 12.40 for “Long Barrett” and 0.45 for “Short Barrett™.

The diagnosis “indefinite for dysplasia” and “low grade dysplasia” was
found in 35(11.9%) biopsy samples and all from MB stained areas. No high grade

dysplasia was found.



Revisdo da Literatura

1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 HISTORICO

Em 1906, TILESTON, um patologista, relatou varios pacientes com
“Olcera péptica no esofago” e notou semelhanga histolégica com o revestimento
gastrico. Nas quatro décadas subseqlientes, varios investigadores descreveram
pacientes similares que tinham ulceragdes pépticas esofagicas em esdfago recoberto
por epitélio colunar tipo gastrico (CHAMBERLIN, 1939; JACKSON, 1929). Alguns
autores argumentavam que O segmento recoberto por epitélio colunar ndo era o
esOfago mas sim parte de um estomago tubular intratoracico associado a esofago
curto congénito (FRINDLAY & KELLEY, 1931). Essa teoria foi defendida por
BARRETT no seu artigo publicado em 1950. Os primeiros autores a mencionarem a
célula caliciforme¢ no eséfago colunar foram BOSHER & TAYLOR, em 1951,
descrevendo um paciente com um longo segmento esofigico recoberto por “mucosa
géstrica composta por glindulas contendo células caliciformes e sem células
parietais”. O termo Esdfago de Barrett (EB) foi introduzido por ALLISON &
JOHNSTONE, em 1953 para descrever o “epitélio colunar que envolvia o eséfago
distal”, ja convencidos de que tratava-se realmente do es6fago e ndo de estbmago
intratoracico como sugerira Barrett. Durante os anos de 1970, EB foi definido como
uma condigdo adquirida na qual o epitélio metaplasico substituiria a mucosa
escamosa esofigica danificada pela exposigdo ao acido gastrico. Em 1976, PAULL
et al., descreveram o “mosaico” histolégico do Barrett ¢ observou que o epitélio

metaplasico poderia ser de um tnico tipo histolégico ou uma combinagio de trés
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diferentes epitélios colunares: tipo-juncional, tipo fandico-géstrico ¢ tipo-intestinal
especializado, contendo célula caliciforme. No final da década de 80, estava claro
que a metaplasia intestinal especializada (SIM) era o tipo epitelial com predisposigéo
ao desenvolvimento de cincer (REID et al., 1988). Nessa mesma década fo,
arbitrariamente, estabelecido por SKINNER et al. (1983) que pelo menos 3 cm de
epitélio metaplasico deveriam estar presentes acima da jungio esofagogistrica para a
defini¢do do EB. Em 1991, REID, propuseram a defini¢fio de EB pela presenga de

metaplasia intestinal especializada mesmo em segmentos menores que 3 cm.

1.2 DEFINICAO

O conceito atual de EB é uma modificagio reacional na qual o epitélio
escamoso estratificado que normaimente recobre o es6fago € substituido pelo epitélio
colunar especializado tipo intestinal contendo células caliciformes (HAGGITT,
1994; WEINSTEIN & IPPOLITI, 1996). O achado desse epitélio, também chamado
de metaplasia intestinal especializada (SIM — specialized intestinal metaplasia), em
espécimes de bidpsias obtidos em qualquer lugar no es6fago tubular € anormal e
deve ser considerado EB independentemente da sua extensio (HAGGITT, 1994).
Nio deve ser confundido com a metaplasia intestinal que pode ser encontrada na
jungdo esofagogastrica endoscopicamente normal, uma entidade provavelmente nio
relacionada ao Barrett € que acomete em um grupo populacionalmente distinto
(SPECHLER et al., 1994; PEREIRA et al., 1998).

Atualmente, EB com segmento curto (Short Barrett) ¢ o EB com
segmento longo (Long Barretf) tradicional séo arbitrariamente distinguidos baseados

na extensdo do epitélio colunar metaplasico, com o “Barrett curto” envolvendo
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menos de 3 ¢cm do esdfago distal, acima da jungio esofagogastrica, e o “Barrett

longo” com mais de 3 cm (PERACCHIA & BONAVINA, 1999).

1.3 PATOGENESE

Sua patogénese ¢ discutida, mas é reconhecida como uma condigdo
adquirida relacionada ao refluxo gastroesofagico (RGE) de longa duragdo
(SPECHLER & GOYAL, 1986). Estudos evidenciam que pacientes com EB
apresentam acentuadas alteragdes manométricas como o achado de esfincter
esofagico inferior com baixa pressfio em repouso (média de 5 mmHg comparado
com 17 mmHg em controles), maior freqiiéncia de hérnia hiatal deslizante, (variando
entre 76% e 96%) e diminui¢dc da motilidade esofagica dificultando o clareamento
esofagico (IASCONE et al., 1983; CAMERON, 1999). Esses sdo alguns dos fatores
que permitem o refluxo tanto de acido e pepsina quanto de secregédo biliopancreatica
(refluxo alcalino) que lesam o epitélio esofigico escamoso, com reepitelizagio
através das células pluripotenciais indiferenciadas, transformando-o teoricamente em
epitélio colunar metaplasico mais resistente a agressfio quimica (GILLEN et al.,
1988; SPECHLER, 1996; SPECHLER & GOYAL, 1986). Esta também comprovado
que pacientes com EB tém RGE acentuado e por periodos prolongados, o que é
evidenciado pela pHmetna de 24 horas (COENRAAD et al., 1998). Por exemplo, a
proporgdo média de tempo em que o pH esofagico fica abaixo de 4 em pacientes com
EB alcanga 28% quando comparado com 3% em controles (IASCONE et al., 1983).
Refluxo alcalino também foi estudado nesses pacientes e, similarmente ao
encontrado para o refluxo icido, foi observado em até 43% do periodo observado em

portadores do EB, ocorrendo somente em 2% nos individuos controle (CHAMPION
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et al., 1994). Além disso, o refluxo duodenogastrico avaliado por cintilografia tem
sido observado mais freqilentemente em pacientes com Barrett complicado por
ulceras, estenoses ¢ displasia, sugerindo que a sua presenga potencialize os efeitos
do 4cido no esofago (LIRON et al., 1997, WARING et al., 1990;). Metaplasia
semelhante ao EB ja foi observada em pacientes apés gastrectomia total, na qual o
acido estava ausente e os principais componentes do refluxo jejunoesofagiano eram
representados pela bile e secregbes pancreaticas (MEYER et al., 1979; TADA et al.,
1990).0s estudos sugerem que o refluxo gastroesofagico representa uma combinagiio
de componentes das secregbes gastricas e duodenais e que o efeito lesivo ao esdfago
inferior € maior na associagio dessas secregdes do que com cada uma isoladamente
(LEVINE, 1996).

A infecgiio pelo Helicobacter pylori (HP) nfio parece ter um papel
importante na patogénese do EB. Estudos recentes demonstram que cepas de HP
CagA+ parecem at€é mesmo proteger o desenvolvimento do Barrett e sua
subsequiente progresséio para adenocarcinoma esofigico e da cardia (CHOW et al,,

1998).

1.4 EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia do Esofago de Barrett tem sido estimada em até 23/
100.000 da populagdo americana (CAMERON et al., 1990). A prevaléncia estimada
de “Barrett longo” em pacientes submetidos a endoscopia por qualquer indicagio
clinica estd em torno de 1% e a de “Barrett curto” em 7-12% (JOHNSTON et al.,
1996; PERACCHIA & BONAVINA, 1999; SPECHLER et al., 1994). Um estudo
recente de HIROTA et al. (1999) avaliou 889 pacientes submetidos a endoscopia

digestiva alta e encontrou uma prevaléncia de 1.6% de “Barrett longo” e 6% de
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“Barrett curto”. Em pacientes submetidos a endoscopia por sintomas de RGE, a
prevaléncia de EB varia entre 9 ¢ 18% (CAMERON et al., 1995; CROOKS &
LICHTENSTEIN, 1996). Em um recenie estudo de CSENDES et al. (2000), a
prevaléncia de EB de segmento longo e curto em 376 pacientes com sintomas de
RGE submetidos a endoscopia foi 7.5% e 4%, respectivamente. Contudo a maioria
dos individuos com EB sfio assintomaticos ou oligossintomaticos € a sua real
prevaléncia permanece desconhecida. CAMERON et al. (1990) encontraram uma
prevaléncia de EB de 22.6 casos por 100.000 da populagiio, baseados em diagnéstico
endoscopico. Contudo estudo em necropsias em Olmsted, EUA, estabeleceu uma
surpreendente prevaléncia de 376 por 100.000, 17 vezes mais do que o diagnosticado
“in vivo”. Esses dados levam em consideragdo apenas a prevaléncia de pacientes
com Barrett de segmento longo e ignoram os casos de Barrett de segmentos curtos.
CAMERON et al. (1990) estimaram que ha, aproximadamente, 1 milhfio de pessoas
com EB nos EUA, a maioria delas ndo cientes da sua condigdio e que nfo serdo
diagnosticadas a menos que surjam sintomas de complicages tais como tlcera,
estenose ou adenocarcinoma.

Estima-se que o inicio do EB ocorra aos 40 anos com o diagnéstico
clinico-endoscopico estabelecendo-se entre os 55 ¢ os 60 anos de idade. H4 uma
proporgéo entre o sexo masculino e o feminino de 4:1 com maior ocorréncia na raga
branca (CROOKS & LICHTENSTEIN, 1996).

Tem sido relatada a presenga de EB e adenocarcinoma esofagico em
sucessivas geragdes de uma mesma familia, sendo proposta uma heranga
autossdbmica dominante (ENG et al, 1994; FAHMY & KING, 1993). Contudo

permanece a divida se as alteragSes genéticas predispdem diretamente i metaplasia
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colunar ou resultam na propensfio ao refluxo, com o EB e o adenocarcinoma
ocorrendo como complicagdes tardias do dano esofagico induzido pelo refluxo.
Recentemente, ROMERO et al. (1997) observaram que os sintomas de refluxo eram
significativamente mais prevalentes entre pais e irmdos de pacientes com
adenocarcinoma (43% vs 23%) ¢ EB (46% vs 27%) do que em outros parentes
controle. Concluiram que deve haver uma predisposicio genética para o

desenvolvimento de refluxo em familias com EB e adenocarcinoma esofagico.

1.5 HISTOLOGIA

Como ja definido previamente, € o exame histologico que estabelece o
diagnostico de EB. Histologicamente, trés tipos de epitélio podem ser encontrados no
esOfago substituindo o epitélio pavimentoso: o epitélio colunar especializado tipo
intestinal (SIM), o tipo fiindico e o juncional ou cardico. Esses dois (ltimos podem
ser encontrados em individuos normais e, portanto, essa mucosa nio estabelece o
diagndstico de EB (GOTTFRIED et al., 1989, WEINSTEIN, 1984). Em 1976,
PAULL et a., descreveram células caliciformes intestinais como parte do “mosaico”
do EB. Mapeando a mucosa esofigica em protocolo de bidpsias padronizado, a
mucosa tipo fundica € juncional isoladas eram raramente identificadas acima dos 3
cm distais (zona do esfincter esofagico inferior) do esdfago tubular. Tipicamente a
metaplasia intestinal ¢ encontrada proxima ao epitélio escamoso, no segmento mais
proximal do esbfago, entretanto a distribuicio da metaplasia intestinal ¢ focal e sua
freqiiéncia € diretamente associada & extensfio do segmento de Barrett (CROOKS &

LICHTENSTEIN, 1996, NANDURKAR & TALLEY, 1999).
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O epitélio colunar especializado tipo intestinal, que é patognomonico do
EB, possui uma superficie viliforme e criptas que sdo semelhantes aquelas da mucosa
intestinal (PAULL et al.,, 1976). As vilosidades revestidas por células caliciformes
tipo intestinal e células colunares variam desde estruturas rudimentares até estruturas
bem formadas. Pela microscopia eletronica, essas células colunares ndo apresentam
bordos em escova bem definidas, em contraste com as células absortivas maduras, e
possuem grinulos secretorios de glicoproteinas no citoplasma apical, o que constitui
um nitido contraste com as células absortivas normais da mucosa intestinal (THIER,
1970, LEVINE et al., 1989). O mapeamento por microscopia eletrénica revela
variagdes nas caracteristicas superficiais, no tamanho das células e nos aspectos das
microvilosidades (ZWAS et al., 1986). Os granulos de muco dentro das células
colunares assemelham-se as células gastricas secretoras de muco, sugerindo que
essas células podem ser precursoras do epitélio metaplasico do EB (LEVINE et al,,
1989). As células colunares diferem das células da superficie gdstrica normal, porque
freqiientemente produzem, em variadas quantidades, muco que reage positivamente
com o corante Alcian-blue pH 2.5 (HAGGITT, 1994). Foram demonstrados
intmeros tipos de mucinas; mucinas neutras (semelhantes aquelas da mucosa
gastrica), mucinas nfo-sulfatadas acidas (tipicas do intestino delgado) e mucinas
acidas sulfatadas (encontradas habitualmente nas células colunares colbnicas)
(ZWAS et al,, 1986; ROTHERY et al., 1986). A combinagio da coloragio com
hematoxilina-eosina ¢ o Alcian- blue a pH 2.5 € valiosa para a definigio histologica
da mucosa especializada do EB (Figuras 1 e 2, Anexo I). A célula caliciforme
contém mucina acida (sialomucina) que cora positivamente com o Alcian-blue e

facilita o diagnostico (WEINSTEIN & IPPOLITI, 1996). No entanto, quando se



Revisdio da Literatura 8

aplica a coloragiio com Alcian-blue, pode-se observar células colunares tipo cardicas
que se assemelham as da superficie gastrica, corando-se positivamente, mas
diferindo das células caliciformes que se coram mais intensamente € possuem uma
configuragiio tipica em “barril” e que nfio devem ser confundidas. (HAGGITT,
1994). WEINSTEIN & IPPOLITI (1996) classificaram essas células como
“transicionais”, um tipo de célula metaplasica intermediaria entre a célula colunar
gastrica e a célula caliciforme (Quadro 1).

O epitélio metaplasico do EB ¢ histologicamente idéntico & metaplasia
gastrica intestinal do tipo incompleto (tipo II ou tipo III). Raramente, focos de
metaplasia intestinal compieta (tipo I) podem ser encontrados com o epitélio
metaplasico do Barrett sendo reconhecidos pela sua superficie absortiva e células de
Paneth (HAGGITT, 1994).

Os outros tipos de epitélio descritos por PAULL et al. (1976)
encontrados no “mosaico” do Barrett sio o epitélio tipo findico € o juncional. O
epitélio tipo fundico assemelha-se 4 mucosa do fomice e corpo gastrico, com
superficie foveolar, sem vilosidades, revestidas por células secretoras de muco, sem
células caliciformes. A mucosa tipo findica parece atréfica, com glandulas
encurtadas € esparsas (HAGGITT, 1994).

O epitélio juncional assemelha-se 4 mucosa da cardia, tendo superficie
foveolar, com padrio viliforme rudimentar. Ndo se observam células principais,

parietais ou de Paneth (HAGGITT, 1994).



Revisdo da Literatura 9

Quadro 1 - CELULAS MUCOSAS NA SUPERFICIE PO EPITELIO DO EB

Tipo Celular Aspecto com Coloraciio HE Coloraciio Alcian-blue

Célula Caliciforme  Forma em “barril” Positiva
Transicional ~Colunar Positiva
Géstrica Colunar ' Negativa

Fonte: WEINSTEIN & IPPOLITI, 1996

1.6 DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO

Tradicionalmente o diagnéstico de EB é sugerido endoscopicamente
quando um epitélio mais avermelhado se introduz ao longo do eséfago na forma de
projegdes digitiformes, ilhotas ou em segmentos circunferenciais, com a jungio
escamocolunar deslocada cefalicamente (WEINSTEIN & IPPOLITI, 1996) (Figuras
3 e 4, Anexo I). O EB deve ser suspeitado quando a jungfio escamocolunar, ou linha
Z, ndo coincide com a jungio esofagogastrica (JEG). A estimativa da localizagdo da
JEG e outros marcos na endoscopia, entretanto, t€ém um elemento de subjetividade,
especialmente em certas circunstincias. A JEG em individuos normais € o ponto no
qual o esdofago tubular se une com o estdmago sacular. Contudo a jungio
escamocolunar nem sempre coincide com a JEG, ¢ geralmente irregular e pode estar
situada em qualquer lugar proximo 4 regido do esfincter esofagico inferior, isto €, nos
2-3 cm distais do esdbfago (HAGGITT, 1994; NANDURKAR & TALLEY, 1999;
PHILLIPS & WONG, 1996). O reconhecimento endoscopico da JEG é
freqiientemente complicado pela presenca de hémnia hiatal, um esfincter esofagico
inferior incompetente ou pela presenga de esofagite coincidente. Nos casos com

hérnia hiatal, a JEG ¢ considerada como sendo a margem proximal das pregas
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gastricas. Portanto, para suspeitar-se de EB, € necessdrio que haja uma alteragdo
macroscopica durante a endoscopia, identificando-se uma zona de mucosa tipo
colunar acima do inicio das pregas gastricas (Figura 5, Anexo II). A identificagio
adequada dos marcos anatémicos durante a endoscopia é fundamental, para que niio
se faga o diagnostico de EB baseado em biopsias contendo metaplasia intestinal
proveniente da jungiio esofagogastrica. Nesses casos a linha Z coincide com a jungio
esofagogéstrica ¢ as bidpsias podem ter sido obtidas da cardia e ndo do esdfago distal
(NANDURKAR & TALLEY, 1999).

A endoscopia convencional nfo identifica a SIM e infelizmente sua
distribuigio é extremamente focal e, de fato, ndo € o tipo celular mais prevalente no
“mosaico” do esbfago de Barrett (OFFNER et al., 1996). A prevaléncia da SIM
parece estar diretamente associada com a extensio do segmento de Barrett
(NANDURKAR & TALLEY, 1999). Segundo a literatura, a prevaléncia de SIM
naqueles pacientes com epitélio colunar esofagico menor do que lem, entre 1-2 cm,
entre 2-3 cm e maior 3cm € em torno de 18%, 36%, 38% e 93%, respectivamente
(SPECHLER et al., 1995). No entanto, em trabalho recente de CSENDES et al.
(2000), a histologia confirmou a presenga de SIM em somente 68% dos casos com
suspeita endoscopica de Barrett com segmento longo, tendo sido realizadas 6
biopsias aleatorias do epitélio colunar. HERLIHY et al. (1984), realizando uma
média de 7 fragmentos por paciente, diagnosticaram SIM em 64% dos casos com
suspeita endoscopica de Barrett de segmento longo. Na tentativa de melhorar a
detecgdo da SIM, investigadores aumentaram o nimero de bidpsias, porém o numero
ideal ¢ ainda desconhecido (NANDURKAR & TALLEY, 1999). Tradicionalmente é

sugerido o protocolo de Washington, que, para evitar falsos negativos, sugere
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bidpsias em 4 quadrantes a cada 2 ¢m, o que, conforme a extensdo do segmento a ser
biopsiado, prolonga extremamente o exame endoscopico e aumenta o seu custo
(LEVINE et al., 1993).

O EB ndo deve ser confundido com ilhotas congénitas ou mucosa
gastrica ectopica (inlef patches), encontradas, principalmente, no esdfago cervical em
10% dos individuos submetidos a endoscopia. Tem um padrdo similar 4 mucosa
gastrica embrionaria e nfo esta associada 4 metaplasia intestinal (JABBARI et al.,

1985; VAN ASCHE et al,, 1988).

1.7 DISPLASIA E ADENOCARCINOMA

A grande importincia do EB € que € uma desordem que predispde ao
adenocarcinoma esofigico (HAGGITT, 1994). No mundo inteiro, descreve-se que
entre 80 e 90% dos cénceres esofigicos sfo carcinomas escamosos €
aproximadamente 6% s#o adenocarcinomas (BARROS et al., 1999, RIDDELL,
1996; SUZUKI & NAGAYO, 1980). Contudo, a incidéncia de adenocarcinoma esta
aumentando e, em muitos centros na América do Norte e Europa, a incidéncia de
adenocarcinoma do eséfago inferior estd superando o0 carcinoma escamoso
(RIDDELL, 1996). Nas ultimas duas décadas, o adenccarcinoma esofagico foi a
neoplasia que mais aumentou em freqii€ncia nos EUA quando comparada a outros
tumores (BLOT et al., 1991; PERA et al., 1993). Em uma recente revisio baseada
nos laudos de endoscopia alta realizados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, a
prevaléncia de adenocarcinoma esofagico e da juncio esofagogistrica na Ultima

década foi de 15%, o que € maior do que o relatado anteriormente em 2 séries
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brasileiras publicadas. Esse dado, no entanto, ¢ muito inferior aos descritos na
literatura norte-americana recente (BARROS et al., 1999, HESKETH et al., 1989),

O risco de céncer estd limitado a pacientes com SIM e os grupos de
mator risco incluem homens brancos, idosos e os portadores de displasia,
especialmente as de alto grau (HAMILTON & SMITH, 1987, MIROS et al., 1991).

A prevaléncia relatada de adenocarcinoma em EB aproxima-se de 10%,
isto é, no momento do diagndstico inicial do EB aproximadamente 10% dos
pacientes terdo adenocarcinoma (HAGGITT, 1994; HAGGITT et al, 1978). Em
varios estudos retrospectivos e prospectivos de pacientes em “Barrett longo”, a
incidéncia de adenocarcinoma, 1sto €, casos novo/ano na populagio com EB, variou
de 1 em 52 até 1 em 441 pacientes/ano de observagio, com média estimada de 1 por
125 pacientes/ano (0 que representa 30-40 vezes mais do que a encontrada na
populagdo geral) ou uma incidéncia anual de 0.8% (BLOT et al, 1991)
Recentemente DREWITZ et al. (1997), determinaram, prospectivamente, a
incidéncia de adenocarcinoma em 177 pacientes com EB durante um
acompanhamento médio de 4.8 anos. Adenocarcinoma foi identificado em 4
pacientes, uma incidéncia que corresponde a 1/208 pacientes/ano de
acompanhamento. Apesar desse risco aumentado de adenocarcinoma, a maioria dos
pacientes com EB morrem por varias outras causas ndo associadas ao EB (VAN
DER BURGH et al., 1996).

Segmentos longos de EB siio mais propensos a desenvolver
adenocarcinoma, pois o risco € proporcional a extensdio da metaplasia intestinal. No
entanto segmentos curtos (<3cm) com metaplasia intestinal também podem levar ao

desenvolvimento de adenocarcinoma esofigico (SCHNELL et al., 1992). Em um
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estudo feito por SHARMA et al. (1997), a freqiiéncia encontrada de adenocarcinoma
no “Barrett curto” foi de 3.1% em um acompanhamento médio por 3 anos. Ja no
estudo de WESTON et al. (1997), com apenas 1.5 anos de acompanhamento, a
freqiiéncia de novos casos de adenocarcinoma em pacientes com “Barrett longo™ foi
de 3.5%, mas 0% nos com “Barrett curto”. Contudo o fato da maior prevaléncia de
segmentos curtos na populagio (em torno de 3:1) faz com que casos de
adenocarcinoma neste subgrupo sejam esperados (CSENDES et al., 2000; SHARMA
et al., 1998; SPECHLER & GOYAL, 1996). De fato, 38% dos pacientes que
desenvolvem adenocarcinoma esofagico t€ém epitélio metapldsico menor do que 3 cm
de extensdo (KRUSE et al., 1993).

Especula-se que o cdncer ocorra no EB através de uma seqiiéncia
gradativa de eventos iniciados pelo RGE prolongadoe em desenvolvimento seqiiencial
da metaplasia, displasia e finalmente do adenocarcinoma. Estudos retrospectivos
baseados em espécimes de esofagectomia de pacientes com EB mostrou,
consistentemente, o achado de displasia adjacente a area de carcinoma suportando a
seqiiéncia displasia-adenocarcinoma (LEVINE et al., 1993; McARDLE et al., 1992).
Displasia de alto grau € encontrada em mucosa adjacente ao adenocarcinoma em até
50-100% dos casos (SPECHLER, 1996). Portanto, a displasia oferece o potencial
para identificar e tratar pacientes com risco para desenvolver essse tipo de céncer
(HAGGITT, 1994). Estima-se, de uma maneira geral, que o periodo entre o inicio da
displasia e o desenvolvimento de carcinoma varia entre 1.5 ¢ 10 anos (HAGGITT,
1994).

Displasia ¢ definida como o epitélio neoplasico que permanece confinado

na membrana basal daglimdda da qual surge (HAGGITT, 1994). Tanto a displasia
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como 0 céncer podem ocorrer em uma mucosa aparentemente normal a inspegdo
endoscopica. A displasia no EB pode ser classificada em “baixo grau” ou em “alto
grau”. No primeiro tipo, a displasia de baixo grau, a arquitetura glandular tende a
estar preservada e a distor¢o, se presente, € leve. Os nucleos sfio alargados e
hipercromaticos. As alteragdes nucleares ocorrem particularmente proximas as bases
das criptas, mas figuras mitoticas podem estar presentes na porgdo superior da cripta.
As células caliciformes e células colunares mucosas estio geralmente diminuidas ou
ausentes. No segundo tipo, a displasia de alto grau, a distor¢Bo da arquitetura da
cripta ¢ intensa € composta por ramificagio lateral, com uma configuragio viliforme
da superficie mucosa.(Anonnalidades nuclecares estdio presentes assim como na
displasia de baixo grau, mas atingindo a superficie luminal das criptas\Pode haver
perda da polaridade nuclear e o nicleo freqiientemente varia em tamanho, forma e
caracteristicas de coloragdo. Células caliciformes e colunares mucosas estdo
geralmente ausentes ¢ as anormalidades claramente estendem-se até a superficie da
mucosa. Deve-se atentar para o fato de que as glandulas metaplasicas no EB
mostram consistentemente uma atipia nuclear contrastando com o epitélio colunar
normal. Essa atipia envolve um alargamento nuclear, hipercromatismo ¢
proeminéncia dos nucléolos. Tais anormalidades leves podem ser confundidas com
displasia, mas sdo geralmente distinguiveis, porque sdo confinadas a porgéo inferior
das glandulas, enquanto a porgdo superior mostra menor anormalidade ou € normal.
Assim, o diagnéstico de displasia deve ser feito com cautela, quando as alterages
ndo envolvem a superficie da mucosa (HAGGITT, 1994; LEWIN,1998). Outro ponto
importante & que a diferenciagio entre hiperplasia reativa ou regenerativa causada

pela inflamagdo ou ulceragéo ¢ displasia € dificil ¢, as vezes, impossivel. Espécimes
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de bidpsias obtidos em mucosa inflamatoria em borda de ulcera podem ndo ser
distinguiveis das displasias. Nesses casos, quando ha duvidas sobre o significado das
anormalidades epiteliais em espécimes de biopsia, o diagndstico “indefinido para
displasia” deve ser emitido. Se apenas a inflamagio estiver presente, a repeticéo da
biopsia apds terapia anti-refluxo bem sucedida ird mostrar resolugdo destas

anormalidades e excluira a hipotese de displasia (LEWIN, 1998).

1.8 CROMOENDOSCOPIA

A acuracia diagnostica e a estimativa da extensfio do EB por inspegio
visual durante a endoscopia € notoriamente imprecisa, com uma sensibilidade
inferior a 60% e com falsos positivos superiores a 30% (CANTO et al., 1996a).
Mesmo com varios espécimes de bidpsia obtidos durante a endoscopia, a incidéncia
do EB pode ser subestimada devido a erro amostral, pois sabe-se que a metaplasia
intestinal ¢ focal, especialmente nos segmentos curtos. Recentemente, ressurgiu o
interesse pela cromoendoscopia ou coloragdo tecidual que €, na verdade, uma técnica
antiga, usada hd décadas. Envolve a aplicaciio topica de um corante para melhor
definir a localizagfo, caracterizagiio ou diagnostico de patologias da mucosa
(FENNERTY, 1994). E um util auxiliar na endoscopia, pois permite contraste visual
entre areas coradas e nfo-coradas e direcionamento de biopsias baseado em uma
reacio especifica entre corante € mucosa ou no aumento da superficie
morfologicamente alterada (CANTO, 1999a). Recentemente, varios estudos tém
utilizado a cromoendoscopia como técnica endoscopica para melhorar a acuracia
diagnéstica de algumas patologias, como no cancer epidermoide precoce esofagico,

na doenga celiaca, na metaplasia géistrica do duodeno, no EB, nas lesbes planas
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colbnicas € também em terapéuticas endoscopicas como mucossectomias, terapia
fotodindmica e outras (CANTO, 1999a; FAGUNDES et al., 1999; FREITAG et al,,
1999),

A cromoendoscopia requer um equipamento minimo, além do corante,
consistindo em um cateter especial, necessario para borrifar o contraste na mucosa do
orgio estudado. Suas vantagens advém da simplicidade da técnica, dos seus baixos
custos, da boa tolerdncia pelos pacientes e pela raridade de efeitos colaterais. O
dominio dessa técnica endoscopica requer um periodo de aprendizado, mas a
proeficiéncia em cromoendoscopia € obtida apos, relativamente, poucos exames. A
maioria das técnicas de cromoendoscopia aumenta a duragdo do procedimento
endoscopico em apenas alguns minutos (SHIM, 1999).

Os vérios agentes usados como corantes para a cromoendoscopia sio
categorizados de acordo com a forma como realcam as lestes no momento de sua
utihizagfio: (1) por contraste, (2) por coloragdo, ou (3) por reagdo. O corante por
contraste acentua irregularidades da mucosa, por se depositar nas suas depressdes,
como © indigo-carmim. O corante por coloragio, também chamado vital ou
absortivo, é absorvido pela célula epitelial, como o azui de metileno . O corante por
reagdo, quando aplicado na superficie mucosa, reage com alguns dos constituintes da
célula epitelial ou com alguma substincia por ela secretada, como o lugol, azul-de
toluidina ¢ vermelho congo (FAGUNDES & BARROS, 2000).

No EB quatro corantes tém sido usados para aumentar a acuricia
diagnostica durante a endoscopia: lugol, azul de toluidina, indigo- carmim e mais

recentemente o azul de metileno (CANTO, 1999b) (Quadro 2).
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Azul de Metileno

Azul de Toluidina

indigo-Carmin
(combinado com
magnificagdo )

Glicogénio do
epitélio
escamoso normal

Células tipo intestinal

Nuclgo da célula
colunar (gastrica e
tipo iritestinal)

Relevo mucoso
(deposita-se nas
projegdes mucosas)

Mucosa escamosa
inflamada, displasica
ou maligna e mucosa
colunar

Mucosa escamosa ¢
gastrica

Mucosa escaniosa

Nio-aplicavel

Quadro 2 - CORANTES USADOS NO EB

Cancer epidermoéide
precoce esofagico,
esofagite de refluxo,
EB

Metaplasia intestinal
géstrica, EB

Céncer epidermoide
esofagico, EB

Irregularidades de
mucosa no esdfago
(EB) e colon (tumores
planos)

“Fonte: CANTO, 1999b

1.8.1 Lugol

O lugol, uma solugfo 10dada com concentragiio vartando entre 1.5 — 4%,

reage com o glicogénio celular deixando a mucosa escamosa normal com coloragdo

marrom. Células inflamadas, displasicas ou malignas ndo s3o coradas. E

tradicionalmente usado no rastreamento do carcinoma epidermoide precoce do

esdfago, particularmente em areas endémicas como Jap#o, China e sul do Brasil

(CANTO, 199%b; FAGUNDES et al,, 1999; FREITAG et al., 1999) . Também ¢

usado em pacientes com cidncer da cabeca e pescogo para detectar tumores

esofagicos sincrénicos (OKUMURA et al, 1993). Da mesma forma, ndo cora

epitélios ndo-escamosos, como o colunar, pois o glicogénio ndo estd presente neste

epitélio. WOOLF et al. (1989) utilizaram a solugfo de lugol no EB para salientar o
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epitélio colunar metaplasico, que permanece avermelhado ou nfio-corado, da mucosa
escamosa que se cora de marrom escuro. Esse autor avaliou 11 pacientes com
diagnostico de EB e 12 controles ¢ obteve uma sensibilidade, especificidade ¢
acurédcia para diagnostico endoscopico do EB com lugol de 89%, 93% e 91%,
respectivamente. E importante salientar que nesse estudo a simples presenga do
epitélio com aspecto colunar no esdfago era suficiente para o diagnéstico de EB,
independentemente da identificagio de metaplasia intestinal a histologia. Portanto, o
lugol ndo selecionou o tipo celular patognomonico do EB, mas somente aumentou ©
contraste entre o epitélio escamoso € o colunar. Da mesma forma KREVSKY et al.
(1997) demonstraram que a solugio de lugol melhorou significativamente a
demarcagio entre o epitélio metaplasico do Barrett € o epitélio nativo escamoso do

esOfago (FENNERTY, 1998).

1.8.2 Azul de Toluidina

Q azul de toluidina cora o niicleo celular por reagdo com o DNA. E usado
para identificar tecidos malignos que tenham um aumento da sintese de DNA e uma
elevada relagio nucleo-citoplasma (CHOBANIAN et al., 1987, HERLIN et al,
1983). Tem sido usado em solucfo aquosa 1-2%, para corar lesBes orofaringeas €
esofdgicas. Areas neoplasicas tendem a corar-s¢ com azul escuro (CANTQ, 1999a).
Foi também usado no EB para corar o epitélio colunar por CHOBANIAN et al
(1987) e evidenciou uma sensibilidade ¢ especificidade de 98% e 80%,
respectivamente, para o diagndstico do EB, mas da mesma forma que o lugol nio

discriminaria os diferentes epitélios metaplasicos no esdfago.
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1.8.3 Indigo-Carmim

Indigo-carmim é um corante chamado “de contraste”, pois ndo &
absorvido pelas células, apenas salienta discretas anormalidades da mucosa. Tem
sido usado por alguns autores, em combinagdo com endoscopia de alta magnificagio,
para diagnosticar o aspecto viliforme do EB. STEVENS et al. (1994), usaram indigo-
carmim a 0.1% nas dreas suspeitas de EB seguido pelo exame com magnificago de
10x a 35x. Visualizou o epitélio de Barrett como uma superficie levemente elevada
de padrio viliforme (similar a mucosa do intestino delgado) Esse aspecto
correlacionou-se com a presenga de metaplasia intestinal especializada nos
espécimes de biopsia, tornando-se um Gtil auxiliar na identificagio do epitélio de
Barrett, especialmente no “Barrett curto”. No entanto o custo da endoscopia com
magnificagdo de imagem acaba por limitar o seu uso, ficando restrita aos grandes

Centros.

1.8.4 Azul de metileno

O azul de metileno (AM) ¢ um corante vital captado por tecidos
absortivos tais como a mucosa do intestino delgado e do célon. Ndo cora epitélios
n&o-absortivos como as mucosas escamosa esofagica ou colunar gastrica. A técnica
da coloragfio com AM foi originalmente descrita por investigadores japoneses para a
detecgio da metaplasia intestinal gastrica no diagndstico do cancer gastrico precoce
(CANTO, 1999a; IDA et al., 1975). FENNERTY et al,, em 1992, modificaram a
técnica japonesa e utilizaram n-acetilcisteina ao invés da substincia pronasa como
agente mucolitico na remogdo do muco superficial imediatamente antes da aplicagéo

do AM e obteve uma sensibilidade e especificidade de 94% e 97% na detecgio da
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metaplasia intestinal antral. A similaridade entre o epitélio colunar especializado do
EB e a metaplasia intestinal incompleta do estdmago levou ao uso do AM para corar,
seletivamente, o epitélio colunar especializado do EB. Usando essa base tednca, o
AM foi avaliado por CANTO et al. (1996a), em um estudo piloto envolvendo 14
pacientes com EB e 12 controles. Nesse estudo o AM selecionou a metaplasia
intestinal no EB com grande acuracia ¢ sem efeitos colaterais. Essa autora obteve
uma sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo de 95%, 97%,
98% e 92%, respectivamente. A acuracia total foi de 95%. Interessantemente, a
coloragdo com AM diagnosticou corretamente o epitélio colunar especializado em 5
de 12 controles, que antes nfo haviam recebido o diagnostico de Barrett, todos com
segmentos curtos. CANTO et al. (1996a) propuseram que a biopsia direcionada pelo
AM seria um método acurado para detectar a presenga de metaplasia intestinal em
pacientes com segmentos curtos de EB. Também evidenciaram que o risco de
displasia em espécimes corados era maior dos que nos ndo-corados (odds ratio 17.7,
p=0.0004). A técnmica usada foi a instilagio de AM 0.5% precedida por n-
acetilcisteina a 10%. O excesso de corante foi removido com agua. Coloragio
positiva foi definida como a presenga de uma mucosa azulada que persistia apos a
irrigagio com agua (Figura 6, Anexo I1).

Outros estudos, publicados como abstracts, nido reproduziram esses
excelentes resultados iniciais com o AM para selecionar a metaplasia intestinal do
EB. GANGAROSA et al. (1998) usaram a coloragiio com AM em 8 pacientes com
EB e displasia leve em biopsias prévias. Obtiveram uma sensibilidade e

especificidade para a detecgio da metaplasia intestinal de 71% e 70%,
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respectivamente. JOBSON et al. (1999) obtiveram um baixo valor preditivo da
coloragdo com AM na detecgdo da metaplasia intestinal no EB.

Seguiram-se outros estudos sempre do mesmo grupo de Cleveland com
CANTO et al. (1996b), agora avaliando as caracteristicas de coloragio com AM no
EB displasico e neoplasico. Um experimento em paralelo “in vivo” e “ex-vivo”
envolveu 551 fragmentos de biopsia de 47 pacientes e 48 cortes de 5 espécimes
cirtrgicos. A intensidade da coloragiio com o AM estava inversamente associada
com o grau de displasia: 92% das bidpsias endoscopicas com displasia de alto grau
ou cincer nfo eram coradas com AM ou eram muito fracamente coradas, Além disso
a presenca de marcada heterogencidade na coloragiio estava presente em todos os
pacientes com displasia acentuada ou adenocarcinoma. Os autores concluiram que o
aumento da heterogeneidade ¢ a dimimugéio da intensidade de coloragio do AM ¢
um significativo fator preditivo, independente de displasia de alto grau ou cancer e
auxilia no direcionamento das bidpsias. Especula-se que o AM seja absorvido através
da membrana celular pelo citoplasma, mas o seu exato mecanismo de absor¢fio no
interior da célula ndo ¢ sabido e uma possivel explicagfio para a menor reatividade
celular nos casos de EB com displasia de alto grau € que, com a perda da
diferenciagio celular, ocorreria uma diminuicdo do volume relativo do citoplasma
(aumento da relagio nucleo/citoplasma) e com isso perda da capacidade absortiva
pela mucosa do corante (CANTO et al., 1999b). A razdio para essa diferenga nos
resultados entre o estudo piloto inicial e essa ultima publicagio dever-se-ia ao fato
de o estudo inicial conter apenas casos de displasias de baixo grau em mucosa que

ainda manteria a capacidade de absor¢iio do AM.
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A sensibilidade e especificidade da coloragio com o AM sdo
significativamente afetadas pela presenga de ulceras e esofagite, pois o corante ou
liga-s¢ ndo especificamente ao exsudato ou ndo cora &reas desnudadas de epitélio.
Por 1sso, a cromoendoscopia com AM ¢ indicada na auséncia de esofagite
endoscopicamente suspeita. (CANTO et al., 1999b).

Um outro estudo mais recente, dessa mesma autora, avaliou o potencial
do AM para direcionar os sitios de biopsia durante a vigilancia endoscopica do EB
(CANTO et al., 2000). A autora estudou 43 pacientes com EB com bidpsias prévias
contendo metaplasia intestinal ¢ colheu novas bidpsias aleatoriamente em 4
quadrantes a cada 2 cm e nas dreas coradas pelo AM de uma maneira randomizada.
Concluiu que biopsias direcionadas pelo AM levavam 4 identificagio de uma
proporgdo maior (2 X mais) de areas com metaplasia intestinal quando comparadas
com amostras aleatorias (p=0.0006). Isso foi mais evidente em pacientes com Barrett
com “segmento limitado” (definido como extens#o entre 3 e 6cm) (94% versus 54%)
e nos casos com Barrett de segmento longo (extensfio > 6¢cm) (92% versus 72%). A
diferenca nos casos de Barrett com segmentos curtos (extensdio < 3cm) nfio foi
significativa. A despeito de menor mimero de bidpsias por pacientes, as direcionadas
pelo AM diagnosticaram significativamente mais displasia ou cdncer (12% versus
6%). O custo estimado para o diagnéstico de cancer usando biopsias com AM foi
50% menor do que o custo com bidpsias aleatonas, considerando-se o grande
nimero de bidpsias requenidas sem o direcionamento por corante.

WO et al. (2000), em estudo com desenho semelhante ao de CANTO
(2000), avaliaram o potencial de bidpsias dirigidas pelo AM versus bidpsias

aleatérias em 32 pacientes com diagndstico de EB. Concluiram que biopsiar somente
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4reas coradas pelo AM niio ¢ adequado, especialmente no Barrett de segmento curto,
pois em 63% desses pacientes 0 AM ndo diagnosticou a metaplasia intestinal. Um
outro estudo de GOSSNER et al. (2000) realizando biépsias somente de areas néo-
coradas ou menos intensamente coradas pelo AM concluiu que, para o diagnostico de
displasia e cincer, as biopsias dirigidas as areas nfio-coradas seriam mais sensiveis e
especificas do que as bidpsias aleatorias, necessitando de menor nimero de biopsias.

O AM também tem sido usado para methorar o diagnéstico da
metaplasia intestinal na ciardia. MORALES et al. (1998), obtiveram 4 espécimes
aleatorios de bidpsia seguidos por outros 4 espécimes apds a coloragdo com AM. A
sensibilidade para detectar a metaplasia intestinal na cardia pelas bidpsias
direcionadas pelo AM foi 67% versus 38% para as bidpsias aleatorias (odds ratio
3.0).

O custo da cromoendoscopia com AM € muito inferior, particularmente,
quando comparado com o custo dos agressivos protocolos de biopsia endoscopica,
das técnicas com endoscopia com magnificagdo de imagem ou fluorescéncia e
especialmente com o custo do tratamento do cincer esofagico avangado. Em um dos
trabalhos de CANTO et al. (2000), o custo estimado da endoscopia com biopsia
guiada pelo AM em 43 pacientes com EB seria reduzido em $ 7000 devido ao menor
nimero de bidpsias obtido com essa técnica.

Portanto, se a cromoendoscopia com AM realmente identificar
segmentos com SIM, assim como segmentos displasicos, poderemos aumentar
significativamente a acuracia endoscopica no diagndstico do EB, diminuindo o
nomero de biopsias ¢ aumentando a efetividade da vigilincia endoscopica,

identificando subgrupos de alto risco.
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O real beneficio do azul de metileno para direcionar biopsias no EB
ainda n3o esta estabelecido até o momento. Resultados divergentes t€m sido

relatados na literatura em diferentes centros.
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2 OBJETIVO

Avaliar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
negativo da cromoendoscopia com azul de metileno na detecgfio da metaplasia
intestinal especializada ¢ displasia em pacientes com Esdfago de Barrett Longo e

Curto.
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3 DELINEAMENTO

Estudo transversal em pacientes com Esdfago de Barrett.
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4 MATERIAIS E METODO

No periodo de abril de 1997 a abril de 1999, foram estudados 30
pacientes com diagnéstico ja estabelecido de EB (SIM em biopsias prévias) que
foram submetidos a vigilincia endoscépica na Umdade de Endoscopia do Servigo de
(astroenterologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Pacientes com algum dos critérios abaixo foram excluidos do estudo:

a) histéria de ressecgiio esofagica prévia;

b) existéncia de contra-indicagio para a realizagio de biopsias
endoscdpicas, tais como histéria de coagulopatia e/ou presenga de
varizes esofagicas;

¢} pacientes com sinais de esofagite durante a endoscopia,

d) pacientes que néo assinaram o termo de consentimento informado.

4.1 TECNICA ENDOSCOPICA

Todos os pactentes foram submetidos a endoscopia digestiva alta
convencional seguida pela cromoendoscopia com AM 0.5% da mucosa esofagica.

ApoOs anestesia orofaringea com lidocaina spray € sedagdo com
midazolam EV (0.07mg/Kg), o exame endoscopico de rotina foi realizado usando-se
aparelho videoendoscopio Pentax canal simples (EG 2901 ou EG 3400). As imagens

selecionadas foram armazenadas em disquetes. Os endoscopistas mediram os marcos
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anatbmicos: jungio escamocolunar, impressio diafragmatica e final das pregas
gastricas (consideradas como a jungio esofagogastrica) em centimetros a partir dos
incisivos da arcada dentaria superior (ADS). Foi considerada suspeita endoscépica de
EB quando a jungio escamocolunar situava-se acima do final das pregas gastricas,
independentemente da extensfio. A extensfio do EB foi estimada subtraindo-se a
distincia medida entre a jungdo esofagogéstrica € a jung8o escamocolunar. O tipo de
EB, se circunferencial, projecdes digitiformes ou “ilhotas”, foi anotado. Pacientes
foram categorizados em dois grupos de acordo com a extensio do EB: “Barrett
curto” se a mucosa tipo colunar envolvia 3 cm ou menos do esdfago ¢ “Barrett
longo” se o envolvimento era maior do que 3 cm.

Uma solugéo de n-acetilcisteina a 10% (Fluimicil - Laboratério Zambon)
foi instilada no es6fago, na area suspeita de Barrett, com cateter “borrifador” (PW-
5L Olympus) para remover o muco superficial. O volume de n-acetilcisteina usado
variou de acordo com a extensdo do epitélio colunar. Imediatamente apds, a solugdo
de AM a 0.5% foi instilada no esdfago com volume variando entre 5 ¢ 20 ml. Um
minuto apods, o excesso de corante foi removido suavemente com jato de 4gua através
de seringa de 50 ml, com um volume maximo que nio ultrapassou 100ml.

Foi considerada area corada quando a mesma persistia intensamente
azulada apos a lavagem com 4gua. Se houvesse predominio da coloragio rosea
inicial, a area era considerada nfio-corada.

Apos a coloragdo com AM, o padréio da mucosa corada foi classificado
de acordo com o trabalhe de CANTO (1996a): “padrdio difuso” se 75% do epitélio
colunar réseo tormou-se predominantemente azulado ou “padrio ndo-difuso” se

menos que 75% da superficie com epitélio colunar tornou-se corada. Dependendo da
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extensfo do epitélio colunar, 3 a 5 biopsias de areas corada € ndo-coradas foram
obtidas, usando-se o férceps jumbo (Olympus) numa progressdo caudo-cefalica, isto
¢, imiciando-se na jungio esofagogéastrica e progredindo-se proximalmente (CANTO
et al., 1996a).

Todos os exames endoscépicos foram realizados sempre pelos mesmos

dois endoscopistas (HB e SB).

4.2 HISTOLOGIA

Os espécimes de biopsia foram estendidos manuaimente e colocados em
papel filtro, sendo imediatamente fixados em solugdo de formalina zincada a 10%,
rotineiramente  processados e embebidos em parafina. Foram corados com
hematoxilina-eosina ¢ Alcian-blue 2.5. Cada conjunto de bidpsias de areas coradas e
ndo-coradas foi analisado quanto ao tipo de epitélio presente, se findico, juncional
ou metaplasia intestinal especializada assim como a presenga de displasia. O
espécime de bidpsia foi considerado positive na presenga de padro de superficie
viliforme tipica com células caliciformes caracteristicas do epitélio colunar
especializado tipo intestinal ¢ negativo na sua auséncia.

Todos os espécimes foram examinados independentemente por dois
patologistas. Os mesmos desconheciam os resultados endoscopicos, padrio de
coloragdo com AM, localizagdo especifica da bidpsia, outros diagnosticos
patologicos ou achados patolégicos prévios. Durante o preparo com a parafina, corte
e coloragdo do espécime de biopsia, o AM era removido € a sua coloragio ndo era

visualizada apos a hematoxilina-eosina e Alcian-blue. Os patologistas graduaram as
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displasias em: negativo para displasia, indefinido para displasia, displasia de
baixo grau e displasia de alto grau (HAGGITT, 1994).

Resultados do exame histoldgico (padrio-ouro para o diagnostico da SIM

e/ou displasia) foram comparados com os resultados da cromoendoscopia com AM.

FLUXOGRAMA:

Diagnéstico Prévio de Eséfago de Barrett (SIM+)
4

Endoscopia Digestiva Alta de rotina
Area suspeita (epitélio colunar esofagico)

N -acetilcisteina 10%
]

Azul de Metileno 0.5% (5 a 20ml)
4
Remoc¢do do excesso com agua
4 4
Areas coradas (AM+) Areas nio-coradas(AM-)

(azuladas) (réseas)
4

3 a 5 bidpsias em drea AM(+) e ()
$

Fixaciio em formalina zincada 10%
{4

Coloraciao HE + Alcian-blue 2.5
4
Classificacao histologica

Comparagio AM (+)(-)
Versus
SIM (+)(-) e Displasia (+)(-)
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5 ANALISE ESTATISTICA

Foram calculadas medidas de desempenho para a cromoendoscopia com
azul de metileno no diagnostico da SIM do EB, incluindo sensibilidade,
especificidade, valores de predigdo (positivo ¢ negativo) e acuracia, com seus
respectivos intervalos de confianga de 95%. O célculo dos intervalos de confianga foi
bascado na distribuigdo binomial. Adicionalmente, essas medidas de desempenho
foram analisadas de forma estratificada considerando a extensdo do EB (longo versus
curto). Dessa forma calculamos o Odds Ratio ¢ o intervalo de confianga em cada
uma dessas situagdes e comparamos as proporgdes através do teste de x2 com
corregdo de Yates. O nivel de significdncia adotado foi de o =0.05. Os dados foram

analisados com o guxilo de EPI INFO versdo 6 e PEPI versio 3.
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6 RESULTADOS

6.1 PACIENTES

Foram analisados 30 pacientes cuja histologia confirmou o diagndstico
de EB, pela presenga de SIM nos espécimes de biopsia.

A média de idade dos pacientes foi de 61 anos (42-83anos), sendo 11 do
sexo masculino (36.7%) e 19 do sexo feminino (63.3%), sendo a relagdo
masculino/feminino no Barrett curto de 3.1 e no Barrett longo de 1:8.

Dezoito pacientes apresentaram Barrett longo (média 8.6 cm e variagdo
5-14 cm) e doze, Barrett curto (média 1.7 cm e variagdo I-2cm). A extensdo média
do epitelio colunar nos 30 pacientes foi1 de 5.8 cm (variagiiol-14 cm).

A apresentagdo endoscopica ocorreu apenas na forma de projegdes
digitiformes e &reas circunferenciais. Nenhum paciente apresentou “ithotas” de

epitélio colunar nesta amostra (Tabela 1) .



Resultados 33

Tabela 1 - CARACTERISTICAS DOS PACIENTES (n=30)

Variavel Valor

Meédia de Idade - anos 61
Sexo Masculino n (%) 11 (36.7)
Sexo Feminino n (%) 19 (63.3)
Barrett Longo n (%) 18 (60)
Extensdo média (cm) 8.6
Barrett Curto n {%) 12 (40)
Extensdo média (cm) 1.7
Aspecto Endoscopico
Circunferencial n (%) 20 (67)
Projecdes digitiformes n (%) 10 (33)

6.2 PADRAO DE COLORACAO A CROMOENDOSCOPIA COM AM

A quantidade de mucolitico e de AM variou de acordo com a extensdo do
epitélio colunar, a média foi 8 ¢ 10 m@ respectivamente. O volume médio de agua
utilizado na remogdo do excesso de corante foi de 50 ml.

O padriio de coloragdo com o AM foi considerado difuso em 9 casos
(30%), nio-difuso em 18 (60%) e ndo-corado em 3 (10%). Entre os pacientes com
“Barrett longo™, 5 apresentaram padrio difuso (27.8%), 12 padrfio ndo-difuso
(66.7%) e 1 ndo-corado (5.6%). Entre os pacientes com “Barrett curto”, 4
apresentaram padrfio difuso (33.3%), 6 padriio ndo-difuso (50%) e 2 nfo-corados

(16.7%) (Figuras 7 ¢ 8, Anexo 1lI). Portanto, ndo houve diferenca entre o padrio de
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coloragdo ¢ a extensdo do EB, sendo que a maiorna, tanto com “Barrett longo” ou

“curto”, apresentou padrdo-nic difuso (60%) (Tabela 2).

Tabela 2- PADRAO DA CROMOENDOSCOPIA COM AM

Paddl;?.z::ﬁo- Padrao Difuso Nio- Corado N’ Pacientes
[1)

o (%) n (%) n (%) n (%)

Extensiio do EB

Curto 6 (50%) 4 (33.5%) 2(16.7%) 12 (40%)

Longo 12 (66.7%) 5(27.5%) 1 (5.6%) 18 (60%)

Total 18 (60%) 9 (30%) 3 (10%) 30 (100%)
6.3 ACURACIA

Um total de 292 fragmentos de bidpsias, 203 de areas coradas ¢ 89 de
dreas ndo-coradas, foram obtidos em 30 pacientes (média de 9.7 fragmentos por
paciente) durante 30 procedimentos endoscépicos. Usando-se a histologia como
padrio-ouro, a sensibilidade, especificidade, valor preditive negativo e wvalor
preditivo positivo para detecgéo da SIM, usando-se AM, foi de 72%, 46%, 22% e
89%. A acuracia total foi de 68%.

O oddss ratio para SIM em fragmentos corados foi de 2.27 (IC 95% 1,11
—4,61).

A concorddncia entre os patologistas para o diagnostico de SIM foi de
100%.

A Tabela 3 sumariza a distribuigiio dos achados da cromoendoscopia ¢

histologia em 292 fragmentos de bidpsias em 30 pacientes.
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Tabela 3 - CROMOENDOSCOPIA COM AM E DETECCAO DA SIM

SIM (+) SIM (-) Total n°

AM (+) 180 23 203
AM () 69 20 89
Total 249 43 292

Sensibilidade: 72% ( IC 95% 66.3 ~77.7)
Especificidade: 46% (IC 95% 31.2 — 62.3)
Valor Preditivo Negativo: 22% (IC 95%14.3 — 32.5)

Valor Preditivo Positivo: 89% (IC 95% 83.5 — 92.6)

Ao analisarmos, separadamente, os 187 fragmentos obtidos em pacientes
com “Barrett longo”(média de 10.3 fragmentos por paciente) (Tabela 4) € os 105
fragmentos obtidos em pacientes com “Barrett curto”(média de 8.7 fragmentos por
paciente ) (Tabela 5) os seguintes resultados foram obtidos:

A sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo ¢ valor preditivo
positivo para os pacientes com “Barrett longo” (18 casos) e “Barrett curto” (12
casos) foram, respectivamente: 77% vs 63% (p=0.033), 79% vs 21% (p<0.001), 28%
vs 14% (p=0.219) e 97% vs 73% (p<0.001) (Tabela 6);, o risco de SIM em
fragmentos corados, odds ratio, no “Barrett longo” foi 12.40 (IC 95% 3.6 - 47.3) e

no “Barrett curto” foi 0.45 (IC 95% 0.13 - 1.45).
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Tabela 4 - AM E DETECCAO DA SIM NO “BARRETT LONGO”
i

SIM (+}  SIM ()] Totaln®

AM (+) 129 04 133
AM (-) 39 15 54
Total 168 19 187

rl
il

ﬂ AN e o T i !
Sensibilidade: 77% (IC 95% 69.7 — 82.9)
Especificidade: 79% (IC 95% 54.4 — 93.9)
Valor Preditivo Negativo: 28% (IC 95% 16.5 — 41.6)

Valor Preditivo Positivo: 97% (IC 95% 92.5 — 99)

) AR

Tabela 5 — AM E DETECCAO DA SIM NO “BARRETT CURTOQ”
/

SIM (+) SIM (} Total n°

7

AM (+) 51 19 70
AM () 30 05 35
Total 81 24 105

%
Sensibilidade: 63% (IC 95% 51.5 — 73.4) Adnron i A =2
Especificidade: 21% (IC 95% 7.1 - 42.1)
Valor Preditivo Negativo: 14% (IC 95% 4.8 - 30.2)

Valor Preditivo Positivo: 73% (1C 95% 61 — 82.8)
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Tabela 6 - COMPARACAO ENTRE “BARRETT LONGO” E “CURTO”

Barrett Longo Barrett Curto P

‘Sensibilidade (%) 77 63 0.033

Especificidade (%) 79 21 <0.001

Valor Preditivo Negativo (%) 28 14 0.219

Valor Preditivo Positivo (%) 97 72 <0.001
6.4 REPRODUTIBILIDADE

A reprodutibilidade do método foi testada em 5 pacientes, repetindo-se a
endoscopia apds um periodo de 2 a 4 meses. Em 3 pacientes, 0 mesmo padriio de
coloragfio foi observado nos dois exames e, em 2 pacientes, o padrdo de coloragio

ndo fot reproduzido (Tabela 7).

Tabela 7 - REPRODUTIRILIDADE DO PADRAO DE COLORACAO

Exame 1 Exame 2
Caso 1 (Segmento Longo) Padrdo difuso Padréo difuso
Caso 2 (Segmento Longo)  Padrdo ndo-difuso Padréio ndo-difuso
Caso 3 (Segmento Longo)  Padrio nio-difuso Padrio nio-difuso
Caso 4 (Segmento Longe)  Nio corado Padrio difuso

Caso 5 (Segmento Curto)  Padriio n3o-difuso Padrio difuso
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6.5 DISPLASIA

A avaliagio quanto & displasia foi considerada indefinida em 4 (13.3%)
pacientes (3 com Barrett longo e 1 com Barrett curto) em um total de 20 fragmentos
(6.84% dos espécimes), todos corados com azul de metileno. Displasia de baixo grau
foi evidenciada em 3 (10%) pacientes com Barrett longo em um total de 15
fragmentos (5.13% dos espécimes), todos também corados com AM (Tabela 8). Nio
foi encontrada displasia nos espécimes nfio-corados. Da mesma forma, nio se
diagnosticou displasia de alto grau em nenhum dos espécimes.

Em um paciente foi diagnosticado adenocarcinoma no Esbéfago de
Barrett, também em area corada e endoscopicamente aiterada, com irregularidade da

mucosa.

Tabela 8 - AM e DISPLASIA DE BAIXO GRAU

Displasia (+) Displasia (-) Total n°
AM (+) 15 07 21
AM () 0 10 10
Total 15 17 32

Considerando os espécimes com displasia indefinida ¢ de baixo grau
simultaneamente, obtivemos 35 fragmentos com displasia (11.9%) (Tabela 9).
Devido ao pequeno numero da amostra, com uma “casela” contendo™0”, ndo foi

realizado teste estatistico.

nf =./'a,i{f#fii?’L{i{' (A ( ! fj e
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Tabela 9 - AM E DISPLASIA INDEFINIDA E DE BAIXO GRAU

Displasia (+) Displasia (-) Total
AM (9 35 15 50
AM (-) 0 13 13
Total 35 28 63

6.6 EFEITOS ADVERSOS E CUSTOS

Nao houve efeitos adversos relacionados ao procedimento endoscépico
ou ac uso do AM. O custo do corante foi de R$ 0.50 centavos por paciente e da n-
acetilcisteina R$ 2.0 por paciente. O periodo de tempo para a técnica com AM foi,

em média, menor que 5 min.
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7 DISCUSSAQ

Varios autores tém estudado a utilizagiio de corantes para aumentar a
acuracia no diagnéstico endoscopico do EB. O corante AM ¢ tradicionalmente usado
para detectar metaplasia intestinal no antro gastrico para o diagnostico do
adenocarcinoma precoce (IDA et al., 1975). A similaridade entre o epitélio colunar
especiahizado do EB (SIM) e a metaplasia intestinal incompleta do estdmago resultou
no uso do AM na tentativa de identificar a SIM do EB (CANTO et al., 19963).

CANTO et al. (1996a), no seu estudo piloto obtiveram uma sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo de 95%, 97%, 98% e 92%
respectivamente, com acuracia total de 95%.

No presente estudo, usando a mesma técnica descrita por CANTO et al.
(19962), obtivemos uma sensibilidade de 72%, especificidade de apenas 46%, valor
preditivo negativo de 22% e valor preditivo positivo de 89% na detecgéo da SIM
pelo AM. A acurdcia total foi de 68%.

Analisando separadamente o grupo com “Barrett longo” e “curto™ quanto
4 coloragio com AM, obtivemos resultados significativamente melhores nos
pacientes com “Barrett longo”. Neste subgrupo o valor preditivo positivo foi de 97%,
com praticamente todas as areas coradas pelo AM apresentando metaplasia intestinal
na histologia. A raziio de chances (odds ratio) para SIM nos espécimes corados pelo
AM foi significativamente melhor no “Barrett longo” (OR=12.40) do que no “Barrett

curto” (OR=0.45).
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Deve-se levar em consideragio que no presente estudo o nimero de
fragmentos em éreas coradas pelo AM foi 2.2 vezes maior do que o nimero de
fragmentos em 4reas ndo-coradas (203 versus 89), sendo essa diferenca ainda maior
no grupo do “Barrett longo”, o que pode ter contribuido para este melhor resuitado,
pois é sabido que a prevaléncia de metaplasia intestinal € particularmente maior
nesse grupo de pacientes. Essa diferenga no numero de bidpsias deve-se ao fato de
que 9 pacientes apresentaram padrio difuso de coloragéio, ndo existindo, portanto,
areas nio-coradas para controle.

A maior surpresa encontrada foi o grande numero de falsos negativos, ou
seja, areas onde ndo houve a coloragfo com AM, ainda assim observamos SIM em
mais de 2/3 dos fragmentos (Figura 9, Anexo IV). O motivo para tanta disparidade
entre os presentes resultados com os encontrados por aquela autora ¢ uma incégnita.
Procuramos no presente estudo reduzir o volume de dgua empregado na remogéo do
¢xcesso do corante (média de 50 m! de dgua), ja que essa foi uma das explicagtes
para alguns resultados falsos negativos no trabalho de CANTO (1996a). Da mesma
forma, excluimos os pacientes com qualquer evidéncia macroscopica de esofagite,
pois o corante pode tanto ligar-se nio especificamente ao exsudato dessas lesdes
como nfo corar areas desnudas da mucosa. Talvez alguns falsos negativos tenham
ocorrido por erro de amostragem, isto €, biopsias inadvertidamentes de mucosa
adjacente a areas ndo-coradas ou coloragio ndo reconhecida pelo endoscopista em
focos microscopicos de epitélio contendo SIM. Outra possibilidade seria a
inadequada quantidade de acetilcisteina ¢ AM usada, visto que em outo estudo
recente publicado por CANTO et al. (2000), comparando bidpsias dirigidas pelo AM

com bidpsias aleatorias em quatro quadrantes no diagnostico da STM e displasia no
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EB, a quantidade de mucolitico e corante usada foi 2.0 a 2.5x maior que a do
presente estudo (média de AM 20 ml vs 10ml; média de acetilcisteina 25 ml vs 8ml).
Nesse seu ultimo trabatho, CANTO et al. (2000), sugerem que s¢ja usado um volume
de mucolitico e corantes em um valor 2 a 3x maior do que a extensfio do epitétio
colunar em centimetros. Nio acreditamos nessa possivel justificativa, pois no
presente estudo os methores resultados foram encontrados nos pacientes com
“Barrett longo™, o grupo que teria sido mais afetado se tivéssemos usado pouco
mucolitico e corante. Um fator importante talvez tenha sido o tempo de contato do
corante com a mucosa antes da lavagem com agua. Néo esperamos mais do que 1
minuto, como foi feito no trabalho piloto de CANTO et al. (1996a). H4 sugestio de
que se deva esperar 2 minutos apoés o uso do mucolitico, para entdo realizar a
coloragio com AM e apos aguardar mais 2 minutos antes da remogéo do excesso de
corante com agua (CANTO et al., 2000).

No 1itimo estudo de CANTO et al. (2000), citado acima, o AM
aumentou significativamente a detec¢iio da SIM nos pacientes com EB definido
como “limitado” (3-6cm de extensfo) e longo (> 6cm de extensfo), mas ndo em
pacientes com segmentos curtos, achados similares aos nossos. Uma explicagio para
esses dados pode ser a amostra menor de pacientes com segmentos curtos, o que foi
observado em ambos os estudos. Mais provavelmente o diferencial possa estar
relacionado ao fato de que pacientes com segmentos curtos de EB apresentem uma
distribuigio mais focal ¢ menos intensa (focos microscopicos) da metaplasia
intestinal, fazendo com que o reconhecimento da coloragfio pelo AM seja mais dificil

e por isso consideradas como areas nio-coradas.
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Diferentemente do estudo piloto de CANTO et al (1996a), ndo
encontramos diferenga entre padrio difuso e nfo-difuso de coloragio entre os
pacientes com “Barrett longo” e “curto”. Independente da extensio do segmento
estudado, o padrio nfo-difuso de coloragdo foi visto em 60% dos casos. Seria
esperado, como ocorreu no trabalho de CANTO (1996a), que os pacientes com
segmentos longos de EB, que sabidamente apresentam uma distribuigo mais
uniforme da SIM (SPECHLER et al., 1995; NANDURKAR & TALLEY, 1999),
apresentassem um padrio de coloracio mais difuso em comparago com os de
segmento curto.

Também chamou-nos a atengdo o fato de no presente estudo predominar
o sexo feminino, o que ¢ claramente divergente da literatura mundial, onde h4 uma
predomindncia do sexo masculino na proporgdo de 4:1. No entanto, no recente
estudo de CSENDES et al. (2000), a distribuigéo por sexo foi semelhante, sendo que
no “Barrett longo”(em 22 individuos) a proporgdo homem/mulher foi de 1:1.2.

Nfio encontramos trabalhos na literatura que tenham conseguido
reproduzir os excelentes resultados iniciais do grupo de CANTO (1996a).
GANGAROSA, et al. (1998) usaram a coloragiio com AM em 8 pacientes com EB ¢
displasia leve em bidpsias prévias. Obtiveram uma sensibilidade e especificidade
para a detecgdo da SIM com AM de 71% e 70%, respectivamente. JOBSON et al.
(1999) compararam bidpsias dirigidas para as dreas coradas com AM e
aleatoriamente em 41 pacientes com diagndstico de EB e nfio encontraram diferenga
na detec¢do da SIM entre as duas abordagens.

Um outro estudo, também de CANTO et al. (1996b), evidenciou que a

intensidade da colorag3o estava inversamente associada com o grau de displasia:
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92% das biopsias endoscOpicas com displasia de alto grau ou cincer nfio eram
coradas pelo azul de metileno ou eram muito fracamente coradas. Mais
recentemente, CANTO (2000), comparou biopsias dirigidas pelo AM com biopsias
aleatorias em 4 quadrantes ¢ demonstrou o potencial da cromoendoscopia com AM
para aumentar a detecgdo da SIM e displasia no EB. A despeito de menos bidpsias
por paciente, as direcionadas pelo AM diagnosticaram significativamente mais
displasia ou cdncer (12% versus 6%). No entanto WO et al. (2000), em um estudo
com desenho semelhante ao citado, nfio reproduziram esses resultados. No presente
estudo obteve-se um nimerc limitado de fragmentos com displasia para andlise
estatistica representativa. Somente 11.9% dos fragmentos apresentaram o diagndstico
de displasia indefinida ou de baixo grau e nenhum dos pacientes apresentou displasia
de alto grau. A presenga de displasia indefinida e de baixo grau ocorreu em 100%
das vezes em espécimes corados pelo AM, semethante ao relatado no estudo piloto
de CANTO (1996a), em que 96% dos espécimes com displasia foram corados com
AM, sendo a imensa maioria com displasia de baixo grau. Esse baixo ntmero de
pacientes com displasia no EB deve-se provavelmente 4 limitagiio do tamanho da
amostra.

Baseados nos estudos de CANTO (1996a), parece-nos que, se o objetivo
€ aumentar a acuracia do diagnostico endoscopico no EB, deveriamos focar nossas
bidpsias para areas de coloragdio mais fortemente azuladas. No entanto, se a intengéo
¢ realizar a vigildncia endoscopica para a displasia de alto grau do EB, na prevengio
do adenocarcinoma, deveriamos biopsiar areas nfio-coradas ou fracamente coradas,
uma vez que nessas areas é que provavelmente situam-se as células com displasia

mais acentuada.
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Embora os exames tenham sido realizados pelos mesmos dois
endoscopistas, pareceu-nos que a maior dificuldade com o uso do AM seja a
interpretacdo pelo observador do que € area positiva ou negativa. A variagdo na
intensidade da coloragdo com o AM ¢ considerivel, com areas discretamente
azuladas, moderadamente azuladas e até areas intensamente azuladas.
Arbitrariamente, consideramos como positivas somente areas definidamente azuladas
enquanto areas pouco coradas em que predominava a coloragiio résea do epiteho
colunar foram consideradas negativas. Esta discriminagio e graduagfio na coloragio
nos parecem muito subjetivas e examinador-dependentes, o que pode limitar o uso do
azul de metileno na pratica clinica comunitaria.

A reprodutibilidade da cromoendoscopia com AM foi testada em
somente S pacientes, € o padrio de coloragfio fot reproduzido em 3 pacientes com
“Barrett longo”. Essa talvez seja outra limitagdo da técnica.

Em relagdo ao custo da colorago, somando os custos da solugio
mucolitica e do corante, o gasto por paciente foi de R$2.50, considerado baixo ¢
pode ser eventuaimente compensatorio pelo menor numero de biopsias necessarias
no “Barrett longo”, j4 que nesses pacientes 0 AM apresentou melhores resuitados.
Similarmente a outros trabalhos, ndo foram detectados efeitos colaterais relacionados
a cromoendoscopia com 0 AM.

Os presentes dados ndo sugerem o uso do AM na intengdo de detectar a
SIM nos segmentos curtos com suspeita de EB. Parece-nos que neste subgrupo em
que a extensdo do epitélio colunar nfio ultrapassa a 3 cm € mais custo-efetivo e até
mesmo mais rapido realizarmos biopsias aleatonias, talvez a cada centimetro nos

quatro quadrantes, ao invés de adicionarmos uma técnica com excessivos falsos
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negativos. Ja nos individuos com achados endoscdpicos sugestivos de EB com
segmento longo, sugerimos o uso do AM uma vez que a chance de encontrarmos
SIM nas 4reas coradas é 12x maior do que nas areas nio-coradas. Em recente
trabalho de CSENDES et al. (2000), em 22 pacientes com suspeita endoscopica de
“Barrett longo”, a histologia confirmou presenga de SIM em somente 68% dos casos
(15 pacientes), tendo sido realizadas 6 bidpsias aleatorias no epitélio colunar,
independentes da sua extensdo. No entanto, outros trabathos, como o de SPECHLER
et al. (1995), evidenciaram gue em torno de 93% dos casos com suspeita endoscopica
de “Barrett longo” apresentam SIM nos espécimes de bidpsias. O exato nimero de
biopsias que devemos realizar para evitar falsos negativos nfio esta definido e talvez
ai ¢ que a cromoendoscopia com AM possa ser 1til. No presente estudo, biopsiando
somente areas coradas (com média de 7 fragmentos) pelo AM no “Barrett longo”,
observamos SIM em 97% dos fragmentos.

Um estudo com uma amostra maior é recomendavel para avaliar a real
contribuigdo da técnica de cromoendoscopia com azul de metileno na detecgdio da

metaplasia intestinal especializada e/ou displasia no Es6fago de Barrett .



Concluséio

8 CONCLUSAO

A utilizagio do corante AM em individuos com epitélio colunar
esofigico 4 endoscopia com metaplasia intestinal especializada previamente

comprovada histologicamente determinou:

1) Em segmentos longos, areas coradas pelo AM, quando comparadas
as areas ndo-coradas, tém 12.4 vezes mais chances (odds ratio) de identificar a
metaplasia intestinal especializada (SIM), com sensibilidade de 77%, especificidade

79%, valor preditivo negative de 28% e valor preditivo positivo de 97%.

2) Em segmentos curtes, observou-se odds ratio nio-significativo com
sensibilidade de 63%, especificidade de 21%, e valor preditivo negativo de 14% e

valor preditivo positivo de 72%.

3} O diagnostico de displasias de baixo grau ou displasias indefinidas

concentrou-s¢ em areas coradas pelo AM.
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ANEXO |

Fig 1. Célula Caliciforme Fig 2. Célula Caliciforme
Coloragdo HE Coloracdo Alcian-blue
7o
LA

Fig 3. EB Circunferencial Fig 4. EB Projegéo Digitiforme
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ANEXO Ii
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Fig 5. Suspeita Endoscdpica de Esdfago de Barrett

(Juncédo escamocolunar acima das pregas gastrlcas) MJ
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Fig 6. EB Curto
a. Antes da coloragfo; b. Apos azul de metileno: padrio ndo difuso

Fonte: Canto, 1996
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ANEXO Il

Fig 7. EB Longo
a. Antes da coloragiio; b. Apos azul de metileno: padrio ndo

difuso. Areas coradas (seta) / SIM +; 4reas nio-coradas / SIM -.

Fig 8. EB Curto

a. Antes da coloragdo; b. Apds coloragdo com azul de metileno:

padrdo difuso. Projegéo digitiforme corada / SIM +.
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ANEXO IV

Fig 9. EB Longo
a. Antes da coloragdo; b. Apoés coloragdo com azul de metileno,

Projecdo digitiforme (seta) ndo-corada / SIM + (falso negativo).
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ANEXO YV

PROTOCOLO: Azul de metileno detecta a metaplasia intestinal do EB?

1) Nome: 2) Registro:
3) Sexo: 4) Idade:
5) Indicagéo da endoscopia:
( ) vigilancia endoscopica de Barrett.
( ) sintomas de refluxo gastroesofégico.
( )outros motivos: ( ) doenga peptica
{ ) controle de HP
{ )outros

6) Achados endoscopicos:
{( ) mucosa rosea >2cm - extensio

( ) mucosa roséa <2cm - extensdo
( ) hngiieta

( )ilhota

{ ) circunferencial

( ) linha z irregular
() hérnia hiatal
Final das pregas gastricas aos cm da ADS.

Linha Z aos cm da ADS.
Pingamento aos cm da ADS.

8) Coloragdo com azul de metileno ( AM ).
volume AM
volume de agua
namero de areas coradas
() padrdo difuso
( ) padréo ndo difuso

numero de bidpsias com coloragdo pos.
numero de biopsia com coloragéo neg.

9 ) Anatomo patologico:



Anexos

ANEXO VI

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA EM PACIENTES

Estamos realizando um trabalho cientifico com o objetivo de methorar o
diagndstico € o acompanhamento de uma doenga que afeta 10% da populagio e que é
associada a sintomas de refluxo gastroesofagico tais como azia e queimagdo. Esta
doenga, chamada de Esffago de Barrett, pode trazer alteragdes no esdéfago que

apresentam riscos para desenvolver cancer no futuro.

Gostariamos de obter seu consentimento para durante o seu exame de
endoscopia digestiva utilizar uma solugfio, chamada Azul de Metileno, que ird corar
o seu esdfago a procura dessas alteragdes de risco para cincer e posteriormente
realizar biopsias (retirada de pequenos fragmentos) para serem examinadas ao
microscopio pelo patologista. A colheita destes fragmentos acarretard uma demora
de aproximadamente Smin. no seu exame € ndo havera riscos adicionais com o0 uso
do Azul de Metileno nem efeitos adversos para o senhor(a). Em relagfo ao risce de
complicagdes da biopsia neste estudo € semelhante ac observado em uma endoscopia
de rotina, pedendo haver sangramento esofagico, ainda que remoto. Por outro lado,
as bidpsias citadas complementam a endoscopia e podem trazer subsidios
importantes ao diagndstico e, conseqiientemente, ao tratamento da sua doenga.

O material coletado serd utilizado para elucidagfio diagnostica ¢ para fins do
projeto de pesquisa, sendo garantido o sigilo das informagdes obtidas.

Se ndo concordar em participar do estudo seu exame serd feito da mesma

forma sem nenhum prejuizo para o senhor(a).



Arexos

Eu, , fui informado dos objetivos deste
trabalho de forma clara ¢ detalhada. Todas as minhas davidas foram
respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a

qualquer momento.

Data [ Paciente

Pesquisador




