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Expressao de CDX2 e mucinas (MUC1, MUC2, MUC5AC e MUC6) iy

Aceito para publicagdo em 08/07/12

em esofago de Barrett antes e apos fundoplicatura de Nissen ~ woceaann

Expression of CDX2 and mucins (MUC1, MUC2, MUC5AC and MUC6) in Barrett’s esophagus before and after Nissen
fundoplication

Luciana Rodrigues de Meirelles; Thiago Pires Brito% Ana Claudia Sparapani Piaza®; Luiz Roberto Lopes*

resumo

Esdfago de Barrett Introducdo: O es6fago de Barrett (EB) corresponde a substituicao do epitélio escamoso por um do tipo
intestinal, em resposta ao refluxo crénico nos pacientes com doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE).
E um importante precursor do adenocarcinoma esofagico. A fundoplicatura de Nissen (FN) é uma
CDX2 cirurgia antirrefluxo que visa a reduzir a agressao a mucosa esofagica. Alteracdes no padrao de expressao
imuno-histoquimica de mucinas e de CDX2 no EB antes e depois da FN podem ser Uteis na identificagdo
de um padrdo de expressdo desses marcadores e, eventualmente, na identificacdo de casos com risco

Mucinas

Imuno-histoquimica

Doenca do refluxo de evolucéo para malignidade. Objetivos: Avaliar e comparar a imunoexpresséo de CDX2 e mucinas
gastroesofagico no EB de pacientes com DRGE submetidos a FN antes e ap0s a cirurgia. Materiais e métodos: Estudo
Fundoplicatura de retrospectivo de 25 pacientes com diagnéstico de DRGE e EB submetidos a FN, acompanhados por, pelo

Nissen menos, trés anos. Foram feitos andlise histoldgica e estudo imuno-histoquimico das biépsias endoscépicas
antes e apds a cirurgia, comparando-se a inflamagéo e a imunoexpresséo de MUC1, MUC2, MUCS5AC,
MUC6 e CDX2. Estimou-se a porcentagem de células com expresséo para os marcadores estudados na
mucosa de Barrett: 0%-25%, 25%-75% e 75%-100% das células positivas. Foram utilizados os testes
de McNemar e Stuart-William e adotou-se o nivel de 5% de significancia estatistica. Resultados e
conclusao: Nao houve diferencas significativas quanto a presenca ou intensidade de inflamagdo, nem da
imunoexpressdo de mucinas e CDX2 no EB antes e ap6s a FN. O tratamento cirtirgico ndo influenciou a
mudanca da expressdo dessas glicoproteinas no EB.

abstract IS

Introduction: Barrett’s esophagus (BE) is characterized by the exchange of esophageal squamous epithelium | Barrett’s esophagus
for intestinal type in response to chronic reflux in patients with gastroesophageal reflux disease (GERD).It is an
important precursor of esophageal adenocarcinoma. Nissen fundoplication (NF) is an antireflux surgery which
aims to reduce esophageal mucosa inflammation. Changes in the immunohistochemical expression patterns | €DXZ
of mucins (MUCT, MUC2, MUC5AC and MUC6) and CDX2 in BE before and after NF may be useful to identify
the expression patterns of these markers and, possibly, to detect cases with risks of malignancy. Objectives:
To investigate and compare mucin and CDX2 immunoexpression in BE patients with GERD before and after | Gastroesophageal reflux
NF. Material and methods: This retrospective study comprised 25 patients with GERD and BE who had been | disease

submitted to NF. The patients had a 3-year minimum follow up. Histological and immunohistochemical
analyses of endoscopic biopsies were performed before and after the surgery, comparing inflammation and
MUC1, MUC2, MUC5AC, MUC6 and CDX2 immunoexpression. The percentage of Barrett mucosa cells with
expression to the studied markers was estimated at 0%-25%, 25%-75% and 75%-100%. McNemar and
Stuart-William tests were used and the significance level of <0.05 was applied. Results and conclusion:
Concerning the presence or the intensity of inflammation and mucin and CDX2 expression in BE, there were
no significant differences before and after NF. The surgical procedure did not promote any changes in the
expression of these glycoproteins in BE.

Mucins

Immunohistochemistry

Nissen fundoplication
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Introducao

O eso6fago de Barrett (EB) é uma das principais com-
plicacdes da doenca do refluxo gastroesofagico de longa
duragdo. Consiste em um processo peculiar de substituicdo
do epitélio escamoso do esdfago por um epitélio colunar
metaplasico do tipo intestinal®. A metaplasia é conside-
rada lesdo pré-neoplésica, com imprevisivel evolucéo para
adenocarcinoma. Alguns estudos estimam que haja risco
de até 50 vezes de desenvolvimento neoplasico sobre uma
metaplasia decorrente de refluxo, quando comparado com
a populacao gerals 2,

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) é definida
como uma afeccdo cronica decorrente do fluxo retrégrado
do conteldo gastroduodenal para o esdfago e/ou érgéos
adjacentes a ele, acarretando um espectro variavel de
sintomas e/ou sinais esofagianos e/ou extraesofagianos,
associados ou ndo a lesdes teciduais® ' 1),

Ha marcada correlacéo entre o tempo de duracdo dos
sintomas da DRGE e o aumento do risco para o desenvol-
vimento de es6fago de Barrett e adenocarcinoma do eso-
fago®' 22, O tratamento pode ser clinico, o mais utilizado,
e/ou cirrgico. Neste Ultimo caso, a fundoplicatura de
Nissen (FN) é o método de primeira escolha®.

A DRGE e suas complicacdes apresentam alta prevalén-
cia e também tém apresentado aumento de sua incidéncia,
o que justifica sua grande importancia na pratica clinica. O
EB ocorre em cerca de 10% dos pacientes com DRGE e em
1,6% da populacdo geral®. A incidéncia de EB no Gastro-
centro da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)
entre os pacientes com refluxo esofagico foi de 3,57%,
totalizando 22,4 casos/100.000 habitantes®.

A importéncia bioldgica do EB é o risco de progressdo
para adenocarcinoma e a displasia €, até entdo, o marcador
biolégico preditivo dessa progressao. Embora muitas altera-
¢des genéticas e epigenéticas tenham sido descritas na se-
quéncia EB-displasia-adenocarcinoma, ndo ha um marcador
biomolecular preditivo utilizado na pratica diagnéstica® 2.

Um grande avanc¢o para o diagndstico da origem te-
cidual de muitas neoplasias se deu com a descoberta das
mucinas. Estas (MUC1, MUC2, MUC3, MUC4, MUC5AC,
MUCS5B e MUC6) compreendem um grupo de glicoprotei-
nas que conferem propriedades viscoelasticas a camada de
muco secretado pelas glandulas submucosas, oferecendo
protecdo a agressdes externas (por exemplo, exposi¢do
acida) e lubrificacdo ao 6rgao onde se situam@?. Dividem-se
as mucinas em dois grandes grupos: secretadas em forma

de gel para o meio extracelular (MUC2, MUC5AC, MUC5B e
MUC6) e mucinas de membrana (MUC1, MUC3 e MUC4)®,

O epitélio esofagico habitual e o epitélio de Barrett
apresentam padrdes descritos de expressao dessas glico-
proteinas®. O epitélio esofégico normalmente expressa
MUCS5B nas glandulas submucosas e MUC1 e MUC4 em
sua porcao escamosa. No EB, as células caliciformes séo
capazes de produzir e secretar essas glicoproteinas, as
quais sofrem modificages para desempenhar seu impor-
tante papel citoprotetor diante de um refluxo crénico® ™.
O epitélio de Barrett mostra expressdo de MUC5AC e MUC3
na porgao superficial do epitélio colunar, MUC2 nas células
caliciformes e MUC6 na porg¢do glandular mais profunda®.

Chinyama et al.®® demonstraram negatividade de
MUCT1 na metaplasia intestinal, ao passo que Flucke et al.(?
mostraram expressdo da mesma glicoproteina em adeno-
carcinomas originados do Barrett, o que poderia ser usado
para diferenciar lesdes displasicas de adenocarcinomas ja
instalados, assim como para prever a evolucdo daquelas
lesdes pré-neoplasicas para adenocarcinoma, de acordo
com o grau de expressdo desses marcadores.

Burjonrappa et a./® demonstraram aumento da expres-
sao de MUC1 em adenocarcinomas com origem em Barrett.
As mucinas secretoras (MUC5AC e MUC6), por sua vez,
tiveram reducao de sua expressao na progressao da mucosa
de Barrett para displasia e adenocarcinoma.

Chinyama et al. © também demonstraram expressao de
MUC2 no epitélio de Barrett, alteracdo também encontrada
em células neoplasicas. Ja as mucinas secretadas (MUC5AC
e MUC6) apresentaram subexpressao na progressao do EB
para adenocarcinoma, o que poderia representar menor
protecdo contra o suco géstrico e, consequentemente,
maior risco de malignizagao.

Em um estudo de coorte com 333 pacientes com EB,
Amano et al.® observaram expressao de MUC2 no epitélio
metaplésico em um terco dos casos. Neste grupo estudado,
a maioria era formada de homens com hérnia de hiato e
displasia.

Glickman et al.0® observaram notéavel reducado da
expressao de MUCT, MUC2 e MUC3 em pacientes com
displasia em EB. Também observaram reducdo da expres-
sao de MUC5AC e MUC6 nos casos de displasia de alto
grau. Néo houve diferencas significantes entre as areas de
displasia de baixo e alto grau.

Estudos apontam que a expressdo de CDX2 esta as-
sociada ao epitélio de Barrett e que essa expressdo pode
antecipar as alteracdes morfol4gicas observadas nesse
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epitélio™ . Moons et al.'® observaram que o CDX2 é
expresso no epitélio metaplasico, mas ndo no escamoso
de pacientes com refluxo gastroesofagico.

O CDX2 parece ter uma atuagdo como supressor tumoral
na sequéncia EB-displasia-carcinoma com aumento de sua
expressao na metaplasia intestinal, sequido de perda progres-
siva de expressdo na evolucdo para adenocarcinomat'é 29,

Objetivos

O objetivo do presente estudo foi avaliar a expressao
imuno-histoquimica de CDX2 e mucinas (MUC1, MUC2,
MUCS5AC e MUC6) em EB de pacientes com diagnéstico
de DRGE antes e apds a realizacéo de FN.

Materiais e métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo de 25 pacientes
acompanhados no Hospital das Clinicas da UNICAMP e no
servico de Endoscopia Digestiva do Gastrocentro no periodo
de 1991 a 2005. Os critérios de inclusdo para este estudo
foram diagnéstico de DRGE; diagndstico endoscépico e
histolégico de EB; ter sido submetido ao tratamento cirGr-
gico da DRGE por meio da FN; acompanhamento clinico
de, no minimo, trés anos a partir do diagndstico de Barrett;
e possuir bidpsias pré e pés-cirlrgicas de controle.

As informagdes clinicas foram coletadas por meio da
consulta dos prontudrios médicos junto ao Servico de Arqui-
vo Médico (SAME) do Hospital das Clinicas da UNICAMP. O
Comité de Etica em Pesquisa da referida Faculdade aprovou
a realizacdo do projeto (parecer 761/2007), estando de
acordo com a resolucdo CNS-MS 196/96.

As variaveis clinicopatoldgicas levantadas foram nome,
idade, género, cor, tempo entre queixa clinica e diagnds-
tico de Barrett (endoscépico e histopatoldgico), tempo de
seguimento pés-cirdrgico, recorréncia da doenca e doencas
associadas (obesidade, etilismo, tabagismo, gastrite endos-
cOpica, hérnia de hiato e infeccao por H. pylori).

Classificou-se como Barrett “curto” quando as projecdes
do epitélio tinham menos que 3 cm de extensdo acima da
transicdo es6fago-gastrica, e como Barrett “longo” quando
acima de 3 cm.

Todas as biépsias foram revistas pelo mesmo patologista
com confirmagdo do diagndstico histolédgico de mucosa
do tipo Barrett mediante a observacéo de epitélio colunar
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especializado com células caliciformes, caracterizado mor-
fologicamente como metaplasia intestinal.

Avaliamos por meio de histologia convencional e tam-
bém por meio de imuno-histoquimica duas bidpsias em
seu seguimento: a Gltima bidpsia antecedendo a realizacdo
da FN, representando as alteracdes histol6gicas cronicas
provocadas pela DRGE no esdfago e a Gltima bidpsia em
seu seguimento apés a cirurgia, representando as alteracdes
provocadas a mais longo prazo no epitélio de Barrett apds
a correcdo cirlrgica do refluxo. A presenca de inflamacao
(cronica ou ativa) associada a metaplasia e a presenca de
neoplasia intraepitelial e/ou adenocarcinoma foram avalia-
das a histologia convencional.

Os espécimes incluidos em parafina foram processados
para imuno-histoquimica, utilizando-se os anticorpos pri-
mérios CDX2 (BioGenex, c6digo AM392-5M) 1:25, MUC1
(c6digo NCL-MUC-1) 1:300, MUC2 (cédigo NCL-MUC-2)
1:300, MUCS5AC (c6digo NCL-MUC-5AC) 1:300 e MUC6
(cédigo NCL-MUC-6) 1:300, estes Gltimos procedentes do
laboratério Novocastra. O bloqueio da peroxidase endége-
na foi feito em trés banhos de H,0,a 10 volumes, cada um
com cinco minutos de duracdo, sequidos de lavagem em
agua corrente e dgua destilada. A recuperacdo antigénica
foi feita pelo método de calor imido, utilizando-se panela
a vapor. Utilizou-se também tampao citrato de sédio (pH
6) e coquetel de polimeros (Novolink Max Polymer, Novo-
castra, RE7260-K). Para revelacdo, foram utilizadas solucéo
de tetra-hidrocloreto de 3,5-diamino-benzidina (DAB) e
contracoloracdao com hematoxilina de Harris.

Para controles positivos da reacdo imuno-histoquimica,
utilizamos bidpsias de carcinoma de mama com positivi-
dade em membrana da MUC1, bi6psias de c6lon com po-
sitividade citoplasmatica de MUC2 em células caliciformes
e nuclear de CDX2. Para controle positivo de MUC5AC e
MUCS, utilizamos bidpsias de estdmago, com marcacédo
citoplasmatica das células mucosas da superficie e do colo
das glandulas para o anticorpo da mucina MUC5AC, e mar-
cacdo citoplasmatica do epitélio gastrico profundo (células
mucosas e principais) para o anticorpo da mucina MUC6.

Estimou-se a porcentagem de células com expresséo
positiva para os marcadores estudados (MUC1, MUC2,
MUC5AC e MUC6) e CDX2 na mucosa de Barrett, tendo
sido considerados todos os campos presentes em cada
lamina: 0%-25%, 25%-75% e 75%-100% das células
analisadas positivas.

Os dados foram analisados descritivamente por frequén-
cias absolutas (n) e relativas (%). Foram utilizados os testes
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de McNeemar e Stuart-William para analisar as mudancas
das variaveis clinicopatoldgicas ap6s a FN.

Foi adotado o nivel de 5% de significancia estatistica. A
anélise dos dados foi realizada por meio do software SAS,
versao 9.1.3 (SAS Institute Inc., Cary, USA).

Resultados

O tempo médio entre o inicio da queixa clinica (pirose,
disfagia e sintomas extraesofagicos, como tosse crénica,
otite e faringite) e o diagnéstico endoscépico-histoldgico
de EB foi de 88,96 meses (mediana de 49 meses), variando
entre sete meses e 30 anos (Tabela 1).

As principais doencas gastrintestinais associadas ao EB
foram gastrite confirmada pela histologia (64%), hérnia
de hiato (64%) e infeccao por H. pylori (44%). Tabagismo
(28%) e etilismo (28%) foram habitos de vida também as-
sociados numa pequena porcentagem de casos (Tabela 1).

A recorréncia da DRGE apds o tratamento cirdrgico por
FN, definida pela presenca de sintomas clinicos de refluxo
associada a sinais endoscdpicos de esofagite de refluxo, foi
verificada em cinco casos (20%), com um tempo médio
de retorno dos sintomas apds 30,4 meses (variacdo: oito
meses a cinco anos). Nao houve diferencas estatisticamente
significantes (p = 0,1967) quanto ao grau e a natureza da
inflamacéo antes e ap6s a FN (Tabela 2).

Antes da FN, observamos alteraces displasicas e adeno-
carcinoma em apenas 24% dos pacientes estudados (cinco
com displasia de baixo grau e um com displasia de alto
grau e focos de adenocarcinoma). Nao houve diagnéstico
de novas lesdes displasicas, nem tampouco progresséo das
lesdes previamente diagnosticadas ap6s a cirurgia (Tabela 3),
ou seja, os achados no material examinado antes e apds a
FN sdo os mesmos.

As bidpsias examinadas antes e apds a FN continham
epitélio da juncdo escamo-glandular esofdgica com
metaplasia intestinal, confirmando a mucosa de Barrett
nas duas amostragens. A anélise das mucinas e do CDX2
antes e apds a FN foi feita na por¢do glandular desses
espécimes.

Observamos positividade citoplasmatica para MUCT1
no epitélio escamoso esofégico na quase totalidade dos
casos estudados e ndo houve diferencas significantes
(p=0,7389) de sua expressdo antes e ap6s a FN, como ndo
houve positividade de MUCT na mucosa glandular nem nas
areas de Barrett em nenhum dos casos estudados.

Caracteristicas clinicoepidemioldgicas

dos pacientes estudados®®

Tabela 1
Caracteristicas
Sexo
Feminino 8 32
Masculino 17 68
Idade
Até os 63 anos 13 52
Acima de 63 anos 12 48
Tempo entre sintomas e diagndstico
Até 49 meses 13 52
Mais que 49 meses 12 48
Cor
Branca 20 80
Parda 3 12
Preta 2 8
Extensao endoscopica do Barret
Curta 13 52
Longa 12 48
Gastrite histoldgica
Sim 16 64
Nao 9 36
H. Pylori
Sim 11 44
Nao 14 56
Hérnia de hiato
Sim 16 64
Nao 9 36
Tabagismo
Sim 7 28
Nao 18 72
Consumo de alcool
Sim 7 28
Nao 18 72
Obesidade
Sim 2 8
Nao 23 92

A positividade citoplasmética para MUC2 foi observada
em células caliciformes do epitélio metaplésico de Barrett
na quase totalidade dos casos (16/25) estudados. Sua ex-
pressao permaneceu homogeneamente distribuida apds a
realizacdo da cirurgia (p = 0,2117; Tabela 4).
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IELEWA Esofagite antes e apds FN
Inflamacéo pds

Inflamacdo pré Ausente  Ativa  Cronica  Total

Ausente 2 3 1 6
Ativa 4 2 5 11
Cronica 5 0 3 8
Total 11 5 9 25

Valor de p = 0,1967 (teste de Stuart-Maxwell)
FN: fundoplicatura de Nissen.

Displasia/adenocarcinoma antes

(25 bidpsias) e depois da FN (25
Tabela 3 [BISES)]

Caracteristicas n %
Displasia/adenocarcinoma pré

Nao 19 76

Sim 6 24
Displasia/adenocarcinoma pos

Nao 19 76

Sim 6 24

Valor de p = néo calculével
FN: fundoplicatura de Nissen.

Porcentagem de células positivas para
JELEER:® MUC2 na mucosa de Barrett antes e

apos FN

, MUC2 pés
MUC2Pe o o%25% 25%100% O
0 9 0 4 13
0%-25% 4 3 1 8
25%-100% 1 1 2 4
Total 14 4 7 25

Valor de p = 0,2117 (teste de Stuart-Maxwell)
FN: fundoplicatura de Nissen.

Quanto a imunoexpressdo das mucinas secretoras
(MUCSAC e MUC6), ambas com padréo citoplasmatico de
positividade, observamos distribuicdo com padrao similar
ao descrito para a mucosa gastrica. A MUC5AC mostrou
positividade citoplasmatica no epitélio metaplasico e tam-
bém na superficie luminal da mucosa colunar, enquanto
a MUC6 mostrou positividade citoplasmatica no epitélio
metaplésico e na por¢do mais profunda das glandulas
(Figuras 1 e 2). Nao houve diferencas significantes na
expressao de MUCS5AC ap6s a correcdo cirdrgica do refluxo
(Tabela 5). Em relacdo a expressao do MUC6, observamos
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manutencdo de sua expressao apos a FN, porém, devido a
casuistica pequena, o valor de p ndo foi calculavel.

Figura 1 - Expressao citoplasmatica de MUC5AC no epitélio metaplasico de
Barrett e no epitélio colunar superficial em bidpsia apds FN (250x)

FN: fundoplicatura de Nissen.

Figura 2 - Expressao citoplasmatica de MUC6 no epitélio metaplasico de Barrett e
na porgdo profunda do epitélio colunar em bidpsia apds FN (250x)

FN: fundoplicatura de Nissen.

Porcentagem de células positivas para
IELEERN MUCSAC na mucosa de Barrett antes e

apos FN
MUC5AC MUC5AC pds
pré 0 25%75% 75%100% O
0 5 1 6 12
25%-75% 0O 0 3 3
75%-100% 2 2 6 10
Total 7 3 15 25

Valor de p = 0,2529 (teste de Stuart-Maxwell)
FN: fundoplicatura de Nissen.

A semelhanca da MUC2, o CDX2 também foi positivo
nos nucleos do epitélio metaplasico de Barrett na quase
totalidade dos casos estudados (16/25). Nao observamos
alteracdes de sua imunoexpresséo apés a FN (p = 0,4805;
Tabela 6).
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Porcentagem de células positivas para
IELEENR CDX2 na mucosa de Barrett antes e

apos FN
) CDX2 pos
COX2pre o o5e,759% 75%-100% O
0 9 4 3 16
25%75% 2 0 2 4
75%100% 2 0 3 5
Total 13 4 8 25

Valor de p = 0,4805 (teste de Stuart-Maxwell)
FN: fundoplicatura de Nissen.

Discussao

Houve um predominio da populagédo masculina, com
propor¢do entre homens e mulheres de cerca de 2:1 (68% e
32% aproximadamente). Os estudos epidemiolégicos mos-
tram que os sintomas de refluxo gastroesofagico ocorrem
com frequéncia similar em homens e mulheres, ainda que
o EB seja menos comum em mulheres por razdes desco-
nhecidas® 2. A média de idade dos pacientes com EB foi
de 62 anos. Esses resultados corroboram a epidemiologia
dos demais estudos da literatura®.

Os estudos em relacéo ao consumo de alcool e tabagis-
mo sdo controversos. Van Sandick et al.?” demonstraram
maior prevaléncia de EB entre aqueles com histéria de ta-
bagismo, ao passo que Chalasani et al.® ndo evidenciaram
associacdo entre metaplasia e uso de cigarro ou alcool.
Nosso estudo mostrou associagao com tabagismo e etilismo
em 28% dos casos.

O tratamento cirlrgico do refluxo por meio da FN
ndo foi totalmente efetivo para cessar o processo infla-
matdrio na mucosa esofagica. Embora sem significancia
estatistica (p = 0,1976), houve alteracdo do nimero de
casos sem inflamacao histolégica apds a FN. Antes desta,
seis pacientes ndo tinham inflamacdo e 19 apresentavam
inflamacao histoldgica (11 ativa e oito cronica) e, apds o
procedimento cirlrgico, 11 pacientes ndo tinham infla-
macdo histoldgica e14 tinham evidéncias de inflamacéo
(cinco ativa e nove cronica). Cerca 20% dos nossos pa-
cientes, inclusive, apresentaram recorréncia dos sintomas
clinicos da DRGE.

A incidéncia de displasia e adenocarcinoma em EB
tem associacdo comprovada com o tempo de evolucdo
dos sintomas de DRGE®®. Em nosso estudo, 60% dos pa-
cientes com EB relatavam tempo de sintomas compativeis
com DRGE até o momento do diagnéstico (endoscépico-

-histol6gico) em até cinco anos (média de 88 meses).
O diagnéstico de EB foi feito com periodos menores de
relato de sintomas pelos pacientes (inferiores a cinco anos).
A baixa prevaléncia de displasia e de adenocarcinoma por
nés encontrada (24%) pode estar associada a esse intervalo
relativamente curto de sintomatologia.

Em um recente estudo, as dreas de mucosa metaplasica
de Barrett com positividade para MUCT mostraram maior
associacdo ao refluxo de longa data em comparagdo com os
casos de MUCT negativo(®. Ou seja, refluxos mais antigos
tendem a positivar mais o marcador MUCT em comparacéo
com refluxos recentes. Nosso estudo mostrou positividade
para MUCT apenas no epitélio escamoso esofagico, com
padrao de membrana e sem alteragbes da sua expressdo
antes e depois da correcdo do refluxo. Esses achados podem
também estar associados ao intervalo curto de sintomas da
DRGE. N&o observamos nenhuma expressao de MUC1 no
epitélio metaplésico, o que também pode estar relacionado
com o baixo risco de carcinogénese.

O epitélio metaplasico pode refletir uma resposta adap-
tativa a um novo ambiente acido por meio da expressao
das mucinas MUC5AC e MUC6, que oferecem protecdo ao
suco gastrico, e da MUC2, relacionada com a prote¢do do
refluxo de bile. Burjonrappa et al.© destacam a diminuicado
da expressdo dessas mucinas como um processo evolutivo
para lesdes pré-neoplésicas. Assim, a down-regulation
poderia indicar diminui¢do dos mecanismos protetores da
mucosa esofagica. Nao observamos diferencas estatistica-
mente significativas quanto a imunoexpressao de MUC2,
MUCS5AC e MUC6 entre as bidpsias antes e depois da FN,
indicando, provavelmente, manutencdo desses mecanis-
mos protetores da mucosa e baixo risco de carcinogénese.
Embora tenhamos observado redugédo da expressdo desses
marcadores nas dreas de displasia e adenocarcinoma, trata-se
de apenas seis casos (24%) e essas diferencas nao foram,
portanto, estatisticamente significantes.

Alguns estudos demonstram que em pacientes subme-
tidos a correcdo cirlrgica de refluxo a metaplasia nao foi
mais detectada em bi6psias pés-cirirgicas de seguimento,
nao se observando expressao de CDX2 nesses casos(* 30.
Nao verificamos alteracdes na imunoexpressao do CDX2 no
epitélio metaplasico antes e depois da FN, o que provavel-
mente relaciona-se com a nao eficacia da cirurgia em cessar
o0 processo inflamatério causado pelo refluxo na mucosa
esofagica. Por outro lado, também ndo observamos maior
risco de carcinogénese associada a perda de expressdo desse
marcador nos casos estudados.
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Muitas das dificuldades de interpretacdo e, por vezes,
resultados inconclusivos, provavelmente estdo relacionados
com uma casuistica pequena e também com um intervalo
relativamente curto de evolucdo da DRGE. Ressalta-se a
necessidade de estudos com casuisticas maiores e com
periodos mais longos de seguimento e de evolucdo dos
sintomas de refluxo.

Conclusao

Os resultados permitem concluir que ndo houve dife-
rencas significativas da presenca ou do grau de inflamagéo
esofagica e daimunoexpressao de MUCT, MUC2, MUC5AC,
MUC6 e CDX2 no EB antes e apds a FN. O tratamento

outubro 2012

cirdrgico ndo influenciou a mudanca da expressao dessas
glicoproteinas no EB.

A negatividade da MUC1 no EB antes e apés a FN, assim
como a manutencdo da expressao de MUC2, MUCS5AC,
MUC6 e CDX2 podem indicar estabilidade da mucosa eso-
fagica e também baixo risco de carcinogénese na populacéo
estudada, ja que apenas 24% dos pacientes apresentavam
displasia ou adenocarcinoma.

Esta pesquisa contou com o apoio e o financiamento do
Programa Institucional de Bolsas de Iniciacéo Cientifica PIBIC/
CNPq-vigéncia 01 de agosto de 2008 a 31 de julho de 2009.
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