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RESUMO

Portadores de eséfago de Barrett tém chance de 30 a 125 vezes maior de desenvolver

adenocarcinoma se comparados a populagdo em geral. Atualmente, ha duvidas se os
altos gastos com a vigilancia endoscopica, recomendada a estes pacientes, sao
efetivamente capazes de reduzir a mortalidade por adenocarcinoma. Recentemente, a
termocoagulagdo com plasma de argdnio tem sido empregada com o propdsito de
erradicar o es6fago de Barrett. Com o objetivo de definir qual a melhor poténcia a ser
empregada de forma a atingir a profundidade necessaria para ablagdo com o menor
numero de sintomas, foram estudados 15 pacientes portadores desta alteracédo, na
auséncia de displasia ou cancer, apos tratamento cirurgico bem-sucedido do refluxo ou
em uso de bloqueadores de bomba de protons em altas doses, submetidos a ablagcao
endoscopica, sem sinais inflamatorios macroscépicos no eséfago. Os pacientes foram
separados aleatoriamente em dois grupos com poténcias diferentes, 50 ou 70 W.
Imediatamente apds a termocoagulagéo, os pacientes foram submetidos a bidpsias
endoscopicas das areas fulguradas para analise histologica. Questionario por telefone
foi aplicado nos dias subsequentes, a fim de avaliar-se a sintomatologia apés o
procedimento. Sete pacientes eram do sexo masculino (46,7%) e oito do sexo feminino
(53,3%), com média de idade de 52,9 + 10,4 anos. O grupo submetido a
termocoagulagédo com poténcia de 70 W foi composto por 10 (66,7%) integrantes,
enquanto o outro grupo (50 W) apresentou cinco (33,3%) componentes. Nao houve
diferenga entre os grupos quando se comparou a idade, a extensao do es6fago de
Barrett e a porcentagem da circunferéncia esofagiana coaguladas e a duragdo dos
sintomas. Percebeu-se que em 40% dos casos em que se utilizou menor poténcia
obtiveram-se fragmentos, as bidpsias endoscépicas, que atingiram apenas a porgao
superficial da mucosa, o que s6 ocorreu em 10% dos casos no grupo de 70 W, a custa,
entretanto, de maior comprometimento da camada profunda da mucosa. Observou-se
que a dor foi o sintoma predominante, com média de duragdo de 10,3 + 9,7 dias;
disfagia ocorreu de forma transitéria. Ndo houve complicagdes graves. Ao analisarmos
o0 numero de sintomas com a poténcia utilizada, notou-se correlacdo negativa
moderada, ou seja, poténcia mais baixa com maior numero de sintomas, porém sem
diferenga significativa. Nao foi observada diferenga significativa entre a poténcia
utilizada ou o acometimento da muscular da mucosa e o numero de sintomas, mas
acredita-se que isto se deva ao reduzido numero da amostra. A utilizacdo de poténcia
igual a 70 W, durante a coagulagdo com plasma de argdnio do esbéfago de Barrett, fez
com que maior numero de pacientes atingisse a profundidade minima necessaria para
erradicagdo da metaplasia.

Palavras chave: Es6fago de Barrett; Eletrocoagulagao; Argonio; Plasma
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ABSTRACT

ARGON PLASMA ENDOSCOPIC THERMOCOAGULATION OF BARRETT’S
ESOPHAGUS USING DIFERENT POTENCIES: HISTOPATHOGICAL ANALYSIS
AND CLINICAL EFFECTS AFTER PROCEDURE

Patients with Barrett's esophagus have a 30 to 125 fold increasing chance of
developing adenocarcinoma when compared to the general population. Now, there
are some questions regarding the effectiveness of the high cost endoscopic follow
up in reducing the adenocarcinoma’s mortality. Lately the argon plasma
thermocoagulation have been used to ablate the Barrett's esophagus. The aim of this
study is to establish the ideal potency to be employed in order to get the effective
ablation and lower symptoms. Fifteen patients with Barrett's esophagus without
dysplasia or cancer underwent endoscopic ablation. Those patients had previously
underwent successful surgical treatment or were on high doses proton pump
inhibitors and did not have macroscopic signs of esophagic inflammatory process.
The group of study was randomly divided in two groups based on different potency,
50 W or 70 W. Just after the thermocoagulation, biopsies were done from the treated
area for histological analyses. Symptoms were evaluated through a questionnaire
answered by phone at the days after the procedure. Seven patients were men
(46,7%) and eight were women (53,3%); the group mean age was 53 years + 10,4.
The group distribution was: 10 patients at the 70 W potency and 5 at the 50 W
potency group. There was no significant difference between the groups regarding
age, Barrett's esophagus extent, the percentage of coagulated esophageal
circumference and the duration of symptoms. Endoscopic biopsies from the group
using lower potency showed ablation restricted to the superficial layer mucosa in
40% of the cases. For patients in the higher potency group, only 10% had the
ablation restricted to the superficial layer of the mucosa, with more important
compromising of the deeper layers of the mucosa. Pain was the most important
symptom, with a mean duration of 10,3 + 9,7 days; transitory dysphasia was
reported. The was no severe complication. When potency used was compared to
symptoms, a negative moderate correlation was noted, which means, lower potency
higher number of symptoms, but this was not significant. There were no statistical
significant differences when comparing the different potencies or the penetration
through the mucosal layers and the symptoms, probably due to the small size of the
studied group. The use of 70 W potency argon plasma coagulation for Barrett’s
esophagus led a greater number of patients to achieve the minimum necessary
depth to ablate the metaplasia.

Key words: Barrett Esophagus; Electrocoagulation; Argon; Plasma
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1 INTRODUGCAO

O es6fago de Barrett (EB) é uma condicdo adquirida que ocorre como
consequéncia ao refluxo gastro-esofagico (RGE) crénico, havendo a
substituicdo do tipico epitélio esofagiano escamoso estratificado por epitélio
colunar especializado, com células caliciformes, independente de sua
extensdo.(1-5) Acredita-se que o aparecimento de epitélio colunar recobrindo o
esbfago distal seja uma resposta reparadora, mas que a adicdo do conteudo
duodenal ao refluxo acido seja responsavel pelo surgimento de células
intestinais e, consequentemente, de potencial pré-maligno.(6) A frequéncia do
EB em pacientes com sintomas de refluxo varia entre 5 e 15%.(1, 2, 7) A real
prevaléncia do EB na populagdo geral, incluindo aqueles que ndo procuram
assisténcia médica, deve ser menor.(1)

O intervalo de idade ao diagndstico do EB habitualmente vai dos 50 aos
60 anos, sendo que a maioria dos pacientes exibe sintomas prévios de RGE, é
da raga branca e do sexo masculino, e apresenta anormalidades consistentes
com refluxo intenso.(1, 4, 8) A motilidade do tergo inferior esofagiano nesses
pacientes € menor, acentuando a exposicao ao refluxo acido. Resultados da
monitoragdo do pH esofagiano por 24 h (pHmetria) e monitoragdo do refluxo
biliar (bilimetria) tém demonstrado que a exposicao esofagiana, tanto a
secrecdes acidas quanto alcalinas, situa-se no espectro mais grave da doencga
do refluxo. Aproximadamente 44% dos pacientes com estenoses pépticas do
esbfago e 37% dos pacientes com esclerodermia tém EB. E interessante notar
que, embora os portadores de EB tenham RGE grave, muitos relatam pouca
queimacao retroesternal, ndo sendo incomum a observacdo de que a
sensacdo de pirose, que os acompanhou durante anos, ndo tem mais
incomodado. Isto pode ser o resultado de mudangas na sensibilidade da
mucosa.(8)

Pacientes com EB tém chance de 30 a 125 vezes maior de
desenvolver adenocarcinoma de eséfago se comparados a populagdo em
geral.(9, 10) A prevaléncia deste tipo de tumor tem aumentado

dramaticamente desde a metade da década de 70, e a importancia clinica do
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EB reside na sua associacdo com o adenocarcinoma, reconhecida tanto em

segmentos longos quanto em segmentos curtos.(4) A incidéncia de

progressdo do EB para adenocarcinoma €& estimada em 0,5 por 100

pacientes-ano, isto €, um em cada 200 pacientes desenvolve carcinoma por

ano.(3) Acredita-se que quanto maior a extensdao da metaplasia colunar
especializada, maior a chance de malignizagao. Entretanto, devido ao fato de
que a maioria dos portadores de EB possui segmentos curtos, como
demonstrado em estudo no qual a prevaléncia desta modalidade acometeu

64% dos pacientes, pode-se especular que talvez o numero absoluto de

casos de displasia e cancer associado a segmentos longos e curtos seja

aproximadamente o mesmo.(1) Sharma, em 1997, observou prevaléncia de

8,5% e incidéncia de 5,7% de displasia, ao ano, em um grupo de pacientes

com segmentos curtos de EB.(11)

Atualmente, h4 dividas se os altos gastos com a vigilancia endoscopica, recomendada
aos pacientes com EB, sdo efetivamente capazes de reduzir a mortalidade por adenocarcinoma
neste grupo, uma vez que mesmo sendo o diagnoéstico realizado precocemente, a maioria dos
casos diagnosticados ocorre em pacientes idosos € com risco cirurgico alto. Além disso,

mesmo em centros de referéncia a morbi-mortalidade operatdria continua elevada.

Sabe-se que tanto o tratamento clinico quanto o tratamento ciriirgico do RGE,
adequadamente instituidos, ndo sdo capazes de causar regressao efetiva do EB (12), nem
mesmo t&m provado reduzir o risco de adenocarcinoma de eso6fago.(13) Existem inclusive
relatos do aparecimento de adenocarcinoma a partir do EB apds o tratamento cirurgico, em
periodos de seguimento pos-operatdrio variados. Saggar e colaboradores descreveram um
caso de adenocarcinoma que se desenvolveu em area de metaplasia intestinal 9 anos apds o
tratamento cirurgico.(14) De Meester defende que os tumores ndo foram identificados ou
podem ter resultado de alteragdes genéticas e celulares prévias a fundoplicatura.(15) Isso nos
leva a refletir se existe alguma forma segura de erradicar o EB, principalmente se
evidenciados, na metaplasia especializada, biomarcadores indicadores de maior chance de

malignizagao.

Recentemente, métodos endoscdpicos t€m sido empregados com este proposito. Os
mais comumente utilizados sdo térmicos (termocoagulacdo com laser, com bisturi bipolar ou

com plasma de argdnio) e quimicos (terapia fotodinamica).(12, 16-23)
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A termocoagulacao monopolar com plasma de argénio transmite corrente elétrica ao
tecido por meio de fluxo de gas ionizado denominado plasma. A eletricidade responsavel pela
despolarizacdo gasosa ¢ gerada por uma fonte e conduzida por um fio metalico situado
internamente ao longo de um cateter condutor. O argénio ¢ um gas inodoro, quimicamente
inerte e ndo toxico. Além dessas propriedades, ¢ facilmente ionizavel e de baixo custo, ndo
havendo necessidade de contato direto entre o cateter e o tecido para o efeito desejado; a
distancia maxima entre a extremidade do cateter e o tecido-alvo deve ser de 5 mm. A direcao
da corrente elétrica liberada ¢ determinada pela dire¢do do campo elétrico, e ndo pela diregao
do jato de argdnio. Dessa forma, o cateter pode ser utilizado tangencialmente a parede do
orgdo. A coagulacao ocorre numa zona conica com raio de 2 a 5 mm, possibilitando ag¢ao
sobre area mais extensa, sem necessidade de aplicacdo “ponto a ponto”. O plasma de argonio
tende a se afastar de areas de alta resisténcia, ndo condutoras de corrente elétrica, tais como o
tecido desnaturado. Esta propriedade promove menor profundidade de dano tecidual e,

portanto, menor risco de perfuracao.(24)

Estudos recentes, alguns em nosso meio, t€m demonstrado que o emprego da
termocoagulacdo com plasma de argénio (TPA) é capaz de realizar com seguranca e eficacia
a ablagdo endoscopica do EB.(25-29) Observa-se, entretanto, a inexisténcia de padronizacao
do método de aplicagao da TPA, com variagdes de tempo, fluxo do gas e, principalmente, da
poténcia empregada nos diversos estudos. Uma vez que a destrui¢do da camada mucosa até a
profundidade da ldmina propria no EB, sem causar dano a muscular da mucosa ou a camadas
mais profundas, deve ser o objetivo da ablacdo do EB, deve-se definir qual a maneira ideal a

ser empregada, de forma a preencher este critério.

Em 2002, Garrido e colaboradores publicaram estudo sobre o efeito histologico da
TPA em espécimes cadavéricos frescos de esbéfago, estbmago e cdlon, com
diferentes combinag¢des de poténcia e tempo.(24) Entretanto, ao serem aplicados
meétodos térmicos sobre espécimes vivos, deve-se ponderar que ha maior
resisténcia dos tecidos. H4, portanto, a necessidade de estudos que avaliem o dano
histolégico imediato e sintomas resultantes da lesdo térmica por TPA, utilizando

diferentes poténcias, sobre o EB, in vivo.
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2 OBJETIVOS

Comparar o efeito histolégico imediato e o quadro clinico da agao térmica da
aplicagcao do plasma de arg6nio, sob duas diferentes poténcias, sobre o eséfago de
Barrett de pacientes em tratamento clinico ou previamente submetidos a tratamento

cirurgico da doencga do refluxo gastro-esofagico.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 DEFINICAO DO ESOFAGO DE BARRETT E SUA ASSOCIACAO COM O ADENOCARCINOMA
ESOFAGIANO

Em 1950, um cirurgido britdnico chamado Norman Barrett publicou um artigo
descrevendo uma série de pacientes portadores de ulceragdes em um 6rgao tubular
e intratoracico, que se assemelhava ao eso6fago, exceto pelo fato de sua porgéo
distal estar extensamente recoberta por epitélio colunar do tipo gastrico. Declarando
que os segmentos do trato gastrointestinal sdo definidos por seu revestimento
mucoso, e que o es6fago é revestido por epitélio escamoso, Barrett alegou que se
tratava de casos de eséfago curto congénito, cujo estbmago havia sido tracionado
cranialmente e encontrava-se em posicao intratoracica.(30)

Em 1953, Allison e Johnstone demonstraram que aquela estrutura anteriormente
descrita por Barrett, localizada no mediastino inferior, tubular e recoberta por tecido
colunar, ndo apresentava revestimento peritoneal e era composta por tecido
muscular esofagiano normal e glandulas mucosas esofagianas tipicas.(31) Apos
alguns anos, precisamente em 1957, Barrett reconheceu seu erro e concordou que
aquela estrutura realmente se tratava do eséfago, embora ainda fosse favoravel a
uma etiologia congénita.(32) Apesar da concepgao errbnea inicial, esta condigao
passou a ser denominada “eséfago de Barrett” (EB).

A primeira evidéncia clinica convincente de que se tratava de uma condicdo
adquirida, ao invés de congénita, surgiu em 1959 a partir da revisdo de espécimes
de 36 pacientes submetidos a ressecgbes esofagianas na “Mayo Clinic” por
esofagite, na qual Moersch e colaboradores observaram que células semelhantes a
células colunares jovens eram vistas ocasionalmente nesses espécimes, e entédo a
ocorréncia de metaplasia inflamatoria deveria ser questionada.(33)

O grande marco na compreensao da patogénese do EB ocorreu com a publicagao
de Bremner e colaboradores, em 1970, na qual relataram a capacidade de re-
epitelizar um segmento desnudo de revestimento escamoso com células colunares
mucossecretantes em caes, apds criar-se cirurgicamente refluxo gastro-esofagico

persistente e induzir-se hipersecreg¢ao gastrica.(34)
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As caracteristicas histolégicas do EB foram elucidadas com a publicagdo de Paull e
colaboradores, em 1976, com a descricdo de 11 pacientes portadores de EB que
foram submetidos a biopsias em diferentes niveis ao longo do esdfago, sob controle
manomeétrico. Os pacientes apresentavam um ou uma combinagao dos trés tipos de
epitélio colunar recobrindo o es6fago distal: (a) tipo juncional, compreendendo quase
que exclusivamente células mucossecretoras; (b) tipo gastrico, que continha células
parietais e principais, e (c) tipo distinto de metaplasia intestinal que os autores
denominaram epitélio colunar especializado.(35) Entretanto, a primeira descrigdo de
células caliciformes em meio ao revestimento colunar do eséfago deve-se a Bosher
e Taylor em 1951.(36)

Em 1978, Haggitt sugeriu, e mais tarde Skinner e Reid confirmaram que o EB do tipo
intestinal era o unico associado a degeneragao maligna.(37-39)

Pacientes portadores de es6fago extensamente recoberto por epitélio colunar
freqientemente possuem volumosas hérnias hiatais e intensa esofagite por refluxo,
condi¢cdes que tornam dificil a correta identificagdo, por parte do endoscopista, do
limite anatdbmico preciso da juncdo esbdfago-gastrica. Com a finalidade de evitar
diagndsticos falso-positivos, estudiosos formularam, no inicio dos anos 80, critérios
arbitrarios para a extensdo de revestimento colunar esofagiano necessario para
estabelecer o diagnéstico de EB. Em 1983, Skinner e colaboradores determinaram
que o EB deveria ser definido apenas nos casos em que o epitélio colunar estendia-
se por pelo menos 3 cm acima da transi¢ao eséfago-gastrica.(38)

Em 1991, Reid, mais preocupado com os aspectos histoldgicos e riscos de
transformacdo maligna do EB que com as dificuldades no diagndstico da real
extensao do epitélio colunar, propds que o EB fosse definido pela presenca de
metaplasia intestinal especializada em qualquer localizagdo e em qualquer extensao
no esé6fago.(40)

Em 1998, o Colégio Americano de Gastroenterologia definiu o EB como sendo uma
mudanga no epitélio esofagiano, em qualquer extensdao que possa ser reconhecida
por endoscopia, e seja confirmada histologicamente como metaplasia intestinal, por
bidpsia do esbdfago, excluindo a metaplasia intestinal do cardia.(4) Os segmentos do
EB com extensdo igual ou superior a 3 cm s&o chamados de longos ou

tradicionais, enquanto os menores que 3 cm sdo chamados de curtos.(2, 8) Esta
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nova defini¢cdo torna importante a distingdo entre metaplasia intestinal do eséfago e
do cardia, uma vez que a prevaléncia e a incidéncia de displasia e adenocarcinoma
em segmentos curtos de EB é maior do que em metaplasia intestinal do cardia.(8)

De 1926 a 1976, estudos mostravam que o adenocarcinoma era incomum,
representando apenas 0,8 a 3,7% dos tumores malignos do esbéfago.(41, 42) Dados
recentes do Instituto Nacional do Cancer nos Estados Unidos da América,
englobando aproximadamente 10% da populagcdo americana, evidenciaram que a
incidéncia do adenocarcinoma esofagiano entre homens brancos superou a do
carcinoma espinocelular.(43) Apesar de haver outros fatores de risco para o
adenocarcinoma do esdfago (alcool, tabaco, obesidade, genéticos), o EB é o mais

relevante de todos.

3.2 TERMOCOAGULACAO DO ESOFAGO DE BARRETT COM PLASMA DE ARGONIO

A termocoagulacdo com plasma de argbnio é utilizada ha aproximadamente 15
anos, inicialmente para hemostasia de grandes areas cruentas. Mais recentemente,
sua aplicagdo estendeu-se ao tratamento endoscopico paliativo de tumores
obstrutivos do aparelho digestivo e a ablagdo endoscépica do EB. Diversos estudos
tém sido publicados com esta ultima finalidade, alguns deles em nosso meio.

Em 1998, Van Laethem e colaboradores relataram estudo no qual empregaram a
TPA sobre segmentos longos de EB de pacientes sem displasia de alto grau ou
adenocarcinoma, obtendo indice de erradicagao histolégica de 61 e 53% em 1 e 12
meses apos a ultima sessao ablativa, respectivamente, com média de 2,4 sessbes
por paciente. A extensao da metaplasia variou de 3 a 11 cm, com média de 4,5 cm;
coagulagao de toda a circunferéncia esofagiana em uma mesma sessao foi realizada
somente nos segmentos menores. Nao ha, entretanto, referéncias a poténcia ou ao
fluxo de gas administrado, e nem todos os pacientes atingiram normalizagado do pH
esofagiano apo6s tratamento clinico. Embora a maioria dos pacientes tenha
apresentado sintomatologia frustrada apds o procedimento, trés de 31 pacientes
desenvolveram estenoses, dois destes requerendo dilatagdo, e um necessitou de
transfusdo sanguinea por hemorragia esofagiana uma semana apos o

procedimento.(44)
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Ainda em 1998, Mork publicou o uso da TPA sobre o EB de 13 pacientes sem
displasia e dois com displasia de baixo grau, em tratamento clinico com
bloqueadores de bomba de proétons (IBP), empregando poténcia igual a 60 W e
fluxo de gas de 2 I/min, obtendo erradicac&o confirmada histologicamente em 11 de
13 casos durante um follow-up que variou de 6 a 13 meses. A média da
extensdo da metaplasia foi igual a 3,8 cm e a média do numero de sessdes
necessarias foi de trés por paciente, ndo sendo realizada coagulagdo em mais de
50% da circunferéncia esofagiana em uma mesma sessdo. Dor retroesternal
importante foi observada em apenas um paciente, ndo havendo outras complicagdes
de maior gravidade.(29)

Grade, em 1999, realizou ablagdo de metade da circunferéncia esofagiana de
pacientes com EB sem displasia e em tratamento com doses de IBP ajustadas apds
pHmetria, utilizando 60 W de poténcia e fluxo de 1,6 I/min. Obteve indice de re-
epitelizacdo, apos o término das sessdes, sem sinais de metaplasia colunar
especializada abaixo do epitélio escamoso em 77,8% dos casos, a custa de uma
incidéncia de 40% de sintomas leves e transitorios. A média da extensdo do EB
fulgurado foi de 3,6 cm e a média do numero de sessbes foi de 1,7 por paciente.(45)
No Brasil, Pereira-Lima, em 2000, utilizando poténcia igual a 65-70 W, fluxo de gas
de 2 I/min e duragdo da aplicagdo sobre uma mesma area igual a 10 s, realizou
ablacdo com TPA do EB de pacientes com e sem displasia (baixo a alto grau),
obtendo sucesso imediato em 100% dos casos, com apenas uma recorréncia apos
média de follow-up de 10,6 meses, em paciente com recidiva do RGE apés
tratamento cirurgico. A extensao do EB variou de 0,5 a 7 cm, com média de 4,05 cm,
e a média do numero de sessdes foi igual a 1,96 por paciente; coagulagéo
circunferencial do EB, em uma mesma sessao, foi realizada até uma extenséo
maxima de 4 cm. Apesar dos excelentes resultados, 57,5% dos pacientes
experimentaram dor toracica moderada a severa e odino-disfagia durando 3 a 10
dias apds o procedimento, sendo que cinco desses desenvolveram febre alta e
derrame pleural, e outros trés, estenoses esofagianas, requerendo dilatagéo. O caso
mais grave foi o desenvolvimento de pneumomediastino e enfisema subcutaneo,

sem sinais de perfuragdo; ndo houve obitos. O autor acredita que a poténcia mais
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elevada e o maior tempo de aplicagdo do método sejam os responsaveis por estas
complicacbes.(46)

Nesse mesmo ano, Van Laethem relata o surgimento de adenocarcinoma sob areas
de re-epitelizacdo escamosa, 18 meses apos erradicacdo endoscépica completa do
EB com TPA, porém né&o histolégica, havendo diagndstico prévio de focos de
metaplasia colunar especializada sob o epitélio escamoso neoformado, exatamente
no local onde surgiu o tumor.(47)

Schultz, também em 2000, avaliando 70 pacientes com EB sem displasia, com
média de extensdo de 4 cm, em tratamento com IBP e submetidos a sessdes de
TPA, observou indice de sucesso imediato e tardio, endoscépico e histoldgico, de
98,6%, com média de acompanhamento de 12 meses. Utilizou poténcia igual a 90 W
e fluxo de gas de 2 I/min, realizando coagulagao circunferencial do EB, em uma
mesma sessao, até uma extensdo maxima de 4 cm. Dor retroesternal de moderada
intensidade ou odinofagia foram referidas por 38,4% dos pacientes durante poucos
dias apods a primeira sessao de TPA, e trés desenvolveram estenoses, necessitando
dilatacdo. O numero médio de sessdes foi dois por paciente. (28)

Segundo Morris, em seu estudo publicado em 2001, a auséncia de
malignizacdo durante um follow-up médio de 38,5 meses apos ablagcao
endoscopica profilatica do EB, por meio de TPA, em um grupo de pacientes com
segmentos longos com e sem displasia (baixo a alto grau), em tratamento clinico
com IBP ou apds tratamento cirurgico do RGE, salienta a argumentacgao a favor das
terapias ablativas na prevencao do adenocarcinoma esofagiano.(48)

Ainda em 2001, Tigges relata os resultados de sua série de 30 pacientes com
EB, sem displasia ou cancer, com média de extensdo de 3 cm, submetidos a
TPA e, posteriormente, apds ablagdo com regressao endoscoépica e histolégica
completas, tratados cirurgicamente com fundoplicaturas parciais ou totais. Obteve
100% de resultado satisfatorio imediato e acompanhou 22 casos apés um ano,
observando recidiva do EB em dois desses, nos quais foi confirmada também a
recidiva do RGE. A poténcia e o fluxo de gas empregado nao foram referidos; a
coagulagao do EB foi restrita a metade da circunferéncia esofagiana, por sesséao,
nos segmentos longos. Como intercorréncias apos as sessdes de TPA, observou

disfagia e odinofagia transitérias em dois pacientes, e o desenvolvimento de uma
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membrana no terco esofagiano inferior de outro, resolvida com nova sessao de TPA.
Foi realizada média de dois procedimentos por paciente, e criticas a esse estudo
referem-se ao emprego de anestesia geral durante todas as sessdes.(49)

Basu e colaboradores, em 2002, aplicando TPA sobre segmentos longos de
EB, com poténcia de 30 W, ndo obtiveram resultados tao positivos, mesmo definindo
como falha terapéutica a persisténcia igual ou superior a 10% da extensao original
da metaplasia. Dos 50 pacientes submetidos a ablagado endoscépica, 68% atingiram
re-epitelizacdo escamosa macroscopica, porém destes, somente 19 pacientes, ou
seja, 38% do total, conseguiram erradicagao histolégica do EB. Apés um ano de
acompanhamento, os autores notaram mais recorréncias, e relataram que a
presenca de glandulas de metaplasia colunar especializada, sob o epitélio escamoso
neoformado, nao foi fator preditivo de recorréncia.(50)

Nesse mesmo ano, Garrido relatou os resultados de seu estudo sobre o efeito
da aplicacao de plasma de argbnio sobre espécimes cirurgicos do trato digestorio.
Observou, nos espécimes de esdfago, menor incidéncia de dano a camada muscular
da mucosa quando o método foi aplicado por tempo mais curto, ndo tendo havido
diferenga expressiva entre as queimaduras com 50 e 90 W. A destruicdo da mucosa
intermediaria (que inclui a lamina proépria) foi observada com alta frequéncia,
independentemente da quantidade de energia (poténcia x tempo) aplicada. Com
isso, chegou a postular que, uma vez que a destruicdo da camada mucosa até o
final da lamina propria no EB é, em tese, o objetivo dos tratamentos de ablagédo do
epitélio metaplasico, parece certo afirmar que o emprego de plasma de argdnio, com
quantidades de energia mais baixas, diminua o risco de dano a muscular da mucosa
com eficacia terapéutica semelhante.(24)

Pagani, em seu estudo realizado em 2003, recrutou 94 pacientes com EB,
sem displasia de alto grau ou cancer, dos quais 21 possuiam segmentos longos e 73
segmentos curtos, com extensao média de 2,52 cm. TPA do EB foi realizada com
poténcia de 60 W e fluxo de gas de 2 I/min, acometendo no maximo dois tergos da
circunferéncia e 2 cm da extensao da lesao por sessao; foi realizada média de trés
sessdes por paciente. Dor retroesternal transitoria foi observada em um terco dos
pacientes e apenas um desenvolveu estenose esofagiana (EB longo), a qual foi

tratada com uma unica sessao de dilatacdo. O resultado inicial observado foi de
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72,3% de erradicagao histoldégica da metaplasia, e ao separarem-se os segmentos
longos e curtos, 42,86% e 80,82% de sucesso, respectivamente. Alguns pacientes
foram posteriormente submetidos a tratamento cirurgico do RGE, enquanto outros
foram mantidos em tratamento clinico. Do grupo operado, 70% tiveram follow-up por
periodo médio de 26 meses, e dentre estes, 89,4% continuaram livres da
metaplasia; do grupo tratado clinicamente, apenas 58,5% tiveram acompanhamento
regular, com meédia de 12,5 meses, e destes, ndo foram evidenciados sinais de
metaplasia em 87,5%.(51)

Morino, em 2003, estudou 23 pacientes portadores de EB, dois destes com
displasia de baixo grau, submetidos a fundoplicatura total por videolaparoscopia, e
apos confirmagédo da normalizagdo do pH esofagiano em todos, exceto em um
paciente, foi realizada a ablacdo endoscépica da metaplasia com TPA. A extensao
do EB variou de 2 a 8 cm, com média de 3,8 cm. Erradicagdo endoscopica completa
foi observada em 91,3% dos casos, enquanto re-epitelizacdo escamosa completa foi
observada em 87%, durante follow-up médio de 31,9 meses. O numero médio de
sessodes foi igual a 3,1 por paciente e a poténcia utilizada variou de 30 a 50 W; a
coagulagao do EB foi restrita a metade da circunferéncia esofagiana, por sesséo.
Pouco menos de um terco dos pacientes apresentou queimacgao retroesternal e
disfagia leves, ambos por poucos dias apos o procedimento.(52)

Em nosso meio, Pinotti, em 2004, publicou artigo no qual relata a ablagéo
completa do EB de 19 pacientes previamente submetidos a tratamento cirurgico anti-
refluxo, por videolaparoscopia, com regressao histolégica observada e mantida
durante follow-up médio de 17 meses. A média da extens&o da metaplasia foi igual a
3,55 cm e a média do numero de sessodes foi 2 por paciente, variando de 1 a 6. A
poténcia e o fluxo de gas utilizados foram iguais a 50 W e 2 I/min, respectivamente;
nos segmentos longos e circunferenciais de EB restringiu-se a coagulagao a metade
da circunferéncia da mucosa, por sessdo. A principal queixa apos a TPA foi dor
toracica transitoria, requerendo apenas analgésicos comuns; odinofagia e disfagia
de curta duragdo foram observadas em quatro pacientes. Nao houve casos de
estenose, perfuracdo ou hemorragia digestiva.(27)

Ainda em 2004, Ackroyd relatou seu estudo prospectivo randomizado

comparando ablacdo com TPA versus vigilancia endoscépica do EB, apds cirurgia
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anti-refluxo. Cada grupo era formado por 20 pacientes, e apenas dois deles, no
grupo nao submetido a ablagao, apresentavam displasia (baixo grau). Nao houve
diferenga entre os grupos quando se analisaram idade, sexo, ingestdo de alcool,
tabagismo, extensdo e porcentagem da circunferéncia esofagiana acometida pelo
EB ou presenca de hérnia hiatal associada. A TPA foi realizada usando poténcia
igual a 60 W e fluxo de gas de 2 I/min, atingindo apenas 50% da circunferéncia
esofagiana de uma unica vez nos casos de segmentos longos e circunferenciais de
EB; dor toracica leve e odinofagia de curta duragdo foram relatadas. Ablagao
macroscopica completa foi obtida em 60% dos pacientes ao término das sessoes,
enquanto o percentual restante atingiu redugdo em mais de 95% da extensao inicial
do EB; houve 35% de metaplasia colunar especializada sob o epitélio escamoso
neoformado e observou-se correlagao entre a extensdo do EB e a capacidade de
atingir ablagdo completa. Apés um ano, 19 pacientes deste grupo foram submetidos
a controle, e 58% persistiam sem evidéncias macroscopicas de EB, sendo
observado indice de 5% de epitélio de Barrett sob o tecido escamoso; apenas um
paciente apresentou recidiva do EB apos recorréncia dos sintomas de RGE devido
a fundoplicatura ineficiente. No grupo submetido a vigilancia houve, decorridos 12
meses, regressao parcial do EB em 11 pacientes e completa em trés, enquanto em
outros dois houve aumento de sua extensdo; observou-se ainda regressao da
displasia de baixo grau. Resumindo, 58% dos pacientes submetidos a TPA e 15%
daqueles submetidos a vigilancia, apés um ano, ndo mais apresentavam EB. O autor
concluiu que a TPA é um método seguro e eficaz na ablagdo do EB, porém persiste
a grande duvida se isso leva a uma redug&o do adenocarcinoma esofagiano.(26)
Madisch, em 2005, acompanhou por 51 meses, em média, um grupo de 66
pacientes apds ablagdo completa do EB com TPA, utilizando poténcia igual a 90 W e
fluxo de gas igual a 2 I/min. Durante o tratamento para erradicagdao do EB, que
incluia inicialmente mais trés outros pacientes, realizou coagulagdo de areas
circunferenciais de metaplasia e observou boa tolerabilidade, ndao havendo
perfuragcdo ou sangramento, mas apenas trés casos de estenose requerendo
dilatacdo. A média da extensdo do EB foi igual a 4 cm e a média do numero de
sessdes foi duas por paciente. Entre os 66 pacientes seguidos, 11 ndo mantiveram

tratamento anti-refluxo apos erradicagédo do EB e 13 (19,7%) apresentaram recidivas
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endoscopicas da metaplasia, sendo confirmada a presenga de células caliciformes
em oito casos; apenas um destes oito pacientes ndo manteve qualquer tipo de
terapia anti-refluxo (clinica ou cirurgica). O unico fator preditivo de recidiva
histolégica do EB, observado neste estudo, foi a deteccdo endoscépica de areas
suspeitas para metaplasia colunar especializada. O autor concluiu que o indice de
recidiva tardia do EB apos ablacdo bem-sucedida € baixo. Pode-se questionar,
entretanto, a metodologia de vigilancia endoscdépica apds ablagéo, pois uma média
de dois ou quatro espécimes foram colhidos do tecido escamoso neoformado,
rotineiramente, a cada novo exame de controle, caso ndo houvesse alteracao

macroscopica evidente, o que pode significar uma amostragem insuficiente.(25)

3.3 ASPECTOS HISTOLOGICOS DA RE-EPITELIZAGAO ESCAMOSA

Paralelamente a essas publicagbes, observou-se na literatura um maior interesse no
estudo histopatologico desse epitélio escamoso neoformado. Biddlestone, em 1998,
demonstrou, ao estudar pacientes portadores de EB submetidos a ablagao
endoscopica por meio de termocoagulagdo com laser ou terapia fotodinamica, que
ha trés mecanismos responsaveis pela re-epitelizagdo escamosa: o avango do
epitélio escamoso a partir da jungdo escamo-colunar, a extensao do epitélio a partir
dos ductos glandulas submucosas formando ilhotas de tecido escamoso, e, por fim,
a ocorréncia de metaplasia escamosa dentro do epitélio de Barrett, este ultimo
mecanismo implicando a existéncia de células pluripotenciais.(53)
Em 1999, Sharma acompanhou pacientes por média de tempo de 36 meses apds re-
epitelizagdo escamosa, histologicamente confirmada, por meio da aplicagdo de
termocoagulagao multipolar, e concluiu que, embora glandulas de tecido metaplasico
intestinal sob o epitélio escamoso neoformado sejam encontradas de forma
intermitente, esta nova mucosa escamosa € duradoura, quando ha controle
adequado do RGE, e assemelha-se ao tecido escamoso normal.(54)

Em 2005, alguns autores questionaram se o risco de progressdo neoplasica,
apos procedimentos de ablagdo do EB, estaria confinado somente as glandulas

metaplasicas displasicas localizadas sob o epitélio escamoso neoformado, expondo
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a preocupacao com o fato de que células oncogénicas pluripotenciais poderiam
produzir linhagem de células escamosas malignas.(17)

Nesse mesmo ano, estudo brasileiro publicou seus resultados ao analisar a
expressao imunohistoquimica do p53 no EB antes e apds a ablacdo com TPA.
Biopsias endoscopicas de 37 pacientes com EB, tanto das areas de metaplasia
quanto do epitélio escamoso adjacente ao EB e do epitélio escamoso neoformado
foram obtidas. O marcador p53 foi detectado na metaplasia especializada em 13,5%
dos casos, e em todos esses também foi evidenciada sua presenca no tecido
escamoso adjacente; apés TPA, o epitélio escamoso neoformado continuou
expressando esse marcador. Da mesma forma, nos casos em que o p53 nao foi
demonstrado no EB, também ndo o foi no epitélio escamoso adjacente ou
neoformado. Nao observaram, portanto, nenhum caso de conversdo do padrao de
expressao deste marcador no tecido neoformado e sugerem que o p53 nao deveria
ser considerado marcador de evolugao neoplasica no EB, uma vez que foi também
encontrado no epitélio escamoso adjacente.(55)

Hornick e colaboradores relataram, também em 2005, os resultados da
analise de propriedades biolégicas do epitélio colunar abaixo de areas de re-
epitelizacdo escamosa em pacientes com EB submetidos a tratamento clinico com
IBP, em altas doses. Observou que as glandulas metaplasicas abaixo do epitélio
escamoso demonstraram indice significativamente mais baixo de proliferacdo do
marcador ki-67, bem como menor positividade, embora dessa vez néo
estatisticamente significante, para ciclina D1 e p53 em relagcado as areas adjacentes
de BE.(56)
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4 CASUISTICA E METODO

Estudo prospectivo randomizado foi desenvolvido no setor de endoscopia
digestiva de hospital privado (Hospital Sugisawa - HS, Curitiba, PR), com a
colaboracéo de laboratério de patologia clinica privado (Citolab, Curitiba, PR) e do
servico de anatomia patologica da Universidade Federal do Parana (UFPR).

O projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado pela comissao de ética do HS e

consentimento informado obteve-se de todos os pacientes nele envolvidos. (Anexos
[, 1)

4.1 CASUISTICA

Durante o periodo de fevereiro de 2004 a maio de 2005, 15 pacientes (7
homens e 8 mulheres), com idade entre 37 e 74 anos (média de 52,9 + 10,4 anos),
portadores de EB foram submetidos a ablagdo endoscépica por meio de TPA. Como
critérios de selegédo foram adotados os seguintes parametros: pacientes maiores de
21 anos e portadores de EB confirmado histologicamente, avaliados no HS, em
tratamento clinico ou previamente submetidos a tratamento cirurgico da doenga do
refluxo, sem sinais inflamatdrios endoscopicamente visiveis ao nivel do eséfago no
momento da TPA. Foram exclusos os pacientes que ndo concordaram com o
protocolo, portadores de metaplasia colunar ndo especializada, portadores de
displasia ou adenocarcinoma no EB, pacientes submetidos a qualquer tipo de

tratamento ablativo prévio sobre o EB e gestantes.
4.2 AVALIAGAO ENDOSCOPICA INICIAL DO ESOFAGO DE BARRETT
Em todos os pacientes, anteriormente ao tratamento ablativo do EB, realizou-

se exame endoscopico do trato digestivo alto no qual foi visualizada e

posteriormente confirmada histologicamente a presengca de metaplasia colunar
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especializada, por meio da analise das biopsias, em cada quadrante do es6fago
acometido pela metaplasia, e a cada 2 cm de extensdo do EB (medida realizada a
partir da margem proximal da jungdo escamo-colunar até o inicio do pregueamento
gastrico).

No exame diagnéstico e nas sessbes de TPA, estas ultimas realizadas
sempre pelo mesmo operador, eram observadas as caracteristicas macroscopicas
do EB, tais como coloracédo résea-salméo, aspecto aveludado, presenca de vasos
neoformados, distribuicdo de maneira circunferencial, semilunar ou em forma de
digitagcbes e extensdo, além de confirmar a auséncia de sinais inflamatérios no

eséfago. (Figura 1)

FIGURA 1 — FOTOGRAFIAS OBTIDAS DE ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA: A- ESOFAGO DE
BARRETT DE DISTRIBUICAO CIRCUNFERENCIAL; B- ESOFAGO DE BARRETT DE
DISTRIBUICAO SEMILUNAR; C- ESOFAGO DE BARRETT DE DISTRIBUICAO DIGITIFORME

A extensdo do EB variou de 5 a 100 mm, com média de 36,3 + 31,7 e
mediana de 30 mm, sendo 53,4% dos pacientes portadores de EB longo. Em sete
(46,7%) pacientes, a metaplasia colunar especializada distribuia-se
circunferencialmente, recobrindo o esbdfago; em seis (40%), sob a forma de

digitagdes, e em dois (13,3%), sob forma semilunar.

Quinze (100%) pacientes haviam sido submetidos previamente a tratamento cirargico

da doenc¢a do RGE por fundoplicatura tipo Nissen, embora quatro (26,7%)
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necessitassem usar IBP por falha no controle do refluxo; nesses pacientes, apos
instituicido do uso de IBP (esomeprazol), em altas doses, nio se observou esofagite
endoscopica e/ou queixas referentes ao refluxo. Apenas um paciente foi submetido a
pHmetria de 24 h no pés-operatorio, o qual demonstrou refluxo fisiolégico no eséfago

distal.

4.3 METODO DA ABLACAO ENDOSCOPICA DO ESOFAGO DE BARRETT POR MEIO DE
TERMOCOAGULACAO COM PLASMA DE ARGONIO

Os pacientes foram orientados a comparecer ao setor de endoscopia
digestiva do HS em jejum de oito horas, acompanhados.

Sob monitoragédo continua da frequéncia cardiaca e da saturagdo de oxigénio
periférico por oximetria de pulso, apds a retirada de eventuais proteses dentarias e
sob administragdao de oxigénio em cateter nasal a 2 I/min, foi realizada anestesia
com propofol (2,0-4,0 mg/kg), por via endovenosa, sendo infundidas pequenas
doses adicionais “em bolus” caso houvesse necessidade.

A ablagao endoscoépica do EB foi realizada por meio da aplicagédo de corrente
monopolar de coagulacdo produzida por bisturi de argbnio (ERBE APC 300 ®).
(Figura 2) Por intermédio de um cateter “standard” ERBE ® com 2,3 mm, introduzido
dentro do canal de bidpsias do video-endoscopio Olympus EVIS 100 ®, foi realizada
a termocoagulagdo sob diferentes poténcias, a um fluxo de argbnio de 2 I/min.
(Figura 3) As poténcias utilizadas no presente estudo foram 50 e 70 W, sendo os
pacientes separados aleatoriamente em dois grupos. A divisdo dos pacientes em
grupos realizou-se no dia da ablagéo, pouco antes do procedimento, por meio da
escolha voluntaria por parte do paciente de um de dois objetos com formas idénticas
e cores diferentes (bola azul e bola branca). Caso o paciente escolhesse o objeto
azul, seria encaminhado ao grupo de 50 W; caso escolhesse o objeto branco, ao
grupo de 70 W.
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FIGURA 2 — APARELHO DE TERMOCOAGULAGAO COM PLASMA DE ARGONIO

FIGURA 3 - CATETER PARA APLICACAO DE PLASMA DE ARGONIO, A SER ACOPLADO AO
APARELHO DE TERMOCOAGULACAO E INTRODUZIDO NO INTERIOR DO CANAL DE BIOPSIAS
DO ENDOSCOPIO
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Durante a TPA, o cateter foi mantido a uma distancia em torno de 3 a 5 mm
da superficie mucosa a ser coagulada. Iniciou-se a coagulacao a partir da transicéao
esbfago-gastrica e prosseguiu-se em diregdo cranial a jungdo escamocolunar. O
segmento de EB foi cauterizado até que a coloragcdo da mucosa se tornasse
esbranquicada. (Figuras 4, 5) Realizou-se coagulagdo em toda a sua extensédo
longitudinal, porém quando o EB foi classificado como longo foram evitadas as
cauterizagdes circunferenciais da mucosa esofagiana, a fim de evitar estenoses,
bem como maior desconforto aos pacientes apds o procedimento. Imediatamente
apos a TPA, obtiveram-se bidpsias das areas previamente fulguradas, com pingas
de biopsia do tipo “jumbo” (Olympus FB 13 K ®), para a analise histolégica e
comparagao da agao da aplicagao do argdnio sob diferentes poténcias.

Apo6s o procedimento, os pacientes permaneciam em observagao até que
estivessem conscientes e aptos a deambularem, quando entdo eram liberados,
sendo orientados a ingerir dipirona ou paracetamol em gotas em caso de dor e a
permanecer com dieta liquida nas préximas 24 a 48 horas. Caso houvesse disfagia,
deveriam permanecer com dieta liquida ou pastosa, conforme aceitacdo, até a
resolugao do sintoma. Todos os pacientes foram orientados a retornar ao servigo de
emergéncia do HS em caso de dor toracica ou abdominal forte, febre persistente,
dispnéia ou quaisquer outros sinais e sintomas que comprometessem sobremaneira

sua qualidade de vida.
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FIGURA 4 - FOTOGRAFIAS OBTIDAS DE ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA: A- ESOFAGO DE
BARRETT PREVIAMENTE A TERMOCOAGULAGCAO COM PLASMA DE ARGONIO; B- ESOFAGO DE
BARRETT APOS TERMOCOAGULAGCAO PARCIAL

FIGURA 5 - FOTOGRAFIAS OBTIDAS DE ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA: A- ESQFAGO DE
BARRETT PREVIAMENTE A TERMOCOAGULACAO COM PLASMA DE ARGONIO; B- ESOFAGO DE
BARRETT APOS TERMOCOAGULACAO DE TODA A CIRCUNFERENCIA ESOFAGIANA

39



O grupo submetido a TPA com poténcia de 70 W foi composto por 10 (66,7%)
integrantes, enquanto o outro grupo (50 W) apresentou cinco (33,3%) componentes.

As caracteristicas de cada grupo estdo expostas no quadro 1.

QUADRO 1 - DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES POR FAIXA ETARIA, EXTENSAO DO ESOFAGO
DE BARRETT E PORCENTAGEM DA CIRCUNFERENCIA ESOFAGIANA
COAGULADAS, DURANTE A TERMOCOAGULAGCAO DO ESOFAGO DE BARRETT
COM PLASMA DE ARGONIO, EM RELACAO A POTENCIA DE APLICACAO DO

METODO
, DESVIO | )
DADOS Ne | MEDIA ~~ | MINIMO | MAXIMO | MEDIANA
PADRAO
IDADE (anos) 15 52,9 10,4 37,0 74,0
« Poténcia 50 05 58,4 10,1 47,0 74,0
« Poténcia 70 10 50,2 9,9 37,0 68,0
EXTENSAO (mm) 15 363 (M317 50  100,0 30,0
« Poténcia 50 05 200 Ma02 5,0 100,0 15,0
« Poténcia 70 10 400 Mo2g3 10,0 100,0 40,0
CIRCUNFERENCIA (%) 15 46,7 o7 250  100,0 30,0
« Poténcia 50 05 530 (Mo2gg 25,0 100,0 50,0
o Poténcia 70 10 435 Mog4 25,0 100,0 30,0

(1) Desvio padrao muito elevado, recomenda-se utilizar a mediana.

4.4 SEGUIMENTO CLINICO APOS TERMOCOAGULACAO DO ESOFAGO DE BARRETT COM PLASMA
DE ARGONIO

Questionario por telefone foi aplicado a todos os pacientes envolvidos neste
estudo, por examinador ndo ciente da poténcia empregada durante a TPA ou da
extensao do EB e circunferéncia esofagiana coaguladas, no 5° dia apds o
procedimento e a cada trés dias apos a consulta inicial, enquanto persistissem os
sintomas. (Tabela 1) Os sinais e sintomas indagados foram dor (toracica ou
odinofagia), disfagia, nausea ou vomitos e sangramento. Necessidade, tempo e tipo
de analgésico utilizado, quando necessario, também foram avaliados, bem como a

ocorréncia de complicagdes necessitando internamento ou intervengao cirurgica.
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TABELA 1 - QUESTIONARIO APLICADO AOS PACIENTES SUBMETIDOS
A TERMOCOAGULACAO DO ESOFAGO DE BARRETT COM
PLASMA DE ARGONIO

DADOS

Sim Nao Duragéo (dias)
Dor
Uso de analgésico (se dor)
Disfagia
Nausea/vomito
Sangramento
Outras complicagbes

Observagdes

4.5 ESTUDO HISTOPATOLOGICO

O material de bidpsia foi fixado em formalina e submetido a processamento
histolégico em parafina. Cortes histologicos com espessura de 4 mm foram
submetidos a coloragdes pelas técnicas da hematoxilina e eosina e alcian-blue-PAS
pH 2,5, esta com alta afinidade pelas mucinas acidas contidas nas células
caliciformes que assumem coloragdo citoplasmatica azul (“células azuis”). O
diagnostico de eséfago de Barrett foi definido quando havia presenga de células
azuis. (Figuras 6,7) As laminas obtidas a partir dos espécimes coletados apos TPA
foram avaliadas por um mesmo patologista, sem conhecimento da poténcia de

aplicacao utilizada nos pacientes.
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FIGURA 6 - ASPECTO HISTOLOGICO DO ESOFAGO DE BARRETT. COLORAGAO
HEMATOXILINA-EOSINA NO AUMENTO DE 100 X

FIGURA 7 - ASPECTO HISTOLOGICO DO ESOFAGO DE BARRETT. COLORAGAO ALCIAN-
BLUE-PAS NO AUMENTO DE 100 X
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O estudo anatomopatoldgico consistiu em se analisar a extensdo da necrose
coagulativa causada pelo método, em especial a profundidade da necrose na
camada mucosa. Os parametros histopatoldgicos utilizados para definir necrose
coagulativa foram aqueles descritos por Fabris em 1992: acidofilia do citoplasma,
decorrente de acumulo de radicais acidos e proteinas desnaturadas, picnose nuclear
ou condensagao cromatinica do nucleo, e a presenca de “células fantasmas”, que
sao identificadas pela preservacido do arcabougo celular, porém com perda de toda
a sua estrutura citolégica interna.(57)

Para fins de analise dos resultados, a extensao da necrose coagulativa na
mucosa foi subdividida em trés niveis de profundidade: superficial quando
comprometia o tergco superior da mucosa, intermediario quando comprometia o terco
superior e o terco médio da mucosa, e profundo quando comprometia toda a
espessura de mucosa, incluindo comprometimento da muscular da mucosa. (Figura
8)

T \ ) ‘_\1 1
ES % 0 2 > 1 Superficial
- =3 - L ‘_\_') - 1 ’
=it = f f .-_ *_J € . - 2 i. 2 Intermediario
ZaE »* - > s TW, o
T T N wtmrwlv 3 Profundo

FIGURA 8 - ESTRATIFICAQAO DOS NIVEIS DE ACOMETIMENTO DA MUCOSA APOS
TERMOCOAGULACAO DO ESOFAGO DE BARRETT COM PLASMA DE ARGONIO
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4.6 ANALISE ESTATISTICA

Recorreu-se a andlise descritiva dos dados por intermédio de tabelas, quadros e
graficos. Para a comprovacao do objetivo desse trabalho utilizou-se o “Coeficiente de
Correlagdo de Pearson” e os testes ndo-paramétricos “Mann-Whitney” (por meio do software
“Primer of Biostatistics”) e “Exato de Fisher” (pelo Epi-Info). O nivel de significancia

robabilidade de significancia) adotado foi menor que 5% (p<0,05).
p g q p
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5 RESULTADOS

Nao houve diferenca estatistica significativa entre os 2 grupos quando se comparou a
idade (p = 0,197), a extensdao do EB coagulada (p = 0,266) e a porcentagem da circunferéncia

esofagiana fulgurada (p = 0,574).

A anadlise histologica dos espécimes coletados apds a TPA pode ser vista na tabela 2 e
no grafico 1. Na avaliacdo do nivel de acometimento da mucosa, em relacdo a poténcia

utilizada, ndo foi observada diferenca significativa.

A média do numero de bidpsias sobre a area fulgurada ap6s TPA, por paciente, foi

igual a 4,3, variando de 2 a 6 fragmentos.

TABELA 2 - AVALIACAO DO Ni\jEL DE ACOMETIMENTO DA MUCOSA, APOS
TERMOCOAGULACAO DO ESOFAGO DE BARRETT COM PLASMA
DE ARGONIO, EM RELACAO A POTENCIA UTILIZADA

POTENCIA50 | POTENCIA 70 TOTAL UALOR
ACOMETIMENTOS (n = 05) (n=10) (n=15) o
N | % N | % “ | % | OoP
SUPERFICIAL 0,242
.« Ndo 03 600 09 900 12 800
. Sim 02 400 01 100 03 200
INTERMEDIARIA 0,407
. No 02 400 02 200 04 267
. Sim 03 600 08 800 11 733
PROFUNDA 0,242
. No 02 400 01 100 03 200
. Sim 03 600 09 900 12 800

(1) Exato de Fisher.
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GRAFICO 1 - AVALIAGAO DO NIVEL DE ACOMETIMENTO DA MUCOSA, APOS
TERMOCOAGULAGAO DO ESOFAGO DE BARRETT COM PLASMA
DE ARGONIO, EM RELACAO A POTENCIA UTILIZADA

\lPoténcia 50 EPoténcia 70 \

90.0

80.0
60.0

40.0

PERCENTUAL (%)

20.0

0.0+

Superficial Intermediaria Profunda

| p =0,242 | | p = 0,407 | | p = 0,242

FONTE: Tabela 3

Observou-se que em 40% dos casos em que se utilizou menor
poténcia, foram obtidos fragmentos, as bidpsias endoscoépicas, que
atingiram apenas a porgao superficial da mucosa, o que s6 ocorreu em 10%
dos casos no grupo de 70 W, a custa, entretanto, de maior

comprometimento da camada profunda da mucosa. (Figuras 9-11)

=ad ¢

FIGURA 9 - ESOFAGO DE BARRETT: ACOMETIMENTO DO NIVEL SUPERFICIAL DA MUCOSA
APOS TERMOCOAGULACAO COM PLASMA DE ARGONIO. COLORACAO HEMATOXILINA-EOSINA
NO AUMENTO DE 10 X
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FIGURA 10 - ESOFAGO DE BARRETT: ACOMETIMENTO DO NiVEL INTERMEDIARIO DA MUCOSA

APOS TERMOCOAGULACAO COM PLASMA DE ARGONIO. COLORACAO HEMATOXILINA-EOSINA
NO AUMENTO DE 40 X

FIGURA 11 - ESOFAGO DE BARRETT: ACOMETIMENTO DO NIVEL PROFUNDO DA MUCOSA APOS
TERMOCOAGULACAO COM PLASMA DE ARGONIO. COLORACAO HEMATOXILINA-EOSINA NO
AUMENTO DE 10 X
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Nao houve diferenca estatistica significativa entre os grupos quando se comparou a

duragdo dos sintomas. (Quadro 2)

QUADRO 2 — ANALISE COMPARATIVA DA ADURAQAO DOS SINTOMAS, APOS A
TERMOQOAGULA(;AO DO ESOFAGO DE BARRETT COM PLASMA
DE ARGONIO, EM RELACAO A POTENCIA DE APLICACAO DO METODO

. DESVIO | . ) VALOR
DADOS Ne | MEDIA | MINIMO | MAXIMO | MEDIANA )
PADRAO DE p
SINTOMAS (dias) 12 10,3 @g7 1,0 33,0 7,0 0,989
e Poténcia 50 05 9,6 @gg 1,0 22,0 7,0
e Poténcia 70 07 10,9 @110 2,0 33,0 7,0

(1) Mann-Whitney
(2) Desvio padrao muito elevado, recomenda-se utilizar a mediana.

Na avaliacao da evolucdo apds a TPA, observou-se que trés pacientes nao
apresentaram queixas, € mesmo entre os sintomaticos nao houve complicagdes maiores,
considerando-se sangramentos, perfuragdes ou outras causas que exigissem internamento ou

tratamento intervencionista. (Tabela 3)

TABELA 3 - ANALISE QUANTITATIVA E QUALITATIVA DOS SINTOMAS, APOS
TERMOCOAGULAGAO DO ESOFAGO DE BARRETT COM PLASMA
DE ARGONIO, EM RELAGAO A POTENCIA DE APLICAGAO DO METODO

POTENCIA50 | POTENCIA 70 TOTAL
SINTOMAS (n = 05) (n=10) (n = 15)
N | % N % N | %
NUMERO
e 0 - - 03 300 03 20,0
o 1 03 60,0 05 50,0 08 53,3
o« 2 02 40,0 02 200 04 26,7
TipOo 07/05 14/pac 09/07 13/pac 16/12 1,3/pac
e Dor 04 80,0 07 100, 1 917
« Disfagia 03 60,0 01 14,3 04 333
¢ Nausea/ Vomito - - 01 14,3 01 8,3
USO DE ANALGESICO 03 60,0 05 50,0 08 53,3

(1) Percentual calculado em razdo do numero de pacientes que
apresentaram sintomas.
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Observou-se média de 1,4 e 1,3 sintomas por paciente, nos grupos submetidos a TPA
com 50 e 70 W, respectivamente. Dor foi o sintoma predominante; sua duragao varioude 1 a

33 dias, com média de 10,3 £ 9,7 dias.

Houve necessidade de uso de analgésicos em 50% ou mais dos pacientes em ambos 0s
grupos. Os analgésicos mais comumente usados foram dipirona, dipirona em associagdo a
prometazina e adifenina, hioscina e paracetamol; apenas um paciente fez uso de analgésico
mais potente (tramadol com paracetamol), tendo a dor perdurado por 15 dias. Este paciente
foi submetido a TPA em aproximadamente 30% da circunferéncia esofagiana numa

extensdo de 100 mm, com poténcia de 50 W.

O numero de sintomas, bem como o nimero de pacientes acometidos, em cada um dos
grupos, estad especificado na tabela 3. Os quadros 3 € 4 mostram o nimero maximo de
sintomas e duragdo total em dias, a extensdo do EB e a porcentagem da circunferéncia
esofagiana coaguladas, em cada paciente, separados por poténcia de aplicacdo da TPA sobre o

EB.

QUADRO 3 - NUMERO DE SINTOMAS E DURACAQ, EXTENSAO DO ESOFAGO DE BARRETT
E PORCENTAGEM DA CIRCUNFERENCIA ESOFAGIANA COAGULADAS, POR
PACIENTE, APOS TERMOCOAGULACAO COM POTENCIA DE 50W

PACIENTE |N° SINTOMAS | DURAGAO | EXTENSAO | CIRCUNFERENCIA
(dias) " | (mm) (%)
1 2 22 5 50
2 2 15 100 30
3 1 1 15 60
4 1 7 20 100
5 1 3 5 25

(1) Duragéo do sintoma predominante (dor).
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QUADRO 4 - NUMERO DE SINTOMAS E DURAQAQ, EXTENSAO DO ESOFAGO DE BARRETT
E PORCENTAGEM DA CIRCUNFERENCIA ESOFAGIANA COAGULADAS, POR
PACIENTE, APOS TERMOCOAGULACAO COM POTENCIA DE 70 W

PACIENTE

N° SINTOMAS

DURAGAO
(dias) "

EXTENSAO
(mm)

CIRCUNFERENCIA
(%)

0 N o

9
10
1
12
13
14
15

A O 2 AN O O -

N

17
0
0

33

60
50
10
10
30
30
10
50
100
50

25
25
25
60
50
30
100
60
30
30

(1) Duragéo do sintoma predominante (dor).

Foi observada correlagao fraca entre a extensao do EB coagulada e o numero

de sintomas, porém sem diferenca significativa. (Grafico 2) Quando se comparou a

porcentagem da circunferéncia esofagiana coagulada com o numero de sintomas,

observou-se correlagdo muito fraca,

(Gréafico 3)

novamente sem significancia estatistica.

GRAFICO 2 - CORRELAGCAO ENTRE A EXTENSAO DO ESOFAGO DE
BARRETT ACOMETIDA APOS TERMOCOAGULACAO COM
PLASMA DE ARGONIO E O NUMERO DE SINTOMAS

N
)

SINTOMAS (n°)

o

r=0,1238 ; p = 0,6603

I

40 60

80

100

EXTENSAO (mm)

FONTE: Dados Brutos
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GRAFICO 3 - CORRELAGAO ENTRE A PORCENTAGEM DA CIRCUNF[ERENCIA
ESOFAGIANA ACOMETIDA APOS TERMOCOAGULACAO COM
PLASMA DE ARGONIO E O NUMERO DE SINTOMAS

r=0,0132; p = 0,9628
24 <o <
3
2
S 14 ST o3 £
o)
'_
Z
[7p]
0 T 0 T c T 1
0 20 40 60 80 100
CIRCUNFERENCIA FULGURADA (%)

FONTE: Dados Brutos

Ao analisarmos o numero de sintomas com a poténcia utilizada para TPA do
EB, notou-se correlagdo negativa moderada, ou seja, poténcia mais baixa com maior

numero de sintomas, porém sem diferencga significativa. (Grafico 4)

GRAFICO 4- CORRELACAO ENTRE O NUMERO DE SINTOMAS APOS
TERMOCOAGULACAO COM PLASMA DE ARGONIO E A
POTENCIA UTILIZADA

‘r =-0,3467 ; p = 0,2055
70 ° °
60 - —
)
£ 50 Lod <
2
< 40
© 30
41
5 20
o
10 -
0 T 1
0 1 2
NUMERO DE SINTOMAS

FONTE: Dados Brutos
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A utilizagao da poténcia independeu da extensao do EB ou da porcentagem da
circunferéncia esofagiana cauterizada, entretanto observou-se correlacdo moderada entre a
extensdo e a poténcia, e correlacdo negativa moderada entre a circunferéncia e a poténcia, ou
seja, poténcia mais baixa com maior porcentagem da circunferéncia esofagiana coagulada,
ambas sem significancia estatistica. (Graficos 5,6) De fato, 60% dos pacientes no grupo de 50
W sofreram termocoagulacdo da circunferéncia esofagiana em 50% ou mais, contra 40% dos

pacientes no grupo de 70 W.

GRAFICO 5 - CORRELAGCAO ENTRE A EXTENSAO DO ESOFAGO DE BARRETT
ACOMETIDA APOS TERMOCOAGULAGCAO COM PLASMA DE
ARGONIO E A POTENCIA UTILIZADA

r=0,1693; p = 0,5464‘
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FONTE: Dados Brutos
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GRAFICO 6 - CORRELACAO ENTRE A PORCENTAGEM DA CJRCUNFERENCIA
ESOFAGIANA ACOMETIDA APOS TERMOCOAGULAGCAO COM PLASMA
DE ARGONIO E A POTENCIA UTILIZADA

r=-0,1805; p =0,5197
70 - Lo R4 L o4 \Y
mn 60 -
T 50 1 o0 o < Lo
< 40 -
% 30
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FONTE: Dados Brutos

A tabela 4 mostra a incidéncia de sintomas e uso de analgésicos entre os
pacientes com e sem comprometimento do nivel profundo da mucosa, nao havendo
diferenca significativa entre os grupos. Todos os trés pacientes que néo
apresentaram sintomas tiveram comprometimento de sua camada mucosa profunda
pela TPA, na qual se utilizou poténcia igual a 70 W; dois deles sofreram coagulagao
de 25% da circunferéncia esofagiana numa extensao de 10 e 50 mm, enquanto o

terceiro sofreu coagulagdo de 60% da circunferéncia numa extensédo de 50 mm.

TABELA 4 - INCIDENCIA DE SINTOMAS E USO DE ANALGESIQOS CONFORME A
PRESENCA OU AUSENCIA DE ACOMETIMENTO DO NIVEL PROFUNDO DA
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MUCOSA, APOS ATERMOCOAGULAQAO DO ESOFAGO DE BARRETT COM
PLASMA DE ARGONIO

AUSENTE PRESENTE
ACOMETIMENTO (n=03) (n=12)
N | % N [ %
SINTOMAS 4 13/pac 12 1,0/pac
e Dor 02 66,7 09 75,0
e Disfagia 02 66,7 02 16,7
e Nausea/ Vomito - - 01 8,3
USO DE ANALGESICO 02 66,7 06 50,0
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DISCUSSAO
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6 DiscussAo

O método de ablagao ideal do EB deveria ser aquele que pudesse fornecer
material para estudo anatomopatoldgico, fosse isento de complicagdes, atingisse
somente a profundidade necessaria para erradicacao da metaplasia, pudesse ser

realizado em uma unica sessdo com 100% de eficacia, tornando a vigilancia
endoscopica do EB ndo mais necessaria, e, 0 mais importante, promovesse
diminuicdo da incidéncia do adenocarcinoma esofagiano, tudo isto a um baixo custo
e de facil acesso. Obviamente tal método nao existe, e nem sequer se sabe se a
ablacao do EB, na auséncia de displasia, traz realmente algum beneficio ao
paciente. Nao ha na literatura estudos que comparem técnicas ablativas do EB
versus vigilancia endoscédpica com numero significativo de pacientes e
acompanhamento longo o suficiente.

Sabe-se que o controle do RGE é fundamental e reconhece-se o papel
indiscutivel do refluxo alcalino no processo de intestinalizagdo da metaplasia colunar
esofagiana. Dessa forma, o tratamento cirdrgico adequado promove barreira
mecanica anti-refluxo em tempo integral, além de proteger contra o refluxo alcalino,
sendo considerado, pela maioria dos autores, superior ao tratamento clinico.(27)
Observou-se que todos os pacientes da presente amostra haviam sido submetidos a
tratamento cirdrgico previamente a TPA, talvez refletindo maior preocupacdo em
controlar o refluxo duodeno-gastrico ou maior dificuldade de controle efetivo do
refluxo com o tratamento clinico, uma vez que portadores de EB encontram-se entre
0s espectros mais graves da doencga do refluxo.(8) Apesar da predominancia do EB
sobre o sexo masculino, neste estudo houve equivaléncia entre o numero de
homens e mulheres, provavelmente devido ao pequeno numero da amostra.

Qualquer trabalho que avalie, em longo prazo, a eficacia de método de
ablacdo do EB e as caracteristicas histopatoldégicas do epitélio escamoso
neoformado deve confirmar, em todos os seus pacientes, a normalizacdo do pH
esofagiano, independentemente do tratamento instituido para controle do RGE.

Embora ndo tenha sido realizada, neste estudo, a pHmetria de 24 horas na grande
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maioria dos casos, nao se acredita que este fator tenha tido qualquer impacto sobre
os resultados, uma vez que foi realizada TPA somente em pacientes sem quaisquer
sinais inflamatérios macroscopicos no es6fago; dessa forma, a presenga de solugéo
de continuidade, podendo permitir maior penetracdo tecidual apdés a
termocoagulagao, ndo ocorreu. Além disso, todos os pacientes que apresentaram
falha do tratamento cirirgico do RGE estavam em uso de IBP com controle
satisfatério dos sintomas antes da TPA, portanto se acredita que também n&o houve
influéncia do RGE sobre a sintomatologia apds o procedimento.

A eficacia dos métodos ablativos do EB, em termos de erradicagcdo da
metaplasia, ja foi confirmada. Existe, na literatura, comprovacdo da erradicagao
completa do EB apés tratamento endoscopico com termocoagulagao multipolar, por
meio de andlise histopatoléogica da pega cirurgica, em paciente que sofreu
esofagogastrectomia durante procedimento para tratamento do refluxo e hérnia
para-esofagiana, apds procedimentos cirurgicos prévios falhos. Este relato,
publicado em 2001, é o primeiro vindo a confirmar regressao efetiva do EB apds
estudo detalhado de pega operatéria.(58)

Outros estudos tém demonstrado que a média da espessura do EB é igual a
0,6 mm e que a lesao por TPA atinge profundidade entre 1 e 3 mm, tendo, em teoria,
capacidade de destruir efetivamente a metaplasia colunar especializada.(17, 21)
Entretanto, o que se observa, ao serem revisadas publicagcdes anteriores, € uma
ampla variagao dos indices de metaplasia colunar especializada residual, abaixo das
areas de re-epitelizacdo escamosa. Isso pode ser explicado pela diversidade na
forma de aplicagcdo da TPA, com variagdes do fluxo de gas administrado, tempo de
aplicagcao do método térmico e, principalmente, da poténcia utilizada. De fato, nesta
amostra, quando se utilizou poténcia igual a 50 W, 40% dos pacientes apresentaram
fragmentos de biopsias, obtidos imediatamente apés TPA, com comprometimento da
porcao superficial da mucosa apenas, contra 10% no grupo de 70 W. Isso poderia
significar 40% e 10% de metaplasia colunar especializada sob o epitélio escamoso
neoformado, nos grupos de 50 e 70 W, respectivamente.

Observou-se também maior acometimento da camada muscular da mucosa
com a aplicagdo de maior poténcia, uma vez que 60% dos pacientes no grupo de

50 W apresentaram fragmentos com comprometimento até a porcao profunda da
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mucosa, contra 90% no grupo de 70 W. Estes dados sdo condizentes com os
achados de Garrido e colaboradores que, ao estudarem a aplicacdo de plasma de
argbnio sobre espécimes de esdfago, observaram maior acometimento da muscular
da mucosa ao empregarem maiores quantidades de energia.(24)

Nota-se, na presente casuistica, média de sintomas por paciente equivalente
nos dois grupos, havendo baixa correlacdo entre a extensdo do EB ou a
porcentagem da circunferéncia esofagiana coaguladas e o numero de sintomas.
Entretanto, ao comparar-se a incidéncia de sintomas em relagao a poténcia utilizada,
observou-se maior numero de sintomas com poténcia mais baixa, sem diferenca
significativa. Isso talvez possa ser explicado pelo fato de que no grupo com poténcia
igual a 50 W foi realizada TPA em 50% ou mais da circunferéncia esofagiana em
60% das vezes, contra apenas 40% no grupo de 70 W. De fato, nota-se correlagéo
negativa moderada entre a circunferéncia esofagiana coagulada e a poténcia
utilizada. Pode-se postular que a porcentagem da circunferéncia esofagiana possa
ter maior influéncia na incidéncia de sintomas que a extensido acometida durante a
TPA, embora correlacdo mais fraca tenha sido observada entre a circunferéncia e a
incidéncia de sintomas que entre esta ultima e a extensao, talvez em decorréncia do
pequeno numero da amostra. Ja foi bem demonstrada, em varias publicacdes, a
maior incidéncia de disfagia e estenoses ao se realizar coagulagdo de areas
circunferenciais da mucosa esofagiana, principalmente se associada a maior
quantidade de energia aplicada.(27-29, 49)

Neste estudo, a metaplasia colunar especializada distribuia-se ora
circunferencialmente, ora de forma semilunar ou digitiforme, portanto optou-se por
relatar a porcentagem da circunferéncia esofagiana cauterizada. Nota-se que alguns
artigos publicados nao fazem mencgéao ao tipo de distribuigdo do EB sobre a mucosa
esofagiana e relatam TPA circunferencial da metaplasia; infere-se, portanto, que
todos os pacientes fossem portadores de EB com distribuigdo circunferencial.(25, 28,
46) Acredita-se que estudos que se sigam devam definir com exatiddo esta variavel
a fim de melhor poderem-se comparar os diversos resultados, em termos de
evolucéo clinica pés-procedimento, a serem publicados.

Ainda com relagdo a incidéncia de sintomas, n&o se observou diferenca

significativa entre os grupos com e sem comprometimento da camada muscular da
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mucosa. Observou-se que trés pacientes, do total da casuistica, ndo apresentaram
quaisquer sintomas, porém exibiram lesdo por coagulagdo do nivel profundo da
mucosa; nenhum desses pacientes sofreu cauterizagao de toda a circunferéncia
esofagiana. Confirma-se com isso a importancia da realizagdo de TPA evitando
areas circunferenciais, principalmente com a utilizagdo de maior poténcia, uma vez
que o acometimento da muscular da mucosa leva a formacédo de cicatrizes e
estenoses.

Ha evidéncias, neste estudo, de que a utilizacdo de maior poténcia durante a
TPA do EB acarrete uma menor incidéncia de metaplasia colunar especializada
residual, abaixo do epitélio escamoso neoformado, a custa, entretanto, de maior
comprometimento da muscular da mucosa. N&o foi observada diferenca significativa
entre a poténcia utilizada e o numero de sintomas, mas acredita-se que isso se deva
ao reduzido numero da amostra. Estudos com amostragem maior, realizando TPA
do EB sob diferentes poténcias e evitando coagulacdes circunferenciais da mucosa
esofagiana, mesmo em segmentos curtos de metaplasia, com acompanhamento que
se estenda até a re-epitelizagdo escamosa endoscoépica completa do eséfago, séo
necessarios para melhor avaliar-se o indice de erradicagao do EB e a sintomatologia
apos TPA.

Um campo promissor seria 0 estudo de biomarcadores indicadores de maior
chance de malignizagdo, na auséncia de displasia, identificando potenciais
candidatos a ablagdo endoscépica do EB. Assim sendo, haveria selegao racional
dos candidatos, validando a relagao custo-beneficio apds terapéuticas ablativas da
metaplasia colunar especializada esofagiana, e, quem sabe, diminuindo a incidéncia
do adenocarcinoma esofagiano.

Finalizando, deve-se ter em mente que o principal tratamento a ser instituido,
apos o diagnostico do EB, é o controle adequado do RGE, uma vez que é o refluxo o
fator causal desta alteracdo, podendo desencadear a sequéncia metaplasia —
displasia — adenocarcinoma. Além disso, nenhuma terapia ablativa do EB tem bons
resultados na manutengcdo da re-epitelizagcdo escamosa se o refluxo nao for

adequadamente contido.

60



CONCLUSOES

61



7 CONCLUSOES

A utilizagao de poténcia igual a 70 W, durante a coagulagdo com plasma de
argbnio do esodfago de Barrett, fez com que maior numero de pacientes atingisse a
profundidade minima necessaria para erradicagao da metaplasia.

Nao foi observada diferenga significativa entre a poténcia utilizada ou o

acometimento da muscular da mucosa e o niumero de sintomas.
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ANEXO 1 - Solicitacdo & Comiss&o de Etica do Hospital Sugisawa

Eu, Vanessa Puccinelli Dotti, médica, CRM PR 16547, solicito autorizagao
para a realizacdo de estudo clinico em pacientes portadores de eséfago de Barrett
(EB), em acompanhamento regular no setor de endoscopia digestiva do Hospital
Sugisawa.

O projeto de pesquisa consistira na realizagdo de ablacdo endoscépica do
es6fago de Barrett com plasma de argbnio sob diferentes poténcias, a um fluxo de
argbénio de 2 I/min. As poténcias utilizadas serao iguais a 50 ou 70 W, sendo os
pacientes separados randomicamente em dois grupos. Sera realizada coagulagao
em toda a extensado longitudinal da metaplasia, porém quando o EB for classificado
como longo evitaremos cauterizagdes circunferenciais da mucosa esofagiana, a fim
de evitar estenoses, bem como maior desconforto aos pacientes apds o
procedimento. Imediatamente apds a ablagdo serdo obtidas bidpsias das areas
previamente fulguradas para a analise histolégica.

Apds o procedimento, os pacientes permanecerao em observagao até
estarem conscientes e aptos a deambular, quando entao serao liberados e
orientados a ingerirem dipirona ou paracetamol em gotas em caso de dor e a
permanecerem com dieta liquida nas proximas 24 a 48 horas. Em caso de disfagia,
deverao permanecer com dieta liquida ou pastosa, conforme aceitagao, até a
resolugao do sintoma. Todos os pacientes seréo orientados a retornarem ao servigo
de emergéncia do Hospital Sugisawa em caso de dor toracica ou abdominal forte,
febre persistente, dispnéia ou quaisquer outros sinais e sintomas que comprometam
sobremaneira sua qualidade de vida. Questionario por telefone sera aplicado a todos
os pacientes envolvidos neste estudo, no 5° dia apds o procedimento e a cada trés
dias apds a consulta inicial, enquanto persistirem os sintomas.

Como critérios de selecao serdo adotados os seguintes parametros: pacientes
maiores de 21 anos e portadores de EB confirmado histologicamente, em tratamento
clinico ou previamente submetidos a tratamento cirurgico da doenca do refluxo, sem
sinais inflamatorios endoscopicamente visiveis ao nivel do esé6fago no momento da

ablagao endoscopica, e que concordem em participar do estudo, apos terem lido e
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compreendido o termo de consentimento informado. Serdo exclusos os pacientes
que nao concordarem com o protocolo, portadores de metaplasia colunar nao
especializada, portadores de displasia ou adenocarcinoma no EB, pacientes
submetidos a qualquer tipo de tratamento ablativo prévio sobre o EB e gestantes.

Este estudo devera avaliar o dano histolégico imediato e a sintomatologia
causados pela ablacao térmica do EB com plasma de argbnio, sob diferrentes
poténcias, com objetivo puramente cientifico. Tais dados ser&o utilizados como
dissertacdo para obtencgao do titulo de mestrado e publicados em revistas cientificas.
Comprometo-me a manter total sigilo sobre as identidades dos pacientes contidos
neste estudo e que tais identidades nunca serdo divulgadas em qualquer
circunstancia.

Curitiba, 04 de janeiro de 2004.

DRA. VANESSA PUCCINELLI DOTTI
CRM-PR 16547

DR. SABURO SUGISAWA
Diretor clinico
CRM-PR 1252
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ANEXO 2 - Termo de consentimento informado

O esbfago de Barrett (EB) € uma condigdo adquirida que ocorre como
consequéncia ao refluxo gastro-esofagico crénico, havendo a substituigdo do tipico
tecido de revestimento esofagiano por outro tipo especifico, preocupante devido a
possibilidade de malignizacdo (desenvolvimento de cancer). O tratamento
atualmente proposto consiste na contengdo adequada do refluxo e vigilancia
endoscopica periddica do EB, uma vez que esta alteracido é permanente.

No intuito de tentar erradicar o EB, tratamentos tém sido propostos, entre eles
a aplicagao, por meio de endoscopia digestiva, de termocoagulagdo com plasma de
argbnio sobre o esdfago acometido. Diversos estudos tém comprovado a
erradicagdo do EB com a utilizagdo deste método, desde que o refluxo gastro-
esofagico seja controlado.

Estudo sera desenvolvido, no Hospital Sugisawa, com a finalidade de analisar melhor a
acdo da termocoagulacdo com plasma de argdnio sobre o EB. O argonio ¢ um gas
quimicamente inerte ¢ ndo toxico. A termocoagulacdo com plasma de argdnio transmite
corrente elétrica ao 6rgao desejado por meio de fluxo de gas ionizado denominado plasma. As
complicacdes que poderdo ocorrer sdo aquelas inerentes a qualquer procedimento
endoscopico, tais como dor transitoria a degluticdo apos o exame, equimose (mancha
arroxeada) no local da pun¢do venosa (para aplicacdo do sedativo), agravamento de doengas
cardiacas ou pulmonares preexistentes e sonoléncia apos o exame em pacientes submetidos a
sedacdo. Para diminuir estes riscos, contamos com médico anestesista realizando avaliagao
prévia de cada paciente e acompanhamento durante todo o exame. Outras complicagdes
possiveis, ainda que também pouco freqilientes, sdo aquelas inerentes ao uso de plasma de
argdnio em si, tais como dor retroesternal continua ou a degluticao, disfagia transitoria
(dificuldade para engolir alimentos so6lidos, pastosos ou mesmo liquidos), estenose do esofago
(estreitamento cicatricial da luz do 6rgdo) podendo requerer dilatagdo endoscopica,

sangramento e perfuracdo podendo necessitar de tratamento cirargico.

Os pacientes que ingressarem neste projeto serao sorteados dois grupos, nos quais sera
realizada ablag¢do endoscopica modificando-se a quantidade de energia aplicada, para fins de

comparag¢do. Serdo realizadas bidpsias das areas coaguladas durante o exame e sera aplicado
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questionario por telefone, nos dias subseqiientes, a fim de avaliarem-se os sintomas. Os
pacientes serdo orientados e acompanhados, em caso de intercorréncias, por grupo de médicos

do Hospital Sugisawa.

Assim sendo, ap0ds esclarecimento de quaisquer duvidas, concordo em fazer parte deste
projeto de estudo e autorizo a utilizagdo das informagdes que constarem em meu prontudrio,
no Hospital Sugisawa, para fins puramente cientificos. Estou ciente de que minha

identificagdo serd sigilosa e nenhuma informacao sera divulgada sem meu conhecimento.

Curitiba, __de de 200 _.

Sr.(a)

Dra Vanessa Puccinelli Dotti
Médica - CRM-PR 16547
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