doi: 10.20513/2447-6595.2018v58n2p36-40 36

ARTIGO ORIGINAL

Fatores relacionados a deteccao de displasia em pacientes com
esofago de Barrett longo do Hospital Universitario Walter Cantidio

Factors related to dysplasia detection in patients with long-segment
Barrett’s esophagus in the Walter Cantidio University Hospital

Nikaelle Ximenes Rios'. Danilo Frota Guimaraes'. Isabele de Sa Silveira Melo?. Cynthia Aben Athar Ponte®.
Luciano Monteiro Franco*. Miguel Angelo Nobre e Souza’. Marcellus Henrique Loiola Ponte de Souza®.

1 Médico(a), residente do Programa de Endoscopia Digestiva, Universidade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza, Ceara, Brasil. 2
Meédica Gastroenterologista, Hospital Universitario Walter Cantideo (HUWC), Universidade Federal do Ceara (UFC), Empresa
Brasileira de Servigos Hospitalares (EBSERH), Fortaleza, Ceara, Brasil. 3 Doutora em Ciéncias Médicas, Médica Endoscopista
pelo Hospital Universitario Walter Cantideo (HUWC), Universidade Federal do Ceara (UFC), Empresa Brasileira de Servigos
Hospitalares (EBSERH), Fortaleza, Ceara, Brasil. 4 Médico Patologista, preceptor do Programa de Patologia pela Universidade
Federal do Ceara(UFC), Fortaleza, Ceara, Brasil. 5 Professor Adjunto, Universidade Federal do Ceara (UFC), chefe do Servigo
de Endoscopia Digestiva do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), Fortaleza, Ceara, Brasil. 6 Professor Associado,
Universidade Federal do Ceara (UFC), Supervisor da Residéncia Médica em Endoscopia Digestiva, Hospital Universitario Walter
Cantidio (HUWC), Fortaleza, Ceara, Brasil.

RESUMO

Introducio: pacientes com doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) tém de 10 a 15% de chance de desenvolver esofago de
Barrett. Este pode evoluir para displasia e adenocarcinoma esofagico. Objetivo: avaliar fatores relacionados a detecgdo de displasia
em pacientes com esofago de Barrett longo. Metodologia: estudo retrospectivo com analise de informagdes de 18 pacientes com
diagnoéstico de esofago de Barrett longo, colhidas de bancos de dados dos servigos de Endoscopia e Patologia ¢ prontuarios do
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC-UFC), no periodo de 2010 a 2015. Os pacientes foram divididos em dois grupos para
comparagdo, grupo sem displasia (N=11) e grupo com displasia/adenocarcinoma (N=7). Resultados: do total de 18 pacientes com
esdfago de Barrett longo no HUWC, 72% eram do sexo masculino, 47% tinham mais de 50 anos, 64% apresentavam sintomas tipicos
de DRGE, 23% eram tabagistas, 77% tinha hérnia hiatal, 50% realizaram fundoplicatura. Nao houve diferencas estatisticas destas
caracteristicas entre o grupo com ¢ sem displasia. Entretanto, o grupo com displasia teve uma média de 5 endoscopias/paciente,
enquanto o grupo sem displasia teve apenas 2 endoscopias/paciente(p<0,05). Conclusio: O maior nimero de endoscopias realizadas
foi um fator relacionado a maior detecgdo de displasia/adenocarcinoma em pacientes com esoéfago de Barrett no HUWC-UFC.
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ABSTRACT

Introduction: Patients with gastroesophageal reflux disease (GERD) have a 10-15% chance of developing Barrett’s esophagus.
This one may progress to dysplasia and esophageal adenocarcinoma. Objective: To evaluate factors related to the detection of
dysplasia in patients with long-segment Barrett’s esophagus. Methods: Retrospective study with information analysis of 18 patients
diagnosed with long-segment Barrett’s esophagus, collected from Endoscopy and Pathology databases and medical records of the
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC-UFC), from 2010 to 2015. Patients were divided into two groups for comparison,
group without dysplasia (N=11) and group with dysplasia/adenocarcinoma (N=7). Results: Of the 18 patients with long-segment
Barrett’s esophagus in HUWC, 72% were male, 47% were older than 50 years, 64% had typical symptoms of GERD, 23% were
smokers, 77% had hiatal hernia, 50% performed fundoplication. There were no statistical differences of these characteristics
between the group with and without dysplasia. However, the group with dysplasia had an average of 5 endoscopies/patient, whereas
the group without dysplasia had only 2 endoscopies/patient (p <0.05). Conclusion: The largest number of endoscopies performed
was a factor related to the greater detection of dysplasia/adenocarcinoma in patients with Barrett’s esophagus in HUWC-UFC.
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INTRODUGCAO

Estudos populacionais recentes sugerem que a doenga
do refluxo gastroesofagico (DRGE) tem aumentado em
prevaléncia ao redor do mundo. Pacientes com diagndstico
de DRGE tém chance de 10-15% de desenvolver esdfago de
Barrett, uma transformagdo do epitélio escamoso colunar no
esOfago distal em metaplasia intestinal, aumentando o risco de
desenvolvimento de adenocarcinoma esofagico.'

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de
esofago de Barrett sdo sintomas cronicos de DRGE (>5
anos),” sexo masculino,’ idade avancada (>50 anos),* uso de
tabaco,’ obesidade central,’ raga caucasiana e parentes de
primeiro grau com o diagnostico.” A suspeita de esofago de
Barrett ¢ feita através da realizagdo de endoscopia digestiva
alta (EDA), com a visualizagdo do epitélio vermelho-salmao
que se estende proximalmente, a partir de 1cm acima da linha
Z. O diagnostico ¢ dado através da realizagdo de bidpsias
dessa area, com o achado de metaplasia intestinal no resultado
anatomopatologico.!

O esofago de Barrett pode ser classificado em curto, quando
apresenta menos de 3cm de extensdo e longo, quando se
estende por 3cm ou mais, proximalmente.® Um fator de
risco importante para o desenvolvimento de neoplasia
esofagica ¢ a extensdo do esofago de Barrett.” Outros fatores
relacionados sao idade avangada, obesidade central e uso de
tabaco.! O uso de medicagdes como inibidor da bomba de
prétons (IBP), anti-inflamatoérios ndo-esteroidais e estatinas
protegem o epitélio esofagico metaplasico de evoluir para
adenocarcinoma. '

A partir da metaplasia intestinal do esdfago de Barrett, pode
haver transformacao para displasia de baixo grau, displasia
de alto grau e adenocarcinoma esofagico. Essa progressao ¢
estimada em menos de 0,5% ao ano, com aumento para 0,7%
ao ano para displasia de baixo grau e 7% ao ano para displasia
de alto grau.'"> Com isso, a vigilancia endoscopica se faz
necessaria, com a realizagdo de biopsias seriadas.'

Neste estudo, buscou-se descrever caracteristicas clinicas,
endoscopicas e anatomopatologicas de pacientes com
esofago de Barrett longo, no servico de Endoscopia do
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), bem como
avaliar os fatores envolvidos na detecgdo de displasia.

MATERIAIS E METODOS

Estudo retrospectivo com analise de informacdes colhidas de
bancos de dados dos servigos de Endoscopia e Patologia, além
de prontuarios do Hospital Universitario Walter Cantidio da
Universidade Federal do Ceara (UFC), no periodo de maio
de 2010 a agosto de 2015. Foram selecionados pacientes
que receberam o diagnostico endoscopico de esofago de
Barrett longo, submetidos a bidpsias aleatdrias do epitélio
vermelho-salmao esofagico visto durante o exame, e confirmado
pela realizagdo de anatomopatologico. Patologistas experientes
avaliaram e confirmaram a metaplasia intestinal ¢ o grau de
displasia, quando presente, nas amostras. Foram avaliadas as

caracteristicas clinicas, endoscopicas e anatomopatologicas
através de um formulario estruturado. O programa estatistico
GraphPad Prisma e o teste de Fisher foram utilizados para
avaliacdo estatistica. Este artigo foi aprovado pelo comité de
ética em pesquisa em seres humanos do Hospital Universitario
Walter Cantidio (Protocolo: 45868215.7.0000.5045).

Foi realizada a andlise comparativa entre pacientes
sem displasia com aqueles que apresentavam displasia/
adenocarcinoma esofagico quanto aos fatores de risco para
esofago de Barrett, como: sexo masculino, idade > 50 anos,
sintomas tipicos de DRGE, tabagismo, além de caracteristicas
endoscopicas como: hernia hiatal, seu tamanho, fundoplicatura
e seu numero, uso de inibidor da bomba de protons, sintomas
tipicos de DRGE na ultima consulta, além do numero de
endoscopias realizadas por cada grupo.

RESULTADOS
Pacientes

No periodo de maio de 2010 a agosto de 2015, foram
realizadas 16.230 endoscopias digestivas altas no Setor
de Endoscopia do Hospital Universitario Walter Cantidio
(HUWC). Desses exames, 398 tinham como laudo esofago
de Barrett, correspondendo a 156 pacientes. Desses pacientes,
134 receberam o diagnostico endoscopico de esofago de
Barrett curto (extensdo <3 c¢cm) e 22 pacientes de esdfago de
Barrett longo (extensdo >3 cm). Desses pacientes, em 4 ndo
foi confirmada a presenca de metaplasia intestinal no exame
anatomopatologico. Assim, 18 pacientes preencheram critério
de inclusdo para avaliagdo de fatores associados ao risco de
esofago de Barrett e desenvolvimento de displasia.

A fim de avaliar os fatores relacionados a presenca e a
deteccdo da displasia neste grupo, os pacientes foram
divididos em dois grupos para comparagdo. Um grupo
de 11 pacientes sem displasia ¢ um grupo de 7 pacientes
com displasia/adenocarcinoma esofagico no resultado do
histopatologico.

Caracteristicas epidemioldgicas

Dos 18 pacientes incluidos na pesquisa, 72% eram do sexo
masculino, 47% tinham idade >50anos, 64% apresentavam
sintomas tipicos de refluxo gastroesofagico (DRGE), 23%
tinham historia de tabagismo (Tabela 1).

Caracteristicas endoscépicas

Dos pacientes com esdfago de Barrett longo, 77% tinham
hérnia hiatal por deslizamento. Desses, 66% com hérnia
hiatal de pequeno porte (2 a 4cm), ¢ 11% de médio a grande
porte (> 4cm). Metade desses pacientes com hérnia ja haviam
sido submetidos a fundoplicatura como forma de controle
da DRGE, sendo 33% realizada uma vez e 17% duas vezes.
Destes pacientes, 33% apresentavam a fundoplicatura desfeita
na ultima endoscopia realizada (Tabela 1).

Rev Med UFC. 2018;58(2):36-40.



38 Esofago de Barrett longo no HUWC

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com esofago de Barrett longo do Hospital Universitario Walter Cantidio.

Caracteristicas

Porcentagem (%)

Sexo Masculino

Idade > 50 anos

Sintomas tipicos de DRGE
Tabagismo

Hérnia hiatal

Hérnia hiatal (2-4cm)

Hérnia hiatal (> 4cm)
Fundoplicatura

Uso de IBP na ultima consulta

Sintomas tipicos de DRGE na ultima consulta

72%
47%
64%
23%
77%
66%
11%
50%
41%
29%

Outros dados

Dos pacientes com esofago de Barrett longo, 41% faziam uso
de inibidor da bomba de prétons na tUltima consulta e 29%
mantinham sintomas tipicos de DRGE (Tabela 1). Cada paciente
foi submetido a uma média de 3 endoscopias. Somente um
paciente realizou pHmetria para avaliagdo de controle de DRGE.

Andlise comparativa entre pacientes sem displasia e com
displasia/adenocarcinoma esofagico

Dos pacientes sem displasia, 72% eram do sexo masculino,
45% maiores de 50 anos, 63% apresentavam sintomas tipicos
de DRGE, 9% eram tabagistas e 81% ja haviam tido hérnia
hiatal. Desses, 63% com hérnia de pequeno porte (2 a 4cm), e
18% de médio a grande porte (> 4cm). 45% desses pacientes
jé& haviam sido submetidos a fundoplicatura, sendo 27% uma
vez e 18% duas vezes. 40% apresentavam a fundoplicatura
desfeita (Tabela 2). A média do numero de endoscopias
realizadas por esse grupo foi de 2 endoscopias/paciente.

Dos pacientes que apresentavam displasia/adenocarcinoma
esofagico, 71% eram do sexo masculino, 66% maiores de 50
anos, 66% apresentavam sintomas tipicos de DRGE e metade
tinha historia de tabagismo, 71% tinham hérnia hiatal, sendo
todas de pequeno porte (2 a 4cm) ¢ 57% dos pacientes com
hérnia hiatal ja4 haviam sido submetidos a fundoplicatura
(Tabela 2). A média do nimero de endoscopias realizadas por
esse grupo foi de 5 endoscopias/paciente.

Na analise comparativa dos dados epidemiologicos (Tabela 2),
ndo houve diferenca significativa (p>0,05) entre os grupos
sem displasia ¢ com displasia/adenocarcinoma, porém, os
pacientes com displasia/adenocarcinoma apresentaram maior
frequéncia de tabagismo e de idade superior a 50 anos.

A Figura 1 mostra que o nimero de endoscopias realizadas
pelo grupo com displasia/adenocarcinoma esofagico
foi significativamente maior que o grupo sem displasia
(p<0,05).

Tabela 2. Comparacdo das caracteristicas dos pacientes com esdfago de Barrett longo sem displasia com aqueles com

displasia/adenocarcinoma esofagico.

Caracteristicas Sem displasia Com displasia/ p
adenocarcinoma

Sexo masculino 72% 71% > 0,05
Idade > 50 anos 45% 66% >0,05
Sintomas tipicos de DRGE 63% 66% >0,05
Tabagismo 9% 50% >0,05
Hérnia hiatal 81% 71% > 0,05
Hérnia hiatal (2-4cm) 63% 71% > 0,05
Hérnia hiatal (> 4cm) 18% 0% > 0,05
Fundoplicatura 45% 57% > 0,05
Uso de IBP na ultima consulta 45% 33% >0,05

*Teste de Fisher
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Figura 1. Comparacdo do niimero de endoscopias realizadas pelos
pacientes com es6fago de Barrett longo sem displasia com aqueles
com displasia/adenocarcinoma. * p <0,05 teste de Mann-Whitney.
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SEM DISPLASIA COM DISPLASIA

DISCUSSAO

Pacientes com doenga do refluxo gastroesofagico tém 10% de
chance de desenvolver esofago de Barrett. Esta alteragao pode
levar a displasia e evoluir para adenocarcinoma esofagico,
numa incidéncia de 0,5 a 7% ao ano, dependendo da presenga
e do grau de displasia. Fatores de risco para o desenvolvimento
de esofago de Barrett e de displasia foram avaliados no nosso
estudo, com atencdo aos fatores relacionados a deteccdo de
displasia nos pacientes do HUWC.!*

A maioria dos pacientes era do sexo masculino, tinha
sintomas cronicos de DRGE e possuia hérnia hiatal, fatores
relacionados ao desenvolvimento de esdfago de Barrett.
Asanuma et al, ndo encontraram um fator que causasse
maior desenvolvimento de esdfago de Barrett, mas percebeu
que na verdade as mulheres em idade reprodutiva teriam o
efeito protetor anti-inflamatoério do estrogénio, levando a uma
maior resisténcia epitelial, atrasando o desenvolvimento de
adenocarcinoma esofagico."> De acordo com Roman S et al,
a presenga de hérnia hiatal, por deslizamento principalmente,
¢ caracterizada por uma separacdo entre o esfincter esofagico
inferior e o diafragma crural, que normalmente trabalham em
sinergia para aumentar a barreira antirrefluxo. Assim, a hérnia
de hiato altera profundamente o processo normal de depuragao
de acido, permitindo o “refluxo” do suco gastrico para o
esdfago distal durante o relaxamento do esfincter esofagiano
inferior induzido pela degluticdo, circunstancia normalmente
impedida pela contragdo crural do diafragma.'®

Avaliando fatores para desenvolvimento de displasia e
adenocarcinoma esofagico, observou-se que a maioria dos
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A média de endoscopias realizadas por pacientes com displasia
foi bem maior que no grupo sem displasia. Esse maior numero
de endoscopias realizadas foi um fator relacionado a maior
deteccdo de displasia/adenocarcinoma em pacientes com
esofago de Barrett no HUWC-UFC. Dado observado também
em estudos populacionais, como uma metanalise recente de
24 estudos de coorte em adultos com es6fago de Barrett,
demonstrando que 25% do diagnostico de adenocarcinoma
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esofagico, que pode ter sido perdido em exame anterior,
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Podemos concluir que o maior nimero de endoscopias
realizadas foi um fator relacionado a maior detec¢do de
displasia/adenocarcinoma esofagico em pacientes com
esofago de Barrett.
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