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    A Gastroenterologia e a Endoscopia Digestiva do Planalto Central, e porque não dizer brasileiras, aguardavam ansiosas por esta obra, que, certamente, será fonte inesgotável de saber para atuais e futuras gerações.




    A abrangência e a relevância dos capítulos, escritos de forma prática e objetiva por talentosos destaques da atual e nova geração da Gastroenterologia e Endoscopia Digestiva de Brasília, cuidadosamente selecionados e lapidados pelos professores Júlio César de Soares Veloso e Juliana de Meneses, mostram-se de fácil leitura e aplicabilidade clínica por gastroenterologistas, endoscopistas e médicos iniciantes ou interessados na prática das especialidades.




    A obra revela-se, também, fundamental para o engrandecimento e consolidação do ensino da Gastroenterologia e Endoscopia Digestiva em Brasília, que não mais precisará importar manuais e livros que nem sempre expressam o pensamento e a realidade locais.




    O lançamento de um livro será sempre um momento sublime e revelador da maturidade do grupo responsável pelo texto, e a Federação Brasileira de Gastroenterologia sente-se honrada em participar deste momento histórico.




    Esperamos que a obra “Desafios em Gastroenterologia e Endoscopia Digestiva” cumpra seu papel irradiando sabedoria a partir do incomparável céu de Brasília, traço do arquiteto...




    Sérgio Pessoa




    Presidente da Federação Brasileira de Gastroenterologia
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    Um grande desafio foi vencido! Trazer ao médico gastroenterologista, endoscopista digestivo, clínico ou cirurgião esta fonte de pesquisa na prática clínica, de forma objetiva e de fácil leitura em uma única obra, é engrandecedor e vai além do imaginário de seus autores.




    Denota-se o engrandecimento e saber científico dos seus pesquisadores, editores e, principalmente, das unidades que formam os capítulos de gastroenterologia e endoscopia da região central do Brasil.




    A Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva sente-se honrada por ter em seus quadros brilhantes professores, liderados, nessa obra, pela Dra. Juliana de Meneses em parceria com o gastroenterologista Prof. Júlio César de Soares Veloso, levando a todos o notório conhecimento científico e disseminação do saber.




    Herbeth Toledo




    Presidente da Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva – SOBED
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    Gostaríamos de fazer um agradecimento especial a todos os 73 profissionais gastroenterologistas, endoscopistas, residentes e acadêmicos de medicina de Brasília, por terem abdicado um pouco do seu precioso tempo livre e ajudado a tornar este projeto uma realidade.




    Os Editores
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    Este projeto foi concebido durante nossa gestão à frente da Associação de Gastroenterologia de Brasília (AGB) e SOBED-DF no biênio 2021-22. Em Brasília, vivemos uma particularidade singular, na medida em que a grande maioria dos gastroenterologistas também é endoscopista. Desde o início de nosso trabalho, fizemos uma parceria muito saudável e proveitosa, abordando temas relevantes para as duas sociedades médicas e, ao mesmo tempo, tentando estimular a participação de vários gastroenterologistas e endoscopistas de nossa cidade. Era um grande desafio em virtude do isolamento social imposto pela pandemia de Covid-19.




    Ao longo do ano de 2022, arregaçamos as mangas e materializamos a ideia original com um livro de 24 capítulos, abordando temas relacionados ao esôfago, estômago, intestino, fígado, pâncreas e vias biliares. Estiveram envolvidos nessa empreitada gastroenterologistas e endoscopistas, participantes ativos de nossas sociedades médicas, que não mediram esforços para tornar o sonho uma realidade. Também tivemos o cuidado de incluir, em cada capítulo, um residente ou acadêmico de medicina com o objetivo de despertar naqueles que estão começando o interesse científico.




    Não podemos deixar de mencionar o apoio incondicional da Editora Thieme Revinter, especializada na edição de livros médicos, que abraçou a ideia de editar esta obra.




    Por fim, gostaríamos de agradecer, principalmente, a você leitor, pelo privilégio de estar nos prestigiando.




    Um grande abraço a todos e boa leitura.




    Os Editores
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    INTRODUÇÃO




    A doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) ocorre quando o refluxo do conteúdo proveniente do estômago torna-se sintomático e/ou gera complicações para o paciente.1 Trata-se de uma patologia de alta prevalência tanto na atenção primária como nos consultórios de gastroenterologia, ocasionando um impacto considerável na qualidade de vida dos doentes, assim como custos elevados para os serviços de saúde.




    Os inibidores de bomba de prótons (IBPs) são o tratamento padrão-ouro da doença, agindo na inibição da acidez gástrica, eficazes na cicatrização de lesões, mas com a limitação importante de não reduzirem a frequência dos episódios de refluxo. Estudos revelam que 10%-40% dos pacientes não respondem adequadamente à terapia com IBPs.2 O primeiro passo é nos certificarmos quanto à adesão ao tratamento, modificações comportamentais e documentação objetiva da DRGE.




    A opção cirúrgica de tratamento mais utilizada ainda é a fundoplicatura total (Nissen), feita por via laparoscópica, em que o esôfago distal é envolvido pelo fundo do estômago em 360°. Porém, nos últimos anos, vem perdendo espaço, sobretudo pela recidiva dos sintomas a longo prazo, além das queixas de disfagia e distensão abdominal recorrentes. Com isso, as técnicas endoscópicas emergem como opção intermediária, menos invasiva que as técnicas cirúrgicas atuais e com alguns benefícios adicionais, principalmente para aqueles pacientes que não desejam fazer uso de IBPs por tempo prolongado ou apresentem contraindicações cirúrgicas.




    FISIOPATOLOGIA DA DRGE




    O processo pelo qual o refluxo fisiológico torna-se patológico consiste em um conjunto de alterações da junção esofagogástrica (JEG), do corpo esofágico e do sistema nervoso central.3 A JEG é composta pelo esfíncter esofágico inferior (EEI) e pelo diafragma crural, que abrem e fecham de maneira sincrônica durante a deglutição e eructações.




    Atualmente, interpreta-se a doença em espectros que variam desde uma anatomia normal à perda completa de todos os mecanismos de barreira antirrefluxo (Fig. 1-1).4
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    Fig. 1-1. Nos estágios primários, a abertura transitória da zona de alta pressão é o principal mecanismo de refluxo, com anatomia ainda preservada. Nos estágios mais avançados, além da incompetência do esfíncter esofágico inferior (EEI), o hiato diafragmático pode estar aberto, e hérnias volumosas podem formar-se.4




    A agressividade e natureza do material refluído, a ineficiência na depuração ácida esofágica, o retardo do esvaziamento gástrico e os defeitos nos elementos anatômicos antirrefluxo, como presença de hérnia hiatal e o aumento da pressão abdominal (obesidade, gravidez) contribuem para a gênese da doença.




    INDICAÇÕES E CONTRAINDICAÇÕES




    O tratamento endoscópico é uma opção para pacientes com contraindicação/não adesão ao uso crônico de IBPs e/ou refratariedade ao manejo clínico e/ou cirúrgico.




    Antes desta indicação é importante a documentação precisa da doença com endoscopia digestiva alta (EDA), impedâncio-pHmetria de 24 horas e manometria de alta resolução para confirmação objetiva do refluxo e exclusão de causas alternativas de sintomas, como distúrbios de motilidade e principalmente acalásia e esofagite eosinofílica.




    Atualmente, três dispositivos estão liberados para uso pela Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos. Os métodos são Streeta, TIF e Overstitch.




    POSSIBILIDADES DE TRATAMENTO ENDOSCÓPICO




    Stretta®




    O sistema Stretta é um dispositivo endoscópico, liberado desde os anos 2000 e recomendado pela Society of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons (SAGE), com possível ação no relaxamento transitório do EEI, pela aplicação de energia de radiofrequência no esôfago distal, na junção esofagogástrica (JEG) e cárdia, reduzindo os sintomas de DRGE.1,5




    O melhor perfil de paciente para o Stretta® é aquele com tônus do EEI normal, sem hérnia hiatal e com hiato diafragmático fechado, configurando uma “falha dinâmica”, ou seja, pacientes sem defeitos anatômicos óbvios. Esses pacientes comumente apresentam refluxo diurno, sem complicações associadas (esofagite ou metaplasia), e, no exame de pHmetria, terão refluxo predominantemente em posição ortostática. O principal mecanismo para a DRGE nesses pacientes é o relaxamento transitório do EEI.




    É um procedimento ambulatorial, realizado sob sedação consciente e dentre as opções endoscópicas é a mais segura, menos invasiva, de mais fácil execução e com complicações e eventos adversos geralmente leves, sendo os mais comuns relatados gastroparesia e esofagite ulcerativa.1,3,5




    Com o auxílio de um guia, a extremidade distal do cateter é locada na JEG. Nesta extremidade há um balão, que quando insuflado provoca o desdobramento de pequenos eletrodos de agulhas que são inseridas na camada muscular e, por meio de acionamento de um pedal, energia térmica é liberada, com aumentos de temperatura de 65-85°C na muscular própria e 35°C na mucosa. A primeira aplicação inicia-se 1 cm acima da JEG e se estende por todo o EEI e cárdia. A posição do cateter é ajustada usando rotação e movimentos lineares para cobrir toda a área necessária. O objetivo é diminuir a complacência da JEG e provocar hipertrofia da muscular própria, aumentando então a espessura do músculo do EEI, dessa forma diminuindo o relaxamento transitório do EEI (hipótese atual mais aceita para explicar a ação deste dispositivo).




    Os resultados dos estudos de eficácia são variáveis, sobretudo nos estudos de seguimento. Foi demonstrado que o Stretta® pode ser eficaz em melhorar os escores de azia e a qualidade de vida em estudos randomizados controlados e com efeito mantido por até 12 meses em estudos prospectivos não randomizados. Em estudos de seguimento a melhora nos escores de azia e satisfação do paciente e a diminuição do uso de IBPs parecem perdurar por até 48 meses.5




    Mucosectomia Antirrefluxo




    A mucosectomia antirrefluxo, também conhecida pela sigla ARMS (antirreflux mucosectomy), foi um procedimento descrito inicialmente por H. Inoue et al., que observaram que os pacientes com esôfago de Barrett com displasia de alto grau de segmento curto, submetidos à mucosectomia com ressecção circunferencial, referiam melhora significativa dos sintomas de DRGE.6




    O estudo piloto descrevia 10 pacientes com DRGE refratária ao tratamento e que foram submetidos à ARMS. Os pacientes relataram melhora significativa nos sintomas da DRGE e nos casos descritos, os IBPs puderam ser descontinuados.2,3
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    Fig. 1-2. Aspecto final após mucosectomia semicircunferencial na cárdia.6




    O procedimento consiste na dissecção endoscópica semicircunferencial da submucosa da cárdia ao redor da JEG. A cicatrização da mucosa leva à formação de fibrose, resultando na redução da abertura da cárdia, diminuindo então os episódios de refluxo (Fig. 1-2).




    A ausência de padronização da técnica dificulta a realização de estudos que avaliem a eficácia. Dentre as complicações já descritas, a estenose e/ou disfagia são relatadas e foram resolvidas com dilatações endoscópicas com balão.2,4




    A maioria dos estudos relata melhora significativa dos índices de sintomas e questionários de qualidade de vida, porém são estudos com limitações importantes. Estudos randomizados controlados, que confirmem a eficácia e evidenciem os benefícios em longo prazo, são necessários antes de se indicar e difundir esta técnica.2,7




    Fundoplicatura sem Incisão Oral TIF 2.0®




    O dispositivo EsophyX® está disponível desde 2007 e conta com cerca de 25.000 procedimentos executados.1 A técnica sofreu um avanço significativo após modificações no dispositivo, facilitando sua execução e possibilitando a padronização do procedimento.




    O racional do dispositivo é simular endoscopicamente uma fundoplicatura a Nissen, criando plicaturas de espessura total de serosa com serosa, reconstruindo uma válvula de tamanho aproximado de 3 cm de comprimento e de 270 a 300 graus em circunferência.4 O procedimento basicamente consiste em dobrar o fundo gástrico para cima e ao redor do esôfago que é tracionado abaixo do diafragma e ancorado com fixadores de polipropileno, restabelecendo a válvula e o ângulo de His.8




    Os pacientes beneficiados com esta técnica são aqueles com EEI incompetente e hiato diafragmático alargado, o que propicia o fenótipo do refluxador noturno e diurno, com pHmetria demonstrando refluxo tanto em posição supina, quanto ortostática, associado frequentemente a achados endoscópicos de esofagite erosiva.9




    A seleção de pacientes deve ser criteriosa, reforçando que o principal motivo para falha do procedimento repousa na escolha de pacientes com anatomia não favorável (hérnias hiatais maiores do que 2 cm, geralmente subestimadas na avaliação endoscópica).4




    Uma avaliação detalhada da anatomia do paciente é fundamental, com atenção aos principais defeitos nas barreiras antirrefluxo. A endoscopia, embora com limitações em muitos casos, pode medir o comprimento vertical da hérnia e avaliar a abertura do hiato diafragmático (recomenda-se insuflação máxima em retrovisão por um tempo mínimo de 60 segundos para determinar a classificação de Hill) (Fig. 1-3).10




    O paciente ideal para TIF é aquele com Hill grau I ou II e com comprimento axial de hérnia de até 2 cm. Hérnias maiores do que 2 cm no eixo axial ou hiato aberto mais de 2 cm (regra 2 × 2) necessitarão de reparo crural, necessitando de abordagem cirúrgica ou ainda técnica combinada – cirurgia + TIF.4




    Comparando TIF e abordagem cirúrgica, a primeira é menos invasiva e produz menos gases, distensão abdominal e disfagia, já que o diâmetro luminal da válvula é controlado pelo diâmetro do dispositivo, evitando o aperto excessivo da válvula, com a vantagem ainda de tratar-se de uma fundoplicatura parcial, lembrando que as técnicas para fundoplicaturas cirúrgicas parciais, Dor e Toupet, não são utilizadas corriqueiramente.8
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    Fig. 1-3. Classificação de Hill. (a) Grau I: - válvula gastroesofágica bem ajustada ao endoscópio e se estendendo de 3 a 4 cm pela grande curvatura. (b) Grau II: cárdia menos ajustada ao endoscópio, com hiato aberto com a respiração, mas fechando prontamente. (c) Grau III: perda da válvula com cárdia alargada. (d) Grau IV: hiato diafragmático aberto.10




    Estudos de evidência nível 1 confirmam a eficácia do procedimento. No estudo TEMPO, que comparou TIF ao uso de IBP, na eliminação de sintomas diários de regurgitação e sintomas extraesofágicos, TIF se mostrou mais eficaz do que a terapia com dose padrão máxima de IBP na eliminação de sintomas.11




    O estudo RESPECT avaliou de maneira prospectiva, controlada e simulada (TIF + uso de placebo) ou (cirurgia simulada + IBP) por 6 meses com os pacientes cegos à terapêutica instituída, com maior controle do pH esofágico e redução dos sintomas no grupo TIF, reforçando sua eficácia. Uma metanálise recente, avaliando 233 pacientes, demonstrou que os pacientes com TIF em 3 anos de seguimento mantiveram a redução do pH esofágico, melhora nos escores de sintomas e diminuíram o uso de IBPs.2




    A taxa de eventos adversos varia entre 2 e 2,5%, sendo a mais comum a perfuração, mas também com relatos de sangramentos, fístulas, abscessos e mesmo mediastinite.8




    Etapas sugeridas para garantir a segurança do procedimento incluem seleção e indicação coerente do procedimento, execução sob anestesia geral, avaliação da necessidade de dilatação esofágica prévia do esfíncter esofágico superior com velas, garantia de insuflação adequada e preferencialmente com uso de CO2. É mandatória a realização de endoscopia após o procedimento para identificação e terapêutica precoce de possíveis complicações associadas.1




    O EsophyX® para técnica TIF 2.0® mostra-se como uma opção promissora, podendo complementar o reparo cirúrgico de hérnias hiatais (terapia combinada C-TIF, ideal para aqueles com defeito herniário e válvula incompetente) ou apenas TIF para aqueles com hérnia reparada e válvula incompetente.




    Estudos em andamento avaliam o TIF como opção para tratar a DRGE após POEM (miotomia endoscópica), casando dois procedimentos endoscópicos, com abordagem minimamente invasiva. Assim como opção de tratamento de DRGE, nos pacientes com gastrectomia vertical prévia (Sleeve), evitando um bypass gástrico ou mesmo opção preventiva à DRGE nos pacientes que irão se submeter ao Sleeve, já que parte do fundo gástrico é preservada.9




    Sutura Endoscópica (OverStitch)




    A despeito do insucesso inicial da técnica com os dispositivos Endocinch e posteriormente NDO Plicator, a técnica vem evoluindo ao longo do tempo. Atualmente, o dispositivo OverStitch aprovado, em 2008, vem-se mostrando promissor nos estudos iniciais, mas com resultados que necessitam de seguimento a longo prazo.4




    A técnica consiste na realização de suturas de forma anterógrada (principal diferença em relação à TIF que é retrógrada), o que possibilita a abordagem em pacientes com anatomia alterada, a principal vantagem desta abordagem, já que a retroflexão não é necessária, possibilitando a plicação mesmo quando a junção esofagogástrica se encontra migrada para o tórax, como nas esofagectomias.9




    Chang et al. propuseram modificações da técnica, associando a ablação da mucosa ao argônio, seguida da plicação com objetivo de melhorar a aposição de tecidos.8 Benias et al. desenvolveram a técnica de sutura associada à ressecção mucosa,12 utilizando ARMS em substituição ao argônio e realizando uma sutura contínua em vez de suturas interrompidas, com resultados favoráveis em estudos preliminares (Fig. 1-4).4




    Embora o procedimento pareça ser viável e seguro, é necessário um refinamento, assim como padronização da técnica, possibilitando a realização de estudos clínicos de maior robustez que confirmem sua eficácia e durabilidade para controle de sintomas em longo prazo.13
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    Fig. 1-4. Procedimentos endoscópicos antirrefluxo disponíveis para os diferentes espectros da DRGE, desde os pacientes com falha dinâmica (anatomia normal – Streeta® e TIF) até aqueles com anatomia alterada (OverStitch).4




    CONCLUSÃO




    O tratamento da DRGE persiste como desafiador para a comunidade médica, mas com evolução notável nos últimos anos, sobretudo no que diz respeito aos tratamentos endoscópicos. Estes surgem como opções menos invasivas, porém ainda pouco disponíveis e difundidas em nossa realidade atual. Na Figura 1-5 disponibilizamos um fluxograma com um breve resumo das opções de tratamento possíveis.




    

      [image: ]

    




    Fig. 1-5. Tratamento endoscópico da DRGE.
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    Definição




    O esôfago de Barrett (EB) é uma condição pré-maligna para o adenocarcinoma esofágico (ACE), caracterizado por uma mucosa de cor rosa salmão, com extensão ≥ 1 cm próxima à junção esofagogástrica (JEG).1 Há uma substituição do epitélio escamoso estratificado do esôfago por um epitélio metaplásico intestinal do tipo colunar.2 Isso ocorre devido à exposição crônica e repetitiva do esôfago distal ao refluxo, o que resulta em lesão e mudanças metaplásicas.3




    A metaplasia intestinal verificada por biópsia da transição esofagogástrica, sem expressar epitélio colunar, caracteriza a metaplasia intestinal da cárdia, que se associa à doença do refluxo gastroesofágico (DRGE), supostamente em estágio mais incipiente que o EB.4




    A carcinogênese do EB abrange diversas anormalidades genéticas e epigenéticas que culminam, apesar dos controles estimulatórios e inibitórios, em atividade proliferativa descontrolada, inibição da apoptose, estímulo à angiogênese e na invasão tecidual.5




    A atividade proliferativa, as mutações do gene p53 e as alterações de ploidias do ácido desoxirribonucleico (DNA) são, até o momento, os eventos com correlação mais consolidada e de maior aplicação prognóstica no EB.6,7




    Dados epidemiológicos




    A prevalência do EB na população da Europa é cerca de 1,6% e estimada entre 1,7% e 5,6% nos Estados Unidos.3 Estima-se que o EB esteja presente em cerca de 10% dos pacientes com doença do refluxo gastroesofágico, constituindo-se como o principal fator de risco para sua ocorrência.8,9 Outros fatores de risco para EB incluem: sexo masculino, raça branca, idade > 50 anos, obesidade central, histórico de tabagismo e história familiar de primeiro grau com EB/ACE.8




    Vale dizer que a maioria dos casos de EB se limita à metaplasia intestinal sem displasia, ou seja, sem evidência de atipia celular, e, quando ocorrem, as displasias geralmente são de baixo grau.10 O risco anual de conversão para malignidade da metaplasia intestinal (MI) é de 0,3%, com aumento para 0,5% nas displasias de baixo grau e 6% nas displasias de alto grau.11 A letalidade do ACE continua alta, com cerca de 15% de sobrevida em 5 anos.12




    Screening e Vigilância endoscópica




    A triagem de indivíduos na população para identificação de EB não possui evidências consistentes, visto que não há estudos clínicos randomizados em relação a essa estratégia.13,14 A justificativa para essa prática seria a identificação precoce de pacientes com alto risco em desenvolver ACE, detectando-se a doença em estágios iniciais, com aumento significativo na sobrevida em 5 anos (17% para 74%).15




    A Sociedade Americana de Endoscopia Gastrointestinal (ASGE) sugere uma estratégia de triagem que identifique uma população com risco de desenvolver EB, como aqueles com história familiar de ACE ou EB, ou nos portadores de DRGE associados a outros fatores de risco, como raça branca, sexo masculino, idade maior que 50 anos, obesidade e tabagismo.13




    Uma vez identificadas as alterações que confirmem a presença de EB, a vigilância endoscópica desses pacientes visa reduzir a progressão para ACE invasivo, pela detecção precoce de displasia ou adenocarcinoma em estágio inicial, que são passíveis de terapia de erradicação endoscópica.16 As diretrizes sugerem que o EB não displásico pode ser seguido com endoscopia de vigilância a cada 3-5 anos, com intervalos de vigilância mais curtos na presença de displasia (a cada 6 meses nas displasias de baixo grau e 3 meses naquelas de alto grau) – (Quadro 2-1).17




    A terapia de erradicação endoscópica é recomendada como opção terapêutica nos pacientes com displasia de baixo ou alto grau, quando confirmada por um patologista especialista no trato gastrointestinal.16 Há consenso unânime desta exigência, e, além disso, a Sociedade Britânica de Gastroenterologia (BSG) sugere que a imunocoloração com o p53 pode aumentar as chances de diagnóstico de displasia. Entretanto, nenhuma outra diretriz aplica esta técnica.18




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 2-1. Recomendação para Screening e Tratamento Endoscópico


          

        




        

          	

            EB s/displasia < 3 cm


          



          	

            EDA a cada 3 a 5 anos


          

        




        

          	

            EB s/displasia > 3 cm


          



          	

            EDA a cada 2 a 3 anos


          

        




        

          	

            EB LGD


          



          	

            EDA semestral no primeiro ano e anual a seguir ou TARF


          

        




        

          	

            EB HGD/CE T1a/CE t1b (casos selecionados)


          



          	

            Ressecção (EMR) de lesões visíveis seguida de TARF de EB plano remanescente


          

        




        

          	

            Obs1


          



          	

            Uso contínuo de IBP durante e após terapia ablativa é imprescindível para erradicação e prevenção de recorrência


          

        




        

          	

            Obs2


          



          	

            Necessidade de EDA periódica de vigilância após terapia ablativa


          

        




        

          	

            EB: esôfago de Barrett; EDA: endoscopia digestiva alta; LGD: displasia de baixo grau; TARF: terapia ablativa por radiofrequência; HGD: displasia de alto grau; CE: carcinoma esofágico; IBP: inibidor de bomba protônica.


          

        


      

    




    Diagnóstico Endoscópico




    A endoscopia digestiva alta é o exame inicial para o diagnóstico do EB. O achado endoscópico de mucosa esofágica com coloração rosa salmão, distinguindo-se do epitélio escamoso adjacente e com histopatológico confirmando MI, com ou sem displasia, é o achado característico.18




    A determinação da extensão do epitélio colunar metaplásico é de suma importância, uma vez que para cada centímetro de comprimento do EB tem-se um risco aumentado de detecção de displasia por volta de 14%, segundo dados mais recentes. Pensando-se nisso, em 2006, foi validado o sistema de classificação de Praga (C & M), em que C representa em centímetros a distância entre a JEG e a margem proximal da extensão circunferencial do EB, enquanto que M corresponde a sua máxima extensão longitudinal (não circunferencial). A localização da JEG é definida tanto pela extensão proximal das pregas gástricas, como pelo término dos vasos em paliçada do esôfago distal.19




    Diante de uma suspeita endoscópica de EB e antes mesmo da realização de biópsias é imprescindível uma inspeção cuidadosa de toda a superfície mucosa do órgão, com o intuito de identificar toda e qualquer anormalidade visível. O uso de agentes mucolíticos, bem como o controle da insuflação do lúmen esofágico otimizam a qualidade da inspeção. Objetivando-se aumentar o rendimento de detecção de lesões suspeitas, atualmente considera-se como critério de qualidade destinar ao menos um minuto de inspeção para cada centímetro do segmento de EB. Baseando-se ainda em estudos prévios, atenção especial deve ser dada ao hemisfério direito do esôfago (12 horas-6 horas), devido ao maior encontro de lesões com displasia de alto grau/adenocarcinoma.19,20




    Uma vez identificada qualquer irregularidade na mucosa, esta deverá ser classificada segundo a classificação de Paris. Através desta permite-se correlacionar o tipo morfológico da lesão com o seu grau estimado de invasão da submucosa. Lesões tipo 0-I e 0-IIc apresentam mais alto risco de invasão profunda quando comparado a lesões tipo 0-IIa, 0-IIa + IIb e 0-IIa + IIc (26%, 25% vs. 9%,8% e 10% respectivamente, p = 0,009). A depender do tipo morfológico da lesão, em vez da realização de biópsias, a análise mais assertiva do espécime histológico se dá por uma ressecção endoscópica em bloco, seja por meio de técnica de mucosectomia (EMR) ou dissecção da submucosa (ESD).19




    Atualmente reconhece-se como padrão o emprego da endoscopia com luz branca de alta definição com a realização de biópsias aleatórias dos quatro quadrantes a cada 2 cm do EB (ou a cada 1 cm se há suspeita ou confirmação prévia de displasia) seguido de biópsias de qualquer irregularidade na mucosa (nódulo, úlcera ou outras lesões visíveis) – Protocolo de Seattle. Devido à dificuldade técnica histológica em se confirmar displasia mediante à concomitância com esofagite erosiva, recomenda-se terapia com inibidor de bomba protônica (IBP) por 8 a 12 semanas antes da realização das biópsias.18,19




    Apesar de bem estabelecido, o protocolo de Seattle apresenta inúmeras críticas, no que diz respeito ao aumento do tempo de procedimento, risco de sangramento pelo elevado número de biópsias, baixo rendimento diagnóstico e elevado potencial de erro de amostragem (> 57%), provocando uma baixa aderência entre os endoscopistas. Diante disso, várias tecnologias de imagem avançada têm sido implementadas com a proposta de maximizar o rendimento diagnóstico de displasia/ACE de esôfago. A ASGE estabeleceu critérios para preservação e incorporação de inovações endoscópicas de valor no tocante a técnicas de imagem avançada (PIVI). Um método é capaz de substituir o protocolo de Seattle, se este apresentar sensibilidade > 90%, especificidade > 80% e valor preditivo negativo > 98% para detecção de displasia de alto grau/ACE.13




    Dois tipos de corantes são utilizados no rastreamento de áreas displásicas no EB: corantes vitais/absorção, como o azul de metileno e corantes de contraste (índigo carmim e ácido acético), que realçam a superfície do epitélio. O ácido acético é o tipo de corante mais utilizado na prática, devido a sua ampla disponibilidade e baixo custo. Baseado na reação de acetobranqueamento, a qual modifica a coloração típica do epitélio de rosa salmão para branco, este método tem uma sensibilidade de 92% e especificidade de 96% para o achado de displasia de alto grau e adenocarcinoma no EB (Fig. 2-1). Um sistema de classificação recente, denominado PREDICT, utilizando-se de cromoscopia com ácido acético, permite correlacionar displasia com base em critérios de padrões de superfície epitelial e perda focal e precoce da reação de acetobranqueamento, com um valor preditivo negativo de 97,4% (Quadro 2-2).21




    Técnicas de cromoscopia eletrônica associadas à magnificação de imagem (NBI – Narrow Band Imaging e FICE – Fuji Intelligent Chromo Endoscopy), quando comparadas à realização do exame endoscópico com luz branca de alta definição isoladamente, apresentam taxas mais altas de detecção de displasia, com um menor número de biópsias. A cromoscopia por NBI exibe um espectro de comprimento de onda estreito em torno da cor azul, permitindo uma maior caracterização da superfície mucosa, assim como do padrão vascular que compõe o epitélio de Barrett (Fig. 2-1). Com o intuito de padronizar um critério universal utilizando-se o NBI, um grupo internacional estabeleceu o critério BING (Barret’s International NBI Group). Por meio desse sistema tanto o padrão de superfície mucosa, quanto o padrão vascular são classificados em padrões regular e irregular (Quadro 2-3).19 Esse sistema foi validado em três fases, apresentando acurácia geral para detecção de displasia em torno de 92%.13




    A endomicroscopia confocal permite a avaliação histológica in vivo com uma magnificação de imagem de mil vezes. Esta se baseia na iluminação da mucosa com laser, que é absorvida por um agente fluorescente, e a captação da luz refletida que é orientada para um sistema de detecção, fornecendo imagens muito ampliadas e de alta resolução. Apesar de atender aos padrões PIVI da ASGE (sensibilidade, especificidade e valor preditivo negativo de 90,4%, 92,7% e 98,3% respectivamente), este método apresenta limitações como tempo prolongado de procedimento, alto custo e efeitos colaterais relacionados à infusão endovenosa dos agentes de fluorescência.13




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 2-2. Classificação para o Diagnóstico de Neoplasia em Esôfago de Barrett Baseado em Cromoscopia com Ácido Acético –1 PREDICT
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            Adaptado de Kandiah, 2017.21
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    Fig. 2-1. (a) EB sob cromoscopia com ácido acético. (b) EB sob cromoscopia com NBI. (c) Terapia de ablação por radiofrequência com cateter-balão. (d) Aspecto endoscópico imediato pós-terapia ablativa. (e) Controle endoscópico após 3 meses de terapia ablativa (1ª sessão).




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 2-3. Critério BING para Descrição dos Padrões de EB Através de NBI
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            Adaptado de Gorrepati, 2018.19


          

        


      

    




    Uma nova modalidade de obtenção e análise do epitélio de Barrett é denominada WATS3D (amostragem transepitelial de área ampla com análise tridimensional por sistema computacional). Este método permite a obtenção de amostras de tecido transepitelial de área ampla e espessura total por meio de biópsias, utilizando-se um dispositivo em escova. Posteriormente em laboratório, a análise computacional sintetiza até 100 lâminas ópticas bidimensionais em uma única imagem tridimensional para revisão da patologia. Estudo envolvendo 160 pacientes com EB demonstrou um acréscimo de 14,4% na detecção de displasia de alto grau/ACE a partir da análise com WATS3D quando comparado à análise por meio de biópsias aleatórias convencionais. Apesar de os dados iniciais serem animadores, há ainda a necessidade de coortes maiores e estudos de longo prazo para generalizar o uso deste método.22




    Assim como estes, outros métodos, como tomografia de coerência ótica, endomicroscopia volumétrica a laser e imagens moleculares, têm sido propostos com o intuito de aumentar o rendimento diagnóstico para displasia no EB, porém necessitam de melhor avaliação, devido ao alto custo, baixa disponibilidade e por não apresentarem superioridade em relação aos métodos já bem difundidos.13




    Tratamento do Esôfago de Barrett




    Como vimos anteriormente o EB é uma complicação da DRGE, considerada condição pré-neoplásica e que pode ser identificada em até 10% dos portadores de refluxo gastroesofágico crônico, o que corresponderia a aproximadamente 1% a 2% da população em geral.5,15,23




    Felizmente a transformação neoplásica é baixa e depende fundamentalmente da presença de displasia.24 Na atualidade não se recomenda screening populacional para detecção de EB, a menos que existam múltiplos fatores de risco envolvidos (pelo menos 2) como, por exemplo, sintomas crônicos de refluxo há mais de 5 anos, sexo masculino, idade maior que 50 anos, raça branca, obesidade e história familiar de EB ou câncer de esôfago.15,25,26




    O tratamento clínico medicamentoso com o uso de IBP constitui a base do tratamento, na medida em que reduz o dano potencial do refluxo ácido para a mucosa esofágica e controla a incidência de sintomas.27 Além disso, estudos recentes têm demonstrado que o uso de dose elevada de IBP exerce fator protetivo contra displasia de alto grau, ACE e mortalidade.5,27




    Geralmente todos os portadores de EB devem ser rastreados com endoscopias de alta definição periódicas com biópsias seriadas seguindo o protocolo de Seattle.15 Atualmente diversas sociedades têm recomendado endoscopia a cada 3 a 5 anos para EB com extensão menor que 3 cm e a cada 2 a 3 anos quando a extensão é maior do que 3 cm, na ausência de evidência de displasia.18,26 O screening deveria ser realizado até a idade de 75 anos, se não houver surgimento de displasia.26




    EB sem Displasia




    Nesse caso o risco de progressão para câncer é muito baixo, em torno de 0,3% ao ano, com risco de 5% a 6% de desenvolver ACE ao longo da vida.23,28,29 Isso torna o tratamento endoscópico ablativo desfavorável, principalmente quando se leva em consideração o alto custo do procedimento e as possíveis complicações, principalmente, estenose e sangramento.23,28




    Nesses casos recomenda-se screening endoscópico a cada 3-5 anos.27 No entanto, o tratamento endoscópico poderia ter algum papel em casos selecionados, como no caso de pacientes jovens com EB longo ou com histórico familiar de ACE, ou baseado na estratificação de risco, utilizando-se biomarcadores.23,28




    Displasia de Baixo Grau




    Na presença de diagnóstico de displasia de baixo grau, recomenda-se a confirmação realizada por outro patologista especializado em patologia gastrointestinal.24 Em 50% a 85% das vezes o diagnóstico pode ser desconsiderado após revisão patológica, e em quase 30% a presença de displasia não ocorre em exame subsequente.23,26 Se confirmando a presença de displasia, recomenda-se repetir nova endoscopia com 3 a 6 meses após tratamento antissecretório adequado.28




    Se a displasia de baixo grau persistir ao longo do tempo ou for observada em múltiplos níveis esofágicos, deve ser oferecido tratamento endoscópico ablativo, já que vários estudos têm mostrado risco de progressão aumentado para displasia de alto grau/ACE.27,28,30 O risco de progressão para ACE gira em torno de 0,5% ao ano.23




    Atualmente a terapia ablativa com radiofrequência (RF) para erradicação do EB é o tratamento com maior nível de evidência na literatura.5,28,30 Nos casos em que se optar por manter a vigilância endoscópica na displasia de baixo grau, recomendam-se endoscopias semestrais no primeiro ano e, a seguir, anualmente.18




    Displasia de Alto Grau




    A taxa de progressão de displasia de alto grau para ACE é de 4% a 8% ao ano.30 Na presença de displasia de alto grau, da mesma forma que na displasia de baixo grau, é necessária a confirmação por um segundo patologista especializado.23 No caso de confirmação, nova endoscopia deve ser realizada com 6 a 8 semanas, e todas as lesões visíveis devem ser ressecadas. Em menos de 20% das vezes a displasia de alto grau é plana.26




    A chance de metástase linfonodal é praticamente de 0%.28 Se não forem encontradas lesões suspeitas, biópsias seriadas a cada 1-2 cm nos 4 quadrantes devem ser realizadas. Se a pesquisa de displasia for negativa, nova endoscopia deve ser feita com 3 meses. Se displasia de alto grau for confirmada no próximo exame, tratamento ablativo por RF deve ser oferecido.31




    Lesões Visíveis




    Durante o exame de rastreamento deve ser pesquisada qualquer anormalidade visível ou lesão nodular. Se presente, esta lesão deve ser ressecada endoscopicamente para avaliação histopatológica e estadiamento. A mucosectomia multibanda é a técnica de escolha por sua maior simplicidade e disponibilidade.24 Nos casos de lesões elevadas maiores ou com suspeita de invasão da camada submucosa a técnica de dissecção endoscópica da submucosa poderia ser empregada.23,26




    Tumores T1a e T1b




    O carcinoma intramucoso (T1a) acomete lâmina própria ou muscular da mucosa, praticamente não tem risco de metástase linfonodal (< 2%), e o tratamento de escolha é a ressecção endoscópica. O tratamento endoscópico tem eficácia similar e melhor perfil de segurança quando comparado à esofagectomia.28,31




    Em pacientes com invasão da camada submucosa (T1b) sm2 e sm3, está indicada esofagectomia pelo alto risco de metástase linfonodal. Em alguns casos de tumores T1b com comprometimento superficial da camada submucosa (sm1), a melhor forma de tratamento dependerá das características histopatológicas da lesão e das condições clínicas do paciente.26,28,31




    O risco de metástase linfonodal é menor que 2% nos tumores com invasão submucosa superficial sm1 (< 500 μm), bom ou moderado grau de diferenciação e sem invasão linfovascular.26 A ressecção endoscópica seria opção de tratamento a ser considerada nestes casos, principalmente se o paciente não for um bom candidato para uma ressecção cirúrgica.25,31




    É importante salientar que a terapia endoscópica é baseada em dois passos. Em primeiro lugar as lesões visíveis são removidas endoscopicamente para avaliação histopatológica, e mais tarde o EB plano é erradicado por terapia ablativa para prevenção de neoplasia metacrônica. Não tratar o EB remanescente levará à neoplasia recorrente em 20% a 30% dos casos em 3 anos de follow-up.28




    Ablação por RF




    É a forma de tratamento endoscópico mais extensivamente estudada e utilizada no tratamento do EB.24,31 Utiliza eletrodo bipolar que libera energia de forma uniforme com densidade de 10 a 12 J/cm² (aproximadamente 300 W), em curto espaço de tempo (< 300 milissegundos).25,32 Isso possibilita tratamento ablativo superficial controlado, acometendo mucosa e muscular da mucosa, com injúria limitada para a submucosa (500 a 700 μm).32




    Os pacientes devem ser informados da necessidade de múltiplas sessões (até 5), possibilidade de dor torácica após aplicação e das possíveis complicações.16 As sessões de RF são realizadas a cada 3 meses.28,31,32 Após cada sessão, a dieta é introduzida de forma gradual de acordo com a tolerância do paciente, para evitar surgimento de dor, e são utilizados analgésicos comuns e sucralfato.32 É utilizada dose dobrada de IBP antes e durante o tratamento de erradicação, com o objetivo de propiciar um bloqueio ácido efetivo para que possa ocorrer reepitelização neoescamosa.23,25




    A estenose é a complicação mais comum, ocorrendo em até 6% dos casos, o sangramento em menos de 1%, e a perfuração em 0,6%.24,31,32 A estenose, se ocorrer, é facilmente tratada com dilatação balonada. A ablação por RF está contraindicada em caso de terapia anticoagulante concomitante, varizes de esôfago, radioterapia prévia, presença de estenose e esofagite ativa erosiva.23,32 A extensão a ser ablada deve ser 5-10 mm proximal à junção escamocolunar, e 5-10 mm distal à junção esofagogástrica (topo das pregas gástricas).31
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    Fig. 2-2. Cateteres empregados na terapia ablativa por radiofrêquencia.




    A maioria dos trials tem empregado o cateter-balão como terapia inicial em segmentos de EB longo circunferencial (até 2 sessões) e cateter focal nas ablações subsequentes do EB remanescente (até 3 sessões) até a erradicação completa (Figs. 2-1 e 2-2). Nos casos de EB refratário à terapia ablativa com RF, que pode ocorrer em até 20% das vezes, pode ser utilizada quando disponível crioablação ou terapia híbrida, utilizando coagulação por plasma de argônio.24,25




    Vigilância após Erradicação




    Após erradicação completa do EB impõe-se continuação do screening endoscópico pelo risco de recidiva, de acordo com o grau de displasia encontrado previamente.25,32 Nos casos de displasia de baixo grau, recomenda-se endoscopia semestral no primeiro ano e, a seguir, anualmente.15 Nos casos de displasia de alto grau/câncer, recomenda-se endoscopia trimestral no primeiro ano, semestral no seguinte e, a seguir, anual.15,25




    Conclusão




    O EB é uma complicação da DRGE que ocorre em até 10% dos casos. Observa-se a presença de epitélio colunar rosa salmão com pelo menos 1 cm de extensão proximal ao topo das pregas gástricas e a presença histopatológica de metaplasia intestinal.27 O screening para EB de ser recomendado em pacientes com múltiplos fatores de risco. Uma vez detectado EB, vigilância endoscópica periódica com biópsias seriadas está indicada. Nos casos de EB sem displasia não se recomenda tratamento endoscópico a não ser em casos excepcionais.




    Nas últimas duas décadas, as formas de tratamento endoscópico revolucionaram o manejo dos pacientes com EB, sendo utilizadas em substituição à esofagectomia total, associada a altas taxas de morbidade e mortalidade.31 Nos casos de EB com displasia de baixo grau, screening endoscópico periódico ou terapia ablativa pode ser oferecido ao paciente.31 Nos casos de displasia de alto grau as lesões visíveis devem ser removidas preferencialmente por técnica de ressecção multibanda e em um segundo momento o EB plano remanescente deve ser ablado por RF.23,28,31




    Recomenda-se uso de dose elevada de IBP durante e após o tratamento ablativo para aumentar chances de erradicação e prevenir recorrência.24 Atualmente a terapia ablativa por RF é a técnica com maior nível de evidência científica.23,24,28 Ela é muito eficaz com taxas de erradicação de 78% para metaplasia intestinal e de 91% para displasia.15 Mesmo após a erradicação completa do EB recomenda-se manutenção da vigilância endoscópica pelo risco aumentado de recorrência.
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