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Resumo

Os autores apresentam o caso de um doente do sexo mas-
culino, de 80 anos, com neoplasia intra-epitelial de alto grau
/carcinoma in situ em es6fago de Barrett, submetida a
mucosectomia com o “kit” Duette® DT-6-5F (Cook, EUA).
Ao cabo de 6 meses de seguimento, 0 doente mantém-se ass-
intomatico e sem displasia nas biopsias de controlo. Salien-
tam-se as caracteristicas deste sistema, recentemente dispo-
nivel no mercado, e discutem-se as possibilidades de abor-
dagem terapéutica destes casos.

Summary

The authors present a case of a 80-year-old man with high
degree epithelial neoplasia/carcinoma ir situ in Barrett’s
esophagus, treated by endoscopic mucosal resection with
Duette® DT-6-5F system (Cook, USA). After 6 months of fol-
low-up, the patient is assymptomatic and presents no dyspla-
sia in control biopsies. We reinforce the characteristics of
this system, which was recently introduced, and discuss the
therapeutic options in these cases.
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INTRODUCAO

A incidéncia de adenocarcinoma esofagico tem aumen-
tado significativamente ao longo das tltimas décadas. O
desenvolvimento deste tumor tem relagdo causal com a
doenca do refluxo gastroesofagico, através das altera-
¢Oes metaplasicas constituidas pelo epitélio de Barrett
(EB) e, subsequentemente, das neoplasias intra-epi-
teliais de baixo e alto grau. A vigilancia endoscdpica
dos doentes com EB ¢ a metodologia usualmente em-
pregue para a detecgdo precoce de lesdes displasicas e
carcinomas "2,

A esofagectomia tem sido considerada o tratamento “stan-
dard” da displasia de alto grau multifocal e dos adenocar-
cinomas iniciais do es6fago. No entanto, a morbilidade e
mortalidade associadas a este procedimento apresentam
taxas geralmente elevadas, mesmo em centros especia-
lizados. Além disso, um nimero consideravel de doentes
apresenta patologia associada que contra-indica o trata-
mento cirargico .

Estes condicionalismos motivaram o desenvolvimento de
alternativas endoscopicas, as quais comportam morbili-
dade e mortalidade substancialmente menores. A aborda-
gem endoscopica das neoplasias intra-epiteliais e dos
adenocarcinomas iniciais em EB pode consubstanciar-se
em técnicas de destrui¢@o (como, por exemplo, a terapéu-

tica fotodinamica) ou de exérese tecidular (de que ¢ pa-
radigma a mucosectomia) 4,

Os autores apresentam um caso de neoplasia intra-epite-
lial de alto grau / carcinoma in situ em EB, tratado com
sucesso por mucosectomia endoscopica.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, de 80 anos, com antecedentes

de dislipidémia e acidente vascular cerebral isquémico,

habitualmente medicado com sinvastatina 40 mg/dia, ti-
clopidina 250 mg/dia e esomeprazol 40 mg/dia.

Foi referenciado ao nosso Servigo para estadiamento e

orientagdo terapéutica de neoplasia epitelial de alto grau

/carcinoma in situ em EB, detectada em endoscopia di-

gestiva alta (EDA) realizada em ambulatério, no ambito

de vigilancia de EB. O exame objectivo, avaliagdo labo-
ratorial, radiografia de térax e electrocardiograma ndo
apresentavam alteragdes significativas.

Foram realizados, sob anestesia geral, os seguintes pro-

cedimentos:

a) Ecoendoscopia com minisonda de 20 MHz, que reve-
lou lesdo polipdide na dependéncia da mucosa, ligeira-
mente heterogénea na porgdo central; submucosa pre-
servada; sem adenopatias adjacentes.

(1) Servigo de Gastrenterologia.
(2) Servigo de Anatomia Patologica.
Hospitais da Universidade de Coimbra, Portugal.
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Figura 1 - Neoplasia superficial séssil e elevada (tipo 0-Is), bem cir-
cunscrita, com cerca de 5 mm, no topo proximal de epitélio colu-
nar C4MS5.

b) Endoscopia com cromoscopia (indigo carmim), detec-
tando-se epitélio colunar C4MS5, segundo a classifica-
¢do de Praga, e neoplasia superficial séssil e elevada
(tipo 0-Is), bem circunscrita, com cerca de 5 mm, no
topo proximal do epitélio colunar (Figura 1). Nao se
identificaram outras lesdes focais.

¢) Mucosectomia com o “kit” Duette® DT-6-5F (Cook,
EUA), com excisdo de dois fragmentos adjacentes, por
se ter admitido que o primeiro ndo tivesse incluido a
totalidade da lesdo (Figuras 2 ¢ 3). Foi utilizado um
videoendoscdpio alto usual, com canal de trabalho de
2,8 mm de didmetro. Nao se registaram complica¢des
imediatas.

O estudo histoldgico da peca de mucosectomia engloba-

va dois fragmentos com 1,3 x 1 em e 1,3 x 0,9 cm. O

fragmento de maiores dimensdes correspondia a lesdo

epitelial de alto grau/carcinoma in situ, desenvolvida em
epitélio especializado, com atipia cito-arquitectural mar-
cada e elevado indice mitdtico, sem invasdo da lamina
propria. Sem referéncia as margens de ressecgao laterais
em virtude da fragmentagdo da amostra (ressec¢do Rx).

O fragmento menor correspondia a EB sem displasia.

A EDA de controlo, efectuada ao cabo de 4 semanas, re-

velou uma pequena area cicatricial submetida a multiplas

biopsias. A esse nivel era evidente uma estenose regular,
franqueavel com ressalto, que condicionava sintomatolo-

gia. Procedeu-se a dilatacdo com baldo TTS até 10 mm.

Foram realizadas biopsias aleatdrias nos quatro quadran-

tes, de 2 em 2 c¢m, ao longo de toda a extensdo do EB. O

exame histologico dos fragmentos biopsicos recolhidos

ao longo do epitélio colunar revelou EB com alteragdes
reaccionais e intensa inflamag@o da lamina propria, sem
displasia. Os fragmentos colhidos na area de anterior mu-
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Figura 2 - Ansa de polipectomia posicionada para ressec¢io da
lesdo previamente laqueada, utilizando o “kit” Duette® DT-6-5F
(Cook, EUA).

cosectomia revelaram EB ¢ apenas num deles foram iden-
tificados dois focos superficiais de displasia de alto grau.
A segunda EDA de revisdo realizou-se ao cabo de 4 se-
manas suplementares. Ja ndo apresentava estenose e no
local de mucosectomia prévia observou-se uma pequena
area cicatricial (Figura 4) cujas biopsias ndo revelaram
displasia. A mais recente EDA, efectuada 6 meses apds o
procedimento terapéutico, confirmou a inexisténcia de
lesdes focais e de displasia.

Actualmente o doente permanece assintomatico ¢ medi-
cado com uma dose “standard” de esomeprazol.

DISCUSSAO

Neste caso, a detec¢@o de neoplasia intra-epitelial de alto
grau/carcinoma in situ nas biopsias realizadas em ambu-
latorio tornava imperioso um adequado estadiamento da
lesdo e subsequente orientagdo terapéutica. Tratando-se de
um doente com idade avangada e comorbilidades, a exé-
rese endoscopica impunha-se como a primeira opgéo de
tratamento. O compromisso da qualidade de vida ¢ as
elevadas taxas de morbilidade e mortalidade associadas a
esofagectomia, aliadas a seguranca e eficacia do trata-
mento endoscdpico, desde que cumpridos os critérios de
selecgdo "**7, colocam-no actualmente num lugar cimei-
ro. Com esta abordagem, a sobrevida aos 5 anos pode
alcancar 98% .

O tratamento local do carcinoma inicial e da displasia de
alto grau em EB baseou-se na experiéncia adquirida com
a terapéutica endoscopica do carcinoma gastrico inicial.
Para além disso, sabe-se que a probabilidade de metasti-
zagdo ganglionar ¢ praticamente nula nas neoplasias eso-
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Figura 3 - Escara de mucosectomia imediatamente apo6s o proce-
dimento.

fagicas superficiais . A ecoendoscopia complementada
com mucosectomia tem excelente acuidade no estadia-
mento das lesdes focais de neoplasia intra-epitelial de
alto grau ¢ carcinoma inicial em EB ®,

A mucosectomia permite, em muitas circunstancias, a res-
sec¢do completa das lesdes detectaveis e circunscritas 7,
como neste caso. Ell et al. @ relataram uma taxa de remis-
sdo completa de 99% ao cabo de 1,9 meses, com um ma-
ximo de trés sessoes.

Na verdade, esta modalidade tem sido cada vez mais em-
pregue no tratamento curativo de neoplasias intra-epi-
teliais de alto grau e carcinomas confinados a mucosa no
contexto de EB, nomeadamente com recurso as técnicas
aspirativas (com “cap” ou equipamento de ligadura elas-
tica) *+7, Neste doente utilizamos o Duette® “Multi-
Band Mucosectomy Device” DT-6-5F (Cook, EUA).
Este sistema, recentemente introduzido no mercado, con-
siste numa versao modificada do “kit” de ligadura elasti-
ca “Six-shooter Saeced Multiband Ligator® (Cook,
EUA), concebida especificamente para a realizagdo de
mucosectomia. O conjunto inclui uma mini-ansa hexago-
nal de polipectomia, de filamento entrelagado, com 1,5 x
2,5 cm (Duette® Snare, Cook). Com este equipamento ¢é
possivel proceder a multiplos actos de ressec¢do, sem re-
tirada do endoscdpio. Para além disso, podem, se neces-
sario, introduzir-se outros dispositivos de 5 fr, como se-
jam um cateter de dispersdo para cromoscopia, uma agu-
lha de esclerose ou a sonda de argon plasma.
Recentemente, Peters et al. ™ relataram a sua experiéncia
com este dispositivo, empregue na exérese endoscopica
de 80 lesdes (neoplasias intra-epiteliais de alto grau ou
carcinomas iniciais em EB), concluindo que se trata de
um procedimento seguro e rapido, com menor taxa de
complicagdes, designadamente hemorragias, comparati-
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Figura 4 - Segunda EDA de controlo, as 8 semanas, apenas com
pequena area cicatricial, ja sem estenose.

vamente com as ressec¢des com “cap”. Esta técnica re-
sulta, no entanto, na remocao de fragmentos mais reduzi-
dos, pelo que podera ser mais indicada para a exérese em
bloco de lesdes pequenas (< 10 mm de diametro), como
NO NOSSO €aso.

No doente que apresentamos, a excisdo ndo possibilitou
a referéncia as margens de resseccdo laterais. Neste con-
texto, a identificagdo de 2 focos superficiais de displasia
de alto grau na area de anterior mucosectomia, na primei-
ra endoscopia de controlo, efectuada ao cabo de 4 sema-
nas, poderia traduzir ressec¢ao incompleta ou, com menor
probabilidade, tratar-se de uma lesao sincrona. Contudo,
nos dois controlos endoscopicos consecutivos subsequen-
tes ndo foi detectada displasia, pelo que o procedimento
proporcionou a remissdo local completa da lesdo . A
auséncia de displasia nas biopsias seguintes ao primeiro
controlo podera ter decorrido do facto de os focos dis-
plasicos, pelas suas reduzidas dimensdes ¢ localizagao
superficial, terem sido completamente removidos com as
biopsias, como ja foi descrito ©. Alternativamente, pode-
ra ter ocorrido desaparecimento espontaneo, uma vez que
a displasia de alto grau pode estar presente apenas inter-
mitentemente @ ou pode regredir "°.

Até a data ndo existem recomendagdes para a mucosec-
tomia de lesdes malignas iniciais em EB, tanto mais que
a experiéncia neste campo ¢ ainda limitada ©. No que
concerne aos intervalos de vigilancia, Ell ef al. ® relatam
avaliagdes endoscopicas 1, 2, 3, 6, 9 ¢ 12 meses apds o
procedimento e depois semestralmente até aos 5 anos. No
nosso doente, a presenca de focos de displasia nas biop-
sias subsequentes a mucosectomia impunha uma vigilan-
cia rigorosa, pelo menos até se documentar auséncia de
displasia em dois controlos consecutivos, como efectiva-
mente aconteceu.
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Na auséncia de orientagdes especificas, foi adoptado o
protocolo habitual de vigilancia endoscopica em EB, com
biopsias aleatorias multiplas nos quatro quadrantes @, ¢ na
area da mucosectomia prévia. Contudo, esta abordagem
ndo permite a deteccdo da totalidade das neoplasias ini-
ciais, mesmo utilizando pingas “jumbo” e cromoendos-
copia ', Neste ambito, a utilizacdo de NBI (“narrow
band imaging”) poder-se-a revelar promissora, embora
os dados existentes assentem em classificagdes diferentes
de padrdes mucoso e vascular, tornando-se imperiosa uma
uniformizacdo e, para além disso, faltam estudos rando-
mizados comparativos que permitam estabelecer, em de-
finitivo, o seu valor @,

Subsiste também a incerteza quanto a melhor estratégia de
seguimento. A ocorréncia de lesdes metacronicas no EB
remanescente apresenta uma taxa que, dependendo do
periodo de seguimento, varia entre 11-17% “¥. A muco-
sectomia pode ser complementada com técnicas ablati-
vas, como a terapéutica fotodindmica, com o intuito de
eliminar todo o epitélio metaplasico . No entanto, asso-
cia-se a uma taxa nao desprezivel de complicagdes, in-
viabiliza a obteng@o de tecido para exame histologico e,
para além disso, pode persistir metaplasia intestinal re-
sidual sob o epitélio pavimentoso regenerativo “?. Ade-
mais, Peters et al. ' ndo encontraram beneficio acresci-
do na realizagdo de terapéutica fotodinamica em doentes
previamente submetidos a ressec¢do endoscopica de le-
soes displasicas de alto grau ou carcinomas iniciais, que
apresentavam envolvimento residual, sendo que esta téc-
nica ndo preveniu a recorréncia de displasia de alto grau
ou carcinoma inicial apds um periodo de seguimento mé-
dio de 30 meses.

A mucosectomia circunferencial pode constituir uma
alternativa com vista a remog¢ao completa do EB. See-
wald et al. ©® ndo registaram recorréncias ao cabo de 9
meses de seguimento médio, nem complicagdes tardias,
relatando apenas dois casos de estenoses resolvidas com
dilatacdo. Na série de Soehendra et al. © a taxa de este-
noses alcangou 70% nos casos em que o procedimento
foi efectuado numa tnica sessao.

Outra modalidade terapéutica, mais recente e potencial-
mente promissora, ¢ a radiofrequéncia bipolar. No siste-
ma Halo*® (BARRX Medical, Inc, Sunnyvale, Calif), a
pressdo de insuflagdo do baldo e a energia aplicada sdo
automatizadas, eliminando a variabilidade do operador, o
que possibilita a ablagdo circunferencial e homogénea do
EB, com controlo da profundidade do efeito ablativo.
Nao permite, contudo, a obtengdo de amostras para estu-
do histologico. Este método resultou na eliminagdo com-
pleta do EB néo displasico em 70% dos doentes, apos 1
ano de seguimento, sem efeitos secundarios graves, de-
signadamente estenoses. Para além disso, ndo se docu-
mentou nenhum caso de metaplasia intestinal subjacente
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ao epitélio pavimentoso regenerativo **. No entanto, a
sua eficacia no ambito da displasia de alto grau e carci-
noma inicial ndo foi testada e esta técnica ndo se encon-
tra, ainda, disponivel na Europa.

Na série de Ell ef al. @ foi efectuada apenas mucosecto-
mia, sem recurso a tratamento endoscopico complemen-
tar, na maior parte das neoplasias iniciais em que se al-
cangou remissao local completa.

No nosso doente, o primeiro controlo endoscdpico, reali-
zado ao cabo de 4 semanas, demonstrou a presenga de
estenose luminal, facilmente resolvida com dilatagdo en-
doscopica, como tem sido descrito por outros autores “,
A terapéutica endoscépica das neoplasias superficiais em
EB encontra-se em franco desenvolvimento, embora ain-
da se aguardem estudos de seguimento a longo prazo,
que serdo decisivos para justificar plenamente esta abor-
dagem. A mucosectomia com o “kit” Duette® revelou-se
um método seguro e eficaz para o tratamento curativo da
neoplasia superficial em EB que apresentamos.
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