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Resumo

Introducdo: A mucosa gastrica ectopica (MGE) é considerada uma anomalia
congénita e na maioria das vezes é um achado incidental do exame endoscoépico.
Até hoje, ndo se atribuiu nenhum significado clinico a esta entidade e séo raros os
casos de adenocarcinoma descritos na literatura. Até o presente momento, nao
existem dados suficientes que sustentem a indicacdo de biopsia seriada destas
lesdes, tampouco a inclusdo destes pacientes em um programa de vigilancia
endoscopica. A ciclo-oxigenase-2 (COX-2) € uma proteina envolvida no
desenvolvimento de neoplasias do trato gastro-intestinal, basicamente por inibicdo

da apoptose e estimulo da angiogénese.

Objetivos: O objetivo principal deste estudo foi avaliar a imuno-expressdo da
COX-2 na MGE e compara-la com aquela observada em biopsias de tecidos
esofagico e gastrico normais e, ainda, no eséfago de Barrett. Este estudo teve
como objetivos secundarios determinar a prevaléncia da MGE, identificar suas

caracteristicas macro e microscopicas e, avaliar sua coloniza¢ao pelo Helicobacter

pylori.

Pacientes e Método: Foram avaliados prospectivamente 1327 pacientes durante o
periodo de agosto de 2001 a maio de 2002. Quando a MGE esteve presente,
foram realizadas bidpsias da ilhota de mucosa ectdpica e também do antro gastrico
para diagnostico da infeccdo pelo Helicobacter pylori. Espécimes de bidpsias do
esbfago distal, antro e corpo gastrico normais e, também do esbéfago de Barrett

foram recuperados do banco de dados do Departamento de Patologia. Os

XVi



fragmentos de MGE foram submetidos a avaliacdo histolégica para determinar o
tipo de epitélio gastrico, presenca de Helicobacter pylori e processo infamatorio. O
estudo imuno-histoquimico da expressdo da COX-2 foi executado pelo método da
estreptavidina-biotina-peroxidase. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica

em Pesquisa da instituicao.

Resultados: A MGE foi encontrada em 14 pacientes (1,1%). O tamanho da ilhota
variou de 2 a 20 mm, as lesdes eram isoladas em 10 pacientes, duas lesdes em
trés e trés em um paciente. A avaliacao histoldgica revelou epitélio do tipo fundico
em 58,3% e antral/fundico em 41,7%. A infeccdo pelo Helicobacter pylori esteve
presente na metade dos casos e a inflamacao cronica em 66,7%. A expressao da
COX-2 foi negativa nos 10 espécimes de esobfago distal normal, 10 do antro e 10
do corpo gastrico normal. Por outro lado, a expressdo da COX-2 foi positiva em
41,7% da MGE e 90% dos casos de estfago de Barrett. A comparacdo entre a
expressdo da COX-2 nos tecidos normais e MGE atingiu diferenca significante (p =

0,04), bem como entre a MGE e o es6fago de Barrett (p = 0,03).

Conclusbes: Os resultados do estudo demonstram o0 aumento da imuno-
expressdo da COX-2 na MGE sugerindo um possivel potencial de malignizacéo
desta mucosa. Nao houve correlacdo com nenhum achado endoscépico ou

histologico especifico.
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A mucosa gastrica ectépica (MGE) é uma heterotopia de mucosa gastrica,
localizada no esoéfago cervical. E quase sempre considerada um achado incidental,
podendo estar presente em 0,1% a 10% dos exames endoscépicos. 19

Acredita-se tratar de uma anomalia congénita, na qual uma falha no processo
de formacado de esbéfago, resulta no aparecimento de uma ilhota de mucosa colunar
remanescente na extremidade proximal do 6rgdo. 3%

A avaliacdo histolégica pode revelar mucosa colunar do tipo fundica ou ainda
padrdes mistos de mucosa. @ % 19 A presenca de metaplasia intestinal foi
identificada em até 10,7% dos casos de MGE. % ® 12 13 A colonizacdo desta
mucosa pelo Helicobacter pylori (HP) também pode ocorrer, estando descrita em 25
a 56,5% dos casos. »* 1%

Embora a maioria dos pacientes seja assintomatica, alguns autores atribuem
a presenca da MGE sintomas clinicos, tais como: desconforto na orofaringe,
rouquiddo, odinofagia, disfagia e sensacdo de queimacdo no terco superior do
esofago. 4359

Até o momento, a constatacdo de que a maioria dos pacientes seja realmente
assintomatica, com poucas complicacfes descritas e raros casos de neoplasia a ela
associados, ndo motivaram grandes estudos para identificacdo de possiveis fatores
de risco para o desenvolvimento de complicacbes nesta mucosa, em especial o
aparecimento do adenocarcinoma.

A correlagdo da MGE com o esbfago de Barrett ndo foi estabelecida, ndo
havendo comprovacdo em nenhum estudo de que estas duas entidades
compartilhem a mesma patogénese. * > 15 Apenas Avidan et al. encontraram

associacdo significante entre a presenca da MGE e o es6fago de Barrett, hérnia
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hiatal e Ulcera gastrica, levando ao questionamento sobre um possivel
compartilhamento da mesma etiologia embriogénica. ‘®

Ao contrario do esb6fago de Barrett, ndo ha comprovacéao de risco aumentado
de desenvolvimento do adenocarcinoma neste epitélio colunar ectépico do terco
superior do esdfago. Nenhuma evidéncia, até o momento, é capaz de determinar
que tal epitélio heterotépico deva ser biopsiado durante o exame endoscépico, assim
como, também n&o ha substrato suficiente para estabelecer acompanhamento
periodico da MGE.

A ciclo-oxigenase (COX) é uma enzima fundamental na producdo das
prostaglandinas (PGs), pela da conversdo do acido araquidonico (AA) em PGs,
tromboxane A, (TXA,) e prostaciclinas (PGl,). *” As PGs sdo capazes de modular a
proliferacdo celular, apoptose e angiogénese, sendo consideradas importantes
fatores na carcinogénese. &%V

Ao menos duas isoformas da COX foram identificadas nos seres humanos:
COX-1 e COX-2. ® A primeira delas é uma enzima constitutiva, responsavel pela
integridade celular do trato gastro-intestinal (TGI). ?* 2% Por outro lado, a expressdo
da COX-2 é baixa ou indetectavel em condicbes basais, sendo estimulada por
mediadores inflamatodrios (interleucina-1), fatores de crescimento, promotores
tumorais (fator de necrose tumoral o e interferon-gama) e oncogenes. ?*?® Qs
efeitos protetores dos anti-inflamatoérios ndo esteroidais, inibindo as ciclo-oxigenases
e promovendo a reducdo da incidéncia do cancer do trato gastro-intestinal ja foram
demonstrados. & 2% 2

A expressao da COX-2 no epitélio colunar gastrico normal € baixa ou abaixo
dos niveis de deteccdo. Entretanto, niveis elevados de RNAmM de COX-2 e da

expressado desta enzima tém sido detectados no adenocarcinoma gastrico. 532
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A expressao da COX-2 também mostrou-se elevada no es6fago de Barrett e
no adenocarcinoma do es6fago em comparacdo a controles de mucosa gastrica
normal. #3379

A importancia da COX-2 na carcinogénese de tecidos gastro-intestinais esta
bem estabelecida, porém os mecanismos de acdo ainda ndo estdo completamente
elucidados. 8 23 %. 3840 pentre estes, pode-se citar a inibicdo da apoptose e o
estimulo do crescimento celular, a promocdo da angiogénese, além do aumento do
potencial invasivo e metastatico. (1821 25 30. 34, 41-43)

Uma vez que a imuno-expressdao da COX-2 estd elevada no esoéfago de
Barrett e, € sabidamente associada a risco elevado de desenvolvimento do
adenocarcinoma nos tecidos gastro-intestinais, o objetivo deste estudo foi estudar

sua expressao na MGE e compara-la a imuno-expressao em biopsias de eséfago e

estdbmago normais, além do es6fago de Barrett propriamente dito.
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2.1 Mucosa gastrica ectopica.

Segundo Jabbari et al., a mucosa gastrica ectopica foi descrita pela primeira
vez em 1805 por Schmidt, como um achado em exames de necropsias. ©
Posteriormente, em 1941, Rector e Connerley relataram prevaléncia de 4,5% de
mucosa gastrica aberrante no ter¢co superior do eséfago em necropsias realizadas
em mil criancas. ¥

A MGE é descrita como ilhota circular ou ovalada de mucosa de tonalidade
avermelhada ou salméo, contrastando claramente com a mucosa esofagica résea
palida (Figura 1), localizada no terco superior do esb6fago, logo abaixo do
cricofaringeo, geralmente nas paredes lateral e posterior. 81249 A superficie lisa,
aveludada e regular pode, algumas vezes, apresentar-se levemente deprimida ou
elevada. O tamanho varia de 2 a 50 mm, apesar de na maioria das vezes ser inferior
a 10 mm. (4 810.12.13.99 ga; maijor eixo é quase sempre o longitudinal, porém pode
estender-se transversalmente chegando a ocupar a Iluz do esbfago
circunferencialmente. 39

A prevaléncia da MGE no exame endoscopico varia bastante na literatura,
sendo relatada de 0,1% a 4,9% dos casos, chegando a 10% em um estudo

prospectivo. 10

Sugere-se que a variacdo observada na prevaléncia seja,
provavelmente, decorrente da avaliacdo mais detalhada e cautelosa do esofago
cervical nos estudos prospectivos. 3812

A prevaléncia da MGE em estudos de necropsias atinge valores bem mais

elevados, chegando a 21% em uma das séries. % 4"
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Figura 1: Visdo endoscOpica da mucosa gastrica ectopica.

Geralmente estas ilhotas de mucosa sdo Unicas (42 a 85%), mas podem
ocorrer aos pares, geralmente em paredes opostas (9,1 a 50%) ou ainda mais
raramente, em multiplicidade (5,5 a 14%). ("5 10-13.49)

A teoria da patogénese da MGE no es6fago cervical mais aceita, hoje, é a da
mé formacdo congénita. & 3 4 & 11124548 Aq hipsteses de que ela seja uma
alteracdo adquirida, como o es6fago de Barrett 9 ou ainda, envolva patogenia mista

s&0 menos aceitas. “¢
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De La Pava et al. defenderam inicialmente uma teoria mista, na qual a
agressao ao epitélio escamoso decorrente de trauma, regurgitacao ou infeccdo, com
perda de solucdo de continuidade da mucosa, seria seguida da cicatrizacdo e
substituicdo pelo epitélio gastrico ectopico presente como uma anomalia congénita
na lamina prépria do eséfago cervical.“*®)

A teoria mais aceita € da MGE ser uma anomalia congénita. Durante o
desenvolvimento embrionario, por volta da 42 semana de gestacdo, o diverticulo
laringotraqueal surge na parede ventral do intestino anterior, caudalmente a faringe
primitiva. O diverticulo separa-se de modo gradual da porcédo dorsal do intestino
anterior pelo aparecimento do septo traqueo-esofagico. Desta forma, ocorre a
divisdo do intestino anterior em uma porc¢ao ventral, primérdio da arvore respiratoria,
e uma porc¢ao dorsal, o eséfago (Figura 2). Inicialmente o es6fago é muito curto, mas
alonga-se rapidamente, devido ao crescimento e descida do coracdo e pulmao,
alcancando seu comprimento relativo final por volta da 7% semana. O epitélio
esofagico e as glandulas submucosas sdo derivados do endoderma. ©% 59
Aproximadamente na 102 semana de gestacdo uma camada Unica de células
colunares reveste o esdfago. No 5° més de gestacao, inicia-se a substituicdo do
epitélio colunar pelo epitélio escamoso pseudo estratificado na porcdo meédia do
6rgéo, progredindo bidirecionalmente para suas extremidades. ©¢?

Segundo a teoria da ma formacao, nesta etapa, ocorre falha no processo,
resultando em uma ilhota de mucosa colunar remanescente em uma das
extremidades do 6rgéo. & * ® Existe, inclusive, questionamento se em alguns casos

a epitelizacdo colunar do esdfago distal ndo seria também decorrente deste

processo. ¥
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Figura 2: Desenho esquematico do embrido durante a quarta (A ) e quinta (B)
semanas de gestacao, demonstrando a formacéo do tub o digestivo e as

demais estruturas derivadas do mesmo endoderma. Ada  ptado de Sadler etal.

(61)
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Shah et al. avaliaram o perfil hormonal da MGE através de reagdo imuno-
histoquimica em 20 fragmentos de biopsia, descrevendo a presenca de células
imunoreativas para peptideo vaso-ativo intestinal (VIP), somatostatina, gastrina e
bombesina. *? Puderam observar também que a gastrina e a bombesina foram
encontradas mais comumente nos pacientes com MGE sintomaticos, enquanto a
somatostatina, inibidora da secrecdo acida, foi mais freqliente nos pacientes

assintomaticos. 2 Posteriormente, em estudo semelhante Feurle et al. confirmaram
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a presenca destes mesmos polipeptidios, encontrando ainda células imunoreativas
para glucagon e polipeptidio pancreatico. ¥

Os achados destes dois trabalhos dao suporte a hipdtese da teoria da
anomalia congénita, uma vez que os polipeptidios gastrintestinais sao positivos nas
células da MGE, em especial o glucagon, que ndo € encontrado no estbmago do
adulto e esta presente apenas no esttmago humano durante sua fase embrionaria.
(1. 12) Feurle et al. sugeriram, inclusive, que a nomenclatura mais apropriada seria
heterotopia gastrica embriogénica. ¥

Os achados histopatologicos da MGE s&do semelhantes nos diversos
trabalhos publicados. Na maioria dos casos, a mucosa da ilhota é do tipo fandica,
contendo células parietais, secretoras de acido, porém, podem apresentar também
padrdo de mucosa cardica ou ainda padrdes mistos de mucosa. % % 113 o
processo inflamatorio é freqientemente descrito na avaliagdo histologica da MGE,
com predominancia do infiltrado inflamatério crénico, porém com relatos de infiltrado
inflamatério agudo em até 13,1% dos casos. > ® 12 A presenca de metaplasia
intestinal € pouco comum na MGE, variando de 0 a 10,7% 591213

A avaliacdo histolégica do tecido circundante, justaposto ao epitélio colunar
da MGE, revelou epitélio escamoso normal em uma série de 16 casos ® contra
achados de esofagite crénica em 92,7% de 64 casos observados em outro estudo. ¢

A conhecida afinidade do HP pelo tecido gastrico despertou em varios autores
0 interesse de estudar sua prevaléncia na MGE e os fatores preditivos da infeccéo
neste tecido. Os primeiros estudos demonstraram taxas de positividade do HP na

MGE inferiores a 20%. © 5% 59 Estudos um pouco mais recentes revelaram uma

prevaléncia mais elevada de infeccdo, variando de 25 a 56,5%, chegando a
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acometer 40 a 87,5% dos pacientes que apresentavam a bactéria no antro gastrico.
(2, 4, 14)

O mecanismo de colonizacdo da MGE pelo HP ainda ndo esta
completamente esclarecido. Suspeita-se que ela possa ocorrer durante a ingestao
de alimentos contaminados. ™ % A participacéo do refluxo gastro-esofagico nédo

esta estabelecida, % 5

, porém a co-infeccdo gastrica sugere que algum grau de
refluxo deva ter importancia. ¢

Gutierrez et al. analisaram os possiveis fatores preditores da infec¢éo pelo HP
na MGE e ap0és analise multivariada, identificaram que apenas a densidade do HP
no estdbmago correlacionava-se com a infeccdo da MGE. Outros fatores tais como:
idade, presenca de hérnia hiatal, tipo de mucosa gastrica encontrada na MGE e
doenca do refluxo gastro-esofagico ndo estavam relacionados com a presenca da
bactéria. ¥

A associacdo entre a colonizacdo da MGE pelo HP e a presenca e
intensidade do processo inflamatério na mucosa também foi objeto de estudo, com
resultados conflitantes. Borhan-Manesh et al. ndo identificaram correlacdo entre as
variaveis acima. ®® Por outro lado Gutierrez et al. demonstaram, em anélise
multivariada, que a infec¢cdo pelo HP e o tipo de mucosa antral ou mista foram
fatores preditivos do processo inflamatério agudo da mucosa, aumentando entre
duas a trés vezes suas chances de aparecimento, contudo sem diferenga
significante em relagdo ao processo inflamatério cronico. 4

A maioria dos estudos prospectivos mostrou que somente 6,2 a 20% dos
pacientes com MGE apresentam sintomas tais como: desconforto na orofaringe,
rouquiddo, odinofagia, disfagia e sensacdo de queimag&o no terco superior do

esofago. & 3 %9 Ollyo et al. detectaram, em andlise retrospectiva de 25 anos, que
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apenas 5,8% dos 211 pacientes com MGE queixavam-se de disfagia cervical. ©®

Por outro lado, dois estudos também prospectivos, demonstraram taxa mais elevada
de sintomas associados a MGE. Nestes estudos, 20 a 45% dos pacientes eram
sintomaticos, porém sem diferenca em relacdo aos pacientes sem MGE. ¢ 12

Akbayir et al. identificaram maior prevaléncia da MGE em pacientes com
laringite posterior associada ao refluxo proximal, comprovado por pHmetria, em
comparacgao ao grupo controle (11,4% versus 1,6%). Os autores sugeriram que a
MGE possa desempenhar papel na patogénese do refluxo proximal em pacientes
com laringite posterior. ©®

Para alguns autores, o tamanho da ilhota de MGE esta relacionado ao
desenvolvimento de sintomas. & ® Entretanto, para outros, ndo ha relacdo entre
estas duas variaveis. *?

Alguns autores demonstraram a capacidade de producao de secrecdo acida
pela MGE. © © 5759 Em estudo com quatro pacientes, Hamilton et al. avaliaram tal
capacidade através da aplicacdo de solugcéo de vermelho congo a 1% na regido da
MGE apés estimulo com pentagastrina. Observaram, depois de 3 a 5 minutos, 0
aparecimento de pontilhado enegrecido, que gradualmente tornou-se confluente,
cobrindo toda a extensédo da mucosa gastrica, confirmando a queda do pH abaixo de
4,5 nesta regigo. ©”

Jabbari et al. demonstraram a reducéo do pH em relacéo ao valor aferido no
esofago distal no mesmo paciente em duas de cinco lesdes (40%) avaliadas por
pHmetria apds estimulo com pentagastrina. Contudo, esta constatacdo ocorreu de
forma ndo controlada, pois os autores selecionaram as duas maiores lesdes
observadas na casuistica para realizar a pHmetria, nas quais a secre¢do acida foi

comprovada. @
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Nakajima et al. aferiram o pH esofagico a cada 5 cm, a partir da transigdo
esbfago-gastrica incluindo a MGE, sob visdo endoscépica direta, através de eletrodo
de pH acoplado a ponta do fibroscopio convencional. Realizaram ainda aplicacao de
vermelho congo a 2% na regido da MGE. Encontraram reducéao do pH na regido da
mucosa ectopica em trés de cinco pacientes (60%), nao relacionada ao tamanho da
ilhota. O teste do vermelho congo foi positivo em 80% dos casos. ©

Galan et al. confirmaram secrecéo &cida pela MGE por pHmetria ambulatorial
prolongada em um paciente com MGE e sintomas de disfagia intermitente, tosse e
rouquiddo. Apoés supressdo acida com lansoprazol foi constatado o alivio dos
sintomas e normalizacdo da pHmetria prolongada. ©®

Acredita-se que a producdo de acido pela MGE seja responsavel pelo
espasmo do cricofaringeo e consequente disfagia cervical referida por alguns
doentes. ®” %9 Rattner et al. descreveram um caso de disfagia cervical em paciente
com MGE, no qual a manometria do esfincter esofagico superior mostrou hipertonia
assimétrica e déficit de relaxamento a degluticdo, com melhora sintomatica apos
tratamento com bloqueador H2, sugerindo acalasia do esfincter secundaria a
secrecao acida produzida pela MGE. ©%

Geralmente, pouca importancia € dada ao diagnéstico de MGE, considerada
na grande maioria das vezes um achado endoscépico de baixa relevancia. ® *® A
significancia clinica esté relacionada a sua capacidade de producao acida, que pode
causar desde sintomas até complicagdes que serdo discutidas a seguir.

A disfagia secundéria & formacao de anel, & 2456962 g, estenoses benignas
(6366) & uma destas complicacbes. Acredita-se que a producdo Acida provoque
inflamacédo e lesdo da mucosa adjacente, e durante o processo de cicatrizacao

ocorra 0 desenvolvimento da estenose. © 45 8 ) gegundo alguns autores as
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maiores lesdes seriam capazes de produzir maior quantidade de acido, levando a
maior incidéncia de sintomas e complicacées. (2 5556

Ulceracdo da MGE ja foi descrita, ®” complicada ou ndo por hemorragia, ©®
fistula esodfago-traqueal ©® e perfuracdo ?. A presenca de lesdes polipdides
hiperplasicas " ou adenomatosas também foram descritas. %

O adenocarcinoma corresponde de 1 a 2,7% das neoplasias do esbéfago
cervical. ™ O adenocarcinoma de esofago estd associado a MGE quando ha
presenca de glandulas gastricas ao redor do tumor e auséncia de epitélio escamoso
circundando o mesmo. Desde a primeira descricdo feita por Carrie, em 1950,
conseguimos encontrar 23 casos relatados na literatura, *°¥, entretanto o risco de
desenvolvimento do adenocarcinoma na MGE ainda permanece indeterminado.

A maioria dos pacientes descritos com adenocarcinoma do es6fago cervical
associado a MGE € do sexo masculino (90%), com média de idade de 61,2 (37 a 79)
anos. A principal queixa foi a disfagia (11/13 casos, 84,6%). O aspecto
macroscopico da leséo foi ulcerado em 50%, protruso em 35% e polipdide em 15%.
O tamanho do tumor variou de 19 a 70 mm, com média de 38,7 mm. A disseminacéo
submucosa ndo € a forma mais comum. Em geral, ocorre penetracao transversal
através da parede esofagica. "® A invasdo esteve limitada & mucosa em apenas
10% dos pacientes, acometeu a submucosa em 25%, a muscular propria também
em 25% e a adventicia em 40%. O tratamento foi cirargico em 15 casos (69,5%),
endoscopico em dois (8,6%) e a radioterapia foi realizada em 3 casos 13%. N&o ha
documentacdo dos possiveis fatores de risco para o desenvolvimento tumoral,

porém tabagismo e etilismo estiveram presentes na maioria dos casos relatados. >

94)
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Ao contrario do es6fago de Barrett, a transformacédo maligna da MGE é rara,
e os fatores de risco para sua ocorréncia, ainda nao estdo bem estabelecidos. Faz-
se necessario, portanto, estudar os fatores possivelmente associados a tal evolugéao.

A prevaléncia de esofagite erosiva, hérnia hiatal e es6fago de Barrett nos
pacientes com MGE n&o foi maior do que na populacdo geral na maioria dos
estudos, corroborando para a teoria da patogénese congénita a despeito da hipotese
de metaplasia de mucosa adquirida. @* & 45 59 Apesar disto, Jacobs e Dehou
demonstraram maior prevaléncia de esofagite erosiva neste grupo com diferenca
significante (27,3% versus 11,4%). © Feller e Weaver demonstraram maior
prevaléncia de hérnia hiatal e doenca ulcerosa nos pacientes com MGE, porém sem
diferenca em ambos os casos. ")

Outros estudos sugeriram que a incidéncia de lesGes pépticas
gastroduodenais seja mais elevada nos portadores de MGE. ¥ > ” Maconi et al.
observaram 27,8% de lesdes gastroduodenais neste grupo de pacientes, porém, ndo
houve comparacéo com grupo controle. ® Jacob et al. também encontraram elevado
namero de lesdes gastroduodenais nos pacientes com MGE (15,2% versus 6,1%),
porém sem alcancar diferenca significante. ©®

A correlacdo entre a MGE e o es6fago de Barrett tem sido pesquisada ha
algum tempo. Diferentes aspectos foram estudados, entretanto, os resultados sé&o
contraditorios. Bogomoletz et al. compararam o padrdo de imuno-expressao das
mucinas na MGE, no es6fago de Barrett e no diverticulo de Meckel. Identificaram a
expressdo de mucinas acidas pela MGE no esbéfago cervical com padréo
semelhante ao Barrett e distinto do diverticulo de Meckel (apenas mucinas neutras).

Os autores sugeriram correlacdo fisiopatolégica com o esdfago de Barrett. Sem
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descartar a teoria da anomalia congénita, reforcaram a idéia de uma teoria mista,
com sobreposicdo do componente adquirido em uma alteracéo congénita. *°

Em estudo comparativo do perfil hormonal destas duas entidades, Shah et al.
encontraram diferencas no padrao hormonal imunoreativo de suas células. Enquanto
na MGE foi descrita a presenca de células imunoreativas para VIP, somatostatina,
gastrina e bombesina, no eséfago de Barrett ndo houve expressdo de nenhuma
delas. *?

Feurle et al. demonstraram que apenas a mucosa do esodfago de Barrett
apresentou células com imunoreatividade para neurotensina. Por outro lado,
somente a MGE expressou positividade para gastrina, concluindo nédo haver relacéo
embrionéaria entre as duas mucosas. !

Mais recentemente, Avidan et al. conduziram estudo prospectivo de caso-
controle com objetivo de identificar fatores clinicos e epidemiologicos
correlacionados com a MGE. 9 A prevaléncia da MGE foi de 1,1%. Ap6s andlise de
regressao logistica multivariada, encontraram associagao significante com o eséfago
de Barrett, hérnia hiatal e Glcera gastrica. Os autores interrogam se a MGE e o
Barrett ndo compartilhariam a mesma etiologia embriogénica. *©

Lauwers et al. identificaram na MGE um padrdo de imuno-expressao das
citoqueratinas CK-7 e CK-20 e da mucin core protein (MUC) semelhante ao do
esofago de Barrett. Os autores discutiram a possibilidade das duas entidades
compartilharem a mesma patogenia no individuo adulto, sugerindo que a MGE seja
uma condicdo adquirida. Seu aparecimento ocorreria em resposta a estimulos
externos agressores, durante a cicatrizagao, a partir das glandulas submucosas,
como no esdfago de Barrett. Neste caso, o epitélio da MGE seria na verdade, um

epitélio metaplasico.
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A imuno-expressao das citoqueratinas CK-7 e CK-20 havia sido pesquisada
anteriormente por Chatelain et al., que ja haviam demonstrado o mesmo padréo de
expressao no esbfago de Barrett, na metaplasia da MGE e no adenocarcinoma a ela
associada.

O tratamento clinico com inibidores da secrecao acida pode ser indicado para
0S pacientes cujos sintomas sejam pertinentes com o diagnostico de MGE, ou na
presenca de complicacdes tais como a ulceracdo local. Existem relatos de sucesso
no alivio sintomatico e cicatrizacdo de lesbes associadas a MGE, com o uso de
bloqueadores dos receptores H2, @ % & 12.57.65.69.96) jniniqores de bomba de prétons,
(48,58, 60. 61, 67, 68, 97) gntiacidos ©® e sucralfato ©©.

O tratamento endoscoOpico estad restrito ao manejo das complicacdes
associadas a MGE, como por exemplo, na presenca de lesdes polipéides 7 72,
dilatacdo de anéis % %% ®Y oy estenoses ¢4 87,

McBride et al. descreveram um caso de MGE circunferencial com 3 cm de
extensdo complicada por estenose. Apoés falha da dilatagcdo endoscépica combinada
com bloqueador H2 e inibidor de bomba de prétons o paciente foi submetido a
eletro-coagulacdo da lesdo com Heater Probe associada ao uso 60 mg/dia de
omeprazol. Apos 6 sessOes, realizadas em intervalos de 2 semanas, houve
substituicdo completa do epitélio gastrico por epitélio escamoso, confirmada por
estudo histolégico. O paciente permaneceu assintomatico por 15 meses. ¢

Hirayama et al. relataram um caso de adenocarcinoma na MGE tratado por
mucosectomia endoscopica. ® O tratamento cirtirgico fica reservado para os casos

(63)

das estenoses refratarias ao tratamento endoscopico, perfuracées ? e na

presenca do adenocarcinoma associado a mucosa ectépica. (/°78 8183, 8)
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2.2 A enzima ciclo-oxigenase e 0 metabolismo do aci  do araquiddnico.

A ciclo-oxigenase €é uma enzima fundamental na producdo das
prostaglandinas, que sdo sintetizadas a partir de um substrato comum, o acido
araquidonico (AA). 47

A sintese das prostaglandinas ocorre em 3 etapas: mobilizacdo do AA, sua
conversdo em prostaglandina G, (PGG;), que por sua vez é transformada em
endoperoxido de prostaglandina (PGHy)e por ultimo, a reducdo do PGH, naquelas
que sdo consideradas as prostaglandinas ativas (PGD,, PGE;, PGF,) e na
prostaciclina (PGly). "

O AA é um &cido graxo poliinsaturado, composto por 20 atomos de carbono
(acido 5,8,11,14-eicosatetraendico), proveniente de fontes alimentares ou da
conversdo do &cido linoléico, um &cido graxo essencial. ** *® O “pool” de AA
encontra-se esterificado nas cadeias de carbono dos fosfolipidios de membrana, na
posicéo do carbono 2, particularmente do fosfatidilinositol e da fosfatidilcolina. " %
O AA deve ser liberado dos fosfolipidios para sua utilizacao intracelular na producao
dos lipideos conhecidos como eicosandides (prostaglandinas, tromboxanes e
leucotrienos). Em resposta a um estimulo fisiolégico, fisico ou farmacolégico, as
fosfolipases celulares (Fosfolipase A, ou Fosfolipase C) degradam o fosfatidilinositol
e a fosfatidilcolina até o acido araquidénico.

O AA é entéo convertido aos eicosandides por duas vias principais: a da ciclo-

oxigenase e da lipoxigenase. As prostaglandinas (PGD,, PGE;, PGF,,) e PGl; e

tromboxanes sdo formadas na primeira e os leucotrienos na ultima (Figura 3). @7 %

99)
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A via da lipoxginase envolve a conversdo do AA em derivados hidroperéxidos
(HPETE) que serdo utilizados na formacdo dos leucotrienos e lipoxinas,
sabidamente imuno-moduladores da hipersensibilidade e inflamacéo (Figura 3). %%

As PGs sdao sintetizadas virtualmente em todos os tecidos humanos e podem
atuar de forma paracrina ou autdcrina. " 2> % A PGH, é o substrato para producédo
da prostaciclina, tromboxanas (TXA) e das prostaglandinas mais estaveis (PGD,,

PGE,, PGF,y), através de reacbes enzimaticas proprias de cada célula (Figura 3).

(17

Figura 3: Metabolismo do &cido araquidonico. Adaptado de Kum  ar et al. V)
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As respostas teciduais das PGs sdo mediadas por receptores de membrana
acoplados a proteinas reguladoras dependentes do nucleotideo guanina,
promovendo alteracdes na concentracdo intracelular de adenosina monofosfato
ciclico (AMPc) e calcio. A despeito da similaridade do mecanismo de acao, cada PG
tem um efeito biologico distinto. Teoricamente, a resposta de uma PG pode ser
diferente em tecidos diferentes dependendo do tipo de receptor expressado. 7224

O papel das PGs na modulacéo da inflamacgé&o engloba a dilatacéo arterial e o
extravasamento de proteinas plasmaticas e de leucdcitos. A resposta vascular inicial
apos estimulo pro-inflamatorio ocorre com vasodilatacdo e formacdo de edema
decorrentes da liberacdo local de varios mediadores moleculares, que incluem além
das PGs a histamina, a serotonina e a bradicinina, os quais apresentam efeito
sinérgico. Ainda, referente ao processo inflamatorio, ha evidéncias de que as PGs
sensibilizem receptores de dor via neurdnios central e periférico. %

As acles biologicas das PGs no TGI séao diversas. Elas podem modular o
fluxo sanguineo, algumas com propriedades vasoconstritoras e outras vasodilatoras,
anteriormente descritas. S8o importantes moduladoras da secrecdo gastrica de
bicarbonato e a PGE, € sabidamente inibidora da secrecdo acida mediada pela
histamina. As PGs também desempenham papel na resposta imunoldgica, incluindo
a proliferacdo celular do TGI e a regulacédo da sintese de potentes mediadores proé-
inflamatorios, como por exemplo, a interleucina-1. (%8)

Os receptores de PGE; e PGE; estdo bem caracterizados no TGI, com sua
capacidade de inibir tanto a secrecdo acida quanto a de pepsina bem documentada,

ambas induzidas por secretagogos como a pentagastrina e histamina. > %
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As PGE; e PGI, tém capacidade citoprotetora na mucosa gastrica. Varios
mecanismos de citoprotecdo sdo sugeridos, mas nenhum deles ainda é aceito como
inequivoco e resultados contraditorios sédo descritos por alguns autores. Dentre eles,
pode-se citar o aumento do fluxo sanguineo, elevacdo da secrecdo de muco e
bicarbonato, manutencdo da integridade endotelial, reducdo da contratilidade
gastrica, inibicdo da secrecdo dos granulocitos e estabilizacdo das membranas de
mastécitos e lisososomas. ©® Ja foi demonstrada a capacidade das PGE; e PGl, de
inibir a producdo de radicais livres e liberacdo enzimatica pelos neutréfilos. ©® As
PGs sdo também importantes na carcinogénese ao modularem a proliferacao

celular, apoptose e angiogénese. (82

2.3 A enzima ciclo-oxigenase e o trato gastro-intes  tinal.

A ciclo-oxigenase é a enzima responsavel pela conversdo do AA em PG,
TXA; e PGl,. Pelo menos duas isoformas foram identificadas nos seres humanos, a
COX-1 e COX-2, que dividem 60% de homologia na cadeia de aminoacidos e tém
atividades enzimaticas similares. ¢?

A COX-1 é uma enzima constitutiva dos tecidos gastro-intestinais, a qual &
atribuida a funcado de manutencao da integridade celular, através da sintese das PG

envolvidas na protecgo tecidual. ¢* ¥

Seus niveis ndo se alteram em resposta a
estimulos tais como citocinas e fatores de crescimento. ?®

Ao contrario, a expressao da COX-2 € baixa ou indetectavel na maioria dos
tecidos em condigbes basais, sendo estimulada por mediadores inflamatérios
(interleucina-1), fatores de crescimento, promotores tumorais (fator de necrose

tumoral a e interferon-gama) e oncogenes. %) Por outro lado, glicocorticéides e

interleucina-10 s&o capazes de inibir a inducdo da COX-2. @ 2*) O 6éxido nitrico




Revisdo da Literatura22

estimula a sintese de prostaglandinas in vitro, provavelmente, pela via da ciclo-
oxigenase. 2%

A resposta inflamatodria no TGl € um processo dinamico integrado e modulado
por uma grande variedade de mecanismos celulares e hormonais, que incluem
peptideos solUveis como as citocinas, metabdlitos ativos do oxigénio, fator de
ativacdo plaquetéaria, produtos do metabolismo bacteriano e eicosandides. Em
experimentos animais de modelos de inflamacéo, a expressao e atividade da COX-2
estiveram marcantemente alteradas, enquanto os niveis da proteina COX-1
mantiveram-se inalterados nestes casos. ¢®

Véarias linhas de pesquisa demonstraram o efeito protetor dos anti-
inflamatorios ndo esteroidais, promovendo a reducdo da incidéncia do cancer
colorretal. O mecanismo de protecdo ainda ndo foi completamente esclarecido,
porém acredita-se que uma alteracdo no metabolismo do AA, através da inibicdo da
COX-2 pelo anti-inflamatério esteja envolvida. & 2% 20

A mucosa gastrica normal expressa quase que exclusivamente a isoforma
COX-1. A expressédo da COX-2 na mucosa gastrica normal € baixa ou abaixo dos
niveis de deteccao. Por outro lado, niveis elevados de RNAmM de COX-2 e aumento
da expressao desta enzima, ao estudo imuno-histoquimico, tém sido detectados em
espécimes de adenocarcinoma gastrico, principalmente no tipo intestinal. (¢5-32 102

Wilson et al. evidenciaram niveis significantemente elevados de RNAm da
COX-2 e imuno-expressao desta proteina no eséfago de Barrett, em comparacgéo a
controles pareados de mucosa gastrica normal. ¢
Apesar da maioria dos estudos demonstrarem o aumento da expressao da

COX-2 no esb6fago de Barrett, Zimmermann et al. evidenciaram imuno-expressao

aumentada da COX-2 no adenocarcinoma do es6fago, porém nao encontrando o
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mesmo achado no Barrett. No mesmo estudo observaram ainda elevada
imunoreatividade da COX-2 no carcinoma espino-celular. 4%

Shirvani et al. encontraram expressao fraca da COX-2 no epitélio esofagico e
duodenal normais, porém com expressao aumentada no es6fago de Barrett, na
displasia a ele associada e no adenocarcinoma de es6éfago. Neste trabalho, acidos e
sais biliares induziram aumento significante da expressao da COX-2 em cultura de
células de Barrett, atenuado pelo uso de inibidores seletivos da COX-2. %

No estudo de Kandil et al. o nivel de RNAm da COX-2 foi indetectavel na
mucosa esofagica normal, enquanto 41% dos pacientes com esbéfago de Barrett
expressaram positivamente a proteina. Nao houve diferenca de expressao entre os
pacientes com e sem displasia. ¢”

Buskens et al. encontraram expresséo fraca ou ausente da COX-2 no epitélio
esofagico normal, 50% de positividade no esdfago de Barrett e 98,6% no
adenocarcinoma do es6fago. Observaram ainda que a expressao da proteina esteve
associada a maior incidéncia de metastase a distancia e recorréncia local da
doenca, bem como reduc&o significativa da sobrevida. %?

Lagorce et al. demonstraram, por estudo imuno-histoquimico, maior
expressdo da COX-2 no esOfago de Barrett e adenocarcinoma associado, em
comparacao a mucosa do es6fago normal. 9 Nos casos de Barrett, a expresséo da
COX-2 foi observada em 91% daqueles sem displasia, 94% nos com displasia, e
97% nos adenocarcinomas. A expressao da COX-2 foi mais elevada na mucosa do
es6fago de Barrett com e sem displasia e adenocarcinoma em comparagdo ao
epitélio esofagico normal, entretanto sem diferenca entre eles. Assim, como 0s
autores do trabalho anteriormente citado, este grupo sugere que a proteina COX-2

deva representar seu papel precocemente na metaplasia do Barrett. ©®
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O aumento da expressao da COX-2 no esodfago de Barrett e adenocarcinoma
do eséfago também foi confirmado no estudo de Morris et al. Contudo, ao contrario
do estudo de Lagorce et al. encontraram expressao progressivamente mais elevada
de acordo com o grau de displasia. *

Na resposta ao refluxo gastro-esofagico, a patogénese do adenocarcinoma
do terco distal do es6fago envolve a seguinte seqiéncia de eventos: substituicdo do
epitélio escamoso normal por epitélio colunar metaplasico (eséfago de Barrett) e
progressdo da metaplasia colunar para displasia até o adenocarcinoma. ¢ 1%
Muitos autores acreditam que a COX-2 tenha papel importante nesta sequéncia,
atuando de forma direta nos fatores celulares que seréo discutidos a seguir. 8 26 3¢
7. 109 O aumento da expressdo da COX-2 e seu papel no desenvolvimento do
adenocarcinoma de eséfago foi confirmado por varios autores. % 36 103-106)

A importancia da COX-2 na carcinogénese de tecidos gastro-intestinais esta
bem estabelecida, porém os mecanismos de acdo envolvidos ainda nao estao
completamente esclarecidos. (18 23 3436, 38-42.107) h4 evidéncias de que a inibicdo da
apoptose e a promocao do crescimento celular, estimulo da angiogénese, além de
aumento do potencial invasivo e metastatico estejam envolvidos. (1821 25: 30 34, 41-43)

Tsuijii et al. demonstraram in vitro que as células que expressam COX-2 sao
resistentes a apoptose, e apresentam aumento da expressdo do gene bcl-2
(supressor da apoptose celular). “?

Sheng et al. utilizando a PGE, e um inibidor seletivo da COX-2 também
evidenciaram in vitro que a COX-2 € capaz de inibir a morte celular programada em
células intestinais epiteliais. Observaram ainda, que a PGE, além de inibir a

apoptose celular induziu a expressdo do gene bcl-2. ®® Recentemente Chen et al.

encontraram expressdo bastante elevada da COX-2 e do gene bcl-2 no
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adenocarcinoma gastrico, reforcando a hipétese de que a COX-2 deva regular a
expressado do gene supressor da apoptose celular. ¢

A inibicdo seletiva da COX-2 foi capaz de levar a supresséo da proliferacao
celular e aumentar apoptose em estudos in vitro com células do adenocarcinoma
associado ao es6fago de Barrett, que expressam positivamente a COX-2. ¢4 107

O aumento da agressividade e do poder metastatico das células tumorais
positivas para COX-2 foi atribuido, por Tsujii et al., a modulacdo da adesao celular. A
expressao das proteinas de adesao esta sabidamente reduzida nas células positivas
para COX-2, o que pode promover a reducdo da adeséo celular e aumentar seu
potencial invasivo. “? Outro mecanismo provavelmente envolvido é a ativacéo das
metaloproteinases 1 e 2, enzimas capazes de digerir a matriz de colageno da
membrana basal, estimulando a disseminacéo neoplasica.

Estimulados pela evidéncia de que o crescimento tumoral € diretamente
dependente da irrigacdo vascular, Tsujii et al. demonstraram in vitro que a COX-2 é
a enzima reguladora da angiogénese no cancer colorretal, através do estimulo a
migracdo endotelial e formacdo vascular. ® A correlacdo entre a expressdo da
COX-2 no adenocarcinoma do esb6fago e a maior producdo de fatores de
crescimento endotelial (VEGF-A) e linfatico (VEGF-C) foi confirmada posteriormente.
(41)

Estudos populacionais demonstraram que o uso de anti-inflamatério foi capaz
de reduzir a incidéncia e a mortalidade do cancer de eséfago. 1% %9 A reducéo dos
6bitos esteve relacionada a regularidade e tempo de uso da medicacéo. *°%

A associacdo da expressdo da COX-2 com a infeccao pelo HP foi estudada
por diversos autores. Em estudo in vitro com células gastricas, o HP promoveu

elevacdo dos niveis de RNAm de COX-2 e na producdo de PGE; pela ciclo-
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oxigenase. 1% A expressdo da COX-2 foi negativa na mucosa gastrica normal ndo
colonizada pelo HP, enquanto sua imuno-expressao esteve aumentada na gastrite
associada ao HP e lesdes gastricas ulceradas. ' Sung et al. encontraram maior
expressdo da COX-2 em espécimes de bidpsias de pacientes infectados pelo HP
com gastrite cronica ativa, gastrite atrofica, metaplasia intestinal e adenocarcinoma
gastrico. Esta expressao foi superior a dos controles néo-infectados, porém sem
diferenca significante entre os grupos. ¢V

Acredita-se que o HP contribua para o0 aumento da expressdo da COX-2
através da liberacdo de substancias que levam a transcricdo da enzima ou ao
estimulo da producao de citocinas pro-inflamatorias, estas, por sua vez, capazes de
estimular a transcricdo da enzima e estabilizacdo do RNAm.

Em estudo realizado por Yu et al. a expresséo da COX-2 foi
significativamente superior nos casos de metaplasia intestinal ou displasia
associados & infeccdo pelo HP, do que naqueles sem a bactéria. ¢?

A associacdo da expressdao da COX-2 e a presenca do refluxo gastro-
esofagico foi estudada por Hanoui et al. Estes autores sugeriram que a expressao
da COX-2 no epitélio esofagico normal fosse modulada pela exposicdo acida em
pacientes com sintomas de refluxo gastro-esofagico, uma vez que a expressao da
proteina foi significativamente mais acentuada neste grupo de pacientes. No
entanto, ndo observaram correlagdo com a presenca de esofagite endoscopica ou
histolégica. **?

Até o momento, ndo foi possivel estabelecer uma associacdo clara da
mucosa gastrica ectépica com o es6fago de Barrett, bem como nenhuma evidéncia
de que exista risco elevado de malignizagdo. Assim, ndo h& indicacdo formal da

realizacdo de biopsias da lesdo bem como ndo h& orientacdo a respeito do seu
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seguimento. Avaliar a imuno-expressdo da COX-2 na MGE, proteina
comprovadamente elevada no esb6fago de Barrett e com associacdo bem
estabelecida com a carcinogénese nos tecidos gastro-intestinais, motivou a

realizacdo deste estudo.




3 OBJETIVOS
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1- Avaliar a imuno-expressdo da proteina COX-2 em bidpsias de mucosa
gastrica ectopica do esbfago cervical e compara-la a imuno-expressao da mesma
proteina em bidpsias do esoéfago distal, antro e corpo gastrico normais e do esoéfago

de Barrett.

2- Avaliar a prevaléncia da mucosa gastrica ectopica no esdfago cervical na

amostra estudada, bem como seu padréo histoldgico e a colonizagdo pelo HP.




4 CASUISTICA E METODO
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4.1 Casuistica.

Foram avaliados prospectivamente os pacientes submetidos a endoscopia
digestiva alta (EDA) no Setor de Endoscopia Digestiva da Disciplina de
Gastroenterologia da Universidade Federal de S&o Paulo (UNIFESP), no periodo de
agosto de 2001 a maio de 2002. Os exames realizados em carater de urgéncia
foram excluidos.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIFESP
(Anexo). Todos os pacientes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido
antes da inclus&o no estudo.

O esobfago cervical foi avaliado cuidadosamente a procura de ilhotas de MGE.
Os dados demogréaficos dos pacientes (sexo e idade), sintomas que os levaram a
realizacdo do exame endoscopico, os dados da endoscopia propriamente dita e
caracteristicas da MGE (tamanho e numero) foram registrados no momento do
exame. Os pacientes com MGE foram submetidos a pesquisa do HP por teste ultra-
rapido da urease ¥ em fragmento de bidpsia do antro gastrico. O fragmento de
bidpsia da MGE foi encaminhado para avaliagdo histolégica no Departamento de
Patologia da UNIFESP.

O grupo das amostras de tecidos normais e o grupo com eséfago de Barrett
foram obtidos por levantamento do banco de dados do Setor de Endoscopia e do
Departamento de Patologia. Para o grupo com mucosas normais, foram
selecionados retrospectivamente individuos com caracteristicas demogréaficas
comparaveis ao grupo da MGE, encaminhados ao servico de endoscopia no periodo
do estudo, que apresentavam exame endoscépico normal e que haviam sido
submetidos a biépsias do esdfago distal, antro e corpo gastrico por solicitacdo do

médico assistente. Na selecdo dos pacientes com esbéfago de Barrett foi utilizado o
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Banco de dados do Departamento de Patologia, do qual foram extraidos também
pacientes com caracteristicas demograficas comparaveis e diagnostico histologico
confirmado sem evidéncia de displasia. Em todos os grupos, os cortes histologicos
foram adquiridos dos blocos de parafina do arquivo do Departamento de Patologia
da UNIFESP.

O fragmento da bidpsia da MGE foi submetido a avaliacao histologica, quanto
ao tipo de epitélio presente e a colonizacdo pelo HP, além do estudo imuno-
histoquimico, como sera descrito adiante. Os fragmentos dos grupos controle e
esb6fago de Barrett foram revisados para confirmacdo do diagnéstico histolégico e

encaminhados para avaliagdo imuno-histoquimica.

4.2 Método.

4.2.1 Avaliacao endoscopica.

A EDA foi realizada segundo técnica habitual em todos os pacientes, apés
jejum de pelo menos 8 horas, utilizando anestesia topica com “spray” de lidocaina na
orofaringe, dimeticona por via oral e sedacdo endovenosa com doses
individualizadas de midazolam, diazepam e meperedina. Os exames endoscépicos

foram realizados com videogastroscopios de visao frontal.

4.2.2 Diagnostico da infeccdo pelo HP com o teste u ltra-rdpido da
urease.

Durante o exame endoscopico a pesquisa do HP foi realizada pelo teste ultra-
rapido da urease nos pacientes com diagnéstico de MGE em fragmentos de bidpsia
do antro gastrico. **® Este teste foi preparado diariamente e imediatamente antes do

inicio do exame endoscopico, adicionando-se em frasco de vidro, 1 mL de agua
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destilada, 0,1g de uréia a 10% e duas gotas de vermelho de fenol a 1%. A solucéo
preparada apresentava cor amarelada. Apés a retirada dos fragmentos, eles eram
imediatamente submersos nesta solucdo a temperatura ambiente. O teste foi
interpretado como positivo quando ocorria mudanca na coloracdo da solucdo do

amarelo para o tom réseo ou vermelho em tempo inferior a cinco minutos.

4.2.3 Andlise histologica dos fragmentos de biopsia s de mucosa gastrica
ectopica.

Os cortes histologicos da MGE foram submetidos a coloracdo com
hematoxilina-eosina (HE) e Giemsa modificado *'*, conforme descricdo no Anexo 2
e 3, todas elas revisadas por um unico patologista.

Os parametros avaliados nestas laminas foram os seguintes:

= Tipo de mucosa gastrica encontrado: fundica (compostas por células
parietais, principais e secretoras de muco), antral (predominio de
células mucosas), ou mista; **°

* Presenca de metaplasia intestinal,

* Processo inflamatério agudo: ausente (-) ou presente (1 a 3+), segundo
a seguinte graduacao: (1+) atividade em até 1/3 do numero de
glandulas presentes no fragmento da bidpsia; (2+) atividade em até 2/3
do nimero de glandulas; (3+) atividade em todas as glandulas;

» Processo inflamatério cronico: ausente (-) ou presente (1 a 3+),
segundo a seguinte graduacgédo: (1+) atividade em até 1/3 do nimero de
glandulas presentes no fragmento da bidpsia; (2+) atividade em até 2/3
do nimero de glandulas; (3+) atividade em todas as glandulas;

* Presenca do Helicobacter pylori;
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4.2.4 Avaliacdo imuno-histoquimica.

O anticorpo utilizado para localizacao da proteina COX-2 foi a imunoglobulina
IgG monoclonal anti-COX-2 contra antigeno humano obtida em camundongo
(DAKO, Glostrup, Denmark) na diluicdo de 1:100.

O método de imuno-histoquimica, descrito no Anexo 4, para deteccdo da
expressdo da COX-2 foi empregado em um total de 52 amostras de biopsias,
incluindo as laminas do grupo da MGE, controles e es6fago de Barrett.

O método adotado para a reacdo imuno-histoquimica foi da estreptavidina-
biotina-peroxidase, o qual utiliza trés reagentes e é baseado na capacidade da
estreptavidina ligar-se a biotina. O primeiro reagente utilizado € o anticorpo primario
especifico para o antigeno a ser localizado, enquanto o0 segundo reagente,
representado pelo anticorpo secundario conjugado a biotina com capacidade para
ligar-se especificamente ao anticorpo primario. O terceiro é o complexo peroxidase
conjugado a biotina associada a estreptavidina. Ao final, utilizou-se um substrato e
agente cromogénico, que permite visualizar o antigeno, devido a formacdo de um

precipitado marrom estavel na regido correspondente ao citoplasma da célula.

4.2.5 Interpretacao das reacdes imuno-histoquimicas

Os dados foram categorizados através do sistema de escore descrito por
Yamauchi et al. baseado na intensidade da reacédo e extenséo da area corada. ®® A
intensidade da reacdo e a extensdo da &rea positiva (extensdo da area corada)
foram pontuadas, da seguinte forma; ©®

Intensidade da reacéo:

1 - Fraca

2 - Moderada
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3 - Forte

Extensao da area positiva:

0 - menos de 10%

1-10a40%

2-40a70%

3 - acima de 70%

No calculo do escore de avaliacdo da imuno-expressdao da COX-2 a
pontuacdo da intensidade da reacdo foi multiplicada pela extensdo da coloracao
gerando resultados de 0 a 9. As reacfes que obtiveram escore igual ou maior a 3
foram consideradas positivas e aquelas com valor menor que 3 foram ditas
negativas.

O controle positivo foi um fragmento de adenocarcinoma de es6fago com

expressao da proteina COX-2 sabidamente positivo em avaliacado prévia.

4.3 Analise estatistica.

A analise descritiva dos dados foi realizada pelo célculo das medidas (médias
e desvio padréo) e, também, pela construcao de grafico tipo Box-Plot.

A andlise estatistica das variaveis categoéricas e numeéricas foi realizada
respectivamente pela utilizacdo do teste “t” de Student e do teste exato de Fischer,

(116)

executados no programa R 2.2.1. Considerou-se diferenca estatistica

significante quando o resultado obtido pelos testes foi inferior a 0,05.




5 RESULTADOS
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5.1 Caracteristicas gerais da amostra estudada.

Foram avaliados prospectivamente 1327 pacientes encaminhados ao Setor
de Endoscopia da Disciplina de Gastroenterologia da UNIFESP para realizacao de
endoscopia digestiva alta diagnostica, por indicacdes diversas, entre agosto de 2001
e maio de 2002. A média de idade do grupo foi de 48,3 (14 a 89) anos, com desvio
padrao de 18,7 anos e a distribuicdo por sexo mostrou 725 mulheres e 602 homens.

Na amostra analisada foram encontrados 14 casos de MEG (1,1%). O grupo
portador de MGE foi constituido por 8 homens e 6 mulheres, com média de idade de
47,4 anos (22 a 84) e desvio padréo de 18,8 anos (Tabela 1).

O grupo de amostras de tecidos normais foi constituido por 10 fragmentos de
bidopsia de esbdfago e estdbmago endoscopicamente normais, adquiridos de 6
pacientes do sexo feminino e 4 do masculino, com média de idade de 54,5 anos (24
a 67) e desvio padrdo de 14,9 anos. O grupo do eso6fago de Barrett também foi
formado por 10 pacientes, com diagndstico histologico confirmado, sendo 4 do sexo
feminino e 6 do masculino, com média de idade de 54,9 anos (32 a 71) e desvio
padrao de 15,7 anos (Tabela 1).

Nenhum paciente dos trés grupos referiu uso regular de anti-inflamatério nao

hormonal ou inibidor de bomba de protons.
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Tabela 1: Caracteristicas gerais de pacientes com mucosa gads  trica ectdpica,
mucosa normal de es6fago, antro e corpo gastricos e esofago de Barrett.

Dados dos pacientes MGE Mucosa Eso6fago de P
normal Barrett
N 14 10 10 NS
Sexo NS
Masculino 8 (57,1%) 4 (40,0%) 4 (40,0%)
Feminino 6 (42,9%) 6 (60,0%) 6 (60,0%)
Idade (anos) NS
Média 47,4 54,5 54,9
Variacao 18a 84 24 a 67 32a75

Desvio-padréo 18,8 14,9 15,7
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5.2 Achados endoscoOpicos nos pacientes com mucosa ¢ astrica ectopica
avaliados no estudo.
Os achados endoscopicos nos pacientes estudados estdo resumidos na

Tabela 2.

Tabela 2: Achados endoscopicos observados na amostra de 1327 pacientes
submetidos a endoscopia digestiva alta no periodo d e agosto de 2001 a maio

de 2002.

Diagndstico endoscopico N Porcentagem (%)
Gastrite 443 33,4
Exame normal 247 18,6
Ulcera duodenal ativa/cicatrizada 203 15,3
Esofagite 184 13,9
Hipertenséo portal* 177 13,3
Duodenite 106 7,9
Hérnia hiatal 102 7,7
Ulcera géstrica ativa ou cicatrizada 77 5,8
Cirurgia do TGI** 70 5,3
Outros*** 91 6,8
Neoplasia gastrica 19 1,4
Mucosa gastrica ectdpica 14 1,1
Es6fago de Barrett 12 0,9
Neoplasia de es6fago 11 0,8
Lesdo submucosa do TGl 08 0,6
Outras neoplasias**** 06 0,4

*Hipertensao portal incluiu: varizes de esdfago-gastricas, gastropatia congestiva.

**Cirurgia do TGl incluiu: gastrectomia e cirurgia de valvula anti-refluxo.

*»**Qutros incluiu: xantelasma, pancreas ectépico, polipos gastrico e/ou duodenal, esofagite
infecciosa, megaesodfago e metaplasia intestinal.

****Qutras neoplasias incluiu: neoplasia de orofaringe e de papila.
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A maioria dos pacientes (71,4%) apresentava apenas uma ilhota de MGE, em
trés casos (21,4%) foram identificadas duas e somente um paciente (7,2%)
apresentava trés (Tabela 3). O tamanho das ilhotas variou de 2 a 20 mm, com média
de 6,5 mm (Tabela 3). Todas as ilhotas de MGE apresentavam-se como areas de
mucosa avermelhada, lisa, regular e bem delimitada, sem ulceracdes ou estenoses
associadas.

Dentre os 14 casos de MGE, 8 pacientes apresentavam também gastrite, 4
Ulcera duodenal ativa ou cicatrizada, 3 esofagite, 2 hérnia hiatal, 1 hipertenséo portal
e 1 xantelasma no es6fago (Tabela 3). Nao foi encontrado nenhum caso de esb6fago
de Barrett associado.

Os pacientes com MGE apresentaram achados endoscopicos sugestivos de
doenca do refluxo eséfago-gastrico (hérnia hiatal, esofagite e eséfago de Barrett) em
28,6% dos casos (4/14), enquanto na amostra geral a prevaléncia destes achados
foi de 18,9% (248/1313). Avaliamos se tais alteracdes haviam sido mais frequentes
no grupo da MGE em comparacdo a amostra geral, porém nao houve diferenca
estatistica (p = 0,16).

Na amostra geral, o teste ultra-rapido da urease foi realizado no antro gastrico
em 463 exames (34,9%), nos quais havia indicacdo de pesquisa da bactéria, tendo
sido positivo em 51,2% das vezes (237/463). J4 no grupo da MGE, a pesquisa do
HP no antro pelo teste da urease foi realizada em todos os casos e foi positiva em
11 pacientes (78,6%). Nos individuos com mucosa normal, a pesquisa do HP pela
coloragdo de Giemsa, foi efetuada nos fragmentos do antro e corpo gastrico, em

todos os casos, e resultou positivo em 40% da amostra.
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Tabela 3: Achados endoscdépicos observados nos 14 pacientes ¢ om mucosa

gastrica ectopica.

Achados endoscopicos

Porcentagem (%)

Numero de llhotas de MGE
01
02
03
Tamanho da ilhota de MGE
<10 mm
> 10 mm
Diagnostico endoscopico associado
Gastrite
Ulcera duodenal ativa/cicatrizada
Esofagite
Hérnia hiatal
Varizes de esofago
Xantelasma

10
03
01

11
03

08
04
03
02
01
01

71,4
21,4
7,2

78,6
21,4

57,1
28,6
21,4
14,3
7,2
7,2
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5.3 Avaliacdo histologica dos fragmentos de biopsia da mucosa gastrica
ectopica.

Houve problemas logisticos com dois fragmentos de MGE nao foram
recuperados e estes pacientes foram excluidos da avaliacdo histoldégica e imuno-
histoquimica.

A avaliacdo histoldgica inicial foi efetuada em cortes corados com HE para
avaliacdo do padrdo da mucosa gastrica (Figura 4). O tipo de mucosa mais
encontrado foi o fandico, em sete pacientes (58,3%), seguido pelo tipo misto
(antral/fundico) nos demais (Tabela 4).

Quanto ao processo inflamatorio, observou-se inflamacao crbnica inativa em
trés pacientes, crénica com atividade leve em cinco deles e os outros quatro casos
nao apresentavam processo inflamatorio cronico (Tabela 4). Nao foi evidenciada
inflamac&o aguda em nenhum dos fragmentos de bidpsia da mucosa ectépica. Em
dois espécimes de biopsia da MGE foi observada metaplasia intestinal (Figura 4) e
em um deles um xantelasma (Tabela 4).

N&o foi observada, nesta amostra, correlacdo entre a presenca do processo
inflamatorio crénico na MGE e os achados endoscépicos de DGRE (p = 1,00). A
correlacdo entre a presenca do processo inflamatorio crénico e a infeccéo pelo HP
sera discutida adiante. Nao foi identificado nenhum grau de displasia celular em

nenhum dos espécimes de biépsias da MGE.
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Tabela 4: Achados histolégicos observados nos 12 fragmentos de mucosa

gastrica ectopica analisados.

Parametros histolégicos N Porcentagem (%)

Padrdo de mucosa

Fundica 07 58,3
Antral/Fundica 05 41,7
Processo inflamatorio crénico
Ausente 04 33,3
Inativo 03 25,0
Atividade leve (até 1/3 da extensao) 05 41,7
Processo inflamatério agudo
Ausente 12 100,0
Pesquisa do HP (Giemsa)
Negativa 06 50,0
Positiva 06 50,0
Outros achados histolégicos
Metaplasia intestinal 02 16,6

Xantelasma 01 8,3
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Figura 4: Cortes histolégicos de fragmentos de mucosa gastri ca
ectépica. A: HE (100x) mostrando a transicdo do epi  télio escamoso para o
epitélio colunar. B: HE (400x) mostrando detalhe da transicdo do epitélio
escamoso para o0 epitélio colunar. C: Imuno-histoqui mica  (200x)

documentando presenca de metaplasia intestinal com borda em escova (seta).

D: (400x) detalhe do mesmo corte com presenca de cé lulas caliciformes (seta).
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A pesquisa do HP na mucosa gastrica ectopica, pela da coloracdo de Giemsa
modificado, foi positiva em 6 pacientes (50%) (Figura 5) sendo que todos eles
apresentaram a bactéria no antro gastrico. Ao avaliarmos a prevaléncia da bactéria
na MGE apenas naqueles individuos colonizados no antro gastrico, esta taxa foi de
66,7% (6/9 casos).

A colonizacdo pelo HP (Tabela 5) foi mais frequente quando o epitélio
encontrado era do tipo misto (66,7%), entretanto esta diferenca nao foi significante
(p = 1,00). Observou-se também, que a bactéria teve maior prevaléncia na presenca
de processo inflamatorio crénico (83,3%) em comparacdo aos casos sem inflamacéo
(16,7%), com diferenca estatistica significante (p = 0,01). Quanto a associacdo da
metaplasia intestinal e mucosa ectopica, um paciente apresentava o HP e o outro
nao, ndo havendo diferenca estatistica (p = 1,00).

Todos os pacientes nos quais a pesquisa do HP na mucosa ectépica estava
positiva apresentavam também a bactéria no antro gastrico (6/6). Os outros trés
pacientes colonizados no antro gastrico ndo apresentaram a bactéria na mucosa
ectopica (p = 0,18).

A colonizacdo da MGE pelo HP também néo foi influenciada pela presenca de
achados endoscopicos de refluxo esbfago-gastrico, uma vez que, nenhum dos
pacientes com a infeccdo na mucosa ectopica apresentou tais achados. Por outro
lado, 66,7% dos pacientes (4/6) sem a infeccdo na heterotopia mostraram pelo

menos um dos achados sugestivos de refluxo (p = 0,06).
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Figura 5: A e B: Cortes histolégicos de fragmentos de mucosa gastrica

ectbpica, em casos distintos, com coloracédo de Giem sa modificado (1.000x),

mostrando a presenca do Helicobacter pylori (seta).
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Tabela 5: Caracteristicas dos 12 fragmentos de mucosa gastri  ca

ectdpica analisados quanto a colonizacao pelo Helicobacter pylori

Parametros avaliados HP positivo HP negativo p

Padrdo de mucosa

Fandica 2
Antral/Fundica 4 3 0,99
Processo inflamatdrio crénico
Ausente
Inativo
Atividade leve (até 1/3 da extensao) 5 0 0,01
Metaplasia intestinal
Presente 1 1
Ausente 5 5 1,00
Teste da urease no antro
Positivo 6 3
Negativo 0 3 0,18
Achados endoscopicos de DRGE
Presente 0 4
Ausente 6 2 0,06

DRGE: Doencga do refluxo gastro-esofagico
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5.4 Avaliacdo Imuno-histoquimica.

Os fragmentos de biépsia foram divididos em cinco grupos para avaliacao dos
resultados imuno-histoquimicos, sendo eles: MGE, es6fago normal, antro gastrico
normal, corpo gastrico normal e eséfago de Barrett.

A avaliacao da reacdo imuno-histoquimica mostrou positividade na expressao
da proteina COX-2 na MGE em 41,7%. A Figura 6 ilustra este achado.

Nas bidpsias dos individuos dos grupos normais (esoéfago, antro e corpo
normal), a expressdo da proteina COX-2 foi negativa em todos os fragmentos. A
Figura 7 ilustra este achado.

No grupo do esbdfago de Barrett a imuno-expressao da COX-2 foi positiva em
9 casos (90%). A Figura 8 ilustra a expressao no eséfago de Barrett.

A andlise estatistica demonstrou diferenca significante entre os grupos (p =
0,001). A expressdo da COX-2 na MGE foi significativamente maior do que nos
fragmentos de tecido normal (p = 0,04) e menor do que no esbéfago de Barrett (p =

0,03). Estes dados estdo sumarizados na Tabela 6.
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Tabela 6: Resultados da avaliagdo imuno-histoquimica encontr ados nos
fragmentos de mucosa gastrica ectopica, mucosa de e  sbfago, antro gastrico e

corpo gastrico normais e esdfago de Barrett.

Parametro imuno-histoquimicos N (%)

Mucosa gastrica ectdpica

Negativo (0 a 3) 7 (58,3)
Positivo (= 3) 5(41,7)
Es6fago normal
Negativo (0 a 3) 10 (100,0)
Positivo (= 3) 0 (0)
Antro gastrico normal
Negativo (0 a 3) 10 (100,0)
Positivo (= 3) 0 (0)
Corpo gastrico normal
Negativo (0 a 3) 10 (100,0)
Positivo (= 3) 0 (0)
Esbfago de Barrett
Negativo (0 a 3) 1(10,0)
Positivo (= 3) 9 (90,0)

p = 0,001
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Figura 6: Cortes histolégicos de fragmentos de mucosa gastri ca
ectépica submetidos a reacdo imuno-histoquimica com anticorpo anti-COX-2.
A: (200x) acentuada imunopositividade em células ep iteliais. B: (400x) detalhe
da imunopositividade citoplasmatica. C: (200x) e D: (400x) evidenciando

imuno-expressao da COX-2 nas células epiteliais.
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Figura 7: Corte histolégico de fragmento de mucosa gastrica normal
submetido a reacdo imuno-histoquimica com anticorpo anti-COX-2, com

aumento de 200x, mostrando auséncia de imuno-expres  sdo da COX-2.
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Figura 8: Cortes histolégicos de fragmentos de es6fago de Bar rett
submetidos a reacao imuno-histoquimica com anticorp 0 anti-COX-2. A: (100x)
expressao da COX-2 no epitélio metaplasico. Be C:  (200x) diferenca da
expressao da COX-2 no epitélio metaplasico e coluna r. D: (400x) realce da

diferenca da expressdo de COX-2 em ambos epitélios  analisados.

il

V.

A
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A média do escore de Yamamuchi et al. ®® para a imuno-expresséo da COX-
2 na MGE foi de 2,1, com desvio padrao de 2,3, enquanto no es6fago de Barrett a
meédia foi de 6,1, com desvio padrdao de 2,7. Quando analisamos a distribuicdo da
positividade da COX-2 pela média do escore obtido em cada grupo, notamos
elevacdo da expressao da proteina na mucosa ectopica, que progride e atinge o

valor maximo no eso6fago de Barrett, como pode ser observado no Grafico 1.

Grafico 1: Grafico Box-Plot da distribuicdo da média do escore de
positividade da expressao da COX-2 na mucosa normal de esbéfago, antro e

corpo gastricos, mucosa gastrica ectopica e esdfago de Barrett.

Positividade da COX-2
Escore de Yamauchi et al. (38)
=9
[l

AmostrasII normais MGE Esofago c'ie Barrett
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A tabela 7 resume os resultados dos fatores relacionados a imuno-expressao
da COX-2 na MGE. No grupo com MGE, a imuno-expressao da COX-2 foi positiva
em 5 pacientes, sendo 4 (80%) do sexo masculino, com média de Idade de 38 anos.
Dentre os 7 pacientes com MGE que ndo expressaram a proteina, 4 (57,1%) eram
do sexo masculino, com média de idade de 56 anos. Nao houve diferenca estatistica
quanto ao sexo e idade entre 0s pacientes que expressaram ou ndo a proteina.

O namero médio de ilhotas de mucosa gastrica ectopica foi o mesmo (1,4) e o
tamanho médio da ilhota foi 7,4 mm naqueles que expressaram a COX-2 e 6,2 mm
naqueles com expressao negativa.

Dentre os quatro pacientes com achados endoscopicos de DRGE, trés (60%)
apresentaram positividade para COX-2 contra apenas um (7,1%) cuja imuno-
expressdo da COX-2 foi negativa. Nao encontramos diferenca significante nesta
comparacao (p = 0,22).

Com respeito ao tipo de mucosa encontrado, o padrao misto foi o mais
frequente nos casos COX-2 positivo (60%), enquanto o padrao fundico (71,4%) foi
mais comum quando a expressdo da proteina foi negativa, entretanto ndo houve
diferenca significante (p = 0,56).

Quanto a presenca de processo inflamatorio crénico na MGE, pode-se
observar que quando a imuno-expressao da COX-2 foi positiva, 20% dos pacientes
(1) ndo apresentava nenhum grau de inflamacdo crbnica, 60% (3) apresentava
inflamacéo inativa e os demais 20% (1) infiltrado inflamatério crénico com atividade
leve. Quando a expressdo da COX-2 foi negativa, 57,1% (4) dos pacientes
apresentava processo inflamatério crénico com atividade leve, enquanto 42,9% (3)

ndo apresentaram inflamacdo. Também n&o houve diferenca estatisticamente
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significante quanto a presenca de processo inflamatorio cronico e expressédo da
COX-2 na mucosa ectopica (p = 0,12)

O HP foi encontrado em um paciente (20%) com expressao positiva da COX-
2 na MGE e em 5 (71,4%) casos com expressao negativa, sem diferenca significante
(p =0,24).

A metaplasia intestinal foi observada em 2 pacientes com MGE, ambos nao

apresentaram imuno-expressao da COX-2 (p = 0,47).
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Tabela 7: Comparacao dos individuos com mucosa gastrica ecto pica com

imuno-expressao positiva e negativa da proteina COX  -2.

Parametros avaliados COX-2 positivo COX-2 negativo p
Sexo
Masculino:Feminino 4:1 4:3 0,58
Idade (anos)
Média 38 56
Variagao 18 - 67 40 - 84

Diagndstico endoscopico associado

Gastrite 01 (20,0%) 06 (85,7%) 0,07
Ulcera duodenal ativa/cicatrizada 0 02 (28,6%) 0,47
Esofagite 02 (40,0%) 01 (14,3%) 0,52
Hérnia hiatal 01 (20,0%) 01 (14,3%) 1,00
Varizes de eséfago 01 (20,0%) 0 0,42
Padréo de mucosa
Fundica 02 (40,0%) 05 (71,4%)
Antral/Fundica 03 (60,0%) 02 (28,6%) 0,56
Processo inflamatdrio crénico
Ausente 01 (20,0%) 03 (42,9%)
Inativo 03 (60,0%) 0
Atividade leve (até 1/3 da extensdo) 01 (20,0%) 04 (57,1%) 0,12
Pesquisa do HP (Giemsa)
Positiva 01 (20,0%) 05 (71,4%) 0,24
Metaplasia intestinal 0 02 (28,6%) 0,47




6 DISCUSSAO
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A MGE é um achado do exame endoscépico considerado de baixa relevancia
clinica. Ndo ha indicacdo formal de biopsia ou mesmo protocolo para
acompanhamento desta alteracgéo.

No estudo aqui apresentado, 14 casos de MGE foram encontrados ao se
avaliar 1327 exames endoscoépicos realizados num periodo de 10 meses, uma
prevaléncia de 1,1%, compativel com valores descritos na literatura (0,1% a 10%).
Nao foi observada diferenca estatistica quanto a sexo e idade, dados semelhantes
aos trabalhos anteriores. 9

A manifestacdo de sintomas tais como desconforto na orofaringe, rouquidao,
odinofagia, disfagia e sensacdo de queimacgdo no ter¢co superior do eso6fago foi
descrita em 6,2 a 20% dos pacientes com MGE em estudos prospectivos. 359

As caracteristicas macro e microscopicas das lesfes encontradas nesta
casuistica sdo similares aquelas previamente relatadas na literatura. Na maioria das
vezes foram encontradas lesdes unicas (71,4%) e menores que 10 mm (78,6%),
com superficie avermelhada, lisa, regular e bem delimitada. (** 810-12.13.49

O tipo histolégico mais frequente na MGE neste estudo foi o fundico (58,3%).
A inflamacao cronica foi identificada em 66,7% dos casos e a aguda nao foi
observada em nenhum caso, achados considerados semelhantes aos ja publicados.
(1-5, 9, 11-13)

Os achados endoscopicos de refluxo esobfago-gastrico ndo foram
correlacionados a presenca de infiltrado inflamatério (p = 1,00).

Em nossa amostra, o HP foi positivo na metade dos casos de MGE (6/12).

Considerando apenas 0s pacientes que apresentavam a bactéria no antro gastrico a

taxa de colonizacdo na MGE chegou a 66,7% (6/11). Estes dados sdo comparaveis
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aos valores encontrados em trabalhos anteriores (25 a 56,5% e 40 a 87,5%
respectivamente). ¢ 419

Assim como no estudo de Gutierrez et al., a colonizacdo da MGE pelo HP nao
foi influenciada pelo tipo de mucosa encontrado ou presenca da metaplasia
intestinal. ¥ Entretanto, ao contrério destes autores, a colonizacdo do antro gastrico
pela bactéria em nosso estudo néo foi associada a infecgdo da MGE. Por outro lado,
a presenca de processo inflamatorio crébnico e a infeccdo na MGE foram
correlacionadas de forma estatisticamente significante. %

Dentre os mecanismos implicados na infec¢ao pelo HP na MGE discute-se a
importancia do refluxo es6fago-gastrico, que para alguns autores desempenha papel
importante na colonizacdo da mucosa ectdpica. ™ ¥ No presente estudo, os
achados endoscopicos compativeis com DRGE nao foram encontrados em nenhum
dos pacientes colonizados pelo HP na mucosa ectdpica, enquanto 66,7% dos
pacientes sem a infeccao pela bactéria apresentaram tais alteracdes endoscopicas.

A metaplasia intestinal esteve presente em 16,6% (2 casos), prevaléncia
pouco acima da descrita na literatura (0 a 10,7%) > ® 1213

Neste estudo, nenhuma complicagcdo associada a mucosa ectépica foi
observada, entretanto, foram descritas na literatura disfagia secundaria a formacao
de anel, estenoses benignas, © 2 458968 jjceracdo da mucosa ©” que pode ser
complicada por hemorragia, ©® fistula esofago-traqueal ©® e perfuracao. " Lesdes
polipdides hiperplasicas *™® ou adenomatosas ¥ também estdo descritas na
MGE. Podemos encontrar ainda relatos de adenocarcinoma de eséfago associado a
MGE. (75-94)

A prevaléncia de achados endoscopicos sugestivos de doenca do refluxo

gastro-esofagico (esofagite erosiva, hérnia hiatal e esdéfago de Barrett) ndo foi maior
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nos pacientes com MGE em comparacdo a amostra geral de 1327 pacientes (p =
0,16), assim como na maioria dos estudos. & 8 45 5% Feller e Weaver encontraram
maior prevaléncia de hérnia hiatal nos pacientes com MGE, porém sem diferenca
significante. (" Jacobs e Dehou identificaram maior freqiiéncia de esofagite erosiva
nos pacientes com MGE, com diferenca significante. ® Avidan et al. encontraram
associacdo significante entre a presenca da MGE e o es6fago de Barrett, hérnia
hiatal e Ulcera gastrica. *® Na casuistica aqui apresentada, nenhum caso de
esofago de Barrett associado a MGE foi encontrado.

A tabela 8 apresenta um resumo dos principais estudos a respeito da MGE.




Discussao 61

Tabela 8: Resumo dos principais estudos publicados estudando

a mucosa gastrica ectopica.

3 9 12 7 45 11 1 8 8 5 2 14 4 ThUler*
Ano de publicacéo 1985 1986 1986 1986 1988 1990 1991 1994 1994 1997 2000 2003 2004 2006
N 420 324 1000 403 ? ? 634 878 1441 674 791 1495 660 1327
Prevaléncia (%) 3,8 1,2 2 2,5 (22/?)  (11/?) 10 0,34 042 49 2,27 3,8 1,67 11
Tipo de estudo P P P R P P P R R P P P P P
Média da idade (anos) 47,5 56 50 61,7 45 50,3 - 59,7 54 - 52,5 41 436 474
Sexo F:M 8:8 1:3 1377 37 4:8 6:5 - 2:1 3:3 19114 5:13 29:28 8:3 8:6
Numero de ilhotas (%) - -
Unica 87,5 100 85 42 90,9 45,3 66,7 66,7 84,8 66,6 818 714
Multiplas 12,5 15 58 9,1 54,6 33,3 333 15,2 33,2 18,2 28,6
Tamanho da ilhota (mm) 2-30 10-405-15 3-10 - 2-50 5-15 8-20 - 3-25 - 5-30 2-20
Sintomas (%) 6,3 50 20 20 16,7 - - 0 0 9,1 55 - 6,2 14,3
Tipo de mucosa (%) -
Fandica 100 100 91,6 60 45,9 333 833 60,7 454 11 375 583
Cérdica 20 24,6 21,4 454
Antral 10 18 - 54 62,5
Mista 10 17,9 9,2 35 41,7
Processo inflamatorio (%)
Agudo - - 0 - 13,1 - - 35,4 0
Cronico + 75 20 100 46,8 - 33,3 92,8 91 - 87,5 66,7
Atrofia da mucosa (%) - - - - 1,63 - - - 0 0
Metaplasia (%) 0 25 0 - 0 - 0 - - 10,7 0 14,6 0 16,6
HP na MGE (%) - - - - - - - 0 0 1/? 545 56,3 25 50
Complicac@es - Anel (%) 25 5 0 8,3 0 0 0 0 0 0 0 0
COX-2 - - - - - - - - - - - - - 41,7%

P: Prospectivo, R: Retrospectivo, F: Feminino, M:Masculino, HP: Helicobacter pylori, MGE: mucosa gastrica ectépica, * presente estudo
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A mucosa gastrica ectopica e o esdfago de Barrett sdo considerados pela
maioria dos autores duas entidades distintas. A primeira é definida como uma ma
formacdo congénita do es6fago proximal, enquanto segunda € uma condigdo
adquirida encontrada no esdfago distal. &+ > # 8 11.12.45. 48,499 aApnesar da patogenia
destas duas condic¢des ser diferente, alguns autores demonstraram aspectos imuno-
histoquimicos comuns, (11215 93.95)

Bogomoletz et al. observaram semelhanca na secre¢céo de mucinas pela MGE
e pelo esdfago de Barrett. *® Chatelain et al. e Lauwers et al. demonstraram o
mesmo padrédo de imuno-expressao das citoqueratinas CK-7 e CK-20 em ambas as
mucosas. % Lauwers et al. identificaram ainda similaridade na imuno-expressdo
das MUC. ©® Por outro lado Feurle et al. e Shah et al. encontraram perfil hormonal
distinto na MGE quando comparado ao encontrado no epitélio metaplasico do
Barrett. %12

Como pode ser observado na revisédo da literatura, a correlagdo da MGE com
o esOfago de Barrett foi estudada, especialmente quanto aos seus aspectos
patogénicos e 0s resultados encontrados sao contraditérios. Apesar de alguns
trabalhos demonstrarem semelhancas no padréo imuno-histoquimico, a teoria da ma
formacdo embriogénica ainda € a mais amplamente aceita para o aparecimento da
MGE.

Estudos comparando a prevaléncia de achados da doenca do refluxo gastro-
esofagico e da presenca da MGE também mostraram resultados inconsistentes e
nenhuma correlacdo pdde de fato ser estabelecida. 5 7+8 4559

Entretanto, estudos visando identificar a imuno-expressdo de proteinas
associadas a carcinogénese do trato gastro-intestinal na MGE n&o foram

encontrados.
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O obijetivo deste trabalho foi identificar a imuno-expressdo da COX-2, proteina
sabidamente associada a carcinogénese do TGI, na MGE. Realizamos ainda, a
comparacdo da sua expressdo na mucosa ectopica com aquela observada em
tecidos esofagico e gastrico normais e no esdfago de Barrett. Neste Ultimo sua
expressao é elevada e esta envolvida na sequéncia de eventos da transformacao do
epitélio metaplasico em displasico e adenocarcinoma. ¢ 36:37. 109

A COX-2 ndo é enzima presente constitutivamente nos tecidos do trato
gastro-intestinal, sendo sua expressao induzida por mediadores inflamatérios,
fatores de crescimento, promotores e oncogenes. “32?® Sua expresséo é negativa ou
fracamente positiva no epitélio esofagico normal. G® 37 103 117 Egte achado ja
demonstrado anteriormente por varios autores, foi confirmado neste estudo, assim
COmMOo sua auséncia no antro e corpo gastrico normais.

A imuno-expressdo da COX-2 e sua correlacdo com cancer colorretal esta
bem estabelecida na literatura. Mais recentemente, houve interesse crescente na
associacao da expressao de tal proteina ao eséfago de Barrett e ao adenocarcinoma
a ele associado. Varios autores documentaram o aumento da expressao da COX-2
no eséfago de Barrett por avaliacdo imuno-histoquimica ou por técnica de PCR. ®*
35-37, 104)

Wilson et al. encontraram elevagdo do RNAm da COX-2 em 80% dos
fragmentos de esdfago de Barrett. ¥ Os resultados foram confirmados
posteriormente por outros autores, indicando que a proteina COX-2 esta aumentada
no epitélio metaplasico do esbéfago de Barrett e no adenocarcinoma a ele associado.
(35-37)

Achados contraditorios isolados foram encontrados por Zimmermann et al.,

que apesar de terem encontrado maior expressao da proteina COX-2 no
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adenocarcinoma do esb6fago, nao reproduziram os achados no es6éfago de Barrett.
(103)

Estudos in vitro sugerem que as células que expressam a COX-2 sejam
resistentes & apoptose, ®* *? além de apresentarem niveis elevados da proteina bcl-
2, gene anti-apoptético. % 3% 42 Ainda reforcando este achado, o uso de anti-

bY

inflamatorio seletivos da COX-2 foi capaz de reverter a resisténcia a apoptose
exibindo um efeito anti-proliferativo. ®* 07

O aumento da invasividade e poder metastético das células tumorais positivas
para COX-2 foi associado a reducado das proteinas de adesividade “? e & ativacdo
das metaloproteinases 1 e 2. “¥ A COX-2 parece ainda promover o aumento dos
fatores de crescimento endotelial, promovendo a angiogénese. & 4V

A tendéncia de malignizacdo do esbfago de Barrett com risco de
desenvolvimento do adenocarcinoma no terco distal do esbéfago estd bem
estabelecida, sendo hoje uma condi¢cdo reconhecidamente pré-maligna. Entretanto,
a malignizacao e consequientemente o aparecimento do adenocarcinoma na MGE &

extremamente rara e apenas alguns casos isolados estdo descritos na literatura. >

94)

Neste trabalho, houve expressdo positiva da COX-2 em 90% dos casos de
es6fago de Barrett, semelhante a maioria dos trabalhos publicados, trazendo
consisténcia aos resultados observados. Interessante foi o resultado da imuno-
histoquimica da COX-2 na MGE, com expressdo positiva em 41,7% dos casos,
diferenca significante em comparacédo aquela observada nos tecidos normais. Vale
ressaltar ainda o padrédo progressivo da expressdo da COX-2, negativa na mucosa

normal, elevando-se na MGE e atingindo pico no estfago de Barrett.
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Com estas duas observacbes uma seérie de discussdes a respeito do
comportamento da MGE, até o momento considerada benigna e de baixa relevancia
clinica, é levantada. Uma vez que a expressao da COX-2, proteina associada a
carcinogénese e em especial ao adenocarcinoma em diversos tecidos do tubo
digestivo, esteve significativamente aumentada, esta mucosa heterotopica talvez
devesse ser avaliada mais cautelosamente.

O aumento da expressédo da COX-2 na MGE em relagdo a mucosa esofagica
e gastrica normais nos leva a questionar quais possiveis fatores poderiam influenciar
a expressao de tal proteina na mucosa ectépica. O refluxo gastro-esofagico, ainda
gue na auséncia de lesdo esofagica endoscépica, ndo corroboraria também para o
desenvolvimento do processo inflamatério na MGE e para a imuno-expressao da
COX-27?

Ao contrério dos resultados encontrados por Hanoui et al., que demonstraram
maior expressao da COX-2 no eso6fago distal de pacientes com sintomas de refluxo
gastro-esofagico, neste estudo ndo foi observada associacdo entre os achados
endoscopicos de refluxo e a expressao da proteina na MGE do esb6fago cervical (p =
0,222).

N&o é possivel afirmar, em face da pequena dimensdo da amostra, que o
refluxo eséfago-gastrico desempenhe algum papel na inflamacdo da MGE ou na
expressdo da COX-2. A presenca de lesdes pépticas gastro-duodenais também néo
se mostrou importante na determinacao da expressédo da COX-2.

Em busca de outros possiveis fatores determinantes da expressdo da COX-2
na MGE, a correlacdo dos aspectos histologicos da MGE (padrdo do epitélio,

presenca de infiltrado inflamatorio crénico e colonizacédo pelo HP) com a expressao
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da proteina foi estudada, ndo alcancando diferencga estatisticamente significante (p =
0,56, p =0,12 e p = 0,24, respectivamente).

A correlacdo da expressao da COX-2 com a infecgéo pelo HP foi pesquisada
por diversos autores. Os resultados apurados neste trabalho a respeito desta
associacdo na MGE foram contraditérios aos resultados previamente publicados,
obtidos em células gastricas in vitro e na mucosa gastrica, nos quais a expressao da
COX-2 esteve aumentada na presenca do HP. (#3132, 110, 111)

Como atuar diante da informacao de que a MGE de fato expressa em quase
metade dos casos esta proteina potencialmente carcinogénica e qual o seu
significado clinico sé@o as principais perguntas geradas por este trabalho. Como ja foi
discutido e confirmado neste trabalho, a COX-2 ndo esta presente nos tecidos
normais. Sua expressdo € estimulada por varios fatores, dentre eles: mediadores
pro-inflamatérios e pro-tumorais e, seus efeitos na carcinogénese estdo bem
documentados em estudos in vitro.

O aumento do risco de desenvolvimento de neoplasia nos diversos tecidos
que expressam a COX-2 parece ser um consenso na literatura, entretanto seria este
um indicador de maior chance de transformacdo maligna também na MGE? Nao
existem descricbes na literatura que corroborem esta teoria, portanto este se torna
um achado Unico e isolado, insuficiente para determinar em carater definitivo
quaisquer diretrizes a respeito de conduta diante da MGE.

Considerando o tamanho da amostra avaliada neste trabalho, aliado a
auséncia de seguimento dos pacientes, ndo é possivel afirmar qual o potencial de
malignizacdo da MGE, tampouco delinear condutas diante deste achado. Entretanto,
cabe discutir, se hoje os dados que temos em maos, ja sdo suficientes para

sugerirmos uma avaliacdo mais cautelosa, que inclua a realizacdo de biopsias
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seriadas em todos os casos de mucosa gastrica ectdpica no es6fago proximal e,
possivelmente, instituir um protocolo de acompanhamento da evolugdo de uma
mesma lesédo ao longo do tempo como atuamos perante o esdfago de Barrett.

Diante do achado da referida expressdo da COX-2, proteina com potencial
carcinogénico na MGE, devemos sugerir neste momento, que enquanto aguardamos
estudos futuros a respeito de seu potencial de malignizacdo devemos proceder a

realizacdo de bidpsias seriadas das lesdes.




7 CONCLUSOES
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1 - A imuno-expressdo da COX-2 foi significativamente mais elevada na
mucosa gastrica ectdpica em comparagdo a mucosa do esbfago, antro e corpo
gastrico normais, porém ndo alcancando os niveis de expressdo do esbdfago de
Barrett. Tal imuno-expressdao néo foi influenciada por sexo, idade, diagndsticos

endoscoépicos associados, caracteristicas histologicas nem pela infec¢ao pelo HP.

2 - A prevaléncia da MGE na amostra estudada foi de 1,1%.

3 - O tipo histolégico mais comum da MGE foi o fundico (58,3%) e o HP

esteve presente na metade dos casos. A infec¢cdo pela bactéria foi mais frequente na

vigéncia de processo inflamatério crénico.
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Anexo 1: Carta de aprovagdo do Comité de Eticaem P esquisa.

Universidade Federal de S3o Pauio Comité de Ftica e Pesquiss
Escola Paulista de Medicina Hospital S0 Paulo

Sao Paulo, 7 de outubro de 2005.
CEP 1087/05
limo(a). Sr(a).
Pesquisador(a) FERNANDA PRATA B. MARTINS THULER
Co-Investigadores: Angelo Paulo Ferrari Jr (orientador), Ricardo Artigiani Neto
Disciplina/Departamento: Gastroenterologia/Medicina da Universidade Federal de S&o Paulo/Hospital S&o Paulo
Patrocinador: Recursos Proprios.

PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Imunoexpressdo da cicloxigenase-2 em mucosa gastrica ectépica no
esodfago cervical”.

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: retrospectivo, com material estocado.

RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: sem risco, desconforto minimo, sem procedimento invasivo.
OBJETIVOS: Avaliar a imuno-expressdo da proteina COX-2 em bidpsias de mucosa gastrica ectopica no eséfago
cervical em comparagao a bidpsias do es6fago distal, antro e corpo gastricos normais. Avaliar a prevaléncia da
mucosa géastrica ectopica no eséfago cervical na populagio estudada, bem como o padréo histolégico da mucosa e a
prevaléncia do HP nesta mucosa.

RESUMO: Serdo avaliados, retrospectivamente, os pacientes submetidos a endoscopia digestiva alta (EDA) no Setor
de Endoscopia Digestiva da Unifesp, no periodo de agosto de 2001 a maio de 2002. Os dados, tais como laudos dos
exames endoscopicos e parametros demograficos serdo recuperados do banco de dados do setor. Seréo
selecionados pacientes com diagnéstico endoscopico de mucosa gastrica ectoépica (MGE) no esdfago cervical. Sera
realizado levantamento das biopsias efetuadas na MGE, e resultado da pesquisa do H pylori ( HP) no antro gastrico
por teste ultrardpido da urease nestes pacientes.Grupo controle sera constituido por individuos com exame
endoscépico normal e que tenham sido submetidos a bidpsias do esdfago distal, antro e corpo géstrico por
solicitagdo médica. Serdo utilizados blocos de parafina do arquivo do Departamento de Patologia da UNIFESP, para
estudo imuno-histoquimico para identificacdo da proteina COX-2 . A andlise da reacdo sera semiquantitativa, e os
dados categorizados de acordo com 0 escore baseado na intensidade da reacdo e extensdo da coloracéo..
FUNDAMENTOS E RACIONAL: Estudo fundamentado, visando avaliar a expressédo da proteina COX-2 em mucosa
gastrica ectdpica no esbfago cervical.

MATERIAL E METODO: Estudo sera realizado com material estocado, sem contato com paciente.

TCLE: Apresenta justificativa para ndo obtencdo do TCLE.

DETALHAMENTO FINANCEIRO: sem financiamento externo.

CRONOGRAMA: 12 meses.

OBJETIVO ACADEMICO: doutorado.

ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AO CEP PREVISTOS PARA: 02/10/2006 e 27/09/2007.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Paulo/Hospital S0 Paulo ANALISOU e APROVOU
o projeto de pesquisa referenciado.

1. Comunicar toda e qualquer alteracdo do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas
circunstancias a inclusdo de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, ap6s
analise das mudancas propostas.

2. Comunicar imediatamente aoc Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para
possivel auditoria dos 6rgdos competentes.

Atenciosamenie,
/
A NV
Nad

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sdo Paulo/ Hospital Sdo Paulo

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - S&o Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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Anexo 2: Coloracéo de hematoxilina-eosina. %

» Desparafinizagdo e diafanizagédo dos cortes histologicos em 2 banhos de xilol;

= Eliminacéo do xilol através de 3 banhos de alcool absoluto;

» Hidratagdo em agua corrente por 5 minutos;

= Coloragéo pela hematoxilina de Harris por 5 minutos;

» Diferenciacdo em solucao de alcool-acido;

» Lavagem em &gua corrente por 10 minutos;

» Coloragédo pela eosina alcodlica;

» Desidratacdo dos cortes em concentragdes de alcool;

» Diafanizagéo em xilol,

= Montagem dos cortes com laminulas em resina Entellan (Sigma Co, St Louis,
MO)

» Identificacao

Resultado: Os nucleos ficam corados em azul, e o citoplasma e as fibras colagenas

em vermelho.
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Anexo 3: Coloracdo de Giemsa modificado.

(114)

Desparafinizacéo e diafanizagéo dos cortes histologicos em 2 banhos de xilol;
Eliminac&o do xilol através de 3 banhos de élcool absoluto;

Hidratacdo em agua corrente por 5 minutos;

Lavar em aguia destilada;

Solucéo de coloracdo de Giemsa (solugéo azul de metileno 0,759, glicerina
35mL e alcool metilico 65mL) durante 20 minutos;

Lavar rapidamente em agua destilada;

Lavar em agua corrente;

Enxugar a lamina com papel filtro;

Desidratar rapidamente;

Montagem dos cortes com laminulas em resina Entellan (Sigma Co, St Louis,
MO)

Identificacéo

Resultado: Microorganismos em azul negro, ndcleos em azul, demais estruturas azul

palido.
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Anexo 4: Método imuno-histoquimico.

(114)

Cortes de 3 um de espessura foram colocados em laminas tratadas com 3-
aminopropiltrietoxisilano (A3648 Sigma Co, St Louis, MO) e deixadas em
estufa a 60°C por 12 horas;

Desparafinizagdo realizada em um banho de xilol por 30 minutos em
temperatura ambiente;

Hidratagdo em banhos de etanol em concentragdes decrescentes;

1 banho de etanol 95%;

1 banho de etanol 80%;

1 banho de etanol 70%;

Lavagem em agua corrente;

Recuperacéo antigénica com o uso de microondas, em tampé&o citrato, pH 6,0
em poténcia alta por 20 minutos, deixando-se esfriar a temperatura ambiente
por 20 minutos;

Lavagem em agua corrente

Bloqueio da peroxidase enddgena pela aplicacdo de agua oxigenada a 3%,
por 4 vezes, 5 minutos cada, lavando-se , em seguida, em agua corrente e
tampéo PBS, pH 7,4 com BSA,

Incubacdo com anticorpo primario diluido em titulo pré-estabelecido (COX-2 —
1:100) em solucéo de BSA 1%, diluida em tampao PBS, em camara umida a
4°C, por 18 horas;

Lavagem em tampao PBS, por 2 vezes;

Incubacdo com anticorpo secundario biotinilado (Kit LSAB+) (DAKO, Glostrup,
Denmark) em camara umida a temperatura ambiente por 15 minutos;

Lavagem em tampao PBS, pH 7,4, por 2 vezes;
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Incubacdo com complexo streptavidina-biotina peroxidase (kit LSAB+)
(DAKO, Glostrup, Denmark) em cadmara Umida a temperatura ambiente por 15
minutos;

Lavagem com tampéo PBS, pH 7,4, por 2 vezes;

Revelacdo com substrato cromogénico (3,3' — diaminobenzide — DS637
Sigma Co, St Louis, MO) e agua oxigenada a 1% em tampao PBS pH 7,4, por
5 minutos a 37°C;

Lavagem extensiva em 4gua destilada;

Contra-coloragdo com hematoxilina de Harris por 1 minuto;

Lavagem extensiva em 4gua destilada;

Desidratagdo em 3 banhos de etanol em concentragdes crescentes;

1 banho de etanol 70%;

1 banho de etanol 80%;

1 banho de etanol 95%;

Diafanizacdo em 3 banhos e xilol;

Montagem dos cortes com laminula em resina Entellan (Sigma Co, St. Louis,
MO);

Identificacéo
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Anexo 5: Dados dos pacientes com diagnéstico endosc

Opico de MGE.

2|2 8

é % © S E < | o fe) E 3
[0} |2/ » \8"8 © o % g = o lte] G O
Y= g o o ® S RN o ZIRE @© 2
Q1023 B38%8 g 8|8 |2|¢& S 3 £ g 2
3|38 |2 529 52|82 3 S =5
a|ln|ZB|ln <o® Z=|+—=|D| I o o S o<
1 | M|77| 0 Gastrite 1 6 + | + Fundica Ausente
2 |F|42] 0 Ulcera duodenal 1 3 + | - Fundica Ausente Metaplasia

intestinal
3| M|49]| 0 - 1 5 - - Fundica Ausente
4 |M|34|0 Hérnia hiatal 2 5 - | - |Antral/fandica Cronico inativo
Hipertenséo portal
5| M|45]| O Gastrite 2 6/15 | + | + Fundica  |Crdnico atividade leve
6 | F |18 Esofagite 1 10 | + | - |Antral/fGndica Cronico inativo
7 | F|58| 1 |Gastrite + Ulcera duodenal | 3 2/2/3 | + | + | Antral/fundica |Crénico atividade leve
8 |M|67]| 1 Esofagite + gastrite 2 2/5 | + | - |Antral/fandica Crbnico inativo
9 | F|40]| O Gastrite 1 4 + | + Fundica  |Crdnico atividade leve | Metaplasia
Xantelasma gastrico intestinal
Xantelasma
10 M |22| 0 - 1 20 | + | + Fundica  |Crdnico atividade leve
11 M |46 O Gastrite 1 15 | + | + |Antral/findica |Crénico atividade leve
12 | M [ 84| 0 |Hérnia hiatal + Esofagite + | 1 6 - - Fundica Ausente
Gastrite
13 | F |41 | O |Gastrite + Ulcera duodenal | 1 5 | +
14 | F [41] 0O Ulcera duodenal 1 5 +
0: ausente 1:presente
Resultados da imuno-expressao da COX-2 nos paciente s com MGE.

©
. < <
\(©

S ols | s

S © =
gls, |§s |29
Q gx% c 2 C
S| g o G o €
£l28 |58 |8S

= < w
1 1 & 0
2 2 0 0
3 2 2 4
4 3 1 3
5 1 0 0
6 2 2 4
7 2 1 2
8 3 2 6
9 1 0 0
10| 3 2 6
11 1 0 0
12| 0 0 0




8
VA
9
S
14

T

Paciente

Sexo

9| 40T

9| N

8G| N

8y | d

SV | N

9| IN

¢9 | 4

Idade

+

+

+

+

Teste da urease Antro

+

+
+

+

HP — Coloracédo Giemsa

Epitélio escamoso
Intensidade da reacao

Epitélio escamoso
Extenséo area positiva

Epitélio escamoso

Score de Yamauchi et al.

Antro gastrico
Intensidade da reacao

Antro gastrico
Extenséo area positiva

Antro gastrico

Score de Yamauchi et al.

Corpo gastrico
Intensidade da reacéo

Corpo gastrico
Extensao area positiva

Corpo gastrico

Score de Yamauchi et al.

srew.ou 0a1isel 0dioo 3 osue ‘obejgss ap sensowe

SOU Z-XOD ep oessaldxa-ounw ep Sopejnsay 9 oxauy

woo ssajusloed

/] SOXauy



Anexos 78

pacientes com

da COX-2 nos

~

-expressao

Anexo 7: Resultados da imuno

esofago de Barrett.
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Background and Aims: Ectopic gastric mucosa is considered a congenital condition
and an endoscopic incidental finding in most cases. No clinical signifance has been
atributed to this entity so far and rare cases of adenocarcinoma are described in the
literature. At the present moment, there isn't enough data to sustain that this
heterotopic mucosa must be biopsied, nevertheless a follow-up should be instituted.
The cyclooxigenase-2 (COX-2) is a protein enrolled in the development of
gastrointestinal tumors, by inhibiting apoptosis and regulating angiogenesis. The aim
of this study was to evaluate by immunohistochemistry the prevalence of COX-2
expression in ectopic gastric mucosa (EGM) and correlate this expression to normal
tissue samples and Barrett's esophagus. This study also aimed to determine the inlet
patch prevalence, to identify its macroscopic and histological characteristics as well

as the colonization by Helicobacter pylori.

Methods: We prospectevely evaluated 1327 patients to disclose the presence of
EGM during the period of August 2001 and May 2002. Biopsies were taken from the
pacth to histological evaluation and from the gastric antrum to disclose Helicobacter
pylori infection. In addition, biopsies taken from normal esophageal mucosa, normal
gastric antrum and body and Barrett's esophagus were recovered from data bank.
EGM biopsies were assessed to rule out the type of gastric epithelium, presence of
Helicobacter  pylori and inflammation. COX-2 was assessed by
immunohistochemistry and performed in all three group samples by the avidin-biotin

complex technique. This study was approved by our Institution’s Ethics Committee.

Results: Heterotopic gastric patch was found in 14 patients (1,1%). Patch size

ranged from 2 to 20 mm, and appeared as a single islet in 10 patients, two patchs in
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3 and three in only one patient. Histological examination revealed fundic type
epithelium in 58.3% and antral/fundic in 41.7%. Helicobacter pylori was present in
half cases and chronic inflammation in 66.7%. Epithelial expression of COX-2 was
negative in 10 normal distal esophagus, 10 normal gastric antrum and 10 normal
gastric body specimens. The comparison between COX-2 expression in normal
mucosa and ectopic gastric mucosa reached statistical sigificance (p = 0.04) as well
as between EGM and Barrett’'s esophagus (p = 0.03).

COX-2 immunoexpression in EGM was unrelated to sex gender, age, epithelium
type, presence of chronic inflammation or intestinal metaplasia, H. pylori infection

and none of associated endoscopic findings.

Conclusion: Our results demonstrate up-regulation of COX-2 in EGM, suggesting a

possible malignant potential of this so-called harmless ectopic mucosa.
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