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Resumo

 
Define-se esôfago de Barrett (EB) quando há a substituição do epitélio escamoso estratificado na porção 
distal do esôfago por epitélio do tipo colunar metaplásico com predisposição ao desenvolvimento de câncer. 
O desenvolvimento de metaplasia no EB parece ser uma adaptação da mucosa à inflamação crônica do tecido 
causada pelo pH ácido no refluxo gastresofágico crônico, visto que o novo epitélio apresenta uma maior 
resistência ao refluxo. O esôfago de Barrett nos países ocidentais é identificado a partir de análise endoscópica 
e posterior confirmação histológica. Além disso, deve-se também avaliar a presença de células displásicas ou 
neoplásicas. Nesse trabalho realizou-se uma revisão e análise da literatura publicada entre os anos de 2003 a 
2012 e alguns artigos denominados clássicos sobre o assunto. Este estudo teve como objetivo uma revisão 
atualizada sobre o tema com foco nos critérios morfológicos do esôfago de Barrett, metaplasia, displasia e ade-
nocarcinoma esofágico (ACE), além de uma breve discussão sobre sua patogenia. Há controvérsia na literatura 
acerca da adoção das células caliciformes como tipo celular característico no EB e da relação entre metaplasia 
intestinal e desenvolvimento de ACE. Como não há um consenso sobre esse assunto, parece apropriado não 
estender o conceito de EB enquanto não se obtém dados que comprovem um risco aumentado de ACE nesses 
tipos celulares.
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1 Introdução 
O esôfago é um órgão normalmente revestido 

por epitélio pavimentoso estratificado, com presença 
de glândulas submucosas dispersas e seus ductos 
(DOMINGOS, 2011). Denomina-se esôfago de 
Barrett (EB) quando há a substituição desse epitélio 
na porção distal do esôfago por outro do tipo colunar 
metaplásico com predisposição ao desenvolvimento 
de câncer (BARBERA; FITZGERALD, 2009; 
DOMINGOS, 2011; MARU, 2009; RICE; 
MENDELIN; GOLDBLUM, 2005; SPECHLER, 
2011).

A metaplasia consiste em um processo no qual há 
uma transformação de um tipo de tecido em outro 
e pode ocorrer devido a um estresse prolongado, 
cicatrização de feridas ou em resposta a uma 
estimulação tecidual anormal. Por estar geralmente 
associada a um aumento da proliferação celular, pode 
haver uma progressão para displasia e até neoplasia 
(BARBERA; FITZGERALD, 2009). A metaplasia 

consiste em um mecanismo de adaptação; contudo, em 
muitos casos, pode gerar consequências indesejáveis 
(TIRADO, 2009).

O desenvolvimento de metaplasia no EB parece 
ser uma adaptação da mucosa à inflamação crônica do 
tecido causada pelo pH ácido no refluxo gastresofágico 
crônico, visto que o novo epitélio apresenta uma 
maior resistência ao refluxo (DOMINGOS, 2011; 
SHAHEEN; RICHTER, 2009).

Clinicamente, o EB apresenta importância 
pela sua predisposição à malignidade: o risco de 
desenvolvimento de adenocarcinoma é aumentado 
em aproximadamente 30 a 50 vezes e, anualmente, 
a incidência de adenocarcinoma chega a 0,5% ao 
ano em pacientes com EB (DOMINGOS, 2011; 
SHAHEEN; RICHTER, 2009; SPECHLER, 2011).

A identificação do EB é feita através de 
métodos endoscópicos e confirmada pela análise 
histopatológica. Além disso, deve-se também avaliar 
a presença de células displásicas ou neoplásicas 
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(CANTARELLI JÚNIOR et al., 2009; DOMINGOS, 
2011).

Neste trabalho, realizou-se revisão e análise da 
literatura publicada entre os anos de 2003 a 2012. 
Objetivou-se uma revisão atualizada sobre o tema 
com foco nos critérios morfológicos do Esôfago 
de Barrett, metaplasia, displasia e adenocarcinoma 
esofágico (ACE), além da discussão sobre sua 
patogenia.

2 revIsão de LIteratura

A revisão da literatura publicada sobre a temática 
entre 2003 e 2012 e de alguns artigos denominados 
clássicos foi realizada utilizando o banco de dados 
“Periódicos CAPES” e “ScienceDirect”. Após análise 
da relevância quanto ao tema, foram selecionados 23 
artigos (em português, inglês e espanhol).

2.1 Patogenia e definição do esôfago  
     de Barrett
A patogenia do EB parece ser devido a uma 

sequência de dois processos distintos: 1) inicialmente 
a mucosa apresenta células epiteliais colunares 
substituindo o epitélio pavimentoso estratificado; 2) 
logo após, ocorre o processo de intestinalização da 
mucosa colunar e aumento da sua extensão (VIETH 
et al., 2012; VOLKWEIS; GURSKI, 2008).

Já foi exposto previamente por outros autores 
que pacientes com EB apresentariam três tipos de 
epitélio colunar revestindo o esôfago distal, sendo 
estes o tipo juncional (apresenta células colunares e 
glândulas mucosas), o tipo fúndico gástrico (apresenta 
células parietais e principais) e o tipo especializado ou 
metaplasia intestinal (apresenta células caliciformes) 
(MARU, 2009; RODRIGUES, 2004; SPECHLER, 
2011; TIRADO, 2009; VIETH et al., 2012).

Enquanto muitos autores classificam o epitélio 
juncional ou cárdico como uma resposta ao refluxo 
gastresofágico crônico, ainda existe quem diga que 
trata-se, na verdade de um revestimento normal da 
região do estômago proximal (SPECHLER, 2011).

O processo que ocorre a partir de situações de 
refluxo gastresofágico patológico, gera um aumento 
na acidez local e lesa o epitélio. A regeneração que 
acontece como consequência disso, pode ocorrer 
através de células-tronco subepiteliais ou submucosas 
e pode gerar uma transformação para um epitélio 
juncional ou cárdico, o qual não apresenta células 
especializadas (parietais, principais e caliciformes) 
(COAD; SHEPHERD, 2003; VIETH et al. 2012; 
VOLKWEIS; GURSKI, 2008). Essa teoria das 
células-tronco contradiz a teoria da transdiferenciação 
(desenvolvimento a partir das células basais do próprio 

epitélio escamoso) (VIETH et al. 2012; WANG; 
SOUZA, 2011).

No caso do período de exposição ao refluxo ser 
estendido, pode ocorrer uma expansão proximal desse 
epitélio cárdico, aumentando o risco de transformação 
em epitélio do tipo intestinal, o qual apresenta células 
caliciformes, assinalando o EB. A metaplasia intestinal 
aumenta a resistência do epitélio e está associada à 
diminuição da inflamação (VOLKWEIS; GURSKI, 
2008). No entanto, consiste no tipo de epitélio 
esofágico com maior associação ao desenvolvimento 
de câncer (MARU, 2009; SPECHLER, 2011; VIETH 
et al., 2012).

O requisito da metaplasia intestinal como 
critério que define o EB não se apresenta aceito 
universalmente, sendo que a Sociedade Britânica de 
Gastrenterologia não utiliza a metaplasia intestinal 
como requisito diagnóstico, apesar de autoridades 
alemãs, americanas e francesas o fazerem (BELLIZZI; 
ODZE, 2010; COAD; SHEPHERD, 2003; MARU, 
2009; SHAHEEN; RICHTER, 2009).

Essa controvérsia deve-se à possibilidade do 
paciente apresentar metaplasia intestinal sem 
esta estar presente na biópsia obtida, já que essa 
demonstração depende do número e tamanho das 
biópsias realizadas. Isso geraria uma situação de 
pacientes subdiagnosticados (COAD; SHEPHERD, 
2003; MARU, 2009; VALENCIA, 2006).

Além disso, enquanto muitos autores consideram 
a presença de metaplasia intestinal uma condição 
essencial para o diagnóstico (DOMINGOS, 2011; 
RICE; MENDELIN; GOLDBLUM, 2005), outros 
questionam se haveria um potencial maligno no 
epitélio cárdico, de forma que deveriam acrescentá-
lo à definição de EB (BELLIZZI; ODZE, 2010; 
SPECHLER, 2011).

Importante destacar que a adoção das células 
caliciformes como o tipo celular característico no EB 
feita por muitos autores (CANTARELLI JUNIOR et 
al., 2009; DOMINGOS, 2011; MARU, 2009; RICE; 
MENDELIN; GOLDBLUM, 2005) é questionada, já 
que sua detecção está sujeita a erros interpretativos 
e amostrais, além do fato de que células caliciformes 
não são as células de origem do câncer, pois são 
totalmente diferenciadas e não têm capacidade 
proliferativa (BELLIZZI; ODZE, 2010).

2.2 Critérios morfológicos     
     endoscópicos
Por meio do exame endoscópico é possível analisar 

as características macroscópicas do EB e classificá-lo. 
A substituição da mucosa escamosa (mais espessa, 
que garante uma maior distância entre os capilares 
e a superfície) para uma mucosa colunar (menor 
espessura e capilares mais superficiais) pode ser 
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observada pela coloração rosa-salmão típica do EB e 
o aspecto aveludado da nova mucosa (DOMINGOS, 
2011).

Na endoscopia, dois pontos de referência são de 
extrema importância: a junção gastresofágica (JGE) 
e a junção escamocolunar (Linha Z). A primeira 
pode ser identificada pelo ponto mais proximal das 
pregas gástricas (BELLIZZI; ODZE, 2010; MARU, 
2009), enquanto a segunda caracteriza-se pela união 
do epitélio escamoso pálido e brilhante encontra o 
epitélio colunar, vermelho aveludado e forma uma 
linha em zig-zag na porção distal esofágica (COAD; 
SHEPHERD, 2003; SHAHEEN; RICHTER, 2009; 
SHARMA et al., 2006).

Dependendo da extensão proximal da linha Z a 
partir da JGE, o EB pode ser longo, quando apresenta 
3 cm ou mais; curto, EB entre 1 e 3 cm; ultra-curto, 
quando menor que 1 cm (COAD; SHEPHERD, 2003; 
DOMINGOS, 2011; MARU, 2009; RODRIGUES, 
2004; SCHMIDT, 2005; SHAHEEN; RICHTER, 
2009; VALENCIA, 2006). Sendo que a diferenciação 
entre o EB ultra-curto e uma linha Z irregular é 
extremamente difícil. Felizmente, quando comparado 
a outros tipos de EB, acredita-se que o EB ultra-curto 
apresenta um risco menor de malignidade (BOOTH; 
THOMPSON, 2012).

É importante ressaltar que movimentos 
peristálticos e inspiratórios podem modificar a 
localização JGE por alterar seu ponto de referência, 
o que pode dificultar as medidas de extensão do EB 
(COAD; SHEPHERD, 2003).

Sharma e outros (2006), com o objetivo de auxiliar 
no reconhecimento endoscópico e na classificação 
da extensão do EB, desenvolveram o Sistema de 
Classificação de Praga C e M. Esse sistema orienta 
o reconhecimento endoscópico do EB e permitem a 
classificação da sua extensão. C equivale ao máximo de 
extensão da metaplasia circunferencial, enquanto M 
equivale a máxima extensão da metaplasia em forma 
de linguetas. Consiste em um método de classificação 
rápido e fácil, mas para sua realização é importante 
saber localizar exatamente a JGE. 

Tytgat (1989 apud TIRADO 2009) definiu outra 
forma de se classificar o padrão do EB visualizado 
através da endoscopia. De acordo com ele, existem 
dois padrões de EB dependendo do aspecto da 
linha Z: o tipo I (circunferencial) no qual a linha Z 
apresenta-se regular e o esôfago distal encontra-se 
revestido completamente por epitélio colunar; o tipo 
II (com ilhas ou linguetas) apresenta linha Z irregular 
com linguetas de epitélio escamoso no meio do 
epitélio colunar. 

2.3 Critérios morfológicos    
     microscópicos
O epitélio no EB pode se apresentar, 

microscopicamente, como diferentes tipos 
histológicos: metaplasia intestinal, EB não-
displásico, EB com presença de displasia e o próprio 
adenocarcinoma. Segue-se uma descrição dos critérios 
morfológicos microscópicos.

2.3.1 Metaplasia intestinal
A metaplasia intestinal pode estar presente tanto 

no esôfago, devido ao refluxo crônico quanto no 
estômago, por ação da Helicobacter pylori. Sendo que 
no segundo local, o potencial de malignidade é menor 
(TIRADO, 2009).

A metaplasia intestinal (MI), segundo Jass (1980), 
é classificada em tipos I, II. O tipo I, também 
denominada MI completa apresenta criptas retas 
e regulares, as quais são revestidas por células 
colunares absortivas maduras com bordas em escova 
não secretoras de muco, por células caliciformes 
secretoras de sialomucinas e por células de Paneth na 
base das criptas. 

O tipo II, ou MI incompleta, apresenta criptas 
irregulares com células caliciformes produtoras de 
sialomucinas e se subdivide em IIA e IIB. No tipo IIA, 
além das células caliciformes, há células produtoras 
de mucinas neutras e raras células de Paneth. Ao 
contrário, no tipo IIB, existem células colunares 
secretoras de sulfomucinas (JASS, 1980).

As mucinas fazem parte do muco produzido 
no trato gastrintestinal e possuem utilização como 
marcadores tumorais, visto que estão geralmente 
modificadas no processo de carcinogênese (MELO; 
LIMA; NOGUEIRA, 2007).

Melo e outros (2007) demostraram em sua 
pesquisa que no EB a MI é homogênea quando diz 
respeito à secreção de sulfomucinas e ao tipo, por ser 
sempre incompleta. Isso sugere que possa existir um 
risco semelhante de transformação maligna nas lesões 
do EB (MELO; LIMA; NOGUEIRA, 2007).

2.3.2 Esôfago de Barrett não displásico
O epitélio colunar no Esôfago de Barrett é 

caracterizado por uma miscelânea de tipos celulares, 
entre eles estão as células caliciformes e células 
colunares azuis (RICE; MENDELIN; GOLDBLUM, 
2005; VALENCIA, 2006). As células caliciformes 
apresentam, citologicamente, citoplasma distendido 
lateralmente preenchido por mucinas ácidas. Entre 
as células caliciformes, estão tipos celulares colunares 
relacionados à metaplasia intestinal completa e 
incompleta (RICE; MENDELIN; GOLDBLUM, 
2005; TIRADO, 2009).
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As células colunares azuis são semelhantes às 
células da superfície gástrica e se localizam apenas na 
superfície epitelial (CANTARELLI JUNIOR et al., 
2009).

O estudo imunoistoquímico das mucinas é de 
extrema importância na identificação do EB. As 
células caliciformes se coram de Azul na coloração 
de Alcian-Blue (AA)/Ácido Periódico-Schiff  (PAS) 
(CANTARELLI JUNIOR et al., 2009; MARU, 2009; 
RODRIGUES, 2004).

A arquitetura da mucosa nesse caso está 
preservada e exibe glândulas redondas ou ovais, sem 
ramificações, circundadas por estroma abundante 
de tecido conjuntivo frouxo. O epitélio metaplásico 
pode apresentar leve distorção da arquitetura na sua 
base, como atrofia, irregularidade e atividade mitótica 
limitada à zona basal das criptas, no entanto, não 
costuma exibir características expressivas de atipia 
citológica ou arquitetural (BELLIZZI; ODZE, 
2010; RICE; MENDELIN; GOLDBLUM, 2005; 
RODRIGUES, 2004).

No epitélio não displásico pode ser observada 
maturação da superfície, indicando regeneração 
epitelial, quando comparamos suas características 
morfológicas na base da cripta e na superfície do 
epitélio. As características evidenciadas incluem 
aumento progressivo do citoplasma do epitélio de 
profundo a superficial; polaridade nuclear (relação 
que os núcleos mantém entre si) intacta com uma 
única camada de núcleo localizado basalmente, com 
eixo perpendicular à membrana basal; e gradiente da 
razão núcleo/citoplasma da base para a superfície. 
A porção profunda do epitélio deve conter células 
imaturas com núcleos aumentados e hipercromáticos. 
A superfície, no entanto, deve apresentar células de 
núcleo reduzido, com hipercromicidade reduzida e 
ausência de mitose (MARU, 2009; RODRIGUES, 
2004).

O EB consiste em uma desordem epitelial, 
principalmente, entretanto, em muitos casos, podem 
acontecer alterações do estroma. Nesse caso estão 
incluídos: duplicação e fragmentação da camada 
muscular da mucosa (MM), aumento no número de 
vasos (linfáticos e sanguíneos) e alterações nas células 
inflamatórias constituintes (BELLIZZI; ODZE, 
2010).

A duplicação da MM origina uma camada 
superficial na base das criptas metaplásicas, além da 
camada original profunda. Com essas mudanças, 
pode-se dividir a mucosa em 4 seções: 1) lâmina 
própria interna; 2) MM interna; 3) lâmina própria 
externa; 4) MM externa (BELLIZZI; ODZE, 2010).

2.3.3 Distinção entre esôfago de Barret  
        e metaplasia da cárdia
A identificação de EB, em detrimento da 

metaplasia intestinal da cárdia, pode ser realizada 
macroscopicamente, caso sejam visualizadas 
prolongações digitiformes (linguetas) ou envolvimento 
circunferencial da mucosa colunar que se desdobram 
cranialmente desde a JGE. No entanto, esse método 
pode apresentar falhas (MARU, 2009; SHAHEEN; 
RICHTER, 2009).

Existe uma semelhança histológica da metaplasia 
intestinal do esôfago distal e da região da cárdia 
(estômago proximal), sendo que uma amostra obtida 
na região próxima a junção gastresofágica pode ser 
na verdade tecido gástrico com metaplasia na cárdia 
(COAD; SHEPHERD, 2003; MARU, 2009; RICE; 
MENDELIN, GOLDBLUM, 2005). Isso ocorre já 
que esse último tecido pode conter células foveolares 
distendidas com uma configuração caliciforme (células 
“pseudo-caliciformes”) (CANTARELLI JUNIOR et 
al., 2009).

Histologicamente, o EB se caracteriza por uma 
forma incompleta de MI, a qual apresenta células 
caliciformes e células colunares azuis, entretanto, 
ocasionalmente pode-se visualizar MI completa 
(COAD; SHEPHERD, 2003). As células caliciformes 
se coram em Hematoxilina-Eosina (HE) e, por 
conterem mucinas ácidas, essas células também são 
detectadas com o uso da coloração AA no pH 2,5, 
o que não ocorre nas células “pseudo-caliciformes” 
(produtoras de mucinas neutras) (CANTARELLI 
JUNIOR et al., 2009).

O uso de AA também permite identificar as células 
colunares azuis, presentes na superfície do epitélio no 
EB, e diferenciá-las das células colunares gástricas que 
são negativas para coloração de AA por conterem 
mucinas neutras (CANTARELLI JUNIOR et al., 
2009; RICE; MENDELIN; GOLDBLUM, 2005).

No caso de análise de biópsia com metaplasia 
intestinal, é importante identificar estruturas de 
origem esofágica na submucosa como glândulas 
esofágicas formadas por células cúbicas, em forma 
de ácinos (profundas e de difícil visualização) e seus 
ductos tortuosos; ou metaplasia intestinal associada 
a glândulas híbridas subjacentes à mucosa escamosa 
(COAD; SHEPHERD, 2003; MARU, 2009; TIRADO, 
2009).

Outra forma estudada para discernir EB de 
metaplasia intestinal da cárdia seria através de análises 
imunoistoquímicas da expressão de citoqueratina 7 
(CK7) e 20 (CK20), proteínas estruturais constituintes 
dos filamentos intermediários os quais estão presentes 
no citoesqueleto de células epiteliais (CANTARELLI 
JUNIOR et al., 2009; MARU, 2009).



49HU Revista,  Juiz de Fora, v. 39, n. 1 e 2, p. xx-xx, jan./jun. 2013 49HU Revista,  Juiz de Fora, v. 39, n. 1 e 2, p. xx-xx, jan./jun. 2013

Enquanto a CK7 não se expressa usualmente 
no epitélio do trato gastrintestinal, a CK20 é um 
marcador de diferenciação intestinal e está limitado 
geralmente ao epitélio intestinal e ao epitélio gástrico 
foveolar (CANTARELLI JUNIOR et al., 2009; 
TIRADO, 2009).

Existem padrões distintos de expressão de CK7 
e CK20 no EB e na metaplasia intestinal da cárdia, 
identificados por Ormsby e outros (1999). No 
EB, existe uma reatividade de CK7 no epitélio de 
superfície e nas glândulas superficiais e profundas, e 
expressão de CK20 limitada ao epitélio de superfície 
e glândulas superficiais. O padrão gástrico mostra-
se distinto em relação a CK7 por essa encontrar-se 
ausente ou desigual, e em relação a CK20 que está 
expresso no epitélio de superfície e nas glândulas 
tanto superficiais quanto profundas (ORMSBY et al., 
1999; CANTARELLI JUNIOR et al., 2009; COAD; 
SHEPHERD, 2003; MARU, 2009; TIRADO, 2009; 
RODRIGUES, 2004).

Um estudo realizado por Cantarelli Junior e outros 
(2009) demonstrou que tanto as células caliciformes 
quanto as células colunares azuis apresentam padrões 
de expressão imunohistoquímicos semelhantes para 
CK7 e CK20. Explica-se esse fato pela relação que 
esses dois tipos celulares apresentam.

2.4 Displasia e adenocarcinoma
Após a identificação na biópsia de células 

características do EB, é importante determinar 
se há ou não a presença de displasia ou neoplasia 
(RODRIGUES, 2004).

Caso haja uma progressão do EB, acredita-se que 
essa ocorra através de uma sequência de mudanças 
celulares: doença não displásica, diplasia (baixo e 
alto grau) e ACE (SCHMIDT, 2005; SHAHEEN; 
RICHTER, 2009; VOLKWEIS; GURSKI, 2008). A 
extensão do EB tem uma associação íntima com a 
probabilidade de se identificar displasia e progredir 
para adenocarcinoma (MARU, 2009; VALENCIA, 
2006).

O conceito de displasia, ou neoplasia intraepitelial, 
consiste num diagnóstico histológico baseado na 
observação de alterações citológicas e morfológicas, 
e representa alterações do tipo pré-malignas as quais 
não ultrapassam a membrana basal (LOPES et al., 
2004; RICE; MENDELIN; GOLDBLUM, 2005; 
RODRIGUES, 2004). Logo, o risco de malignidade 
de uma célula está associado à presença de displasia 
(MELO; LIMA; NOGUEIRA, 2007).

As alterações citológicas importantes no 
diagnóstico e classificação da displasia incluem: 
depleção de mucinas, perda das células caliciformes, 
perda da polaridade nuclear, nucleomegalia, aumento 
na razão núcleo/citoplasma, irregularidade da 

membrana nuclear, hipercromasia nuclear, múltiplos 
nucléolos e mitoses atípicas (MARU, 2009).

Em relação às glândulas, uma alteração discreta da 
sua estrutura pode ser identificada pela aglomeração 
de glândulas de aspecto normal. Se, entretanto, 
as glândulas aglomeradas apresentarem tamanhos 
e formas diversificados, ramificações e arranjos 
cribiformes, há uma alteração arquitetônica alta 
(RODRIGUES, 2004).

Montgomery e outros (2001) revisaram os critérios 
histopatológicos na caracterização da displasia, 
classificando-a em Alto e Baixo grau. Esses estão 
descritos abaixo.

Na displasia de baixo grau (DBG), as células 
apresentam núcleos de tamanho aumentado 
(alargados e alongados), hipercromáticos, confinados 
à metade basal do citoplasma celular, com contornos 
irregulares; aumento da razão núcleo/citoplasma e 
manutenção da polaridade nuclear. Além disso, há 
uma diminuição no número de células caliciformes 
e da mucina no ápice celular, leve aglomeração 
glandular e outras anormalidades discretas como 
atrofia, dilatação e ramificações (BELLIZZI; ODZE, 
2010; LOPES et al., 2004; MONTGOMERY et al., 
2001; RICE; MENDELIN; GOLDBLUM, 2005; 
RODRIGUES, 2004).

A displasia de alto grau (DAG), por outro lado, 
possui características de alto grau de alterações 
citológicas e/ou arquitetônicas. Apresenta células com 
perda da polaridade nuclear, ausência de uma relação 
entre os núcleos consistente, nucléolos múltiplos e 
mais hipercromáticos, e figuras mitóticas atípicas na 
superfície. As glândulas apresentam sua arquitetura 
distorcida de forma marcante, ramificações de criptas, 
arranjos cribiformes e superfície mucosa viliforme. 
Ainda, células caliciformes não estão presentes 
(BELLIZZI; ODZE, 2010; LOPES et al., 2004; 
MARU, 2009; MONTGOMERY et al., 2001; RICE; 
MENDELIN; GOLDBLUM, 2005; RODRIGUES, 
2004).

A diferenciação entre DAG e ACE constitui 
uma tarefa complicada e de extrema importância no 
estudo do EB (RICE; MENDELIN; GOLDBLUM, 
2005). Maru (2009) discutiu algumas características 
morfológicas que quando presentes são favoráveis 
ao carcinoma intramucoso sobre o a DAG. São 
elas: 1) proliferação glandular confluente com 
arranjo consecutivo se expandindo e substituindo a 
lâmina própria; 2) glândulas altamente displásicas 
aleatoriamente dispostas em lâmina própria ou 
MM; 3) infiltração de uma única célula ou glândulas 
incompletas em uma biópsia não ulcerada e bem 
orientada; 4) necrose no lúmen glandular; 5) ulceração 
e estroma desmoplásico verdadeiro, indicando 
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fortemente a invasão da submucosa; 6) maturação 
reversa. 

Pode-se subdividir o ACE em intramucoso e 
invasivo. Uma neoplasia que ultrapassa a membrana 
basal e consegue infiltrar a lâmina própria ou a MM, 
mas fica contido nesses locais, não invadindo a 
submucosa, pode ser definida como intramucosa. A 
invasão pode ser identificada como células únicas em 
vários focos diversos, pequenos grupos de glândulas 
abortadas com margens infiltrativas, glândulas 
anguladas ou um padrão glandular sem-fim. No 
entanto, existe uma dificuldade na inspeção completa 
da membrana basal a fim de detectar essa invasão, 
pois a membrana é uma estrutura pouco firme (RICE; 
MENDELIN; GOLDBLUM, 2005).

O ACE invasivo traduz uma infiltração do tumor 
na submucosa ou outras demais camadas profundas, 
sendo que o aprofundamento da invasão aumenta 
os riscos de metástases em linfonodos (BELLIZZI; 
ODZE, 2010).

3 dIscussão

Atualmente, o consenso que define o EB é a 
presença de epitélio colunar especializado que contém 
células caliciformes (metaplasia intestinal). Trata-se, 
portanto, de uma definição histológica, visto que 
métodos endoscópicos não permitem a identificação 
das células caliciformes (RODRIGUES, 2004).

Apesar de esse o consenso atual, esse critério já 
deixou de ser aceito por alguns a fim de diminuir o 
número de pacientes subdiagnosticados (pacientes 
cujas amostras não apresentavam células caliciformes, 
mesmo quando presentes).

Por serem totalmente diferenciadas e não 
apresentarem capacidade proliferativa, as células 
caliciformes não poderiam ser consideradas células 
de origem do adenocarcinoma (BELLIZZI; ODZE, 
2010). Entretanto, alguns estudos identificaram 
uma presença constante de metaplasia intestinal 
(com células caliciformes) em biópsias de ACE, 
concluindo que existiria uma relação entre esse tipo 
de tecido e a predisposição a malignidade (BOOTH; 
THOMPSON, 2012).

Além disso, enquanto muitos autores consideram 
a presença de metaplasia intestinal uma condição 
essencial para o diagnóstico (DOMINGOS, 2011; 
RICE; MENDELIN; GOLDBLUM, 2005), outros 
questionam se haveria um potencial maligno no 
epitélio cárdico, de forma que deveriam acrescentá-
lo à definição de EB (BELLIZZI; ODZE, 2010; 
SPECHLER, 2011).

Além das células caliciformes, o EB também 
apresenta células colunares azuis. Diversos autores 
acreditam que essas células colunares azuis 

representam um tipo celular intermediário entre 
o epitélio colunar gástrico e as células caliciformes. 
Se esse for o caso, deve-se avaliar a possibilidade de 
risco aumentado para câncer que pode ser gerado pela 
presença dessas células e se com a identificação das 
mesmas poderia ser considerado o diagnóstico de EB 
(CANTARELLI JUNIOR et al., 2009)

Um estudo realizado por Cantarelli Junior e outros 
(2009) demonstrou que tanto as células caliciformes 
quanto as células colunares azuis apresentam padrões 
de expressão imunoistoquímicos semelhantes para 
CK7 e CK20. Esse fato está de acordo com a relação 
que esses dois tipos celulares apresentam e tem 
extrema importância, pois sugere um possível papel 
das células colunares azuis na diferenciação das células 
caliciformes e na patogênese do ACE. A partir disso, 
torna-se imprescindível um estudo mais aprofundado 
nesse assunto.

Somado a isso, está o fato de que as células 
colunares azuis apresentam uma prevalência maior no 
epitélio superficial da JGE e do esôfago na porção 
distal quando comparada às células caliciformes. 
Mesmo assim, é discutível se sua identificação na 
ausência de células caliciformes poderia estabelecer 
diagnóstico de EB (CANTARELLI JUNIOR et al., 
2009).

Em relação à classificação da displasia, após 
revisão da literatura, percebe-se que uma distinção 
perfeita entre DBG e DAG não é possível, pois 
não existem estudos determinando o ponto em 
que uma se transforma em outra, além de existirem 
alguns tipos de displasia que não seguem os passos 
previamente citados, dificultando sua identificação 
(BELLIZZI; ODZE, 2010; SPECHLER, 2011). 
 
   4 concLusão

Atualmente diversos estudos obtiveram 
conclusões controversas a respeito da relação entre 
células caliciformes, células colunares azuis e o risco 
de displasia e adenocarcinoma. 

A questão levantada é se há necessidade de 
identificar células caliciformes para definir um epitélio 
colunar metaplásico como EB, já que existem estudos 
que apontam um risco de malignidade associado às 
células colunares não caliciformes.

Caso fosse alterada a definição de EB e acrescidas 
a ela as células colunares não caliciformes, assim 
incluindo todos os casos de metaplasia colunar do 
esôfago, o número de casos identificados como EB 
aumentariam de forma extrema. O impacto econômico 
gerado por essa ação seria elevado, sobrecarregando 
os recursos de saúde e aumentando sobremaneira 
os custos devido à necessidade de acompanhar esses 
pacientes.
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Morphological criteria in Barrett’s esophagus

abstract

We define Barrett’s esophagus (BE) when there is replacement of the squamous epithelium in the distal 
esophagus by metaplastic columnar epithelium with a predisposition to cancer development. The development 
of metaplasia in the BE appears to be an adaptation to the chronic inflammation of the mucosa tissue caused by 
the acidic pH in chronic gastroesophageal reflux, since the new epithelium offers a greater resistance to reflux. 
The Barrett’s esophagus in Western countries is identified from endoscopic examination and subsequent 
histological confirmation. Furthermore, it should also be evaluated the presence of dysplastic or neoplastic 
cells. In this work we carried out a review and analysis of the literature published between the years 2003 
to 2012. This study had as objective an updated review on this topic with focus on morphological criteria 
of Barrett’s esophagus, metaplasia, dysplasia, esophageal adenocarcinoma (EAC), and a brief discussion of 
its pathogenesis. There is a controversy in the literature regarding the adoption of goblet cells as a cell type 
characteristic of the BE and the relationship between intestinal metaplasia and development of EAC. Since 
there is no consensus on this issue, it seems appropriate not to extend the concept of BE while not obtained 
data showing an increased risk of EAC in these cell types.
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