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Técnicas minimamenteinvasivas pararastreio do Es6fago de Barrett:
umarevisdo de literatura

Minimally invasive techniques for screening Barrett's Esophagus: a literature review

Técnicas minimamente invasivas para el cribado del Es6fago de Barrett: unarevision de
la literatura

Raphael Teixeira Ribeiro'*, Adriana Rodrigues Ferraz®.

RESUMO

Objetivo: Analisar métodos menos invasivos que poderiam ser usados para rastreio populacional do Eséfago
de Barrett como alternativa a endoscopia convencional. Métodos: Trata-se de uma abordagem qualitativa,
realizado por meio de uma revisao integrativa de literatura. Foirealizada uma busca por trabalhos prévios nas
plataformas National Library of Medicine e a Biblioteca Virtual de Saude utilizando os descritores “Screening”,
“Barrett Esophagus” e “Endoscopy”. Foram incluidos no estudo artigos completos, eminglés, publicados no
periodo de 2010 a Abril de 2021, com delineamento experimental ou observacional e o Es6fago de Barrett
como assunto principal. Resultados: Foi observado que tanto a endoscopiatransnasal quanto por capsula
de video foram mais bem aceitos e tolerados pelos pacientes durante o rastreio apesar da menor acuracia
em relagdo a endoscopia convencional. O uso da esponja em capsula para a pesquisa do fator trifélio 3
apresentou alta especificidade e obteve éxito na amostragem para pesquisade marcadores de DNA metilado,
promissores para o diagndstico. Consideragfes finais: Ainda permanece sendo um desafio elaborar um
programa de rastreamento para o Es6fago de Barrett. Estudos nesta area estdo em andamento e tem como
foco principal o desenvolvimento desses métodos.

Palavras-chave: Es6fago de Barrett, Programas de rastreamento, Endoscopia.

ABSTRACT

Objective: To analyze less invasive methods that could be used for population screening for Barrett's
Esophagus as an alternative to conventional endoscopy. Methods: This is a qualitative approach, conducted
through an integrative literature review. A search for previous works was performed in the National Library of
Medicine and the Virtual Health Library platforms using the descriptors "Screening”, "Barrett Esophagus" and
"Endoscopy". The study included complete articles, in English, published from 2010 to April 2021, with
experimental or observational design and Barrett's Esophagus as the main subject. Results: It was observed
that both transnasal and capsule video endoscopy were better accepted and tolerated by patients during
screening despite lower accuracy compared to conventional endoscopy. The use of the capsule sponge for
trefoil factor 3 showed high specificity and was successful in sampling for methylated DNA markers, promising
forthe diagnosis. Final considerations: It stillremains a challenge to design a screening program forBarrett's

Esophagus. Studies in this area are ongoing and have as their main focus the development of such methods.
Keywords: Barrett esophagus, Mass screening, Endoscopy.

RESUMEN

Objetivo: Examinar los métodos menos invasivos que podrian utilizarse para el cribado poblacional del
Eso6fago de Barrett como alternativa a la endoscopia convencional. Métodos: Se trata de un enfoque
cualitativo, realizado mediante una revision bibliografica integradora. Se ha realizado una busqueda de
trabajos anteriores en las plataformas National Library of Medicine y la Biblioteca Virtual de Salud utilizando
los términos "Screening”, "Barrett Esophagus"y "Endoscopy". El estudio incluyé articulos completos, en
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inglés, publicados desde 2010 hasta abril de 2021, con disefio experimental u observacional y el Es6fago de
Barrett como tema principal. Resultados: Se observé que tanto la videoendoscopia transnasal como la de
capsula fueron mejor aceptadas y toleradas por los pacientes durante el cribado, a pesar de su menor
precision en comparacion con la endoscopia convencional. El uso de la esponja de la capsula para la
investigacion del factor trébol 3 mostré una alta especificidad y tuvo éxito en el muestreo de los marcadores
de ADN metilado, prometedor para el diagndstico. Consideraciones finales: Sigue siendo un reto disefiar
un programa de cribado del es6fago de Barrett. Los estudios en este &mbito estédn en curso y tienen como
objetivo principal el desarrollo de estos métodos.

Palabras clave: Es6fago de Barrett, Tamizaje masivo, Endoscopia.

INTRODUCAO

O Esb6fago de Barrett (EB) € uma doencga pré-maligna que predispde o paciente ao risco de desenvolver
Adenocarcinoma de Eséfago (ACE). Essa doencga ocorre entre outros motivos, pela exposicao persistente do
epitélio escamoso do es6fago distal ao refluxo gastroduodenal provocando a Doenca do Refluxo
Gastresofagico (DRGE), que € uma inflamacé&o crénica deste epitélio (BUJANDA DE e HACHEM C, 2018;
KUIPERS EJ e SPAANDER MC, 2018). Desta forma, o epitélio escamoso se transforma em um epitélio
colunar com células caliciformes para se adaptar ao dano sofrido, esta modificagdo é chamada de metaplasia
intestinal. Por causa disto, a maioria dos individuos tornam se assintomaticos e ndo procuram atendimento
médico tornando dificil estimar com preciséo a prevaléncia do EB (CHANDRASEKAR VT, et al., 2016).

Nos ultimos anos o nimero de casos de ACE e sua mortalidade tém aumentado nos paises desenvolvidos.
O atraso no diagndstico de ACE resulta em uma mortalidade de mais de 80% em cinco anos, por isso o EB
como seu principal fator de risco deve ser téo logo diagnosticado e tratado, além de ser fundamental elaborar
uma estratégia de vigilancia adequada (SOSTRES C, et al.,, 2013; STEELE D, et al., 2019). O ACE
normalmente é diagnosticado em pacientes com EB que nao tiveram o diagnéstico ou que ndo passaram por
vigilancia previamente (MANSOUR NM, et al., 2017). A vigilancia endoscépicatem o objetivo de identificar as
lesdes pré-cancerosas no estagio inicial e intervir com medidas curativas (CHANDRASEKAR VT, et al., 2016).

Dados recentes estimam uma prevaléncia de EB em 1-2% da populagdo em geral e o risco de evoluir para
ACE é de0,12-0,5%, poresse motivo além da faltade um instrumento custo-efetivo eum método de avaliacéo
de risco apurado e largamente aceito, o rastreio da populagéo em geral ndo é recomendada (STEELE D, et
al., 2019). Atualmente ela é indicada para uma populagdo-alvo que sdo 0s pacientes que além de terem
DRGE cronicatenham outros fatores de risco como o sexo masculino, idade avancada (>50 anos), obesidade
central, tabagismo, histéria familiar de EB ou de ACE (IYER PG e KAUL V, 2019).

No entanto, existem algumas limitacGes neste critério de rastreio, um programa para tal requereria uma
logistica elaborada e recursos financeiros grandes, mesmo que voltados para a populagdo-alvo (SOSTRES
C, et al., 2013). A DRGE tem alta prevaléncia, dependendo do pais pode afetar aproximadamente 30% da
populacdo adulta (TARASZEWSKA A, 2021). Ainda, mais de 90% dos pacientes diagnosticados com ACE
ndo tiveram o diagndstico de EB definido anteriormente e mais de 40% dos pacientes com ACE e muitos com
EB ndo apresentam sintomas anteriores de DRGE (SANGHI V e THOTA PN, 2019). Outra questao é que
apesar da endoscopia digestiva alta ser o padrao ouro para o rastreio, ela tem custos elevados com sedacéo,
exame histopatoldgico, ao préprio exame, além de ser invasiva e haver pequeno risco de complicacao (AMADI
C e GATENBY P, 2017; MANSOUR NM, et al., 2017).

Tém surgido técnicas mais econdmicas, menos invasivas que a endoscopia digestiva alta e que podem
ser feitas sem sedacdo como a endoscopiatransnasal, a endoscopiapor capsula de video e o uso de uma
esponja de poliuretano para coleta de amostras citolégicas do eséfago (SANGHI V e THOTA PN, 2019;
MANSOUR NM, et al., 2017).

A esponja fica contida em uma capsula a base de gelatina e presa a um fio. Apds aingestdo, a capsula se
dissolve no estbmago e libera a esponja que ao ser puxada escova toda a mucosa esofagicarecolhendo
assim células para identificar o fator trif6lio 3 (TFF3), um biomarcador de metaplasia intestinal (STEELE D, et
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al., 2019). H4 também a possibilidade de seu uso para o estudo de biomarcadores epigenéticos que podem
estar relacionados com a progressao neoplasica (WANG Z, et al., 2019).

A endoscopiatransnasal € uma técnica em que um endoscopio fino é inserido no esbéfago através das
narinas usando apenas anestésico tépico. Pode ser feito em um ambiente hospitalar ou ambulatorial (STEELE
D, et al., 2019). A endoscopia porcépsula de video é uma técnica de imagem ndo invasiva que nao precisa
de sedacdo, visualiza o esdfago através de cameras e ndo precisa de bidpsia (SANGHI V e THOTA PN,
2019).

A fim de contornar as limitagdes e melhorar a eficiéncia do rastreio, essas técnicas estéo sendo estudadas
e aprimoradas. Desta forma, o objetivo destarevisdo de literatura foi analisar métodos menos invasivos que
poderiam ser usados para rastreio populacional do Es6fago de Barrett como alternativa a endoscopia
convencional.

METODOS

Trata-se de uma abordagem qualitativa, realizado por meio de uma revisdo integrativa de literatura. Os
dados foram coletados em Base de Dados Virtuais. Para tal utilizou-se a National Library of Medicine
(PubMed) e a Biblioteca Virtual de Saude (BVS), na seguinte Base de informacéo: Literatura Internacional em
Ciéncia da Saude (MEDLINE).

Os descritores utilizados para a busca dos artigos foram “Screening”, “Barrett Esophagus” e “Endoscopy”,
utilizando o operador booleano “AND”. Para realizar esta revisao de literatura foi feita a escolha do tema,
seguido da definicdo dos fatores de elegibilidade e dos critérios de inclusdo e exclusdo. Apés isso, as
publicagdes foram examinadas e selecionadas das bases de dados e, por fim, foram apresentados os
resultados (PEREIRA AS, et al., 2018).

Foram incluidos no estudo artigos completos, em inglés, com delineamento experimental ou observacional
e gue tinham como assunto principal a doenca Es6fago de Barrett. Foram selecionados aqueles publicados
no periodo de 2010 a Abril de 2021 devido a relevancia de artigos, neste periodo, sobre o tema abordado.
Por fim, foram excluidos os artigos que nao tinham relacéo clara com o tema e que nao tratavam das técnicas
para rastreio da doenca citadas na introducao, além de artigos duplicados.

RESULTADOS

Apds aassociagcdo detodos os descritores nas bases pesquisadas foram encontrados 4184 artigos. Foram
encontrados 2711 artigos na base dedados PubMed e 1473 artigos na BVS. Ao aplicar os critérios de incluséo
e excluséo, foram retirados 8 artigos por estarem duplicados entre as plataformas e entdo selecionados 20
artigos, 11 artigos na base de dados PubMed e 9 artigos na BVS, conforme apresentado na Figura 1.

Dos 20 estudos selecionados 7 sé@o estudos clinicos randomizados controlados, 5 estudos de caso
controle, 6 estudos de coorte, 2 estudos transversais. Dos artigos selecionados, dois estudos relacionaram a
Endoscopia Transnasal (ETN) e a Endoscopia por Capsula de Video (ECV) com o método endoscopico
padrao (EDG) quanto a preferéncia do paciente e a viabilidade para o rastreio de EB. Um estudo relacionou
a ECV com a ETN quanto a aceitacdo, tolerabilidade e acuracia para o rastreio e outro analisou somente a
acuracia, seguranca e tolerabilidade da ECV.

Seis estudos relacionaram a ETN com a EDG quanto a aceitacdo, tolerabilidade, preferéncia e
desempenho diagndéstico, outros dois estudos analisaram a viabilidade,seguranga, tolerabilidade e
rendimento somente da ETN; Trés estudos relacionaram o uso da esponja em capsula para pesquisado fator
trifélio 3 (Cytosponge™ - TFF3) com a EDG quanto a seguranca, aceitacdo e acuracia. Um estudo pequisou
o uso de biomarcadores moleculares para estratificar o paciente quanto ao grau de displasia e quatro estudos
pesquisaram possiveis marcadores de DNA metilado (MDMs) que fossem precisos no diagndstico de EB,
em amostras citolégicas de esponja em capsula esofégica e avaliaram a seguranca e tolerabilidade da
capsula pelo paciente.
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Figura 1 - Fluxograma de identificagédo e selecdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed e
Biblioteca Virtual em Saude.

Total de Artigos: 4184

Critérios de

Critérios de Inclusao Exclusao
. Artigos Completos = Artigos sem
. Artigos publicados entre 2010- BVS PubMed relaciio com o
2021. N=1473 N =2711 tema
- Artigos em Inglés = Artigos que nao
- Estudo observacional, ensaios tratavam das
clinicos e ensaio clinico técnicas para
controlado e randomizado BVS PubMed rastreio citadas na
. Assunto Principal: Esdfago de M=183 N=49 introducgo
Barrett
BVS PubMed Critério de
N=17 MN=11 = Exclusao

* Artigos Duplicados

BVS FPubMed
N=3 N=11

Total de Artigos Selecionados: 20

Fonte: Ribeiro RT e Ferraz AR, 2021.

Os resultados mostraram que a ETN e a ECV sdo métodos viaveis, bem aceitos e tolerados durante o
rastreio, e ndo apresentaram efeitos adverso graves, ambos tiveram maiores preferéncias do que a EDG.
De acordo com cinco estudos a ETN teve uma precisdo no diagnéstico endoscopico comparavel a EDG,
porém para dois estudos a ETN ndo foi boa para o diagnéstico histoldégico quanto a EDG. Um dos estudos
observou que a ECV teve a menor acuracia em relacdo a ETN e a EDG, mas outro concluiu que embora
ainda possa melhorar, ela é eficaz para avaliar a mucosa esfégica e por isso poderia ser vista como uma
possibilidade no rastreamento de EB. Quando analisada a esponja em céapsula (Cytosponge™-TFF3), foi
observado nos trés estudos que é um método viavel, seguro e bem tolerado, além de possuir uma
especificidade para detectar EB maior que 90%.

Os estudos que pesquisaram os MDMs usaram a esponja em capsula para colher as células do eséfago
e também concluiram que ela € um método seguro e foi bem tolerado pelos pacientes. Os MDMs relatados
com maior precisdo para diagnosticar EB foram: TFPI2, TWIST1, ZNF345, ZNF569,
VAV3, ZNF682, NDRG4, FER1L4, ZNF568, pl6, NELL1, TACl e AKAP12. Esses marcadores
individualmente ou associados puderam alcancar 6tima acuracia para diagnosticar EB tornando a abordagem
molecular promissora no diagndstico precoce.

Por fim, foram relatados por dois estudos que a presenca de sintomas gastrointestinais e a experiéncia
prévia do exame endoscOpico foram preditivos do interesse do paciente em participar do rastreio. As
conclusdes de cada estudo podem ser observadas no Quadro 1.
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Quadro 1 - Caracterizagdo dos artigos conforme ano de publicacdo, tipo de estudo, métodos relacionados e principais conclusdes.

(2020)

controlado (n=13514)

Endoscopia padrédo

Autores (Ano) Tipo de estudo (n) Métodos Principais Conclusdes
. - , Cytosponge™ -TFF3 O Cytosponge™ -TFF3 é um teste viavel, bem aceito e seguro para se administrar
Fitzgerald RC, et al. | Estudo Clinico Randomizado X no ambiente clinico. Resulta em uma melhor deteccao do EB. A especificidade do

procedimento para detectar EB, displasia ou cancer é estimada em 94%.

lyer PG, et al. (2020)

Estudo de caso controle
(n=295)

MDMs + EsophaCap™
X
Endoscopia Padréao

Usando uma abordagem molecular, os MDMs (VAV3 e ZNF682) obtidos a partir de
amostras do EsophaCap™ sé&o promissores, seguro e preciso para a deteccdo de
EB. O EsophaCap™ foi bem tolerado e a maioria dos participantes o preferiram ao
invés da endoscopia.

Endoscopia Transnasal

O EG Scan™ ¢ seguro e detecta EB com sensibilidade e especificidade acima de

Endoscopia Padréao

Samlzsoiéet al. Estudo Coorte (n=200) X 90%. Uma proporgcdo maior de pacientes preferiu o EG Scan™ a endoscopia
( ) Endoscopia Padréao convencional.

MDMs + EsophaCap™ EsophaCapT'V' € um .dispositiv'o minimamente _invas.ivo, seguro e toleravel.

Wang Z, et al. Estudo de caso controle Combinado a um painel de biomarcadores epigenéticos (pl6, HPP1, NELLI,

(2019) (n=80) X TAC1 e AKAP12) se provou uma estratégia promissora e de baixo custo para o

diagnéstico de EB.

Blevins CH, et al.

Estudo Clinico Randomizado

Endoscopia Transnasal

Devido aboatolerabilidade, a endoscopia transnasal pode ser viavel para o rastreio

Endoscopia Padrédo

(2018) C?rr:irg(l)agu)jo Endoscop))(ia Padrio de EB. A preferéncia do paciente pelas endoscopias transnasal e padrao foiigual.
™
Chettouh H, et al. Estudo de caso MDMs + Citosponge TFPI2, TWIST1, ZNF345 e ZNF569 se mostraram promissores como biomarcadores
(2018) controle (n=278) metilados no diagndstico de EB quando usados em combinagao.

lyer PG, et al. (2018)

Estudo de caso controle
(n=92)

MDMs + EsophaCap™
X

Endoscopia Padréao

Um painel de 2 marcadores (VAV3 + ZNF682) produziu excelente discriminagéo de
BE. O dispositivo deesponjaem capsula parece ser seguro e viavel para diagndstico
de EB.

Ross-Innes CS, et
al. (2017)

Estudo Coorte (n=468)

MDMs + Cytosponge™
X
Endoscopia Padrédo

Um conjunto de biomarcadores de uma Unica amostra do Cytosponge pode ser
usado para definir pacientes de baixo risco para os quais a endoscopia pode ser
evitada. Essa estratégia pode ajudar a evitar o sobrediagndstico.

Shariff MK, et al.
(2016)

Estudo Clinico Randomizado
Controlado (n=25)

Endoscopia Transnasal
X
Endoscopia Padréao

A endoscopiatransnasal - EndoSheath® foi o método preferido, mais bem tolerado
pelo paciente e obteve precisdo igual a endoscopia padrdo para um diagndstico
endoscopico de EB. No entanto teve menor qualidade de imagem e uma menor
acuracia no diagndéstico histoldgico.

Ross-Innes CS, et

Estudo de caso controle

Cytosponge™-TFF3
X

O teste Cytosponge™ -TFF3 é seguro e satisfatério para pacientes em vigilancia de

Endoscopia Padréao

= ) - ibili 0, ifici 0,
al. (2015) (n=1110) Endoscopia padro EB. O teste tem sensibilidade em torno de 80% e especificidade de 92%.
. A avaliacao total do es6fago foi similar usando a endoscopia transnasal e a padréo.
Sami SS, et al. Estudo Clinico Randomizado Endoscoplz)al(Transnasal No entanto, a aquisicdo de biépsia bem-sucedida foi menor no grupo submetido a
(2015) Controlado (n=1157) endoscopiatransnasal. A preferéncia e o perfilde seguranca foram semelhantes a

endoscopia padrao.

REAMed | Vol.8 | DOI:

https://doi.org/10.25248/REAMed.e10160.2022

Pagina 5de 10



https://doi.org/10.25248/REAMed.e10160.2022

7%acervo+

‘ index base

Revista Eletrébnica Acervo Médico | ISSN 2764-0485

Autores (Ano) Tipo de estudo (n) Métodos Principais Conclusdes
Estudo Clinico Randomizad Endoscopia Transnasal A maioria dos interessados em serem rastreados apresentavam sintomas. A
Chak A, et al. (2014) Studo Mnico Randomizado X endoscopia transnasal foi menos toleravel e a acuracia ndo foi significativamente

Controlado  (n=184)

Capsula de Video

diferente entre os procedimentos.

Gupta M, et al.
(2014)

Estudo Transversal
(n=136)

Endoscopia padrao
X
Endoscopia Transnasal
X
Capsula de Video

A maioria dos adultos estava interessada em fazer o rastreio para EB, com
preferéncia pela endoscopiatransnasal e por capsula de video. Testes de rastreio
prévios e sintomas gastrointestinais foram preditivos de interesse.

Chung JW, et al.

Estudo Coorte (n= 50)

Endoscopia Transnasal

O EG Scan™¢é viavel, seguro e bem tolerado para avaliacdo de doencas esoféagicas

(2012) e ndo houve maiores complicagdes.
Peerv AFE. et al A endoscopia transnasal é viavel e segura, alcancando tempos de procedimento
0(/2012’) ' Estudo Tranversal (n=426) Endoscopia Transnasal curtos e uma alta precisdo diagnostica. Os pacientes relataram boa aceitagdo e

minimo desconforto.

Shariff MK, et al.
(2012)

Estudo Clinico Randomizado
Controlado (n=95)

Endoscopia Transnasal
X
Endoscopia Padréao

A endoscopiatransnasal € um método preciso para diagnosticar EB em comparacgao
com a endoscopia padrédo e foi bem tolerado. Os pacientes apresentaram maior
preferéncia pela endoscopia transnasal.

Chang JY, et al.
(2011)

Estudo Clinico Randomizado
Controlado (n=255)

Endoscopia padréao
X
Endoscopia Transnasal
X
Capsula de Video

Os métodos ndo invasivos tiveram maior probabilidade de participac&o. Eles foram
bem tolerados e nédo apresentaram efeitos adversos. Apesar da endoscopia por
capsula de video ter tido uma precisdo diagndstica menor, ambos parecem ser
métodos de rastreio viaveis e aceitaveis para EB na populagdo quando comparados
com a endoscopia padréo.

Chavalitdhamrong
D, et al. (2011)

Estudo Coorte (n=502)

Capsula de Video

A endoscopia por capsula de video pode ser uma ferramenta eficaz, segura e bem
tolerada para avaliar a mucosa esofagica. E segura e ndo teve complicac6es. Todos
0s casos apresentaram evidéncias endoscoipicas de EB na endoscopia padrao.

Mori A, et al. (2011)

Estudo Coorte  (n=1580)

Endoscopia padrao
X
Endoscopia Transnasal

A endoscopiatransnasal teve um desempenho semelhante no diagnéstico de EB em
comparacdo com a endoscopia padrao.

Kadri SR, et al.
(2010)

Estudo Coorte (n=504)

Cytosponge™ -TFF3
X
Endoscopia padrédo

O teste Cytosponge™ é um método seguro e foi bem tolerado para rastrear EB. O
fatortrif6lio 3teve sensibilidade e especificidade de 73,3% e 93,8%, respectivamente
na identificacdo do EB para comprimento circunferencial de 1 cm ou mais. A
sensibilidade aumentou para 90,0% para segmentos de 2 cm ou mais.

Legenda: MDMs - Marcadores de DNA Metilado; TFF3 - Fator trif6lio 3; EB - Es6fago de Barrett.
Fonte: Ribeiro RT e Ferraz AR, 2021.
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DISCUSSAO

Novos métodos endoscépicos tem sido estudados para o rastreamento do EB, mas atualmente nenhum
substituiu a endoscopia convencional com sedacdo devido a falta de indicios mostrando serem superiores
(CHANDRASEKAR VT, et al., 2016). No entanto, os resultados deste trabalho mostraram que do ponto de
vista de aceitabilidade, tolerabilidade, seguranca e acuracia as novas modalidades endoscépicas menos
invasivas se mostram comparaveis ou até superiores a endoscopia convencional.

A ETN se mostrou um método eficiente e seguro, porisso poderia ser viavel para o rastreio de EB. Mori
A, et al. (2011) conduziram um estudo com pacientes que foram submetidos a triagem de disturbios do trato
gastrointestinal superior utilizando a ETN e a EDG. O estudo mostrou que a ETN teve um desempenho
comparavel a EDG no diagnéstico de EB e além disso, ela reduziu o nUmero de hernias de hiato induzidas
por reflexo de engasgo melhorando assim o seu desempenho.

Outro estudo que revelou a eficiéncia do ETN foio de Shariff MK, et al. (2012), os quais realizaram um
ensaio clinico randomizado com pacientes diagnosticados com EB previamente e pacientes sem EB
conhecido. O estudo apresentou uma sensibilidade e especificidade de 98% e 100% para deteccdo de EB
usando como critério de inclusdo para EB um comprimento circunferencial minimo de 2 cm.

No entanto, as ETN convencionais precisam de um ambiente proprio com materiais para descontaminagéo
e aparelhos especificos, o que limita seu uso para um rastreamento populacional (SAMI SS, et al., 2019).
Neste sentido, Sami SS, et al. (2019) utilizaram no seu estudo o esofagoscépio transnasal EG Scan™ ||,
dispositivo portatil com sonda descartavel. O estudo revelou uma sensibilidade e especificidade de 95% e
100% para segmentos de EB = 3 cm e 87% e 91% para segmentos < 3cm. Além deste estudo, Shariff MK, et
al. (2016) conduziram um estudo clinico também com um dispositivo portétil, o EndoSheath® onde foram
elegiveis pacientes com diagndstico prévio de EB com comprimento minimo de 2cm. O estudo mostrou uma
acuracia de 100%, porém na confirmacdo histologica ela foi baixa. Isto pode ser justificado devido a
dificuldade da bainha de bi6psia em passar pelos percursos nasais (SAMI SS, et al., 2015).

Com o objetivo de avaliar a ECV, Chavalitdhamrong D, et al. (2011) realizaram uma analise de 502
arquivos de video do ECE Pillcam™ ESO (capsula de camera dupla) entre Abril de 2005 e Fevereiro de 2008
de pacientes com sintomas de DRGE. Foi encontrada suspeita de EB em 12 (2,4%) pacientes e houve a
confirmacado de todos pela EDG e pelo histopatoldgico.

Os resultados encontrados corroboram com o estudo de Eliakim R, et al. (2005) que observaram uma
sensibilidade e especificidade de 97% e 99% respectivamente no diagndstico de EB. No entanto, estudos
posteriores que relacionaram a ECV e a ETN com a EDG mostraram que a ECV tem sensibilidade em torno
de 80%, enquanto a da ETN se aproxima mais da EDG, além disso, ndo é um método custo-efetivo
(BHARDWAUJ A, et al.,2009; GERSON L e LIN OS, 2007). Estes elementos contra podem ser minimizados se
a ECV tiver uma aceitacdo maior que a ETN (CHAK A, et al., 2014).

A aceitacdo da ETN e da ECV no ambiente comunitario também é importante e os resultados deste
trabalho mostram que sdo métodos bem aceitos. Gupta M, et al. (2014) conduziram um estudo na qual
entrevistaram adultos com 50 anos ou mais e com sintomas de refluxo para avaliar no ambiente comunitario
0 desejo de participar do rastreio de EB e a preferéncia quanto ao método. Os resultados mostram que a
maioria (71%) estavam propensos a se submeter s técnicas menos invasivas ndo sedadas (ETN e ECV),
sendo a ECV a mais provavel. Chang JY, et al. (2011) realizaram um estudo piloto e tiveram a mesma
conclusédo, a probabilidade de participagao foi de 38% para a EDG, 50% para a ETN e 59% para ECV. J4 no
estudo de Blevins CH, et al. (2018) ndo houve diferenca estatistica na preferéncia entre ETN e EDG.

Outros métodos ndo endoscoépicos estdo sendo desenvolvidos utilizando um instrumento de coleta de
células esofagicas para deteccdo de biomarcadores (WANG Z, et al., 2019). O mais estudado tem sido o
Cytosponge™ que envolve uma esponja de poliuretano contido em uma céapsula de gelatina e o marcador de
proteina fator trif6lio 3 (TFF3).

REAMed | Vol.8 | DOI: hitps://doi.org/10.25248/REAMed.e10160.2022 Péagina 7 de 10


https://doi.org/10.25248/REAMed.e10160.2022

7%jacervo+ | n »
& index base Revista Eletronica Acervo Médico | ISSN 2764-0485

O Cytosponge™-TFF3 possuigrande aplicabilidade e a partir de uma modelagem econdmica, mostrouser
um método custo-efetivo (SAMISS, et al., 2019; BENAGLIA T, et al., 2013). De acordo com Fitzgerald RC, et
al. (2020) aimplementacdo deste método aumentou a detec¢do de EB em comparag&o com o método padréo.
Eles realizaram um ensaio clinico onde os participantes elegiveis foram randomizados em um grupo controle
que recebeu endoscopia e em um grupo intervengdo que recebeu o Cytosponge™ e uma endoscopia
subsequente caso identificado células TFF3-positiva. Durante 12 meses de acompanhamento 140 (2%) dos
6834 individuos no grupo de intervengcdo e 13 (<1%) dos 6388 individuos no grupo controle foram
diagnosticados com EB, isto representa, huma taxa de 1000 pessoas-ano, um aumento de 10 vezes no
diagnéstico.

O Cytosponge™-TFF3 também € preciso para o rastreio de EB. Segundo Kadri SR, et al. (2010), em seu
estudo na atencdo primaria, a sensibilidade e especificidade alcangada foram de 73,3% e 93,8% para EB de
segmento 21 cm em 15 (3%) pacientes diagnosticados. Em um estudo maior, com 1110 individuos (463
controles com sintomas de refluxo e 647 casos de EB), Ross-lnnes CS, et al. (2015) alcangcaram uma
sensibilidade e especificidade de 79,9% e 92,4% para 0 mesmo comprimento, mas em ambos os estudos a
sensibilidade subiu para proximo de 90% com o aumento do comprimento de EB. Isto é importante, pois em
segmentos longos de EB ha maior risco de desenvolver ACE (WANI S, et al., 2011).

No entanto, o marcador de proteina fator triflio 3 (TFF3) exige a interpretacdo de um patologista. Ja o uso
de marcadores quantitativos e mais especificos estaria menos sujeito a interpretagcées subjetivas além de
melhorar ainda mais a precisdo (IYER PG, et al., 2018). Genes metilados de forma anémala tém sidos
investigados na deteccédo precoce de neoplasias em diversos 6rgédos, incluido o es6fago (MA K, et al., 2016).
Acredita-se que essa alteracdo epigenética influencie a expressdo génica colaborando para a oncogénese
(CHETTOUH H, et al., 2018). Segundo Ross-Innes CS, et al. (2017) eles poderiam ser utilizados para
identificar pacientes de baixo risco de progressédo maligna, deixando a EDG e o tratamento para pacientes de
maior risco.

Os resultados deste trabalho mostraram que os MDMs alcancaram 6tima precisdo para diagnosticar EB.
Chettouh H, et al. (2018) utilizaram as bidpsias e amostras colhidas pelo Cytosponge™ do estudo de Ross-
Innes CS, et al. (2015), onde identificaram 18 genes candidatos que estavam hipermetilados no EB. Para
confirmar, eles realizaram uma coorte de biépsiaindependente onde validou 13 dos 18 genes candidatos,
porém somente os genes TFPI2, TWIST, ZNF345 e ZNF569 foram significamente hipermetilados. Ao
realizarem uma pesquisa e ap6s, uma analise da curva ROC para avaliar se o nivel de metilacdo desses
genes poderia funcionar como diagndstico para EB, encontraram AUCs entre 0,79 e 0,88. Além disso, foi
observada uma correlagdo importante entre o nivel de metilagdo e o comprimento do EB assim como foi visto
no estudo de Ross-Innes CS, et al. (2015) para o TFF3.

lyer PG, et al. (2018) realizaram um estudo piloto em que identificaram e validaram MDMs candidatos para
deteccdo de EB com outro dispositivo de esponja, o EsophaCap™. Apds a validagao, testaram os mais
promissores e observaram que os marcadores VAV3 e ZNF682 combinados alcancaram uma AUC de 1,0.
Posteriormente, lyer PG, et al. (2020) realizaram um estudo multicéntrico onde criaram um modelo altamente
preditivo de EB com 5 MDMs (VAV3, ZNF682, NDRG4, FER1L4 e ZNF568) e neste modelo, com uma AUC
de 0,97, estavam os dois marcadores do estudo piloto anterior, portanto confirmando seus resultados.

Wang Z, et al. (2019) também fizeram um estudo parecido em que testaram 8 MDMs previamente
validados em um grupo de caso e controle (JIN Z, et al., 2009). Eles criaram um modelo preditivo de EB com
0s MDMs de maiores precisdes (p16, NELL1, TAC1 e AKAP12) e a idade do paciente, alcangando um AUC
de 0,89 e testaram este modelo em outro grupo de caso controle obtendo uma AUC de 0, 93.

Na pesquisa de Wang Z, et al. (2019) a maioria dos pacientes com EB tinha segmento curto e néo
displasico diferente da pesquisade lyer PG, et al. (2020) os quais tinham pacientes de segmento longo, EB
displasico e ACE, logo estes fatores possivelmente aumentaram os niveis de metilagdo, alcancando uma AUC
maior.
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CONSIDERACOES FINAIS

Ainda permanece sendo um desafio elaborar um programa de rastreamento bem-sucedido para o Eséfago
de Barrett. O principal elemento para a estruturacdo do programa é encontrar um método de rastreamento
que seja minimamente invasivo, econdmico, largamente aceito, seguro e preciso no diagndstico. Os estudos
nesta area sdo promissores e tem como ponto principal o desenvolvimento desses métodos. Embora todos
tenham apresentado vantagens comparativas a endoscopia padrdo, alguns aspectos os tém tornados
impeditivos para uso no rastreio populacional, por isso mais pesquisas sdo necessdrias antes que uma
ferramenta de triagem para EB possa ser completamente implementada.
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