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INTRODUCAO

De acordo com o Colégio Americano de
Gastroenterologia, a sindrome de Barrett (EB) é
classificada como uma metaplasia intestinal do
epitélio escamoso do esdfago. Aproximada-
mente 2% dos adultos sdo afetados pela enfer-
midade por ano (BEYDOUN et al., 2023).

Assim, devido ao avango no numero de ca-
sos anuais e a possibilidade da evolucdo do qua-
dro para um adenocarcinoma de esdfago, essa
patologia vem ganhando mais importancia e
sendo alvo de pesquisas no meio cientifico atual
(GONCALVES, 2020).

As dificuldades apresentadas no manejo de
casos de EB giram em torno da constatacdo de
que a doenca do refluxo gastroesofagico é um
fator predisponente para o seu desenvolvimento.
Portanto, muitos pacientes hesitam em procurar
por ajuda médica ou permanecem assintomati-
cos, sem apresentarem suspeita de evolucdo do
quadro clinico (GONCALVES, 2020).

Em relacdo ao diagndstico, 0 avanco da qua-
lidade do exame de imagem com a utilizacéo do
endoscopico permite a identificacdo de areas
suspeitas com mais facilidade, direcionando as
biopsias e possibilitando um resultado histopa-
tolégico mais assertivo (SCHNEIDER et al.,
2013).

A atencdo direcionada a cada caso confir-
mado varia conforme o grau de displasia, sendo
fundamental a confirmacéo do diagndstico por
ao menos dois patologistas experientes. Cabe
ressaltar que houve queda da morbimortalidade
induzida pelo tratamento devido aos avangos no
manejo da patologia, o que desencadeou maior
qualidade de vida e sobrevida aos pacientes
(SCHNEIDER et al., 2013).

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa de litera-
tura realizada no periodo de abril a junho de
2024, por meio de pesquisas nas bases de dados
da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Biblio-
teca Eletronica Cientifica Online (SciELO) e
PubMed. Foram utilizados os descritores: “Eso-
fago de Barrett”, “epidemiologia do esofago de
Barrett”, “fatores de risco para esoéfago de Bar-
rett”. Desta busca, foram encontrados artigos
posteriormente submetidos aos critérios de sele-
cao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés, portugués e espanhol publicados
no periodo de 1996 a 2023, que abordavam as
temaéticas propostas para esta pesquisa e dispo-
nibilizados na integra. Os critérios de exclusdo
foram: artigos duplicados, disponibilizados na
forma de resumo, que ndo abordavam direta-
mente a proposta estudada e que nédo atendiam
aos demais critérios de inclusdo.

Apos os critérios de selegdo, restaram 31 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram apre-
sentados de forma descritiva, divididos em cate-
gorias tematicas abordando a fisiopatologia, a
epidemiologia, os fatores de risco, o quadro cli-
nico, o diagnostico e o tratamento do es6fago de
Barrett.

FISIOPATOLOGIA

O EB é uma enfermidade secundaria a do-
enca do refluxo gastroesofagico (DRGE) e con-
siste na metaplasia intestinal da regido distal do
esdfago, uma alteragcdo na mucosa, na qual o epi-
télio estratificado escamoso é substituido por um
epitélio colunar com células caliciformes, tipico
do intestino (MEDEIROS FILHO et al., 2020).




Evidencia-se que, como dito, o EB esta dire-
tamente relacionado a DRGE, visto que a expo-
sicdo cronica ao contetdo acido do estbmago
por um periodo prolongado estimula a metapla-
sia esofagica (ROMAN et al., 2015). Ademais,
também foram realizados experimentos in vitro
que demonstraram que a exposicao a sais bilia-
res pode induzir a expressdo de CDX1 e CDX2,
fatores de transcri¢do envolvidos na producéo e
manutencdo do epitélio intestinal, ressaltando a
caracterizacdo do processo de intestinalizagédo
do es6fago (KAZUMORI et al., 2006).

O epitélio metaplasico do EB é facilmente
reconhecido no exame endoscopico digestivo
alto (EDA), caracterizado por lesdes circunfe-
renciais ou em linguetas, de coloragéo vermelho
salmé&o, com aumento de vascularizagao no local
devido a presenca de mucosa glandular (BIS-
SCHOPS & DEMEDTS, 2009), sendo percepti-
vel a formag&o das células calciformes. A partir
do avanco da tecnologia de resolucdo da EDA,
tornou-se possivel, inclusive, classificar a exten-
sdo da lesdo esofagica, sendo o Barrett curto (BC)
menor que trés centimetros de extensdo e o Bar-
rett longo (BL) maior ou igual a trés centimetros
de extensdo (PETERS et al., 2004).

Apesar do perfil metastatico da doenca, a
maioria dos pacientes acometidos pelo es6fago
de Barrett encontra-se assintomatico e, por isso,
ndo busca atendimento médico, fazendo com
que, atualmente, a patologia seja subdiagnosti-
cada, dificultando o tracejamento de seu perfil
epidemioldgico. Além disso, os sintomas silen-
ciosos colaboram para o agravamento da doenca
(CHANDRASEKAR et al., 2016).

Entende-se que o es6fago de Barrett é uma
lesdo pré-maligna e tende a progredir para um
adenocarcinoma esofagico (ADE) por uma série
de eventos genéticos e epigenéticos, manifes-
tando-se fenotipicamente de forma sequencial:
metaplasia, displasia epitelial de baixo grau, dis-
plasia de alto grau e adenocarcinoma

(VOLKWEIS & GURSKI, 2008). Os periodos
displasicos sdo bem diferenciados, sendo a dis-
plasia de baixo grau (DBG) caracterizada por
nucleos alargados, hipercrométicos e com con-
tornos irregulares, manutencdo da polaridade
nuclear e diminuicdo das células caliciformes, e
a displasia de alto grau (DAG) tipificada por cé-
lulas com perda de polaridade nuclear, nucléolos
multiplos e mais hipercromaticos (BELLIZZI &
ODZE, 2010). Logo, a progresséo das displasias
levard ao ADE, apresentando proliferagdo e dis-
tensdo glandular e aumento das mitoses anor-
mais, caracterizando uma neoplasia com invasao
da ldmina propria (VOLKWEIS & GURSKI,
2008).

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia do Esofago de Barrett (EB) tem
demonstrado um aumento significativo nas ulti-
mas décadas, embora esse crescimento ndo se
deva apenas pelo aumento da doenca em si, mas
de seus achados em endoscopias digestivas altas
(EDA), que se tornaram mais populares nos ul-
timos 30 anos. Estudos revelam que cerca de 1%
dos individuos sujeitos a EDA apresentam EB,
numero intensificado quando o exame citado se
relaciona com investigacdo da DRGE, sendo as-
sim, cerca de 6-12% (FALK, 2002).

Ao analisar as populagdes afetadas pela do-
enca, dois pontos sdo dignos de nota: a grande
disparidade na prevaléncia em caucasianos so-
bre outros grupos populacionais, principalmente
quando acrescido o acometimento duplice em
homens (RUNGE et al., 2015); e a inconstancia
nas idades diagnosticas, que variam entre a mé-
dia de 55 anos e o alcance da sexta e sétima dé-
cada de vida, em paises desenvolvidos (MOHY -
UD-DIN, N. et al., 2020).

Outrossim, o reconhecimento do es6fago de
Barrett mostra-se muitas vezes tardio, especial-
mente por sua progressao assintomatica, e dessa
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forma, torna-se, em uma minoria dos individuos,
um precursor de adenocarcinoma esofégico,
cujo risco anual é de 0,1 a 0,5%. Esse tumor ma-
ligno, com sobrevida em 5 anos menor que 20%,
possui, ainda, maior prevaléncia em pacientes
com EB se comparado com pacientes que nédo
apresentam a condicdo (RUNGE et al., 2015).

FATORES DE RISCO

Dentre os principais fatores de risco para o
desenvolvimento da EB, estdo o refluxo gastro-
esofagico, a obesidade, o tabagismo, o0 sexo
masculino, a raca caucasiana, a apneia obstru-
tiva do sono, a prematuridade e o baixo peso ao
nascer, o alcool, o tabaco e a infec¢do por H.
pylori. Nesse sentido, cabe pontuar que a EB é
uma condicdo motivadora e comumente contri-
bui na evolucdo do quadro clinico do paciente
para 0 ADE (RUNGE et al., 2015).

O refluxo gastroesofagico configura o fator

de risco principal para o desenvolvimento de EB.

Estudos de caso-controle apontam que indivi-
duos com DRGE tém de 6 a 8 vezes mais pre-
disposicao de ter EB. Esse risco aumenta ainda
mais com sintomas mais graves e com a maior
duracdo da DRGE. Entretanto, a relacdo ndo é
tdo elucidada embora a prevaléncia em indivi-
duos com sintomas de refluxo seja maior do que
na populacdo em geral. Isso pode ser explicado,
uma vez que a predisposi¢do genética associada
a exposic¢édo prolongada do acido e eventos mu-
tagénicos, bem como estresse oxidativo, atuam
em conjunto para desenvolver o ADE (RUNGE
etal., 2015).

A obesidade, condicionante tanto para a
DRGE quanto para a EB, contribui para tal, visto
que a adiposidade central predispde o desenvol-
vimento de hérnia hiatal, aumenta os sintomas
de DRGE e causa o relaxamento do esfincter
esofagico inferior. Nessa Otica, pacientes que
tém a esofagite de Barrett apresentam IMC mais

elevado. Estudos recentes apontam que pacien-
tes com alto WHR (método que quantifica a gor-
dura abdominal) tém maior risco de desenvolver
EB de longo segmento. Uma anélise realizada
concluiu que a circunferéncia da cintura, medida
que substitui a adiposidade central, pode estar
relacionada ao aumento do risco de EB para ho-
mens e mulheres (RUNGE et al., 2015). Estima-
se que a obesidade abdominal contribui para o
DRGE, e, com isso, aumenta o risco da doenca
de Barrett (CORLEY et al., 2007).

Nesta mesma pauta, nota-se que a incidéncia
do EB é maior nos homens, o que pode ser ex-
plicado, visto que homens obesos distribuem a
gordura no tronco, aumentando os niveis da adi-
posidade central (RUNGE et al., 2015).

A raca também é uma variavel do fator de
risco de EB. Um estudo apontou que a incidén-
cia anual entre brancos ndo-hispanicos demons-
trou ser muito mais acentuada (39/100 mil anos-
membro especificos da raca; IC 95%: 35-43) em
relacdo aos hispanicos (22/100 mil; 1C 95%: 16-
29), asiaticos (16/100 mil; 1C 95%: 11-22) e ne-
gros (6/100 mil; IC 95%: 2-12) (SHARMA &
HO, 2016).

A apneia obstrutiva do sono e a sindrome
metabdlica sdo capazes de aumentar o risco de
esofagite, mesmo apds o controle da obesidade
e da doenca do refluxo gastroesofagico. Essa as-
sociacao deve-se aos elevados niveis dos marca-
dores inflamatorios (citocinas e adipocinas) em
pacientes com a doenga do es6fago de Bar-
rett (RUNGE et al., 2015).

Estudos demonstram que ha relacéo entre a
prematuridade e o possivel desenvolvimento de
esofagite (doenca do esb6fago de Barrett). De
acordo com a pesquisa, 0S nascimentos com me-
nos de 32 semanas gestacionais ou, principal-
mente, com baixo peso, aumentam significativa-
mente os riscos da doenca do es6fago de Barrett
(RUNGE et al., 2015).




Ademais, fatores como alcool, tabaco e in-
feccdo por Helicobacter Pylori, considerados de
risco, ainda ndo foram efetivamente comprova-
dos, visto que ha divergéncia entre os estudos
(RUNGE et al., 2015).

O alcool tem sido estudado como um possi-
vel fator de risco para a doenca do esofago de
Barrett, porém, o mesmo ndo afetou de forma
significativa 0 aumento da doenca. Em contra-
partida, o estudo evidenciou que a0 comparar 0S
consumidores de vinho com ndo consumidores,

h& umarelagdo inversa (SHARMA & HO, 2016).

H4&, também, uma discussdo a respeito da in-
fluéncia do tabaco para o desenvolvimento da
doenca do esofago de Barrett. Estudos preveem
que a associacao do tabagismo a doenca do re-
fluxo gastroesofagico aumenta consideravel-
mente as chances de desenvolver a doenca de
Barrett, isso porque o tabagismo induz a pirose
e a regurgitacdo (COOK et al., 2012).

Além disso, a infeccdo por Helicobacter
Pylori mostrou-se inversamente associada a do-
enca do es6fago de Barrett, visto que a inflama-
¢ao no estbmago limita a producéo de acido e,
consequentemente, gera efeitos protetores. Es-
tima-se que a infeccdo por H. Pylori reduz pela
metade as chances de desenvolver a doenca de
Barrett (FISCHBACH et al., 2014). Porém, ou-
tro estudo indicou que diferentes cepas da bac-
téria sdo capazes de induzir risco. Ao submeter
0s pacientes com a doenca do es6fago de Barrett
a endoscopia, foi identificado que eles sdo me-
nos provaveis a serem colonizados por cepas po-
sitivas da Helicobacter Pylori associadas a cito-
toxina (RUNGE et al., 2015). Assim, urge a ne-
cessidade de estudos mais aprofundados para a
comprovacéo de tal relagéo.

QUADRO CLINICO

Grande parte dos pacientes com esodfago de
Barrett sdo submetidos a consulta por sintomas

tipicos da DRGE, cursando com pirose ou regur-
gitacéo, eructacdes, tosse frequente e rouquidao,
associados a dores na regido. (SANDS, 2017).

Entretanto, a metaplasia colunar intestinal
especializada, de células caliciformes, distintivo
do esofago de Barrett, ndo causa sintomas exclu-
sivos. Os pacientes com a clinica podem cursar
com disfagia ou odinofagia por ulceragéo, com
raro sangramento secundario ou estenose esofa-
gica (SPECHLER, 1996).

Os sintomas gerais podem ser nausea, com
ou sem vOmitos, epigastralgia, pirose e eructa-
cOes constantes, amargor em cavidade bucal,
tosse e rouquiddo. Em alguns casos, o paciente
pode apresentar-se assintomético (HIROTA et
al., 1999).

O esbfago de Barrett de seguimento curto
ndo esta associado a sintomas de DRGE, ainda
que pacientes de seguimento longo seguida-
mente apresentem sintomas gerais de DRGE
(LYNCH, 2016).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico do esdfago de Barrett é feito
levando em consideracdo a clinica e a patologia.
O diagnéstico clinico se relaciona com os sinais
e sintomas cronicos mais caracteristicos da
DRGE, que sdo regurgitacéo e pirose, podendo
ter outros sintomas atipicos como tosse, dor to-
racica, asma, rouquiddao e pigarro (HENRY,
2014). Isso porgue o esdfago de Barrett € uma
complicacdo da DRGE marcada por metaplasia
do epitélio esofagico. A partir disso e sua persis-
téncia, € feito o diagndstico patoldgico
(VOLKWEIS & GURSKI, 2008).

Os principais meios de diagnéstico patol6-
gico sdo a endoscopia com bidpsia e cromosco-
pia de alta definicdo, sendo o exame endosco-
pico considerado padrdo-ouro. Além disso, o di-
agnostico precoce € muito relevante quando se




pensa na interferéncia ativa da progresséo da do-
enca, que se ndo tratada é tomada como fator de
risco para evolugdo em um ADE (POLONIATO
et al., 2023).

O consenso do diagndstico endoscopico vem
devido a mudanca do epitélio que se deve a uma
inflamacdo da mucosa em reagdo constante com
0 pH dos é&cidos estomacais, metaplasiando o
epitélio pavimentoso estratificado ndo queratini-
zado, normal do es6fago, em um epitélio colunar
simples caracteristico do estdbmago e do intes-
tino JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2023). Esse
critério também leva em consideragdo as mu-
dangas do aspecto visual endoscopico com area
avermelhada e alteracdes vasculares e glandula-
res na parte distal do es6fago. Isso conduz a re-
alizacdo do exame anatomopatoldgico com his-
toquimica de Alcian blue pH 2.5, recomendado
pela alta sensibilidade para o diagndstico, ja que
essa patologia pode ser confundida com outros
diagndsticos diferenciais (RODRIGUES, 2004).

Como dito anteriormente, ha alguns diagnos-
ticos diferenciais do es6fago de Barrett. Os prin-
cipais se enquadram dentro da hérnia de hiato,
da metaplasia intestinal na juncdo esofagogas-
trica ou da cérdia, e da heterotopia de mucosa
gastrica no esb6fago. Esses diagndsticos se dis-
tinguem da patologia em pauta pela localizacédo
e histologia observadas nas bidpsias (RODRI-
GUES, 2004). Por isso, € muito importante re-
conhecer a distin¢do entre 0s processos patolo-
gicos, o local onde deve ser feita a biopsia e a
necessidade de uma segunda opinido para con-
firmar o diagndstico (NAINI et al., 2016).

Na vivéncia do médico, torna-se imperativa
a segunda opinido, porque os critérios diagnos-
ticos destoam entre as Associacgdes de Gastroen-
terologia, em nivel internacional, na deteccdo
dessa doenga, uma vez que a concordancia de
pelo menos dois patologistas vai garantir a iden-
tificacdo assertiva dessa doenga e entdo podera

iniciar seu tratamento (VILLANACCI et al.,
2017).

TRATAMENTO

Levando em consideragdo que a patologia
progride com o decorrer do tempo, é necessario
um tratamento multiforme, ou seja, com uma
conduta conservadora, baseada na farmacologia,
e/ou intervencionista, ao incluir procedimentos
como resseccles endoscopicas, esofagectomia,
cirurgia antirrefluxo, etc (ALVES et al., 2020).

Do ponto de vista farmacoldgico, é impor-
tante priorizar o combate a DRGE, uma vez que
ela é o principal fator predisponente para o de-
senvolvimento de EB e o0 seu tratamento eviden-
cia a reducdo das consequéncias indesejadas
causadas pelo acido que acomete o 6rgdo (GON-
CALVES, 2020). A intervencdo é realizada me-
diante o uso quotidiano de inibidores de bomba
de prétons (IBP) e anti-inflamatérios nao este-
roides (AINES). Entretanto, por nédo reduzir di-
retamente a possibilidade do desenvolvimento
de carcinogénese, é concebivel que essa ndo seja
a conduta mais eficaz (ALVES et al., 2020).

Estudos recentes que pesquisavam a eficacia
da cirurgia antirrefluxo para prevenir o adeno-
carcinoma de eséfago originario do EB compro-
varam que ela obteve 0 mesmo sucesso que 0
tratamento mediante uso de IBP. A esofagecto-
mia era considerada a melhor opg¢éo terapéutica
em casos altos de displasia. Entretanto, devido
ao grau de sucesso e reducdo da morbimortali-
dade e ao prolongamento da sobrevida em com-
paracdo com a cirurgia citada, as técnicas de
ablacdo e a resseccdo endoscépica obtiveram
grande avango como terapias intervencionistas,
0 que se justifica concomitantemente pelo apri-
moramento do campo diagndstico da enfermi-
dade, principalmente da endoscopia. Assim, es-




sas condutas sdo indicadas inclusive para o tra-
tamento de EB com displasia de baixo grau (AL-
VES et al., 2020).

Apesar da divergéncia de autores sobre a pe-
riodicidade de realizagéo da endoscopia relacio-
nada ao nivel de displasia, é consenso das Soci-
edades de Gastroenterologia que, além da reali-
zagdo dos procedimentos que visam o combate
a EB, os pacientes devem continuar o acompa-
nhamento endoscdpico. Isso objetiva identificar
e combater a displasia ou o cancer precocemente,
além de auxiliar na determinacdo da estratégia
de manejo que serd seguida (ALVES et al.,
2020).

CONCLUSAO

Com base nos estudos analisados, podemos
concluir que o esdfago de Barrett representa uma
complicacdo grave da doenca do refluxo gastro-
esofagico, caracterizada pela metaplasia intesti-
nal da mucosa esofégica. A doenca afeta princi-
palmente homens caucasianos entre 55 e 70 anos
de vida e tem demonstrado um aumento de sua
incidéncia nos ultimos tempos, decorrente ndo
apenas pelo aumento da doenca propriamente
dita, mas também pela popularizacdo do exame
de endoscopia digestiva alta. A endoscopia, jun-
tamente com o diagndstico clinico, é a principal
forma de diagnostico de esdfago de Barrett.

O diagndstico clinico leva em conta as mani-
festacOes clinicas da doenca que se relacionam
diretamente a sintomas cronicos da doenca do
refluxo gastroesoféagico (pirose, regurgitacdo e

outros sintomas atipicos da doenga, como dor no
peito). O diagndstico através da endoscopia di-
gestiva alta busca encontrar o epitélio metapla-
sico e através de uma bidpsia confirmar o diag-
nostico.

E evidente que o refluxo gastroesofagico é o
principal fator de risco para o desenvolvimento
do esofago de Barrett, em razdo da exposigéo re-
corrente ao acido estomacal. Altos niveis de gor-
dura abdominal podem agravar o quadro clinico
da condicédo devido ao relaxamento do esfincter
esofagico inferior e ao desenvolvimento de hér-
nia hiatal. Assim, elevados niveis de marcadores
inflamatorios estdo presentes na apneia obstru-
tiva do sono e na sindrome metabdlica. Outros
fatores como tabagismo, alcoolismo, prematuri-
dade e infecgcdo por Helicobacter Pylori ainda
nédo foram confirmados precisamente.

Além disso, o es6fago de Barrett € uma lesao
pré-maligna que é agravado pela sua progressdo
assintomatica, isto €, se negligenciado pode evo-
luir paraum ADE, um tumor de alta malignidade
que tem uma sobrevida em 5 anos menor que
20%. Desta forma, € importante o diagnostico
precoce da doenga com tratamento imediato.

O tratamento se baseia no combate a doenca
do refluxo gastroesofagico uma vez que ela é
precursora para o desenvolvimento do es6fago
de Barrett. Do ponto de vista farmacolégico, uti-
liza-se drogas que visam reduzir a acidez esto-
macal, como os inibidores de bomba de prétons.
Mudancas na dieta e perda de peso impactam di-
retamente na prevencao de agravos da doenga.
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