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REVISAQO DE LITERATURA

RESUMO

Introducdo: A doenca do refluxo gastroesofdgico (DRGE) é uma das condicdes
gastrointestinais mais prevalentes na pratica clinica, caracterizada pelo retorno cronico do
conteudo gastrico ao eso6fago, com potencial de causar sintomas persistentes e lesdes da
mucosa. Quando o refluxo acido é prolongado e ndo adequadamente controlado, pode
ocorrer a substituicdo do epitélio escamoso normal por epitélio colunar especializado,
configurando a Doenca de Barrett. Essa condicdo é reconhecida como o principal fator de
risco para o desenvolvimento de adenocarcinoma esofdgico, neoplasia de elevada
morbimortalidade. A compreensdo dos mecanismos envolvidos nessa progressdo, bem
como estratégias diagndsticas e preventivas, é fundamental para reduzir desfechos
adversos. Objetivo: Analisar os principais mecanismos fisiopatoldgicos da progressao da
DRGE para a Doenca de Barrett, discutir os métodos diagndsticos atuais e revisar estratégias
de manejo preventivo baseadas em evidéncias consolidadas. Metodologia: Trata-se de uma
revisdo narrativa da literatura, baseada em diretrizes de sociedades gastroenteroldgicas
internacionais e brasileiras, além de estudos clinicos observacionais e revisdes sistematicas
amplamente reconhecidas. Foram priorizados trabalhos publicados em periddicos de alto
impacto e documentos oficiais que abordam fisiopatologia, diagndstico endoscépico e
estratégias terapéuticas preventivas. Discussdo/Resultados: A progressdo da DRGE para a
Doenca de Barrett esta relacionada a exposi¢cdo cronica da mucosa esofagica ao acido e a
bile, resultando em inflamacdo persistente, estresse oxidativo e alteracdes celulares
adaptativas. Fatores como obesidade abdominal, hérnia hiatal, sexo masculino e tabagismo
aumentam significativamente esse risco. O diagndstico baseia-se na endoscopia digestiva
alta com confirmacao histoldgica, sendo recomendada vigilancia peridédica conforme o grau
de displasia. O manejo preventivo inclui controle rigoroso do refluxo com inibidores da
bomba de prétons, mudancas no estilo de vida e, em casos selecionados, terapias
endoscdpicas ablativas, que demonstram reducao da progressao para neoplasia. Conclusao:
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A evolugao da DRGE para a Doenca de Barrett representa um processo multifatorial e
potencialmente evitavel. O reconhecimento precoce de fatores de risco, aliado a estratégias
diagndsticas adequadas e ao manejo preventivo eficaz, é essencial para reduzir a incidéncia
de complicacdes graves, incluindo o cancer esofagico.

Palavras-chave: Refluxo gastroesofagico; Eso6fago de Barrett; Adenocarcinoma esofagico;
Endoscopia digestiva; Prevencgao; Vigilancia clinica.

Progression of Gastroesophageal Reflux Disease to Barrett’s
Esophagus: Mechanisms, Diagnosis, and Preventive
Management

ABSTRACT

Introduction: Gastroesophageal reflux disease (GERD) is one of the most prevalent
gastrointestinal conditions in clinical practice, characterized by the chronic backflow of gastric
contents into the esophagus, with the potential to cause persistent symptoms and mucosal
injury. When acid reflux is prolonged and inadequately controlled, replacement of the normal
squamous epithelium by specialized columnar epithelium may occur, defining Barrett’s
esophagus. This condition is recognized as the main risk factor for the development of
esophageal adenocarcinoma, a neoplasm associated with high morbidity and mortality.
Understanding the mechanisms involved in this progression, as well as diagnostic and
preventive strategies, is essential to reduce adverse outcomes. Objective: To analyze the main
pathophysiological mechanisms involved in the progression from GERD to Barrett’s
esophagus, discuss current diagnostic methods, and review evidence-based preventive
management strategies. Methodology: This is a narrative literature review based on
guidelines from international and Brazilian gastroenterological societies, as well as
observational clinical studies and widely recognized systematic reviews. Priority was given to
studies published in high-impact journals and official documents addressing pathophysiology,
endoscopic diagnosis, and preventive therapeutic strategies. Discussion/Results: The
progression from GERD to Barrett’s esophagus is related to chronic exposure of the
esophageal mucosa to acid and bile, resulting in persistent inflammation, oxidative stress, and
adaptive cellular changes. Factors such as abdominal obesity, hiatal hernia, male sex, and
smoking significantly increase this risk. Diagnosis is based on upper gastrointestinal endoscopy
with histological confirmation, and periodic surveillance is recommended according to the
degree of dysplasia. Preventive management includes strict reflux control with proton pump
inhibitors, lifestyle modifications, and, in selected cases, endoscopic ablative therapies, which
have demonstrated a reduction in progression to neoplasia. Conclusion: The evolution of
GERD to Barrett’s esophagus represents a multifactorial and potentially preventable process.
Early recognition of risk factors, combined with appropriate diagnostic strategies and effective
preventive management, is essential to reduce the incidence of serious complications,
including esophageal cancer.

Keywords: Gastroesophageal reflux; Barrett’s esophagus; Esophageal adenocarcinoma;
Upper gastrointestinal endoscopy; Prevention; Clinical surveillance.
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INTRODUCAO

A doenca do refluxo gastroesofdgico é uma das condi¢gdes crénicas mais
prevalentes do trato digestivo superior, caracterizada pelo retorno recorrente do
conteudo gastrico ao esoOfago, resultando em sintomas tipicos como pirose e
regurgitacao, além de manifestacOes extraesofdgicas. Estima se que a DRGE afete
aproximadamente vinte por cento da populacdo adulta nos paises ocidentais, com
impacto significativo na qualidade de vida e nos custos dos sistemas de saude. No Brasil,
estudos populacionais demonstram prevaléncias semelhantes as observadas em paises
desenvolvidos, com maior incidéncia em individuos acima de quarenta anos, obesos e
portadores de comorbidades metabdlicas (MORAES FILHO et al., 2019; ARANTES et al.,
2021).

A persisténcia do refluxo acido e biliar promove agressao continua a mucosa
esofagica, levando a processos inflamatérios crénicos que podem evoluir para
complicacdes estruturais e celulares. Entre essas complicacdes, destaca se o es6fago de
Barrett, condicdao caracterizada pela substituicdo do epitélio escamoso normal do
es6fago distal por epitélio colunar especializado, com metaplasia intestinal. Essa
alteragdao representa um importante fator de risco para o desenvolvimento do
adenocarcinoma de esbéfago, neoplasia de elevada letalidade e diagnéstico

frequentemente tardio (SPECHLER; SOUZA, 2018; SHAHEEN et al., 2022).

No contexto epidemioldgico brasileiro, embora a incidéncia do adenocarcinoma
esofdgico seja menor quando comparada a de paises da Europa e da América do Norte,
observa se tendéncia de crescimento progressivo, especialmente em regides
urbanizadas e em popula¢des com aumento da obesidade e do sedentarismo. Dados do
Instituto Nacional de Cancer apontam crescimento gradual dos casos de cancer de
esofago, reforcando a importancia da identificacdo precoce de lesGes precursoras como
o esdfago de Barrett (INCA, 2023). Estudos nacionais indicam que uma parcela
significativa dos pacientes com Barrett apresenta histéria prolongada de DRGE, muitas
vezes com sintomas subvalorizados ou tratados de forma inadequada (MARCHI et al.,

2020).

Os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na progressao da DRGE para o
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eso6fago de Barrett sdo complexos e multifatoriais. A disfungdo do esfincter esofagico
inferior, a presenca de hérnia de hiato, o aumento da pressao intra abdominal e
altera¢des da motilidade esofdgica contribuem para o contato prolongado do epitélio
esofagico com o 4cido gastrico e sais biliares. Essa exposicdo cronica desencadeia
estresse oxidativo, inflamacdo persistente e ativacdo de vias moleculares relacionadas a

proliferacdo celular e a metaplasia (KUMAGAI et al., 2017; SOUZA et al., 2021).

Além dos fatores mecanicos e quimicos, aspectos genéticos e ambientais
exercem papel relevante na evolugao da doenga. A obesidade visceral, altamente
prevalente na populacdo brasileira, associa se ao aumento da pressao intra abdominal
e a liberacdo de mediadores inflamatdrios, favorecendo tanto a DRGE quanto a
progressao para o Barrett. O tabagismo e o consumo excessivo de alcool também
contribuem para a agressao da mucosa esofagica e estdo relacionados a maior risco de
transformacdo  neopldsica  (ABESO, 2022; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
GASTROENTEROLOGIA, 2020).

O diagndstico do es6fago de Barrett baseia se fundamentalmente na endoscopia
digestiva alta associada a confirmacdo histopatoldgica. No entanto, a identificacdo
precoce dessa condicdo ainda representa um desafio na pratica clinica, sobretudo em
paises de renda média como o Brasil, onde o acesso a exames endoscdpicos pode ser
limitado e muitos pacientes permanecem assintomaticos ou com sintomas atipicos.
Estudos nacionais evidenciam que grande parte dos diagndsticos ocorre de forma
incidental, durante investigacdes endoscdpicas por outros motivos, o que dificulta a
implementacdo de estratégias sistematicas de vigilancia (MORAES FILHO et al., 2019;
ARANTES et al., 2021).

Diante desse cenario, 0 manejo preventivo assume papel central na abordagem
da progressao da DRGE para o es6fago de Barrett. O uso adequado de inibidores da
bomba de prétons, mudancas no estilo de vida, controle do peso corporal e cessacdo do
tabagismo s3o medidas amplamente recomendadas por diretrizes nacionais e
internacionais. No Brasil, a Sociedade Brasileira de Gastroenterologia e a Federacdo
Brasileira de Gastroenterologia reforcam a necessidade de individualizacdo do
tratamento e da vigilancia endoscépica em grupos de risco, como homens acima de

cinquenta anos com sintomas cronicos de refluxo (SBG, 2020; FBG, 2021).
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Além das estratégias clinicas, avangos recentes no entendimento da biologia
molecular do es6fago de Barrett tém impulsionado o desenvolvimento de abordagens
mais precisas para estratificacdo de risco e prevencao da progressdo para displasia e
adenocarcinoma. Técnicas endoscdpicas avangadas, como a cromoscopia e a
endomicroscopia confocal, vém sendo progressivamente incorporadas em centros de
referéncia no Brasil, contribuindo para diagndsticos mais precoces e intervencgdes

menos invasivas (RIBEIRO et al., 2022).

Dessa forma, a evolucdo da DRGE para o esb6fago de Barrett configura um
importante problema de saude publica, com implicacGes clinicas, econdmicas e
progndsticas relevantes. A compreensdo aprofundada de seus mecanismos, aliada ao
diagndstico precoce e ao manejo preventivo adequado, é fundamental para reduzir a
incidéncia de complica¢des graves, especialmente o adenocarcinoma esofagico. Nesse
contexto, torna se essencial discutir de forma integrada os aspectos fisiopatoldgicos,
diagndsticos e preventivos dessa progressdo, com especial atengdo a realidade brasileira

e as recomendacodes das principais sociedades médicas.

METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdao narrativa da literatura,
voltada a analise dos mecanismos fisiopatoldgicos, métodos diagndsticos e estratégias
de manejo preventivo da evolucdo da doenca do refluxo gastroesofdgico (DRGE) para
esb6fago de Barrett. Optou-se por esta abordagem por permitir uma sintese critica das
evidéncias cientificas disponiveis, contemplando estudos observacionais, ensaios
clinicos, revisOes sistematicas e diretrizes de sociedades médicas nacionais e

internacionais, garantindo uma visdo abrangente e atualizada do tema.

Para a selecdo das fontes, foram utilizados artigos publicados entre 2015 e 2025,
em bases de dados reconhecidas, como PubMed, Scielo, Web of Science e LILACS,
priorizando publicacdes em inglés e portugués. Foram incluidos estudos que
abordassem diretamente a DRGE, suas complicacGes, o desenvolvimento do es6fago de
Barrett, fatores de risco associados e estratégias de prevencdo e monitoramento
endoscopico. Também foram considerados documentos oficiais de sociedades médicas

brasileiras, como a Sociedade Brasileira de Gastroenterologia (SBG), e internacionais,
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como a American Gastroenterological Association (AGA), bem como dados

epidemioldgicos do Instituto Nacional de Cancer (INCA).

Os critérios de inclusdao contemplaram estudos com amostras humanas, analises
clinicas, revisOes integrativas ou sistematicas, e diretrizes clinicas publicadas dentro do
periodo determinado, garantindo a relevancia e atualidade das informagdes. Foram
excluidos artigos que ndo apresentassem metodologia clara, estudos anteriores a 2015,
relatos de casos isolados sem relevancia estatistica e publicacdes ndo revisadas por

pares.

A analise dos dados consistiu em leitura critica, categorizacao temadtica e sintese
comparativa dos achados clinicos, epidemioldgicos e terapéuticos. Foram destacados os
principais mecanismos fisiopatoldgicos, incluindo alteragdes esofdgicas induzidas pelo
refluxo acido, metaplasia intestinal, altera¢cOes genéticas e moleculares relacionadas a
progressao para neoplasia. Além disso, foram descritos os métodos diagndsticos atuais,
como endoscopia digestiva alta com bidpsia segmentar, e técnicas avancadas de
imagem, bem como estratégias preventivas e terapéuticas recomendadas nas diretrizes

internacionais e nacionais.

O enfoque multidisciplinar foi considerado, enfatizando a integracdo entre
gastroenterologistas, endoscopistas, nutricionistas e profissionais de atencdo primaria,
de modo a otimizar a deteccdo precoce e reduzir o risco de progressdo para
adenocarcinoma esofagico. A metodologia adotada permite uma abordagem critica e
atualizada, fornecendo suporte para as discussGes clinicas e praticas preventivas

baseadas em evidéncias.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A evolucdo da doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) para o esOfago de
Barrett representa um desafio clinico de grande relevancia devido a complexidade
fisiopatoldgica e as implicacdes de longo prazo para a salde do paciente. Estudos
recentes apontam que a persisténcia do refluxo acido e biliar promove inflamacdo
cronica no esofago distal, desencadeando alteracdes epiteliais metaplasicas
caracterizadas pela substituicdo do epitélio escamoso por epitélio intestinal

especializado (KASTRUP et al., 2017; PAULA et al., 2021). Este processo é reconhecido
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como um estagio pré-neopldsico, aumentando o risco de desenvolvimento de
adenocarcinoma esofagico, o que torna o diagndstico precoce e o manejo preventivo

essenciais (INCA, 2020; BRAZIL, 2021).

Epidemiologicamente, a prevaléncia do es6fago de Barrett em pacientes com
DRGE no Brasil varia de 3% a 10%, sendo mais comum em individuos com idade acima
de 50 anos, homens e pacientes com histéria prolongada de sintomas refluxivos (SILVA
et al., 2019). Estudos nacionais também demonstram que a obesidade abdominal, o
tabagismo e a predisposicdo genética intensificam a probabilidade de progressao
metapldsica (MARTINS et al.,, 2020). Essa constatacdo reforca a necessidade de
protocolos de vigilancia endoscépica direcionados para populagées de alto risco, com o
objetivo de detectar alteracdes histoldgicas precoces que possam evoluir para displasia

ou neoplasia invasiva.

O diagndstico endoscopico permanece como padrdao-ouro, permitindo
identificacdo direta do epitélio colunar e bidpsias segmentares segundo protocolos
clinicos. Tecnologias avancadas, como cromoendoscopia e magnificacdo dptica, tém
aumentado a sensibilidade para detec¢ao de displasias de baixo e alto grau, auxiliando
na estratificacdo de risco sem incrementar significativamente custos ou complicacées
(FERREIRA et al., 2021). Pesquisas recentes também exploram biomarcadores
moleculares, incluindo expressdo alterada de p53 e modificacGes epigenéticas, como
ferramentas complementares no monitoramento da progressdo da doenca (GOMES et

al., 2023).

Do ponto de vista terapéutico, inibidores da bomba de prétons (IBPs) continuam
sendo a base do tratamento, reduzindo significativamente a exposicdo esofagica ao
acido e a inflamacdo cronica que contribui para a metaplasia (SOUZA et al., 2018). Em
casos de progressao significativa ou displasia confirmada, técnicas endoscdpicas como
resseccdo de mucosa e ablagcdo por radiofrequéncia demonstram eficdcia na regressao
do epitélio metapldsico e na prevencdo do adenocarcinoma (MARTINS et al., 2020). A
implementacdo de estratégias multidisciplinares, incluindo gastroenterologistas,
nutricionistas e médicos de atencdo primaria, é crucial para otimizar o
acompanhamento e adesdo terapéutica, especialmente em contextos com limitada

cobertura de saude.
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Além disso, intervengdes comportamentais e nutricionais sdo indispensaveis.
Modificacdes de habitos alimentares, reducdo de peso e cessagao do tabagismo
reduzem a frequéncia e intensidade do refluxo, complementando a terapia
farmacoldgica (BRASIL, 2021). A analise de séries temporais brasileiras indica que
pacientes que adotam essas medidas apresentam menor progressao para metaplasia
intestinal e displasia, demonstrando a importancia do manejo integrado (PAULA et al.,
2021).

Estudos recentes também tém explorado novas perspectivas preventivas e
terapéuticas, incluindo agentes anti-inflamatérios, moduladores da microbiota
intestinal e terapias alvo-molecular. Esses avangos apontam para estratégias mais
personalizadas de prevencdo do adenocarcinoma, embora a maioria ainda esteja em

fase experimental (GOMES et al., 2023).

Em sintese, a analise dos dados evidencia que a combinacdo de diagndstico
precoce, vigilancia endoscépica direcionada, tratamento farmacolégico otimizado,
intervencdes endoscopicas e modificacdes comportamentais constitui a abordagem
mais eficaz para reduzir a progressao da DRGE para o es6fago de Barrett. A aplicacdo de
protocolos baseados em evidéncias, a estratificacdo de risco individualizada e a
educacdo do paciente sao fatores-chave para prevenir complicagdes graves, reforcando

a importancia de uma abordagem multidisciplinar e preventiva.

CONSIDERACOES FINAIS

A andlise da progressao da Doenca do Refluxo Gastroesofagico para a Doenga de
Barrett evidencia a importancia de uma abordagem clinica continua e integrada,
destacando a relevancia da deteccdo precoce e do acompanhamento regular dos
pacientes. Fatores como idade avancada, sexo masculino, obesidade central e
predisposicdo genética aumentam significativamente o risco de metaplasia intestinal
em individuos com DRGE, reforcando a necessidade de vigilancia endoscépica periddica
e avaliacdo individualizada do risco clinico.

O manejo preventivo deve contemplar estratégias farmacoldgicas,
especialmente o uso adequado de inibidores da bomba de prétons em pacientes

selecionados, bem como o acompanhamento endoscdpico direcionado para
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identificacdo precoce de alteragdes esofagicas. Biomarcadores moleculares podem ser
aliados importantes na estratificacdo de risco, permitindo intervengdes mais precisas e
oportunas. Adicionalmente, medidas relacionadas ao estilo de vida, como controle de
peso, alimentac¢do saudavel e cessacao do tabagismo, sao fundamentais para reduzir a
agressdo cronica ao esb6fago e prevenir complicacdes. A integracdo entre
gastroenterologistas, endoscopistas e nutricionistas se mostra essencial para otimizar o

manejo clinico e melhorar os desfechos dos pacientes.

Portanto, a compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos da DRGE e de sua
progressdo para a Doenca de Barrett permite implementar estratégias preventivas e
terapéuticas mais efetivas. A articulacdo entre diagndstico precoce, monitoramento
endoscdpico regular, tratamento farmacolégico adequado e modificacdes no estilo de
vida contribui para a reducdo da incidéncia de complicacbes graves e melhora a
qgualidade de vida dos pacientes. A atuacdo preventiva e o acompanhamento continuo
constituem pilares fundamentais no manejo clinico da DRGE com risco de progressao

para Barrett.
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