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RESUMDPO

Nos paises ocidentais, o carcinoma de células escamosas de es6fago (CCE) geralmente é detectado em estdgio avancado, quando
as possibilidades de cura sdo remotas e o prognostico reservado. Entretanto, nos anos recentes, ocorreu uma série de avancos na
abordagem do CCE de es6fago, tais como a identificacdo dos grupos de risco para o surgimento desta neoplasia; o uso da endoscopia
de alta resolucédo e cromoendoscopia com lugol favorecendo o diagnéstico do CCE em estagios iniciais; e o desenvolvimento de
técnicas endoscopicas de resseccao tumoral endoluminal em monobloco denominada disseccdo endoscépica de submucosa. Este
progresso tem possibilitado a aplicacdo do tratamento endoscopico minimamente invasivo com potencial curativo em pacientes
selecionados com CCE superficial de es6fago. O presente artigo de reviséo, elaborado por um grupo multicéntrico internacional, tem
como objetivo primdrio contribuir para o entendimento dos principais avancos recentes ocorridos no manejo do CCE precoce de
esofago. Como objetivo secundario, pretende propiciar uma revisdo detalhada e minuciosa da estratégia técnica de DES desenvol-
vida pelos experts japoneses, de forma a colaborar para a difusdo deste conceito e a incorporagao destas tecnologias na Medicina

Brasileira e Latino-americana.

Descritores: Carcinoma. Carcinoma de células escamosas. Es6éfago. Prognostico. Terapéutica.

INTRODUCAO

O cancer de eso6fago constitui a terceira causa de morte
por cancer digestivo'. O prognostico é reservado, com
taxa de sobrevida em cinco anos de apenas15%?2. No Bra-
sil, estima-se que em 2012 ocorrerdo 10.420 novos casos
de cancer de es6fago, sendo 7770 em homens e 2650 em
mulheres®. O carcinoma de células escamosas (CCE) de
esofago predomina em homens (3,6:1) entre o quinto e o
sétimo decénios de vida“, e a taxa de mortalidade no sul
do Brasil é de 14,3 homens e de 4,2 mulheres para cada
100.000 habitantes®. Quando o diagnéstico do CCE de
esofago é feito em estagio inicial, o prognéstico é sensivel-
mente melhor, com taxas de sobrevida de 95% em cinco
anos®.

A presente revisdo teve o objetivo de descrever
0s principais avangos recentes ocorridos no manejo da
neoplasia esofagiana precoce, com énfase no papel atual
da endoscopia de alta resolucdo e cromoscopia para o di-
agnostico das formas iniciais da doenca e na importancia
das novas técnicas de resseccao endoluminal minimamen-
te invasiva por via endoscépica, denominada disseccao
endoscépica de submucosa (DES).

METODOS

Foi realizada uma revisdo bibliogréfica no banco
de dados MEDLINE (PUBMED) e Google Science das prin-
cipais publicagbes veiculadas em lingua inglesa, a partir de
1990, com os descritores “esophageal squamous cell car-
cinoma”, "endoscopic submucosal dissection”,
“management” e “lugol chromoscopy”. Foram incluidos
na selecdo dos artigos, os artigos originais e as publicagbes
de autores brasileiros. Em relacdo a descricao técnica do
procedimento de DES, foram priorizados os artigos publi-
cados por um dos autores (TT), gue possui uma das maio-
res casuisticas mundiais de DES (4000 casos realizados até
2012), e uma linha de pesquisa dedicada ao desenvolvi-
mento de equipamentos e da técnica de DES.

Diagnéstico

O grande desafio no Brasil e nos demais paises
ocidentais é estabelecer o diagnéstico do cancer de eséfago
em estagio precoce, quando os pacientes sdo assintomaticos
e as alteracdes endoscédpicas sao sutis e de dificil reconhe-
cimento, manifestando-se, por vezes, apenas como altera-
cao da coloracao do epitélio (mais avermelhada ou mais
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palida), rugosidade, irregularidade do padrdo microvascular,
discreta elevacao ou depressdo da superficie. O melhor
método para rastreamento da neoplasia esofagiana é a
endoscopia digestiva alta, especialmente quando associa-
da a técnicas de cromoscopia’®. A aplicacdo da endoscopia
na populacdo geral para rastreamento do CCE de es6fago
nao é justificavel devido aos custos do procedimento, po-
rém, em uma populacado de alto risco, um programa de
rastreamento pode ser custo-eficaz. Existe associacao do
CCE do es6fago com os seguintes fatores: histéria familiar
de cancer, sexo masculino, exposicao a nitrosaminas, inju-
ria térmica por bebidas quentes como o mate, deficiéncia
de micronutrientes (riboflavina, retinol, acido ascérbico,
alfatocoferol, selénio, magnésio, zinco), dieta pobre em
frutas e vegetais frescos, radiacdo, abuso de alcool e taba-
co, histéria de CCE de vias aerodigestivas superiores
(VADS), lesdes causticas do esofago, acalasia, tilose e
sindrome de Plummer-Vinson, infeccao pelo papilloma vi-
rus humano’#. Dentre todos estes fatores, a histéria de CCE
de VADS é o que guarda relacdo mais consistente com
neoplasia sincrénica ou metacrénica de eséfago, sendo,
por isso, recomendada a realizacdo de endoscopia digesti-
va alta para rastreamento nessa populacdo’?.

A cromoscopia empregando a solugao de lugol
é considerada método de eleicdo para o diagnéstico do
CCE de esdfago®. O lugol é um corante de reacdo, em que
o iodo cora fortemente as células escamosas do esdfago
ricas em glicogénio, e ndo cora as células neoplasicas e
displasicas, que sdo pobres em glicogénio. Um aspecto
importante da cromoscopia com lugol recentemente des-
crito, e frequentemente nao valorizado pelos endoscopistas,
é o chamado “sinal da cor rosa”®'°. Este sinal consiste na
mudanca de coloracdo da lesdo neoplasica de amarela
(lugol negativa) para résea cerca de dois a cinco minutos
apos a aplicacdo do lugol (Figuras 1 e 2). Esta transforma-
cao se deve aos baixos niveis de glicogénio existente nas
células neoplasicas do es6fago, e a sua ocorréncia indicam
a existéncia de displasia de alto grau ou carcinoma de cé-
lulas escamosas com elevada especificidade®'°. A partir de
2009, foi conduzido pelo autor principal (VA) um progra-
ma de rastreamento de neoplasia de eséfago em pacien-
tes portadores de CCE de VADS através da endoscopia
transnasal sem sedacao associada a cromoscopia digital e
com lugol. Dentre 106 pacientes examinados, foram iden-
tificados 13 casos de CCE de es6fago (12,3%), sendo que
em 77 % dos pacientes a neoplasia se encontrava em esta-
gio inicial, possibilitando o tratamento por via endoscopica
em oito casos'". Esta elevada incidéncia ilustra a importan-
cia de rastrear estes pacientes de alto risco também no
Brasil.

Classificacago e  Estadiamento da
Neoplasia Superficial de Eséfago

De acordo com classificacdo endoscopica
publicada no Consenso de Paris'!, neoplasia superficial
compreende a lesao cujo aspecto morfolégico sugere

Figura 1 - Imagem endoscdpica do eséfago apds cromoscopia
com lugol. A mucosa normal apresenta-se marrom e
destaca-se uma lesao plana que ndo se cora com o

lugol e apresenta coloracdo amarelada.

Figura 2 -

Imagem da mesma lesdo 2 minutos apds mostra colo-
racao rosea, caracterizando o sinal da cor résea, que
possui elevado valor preditivo para neoplasia.

acometimento das camadas mucosa e submucosa, sem
infiltracdo da muscular propria. No Japdo convencionou-
se denominar as lesdes superficiais de tipo 0, em refe-
réncia a classificacado de Borrmann para tumores gastri-
cos avancados''. Existem trés subtipos de lesdes superfi-
ciais: protuso (tipo 0-1), plano (tipo 0-Il) e escavado (tipo
0-111). As lesdes protusas sao subclassificadas em
pediculada (O-Ip), subpediculada (0-Isp) e séssil (0-Is).
No es6fago sdo mais frequentes as neoplasias superfici-
ais planas, que sdo subdivididas em superficialmente
elevadas em relacdo a mucosa adjacente (Il1A), planas
(IIB) e deprimidas (IIC), sendo raras as formas protusa e
escavada'’. As neoplasias superficiais sao ainda subdivi-
didas de acordo com o grau de penetracao transmural.
M1 corresponde ao epitélio e camada basal, M2 a lami-
na prépria ou corion e M3 a muscular da mucosa. O
comprometimento da submucosa também é subdividido
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em SM1 (terco superior), SM2 (terco médio) e SM3 (ter-
co inferior).

Em relacdo a denominacao histopatolégica das
neoplasias superficiais, a recomendacao atual é que seja
adotada a normatizacao de terminologia proposta na Clas-
sificacdo de Vienna'?, sendo a neoplasia classificada de
acordo com a classificacdo p-TNM (“p” de patologia). Na
auséncia de invasao da lamina propria, a lesdo é denomi-
nada neoplasia intraepitelial de baixo ou de alto grau, sen-
do empregado também o termo carcinoma in situ (pTis).
Ocorrendo a invasao da lamina propria a neoplasia
esofagiana é denominada carcinoma intramucoso ou
microinvasivo (pT1m). Quando ocorre infiltracdo da cama-
da submucosa, a neoplasia é considerada invasora (pT1sm).

A importancia destas subdivisdes advém do fato
de que o risco de metastase linfonodal em neoplasias su-
perficiais tem intima relacdo com a profundidade de inva-
sdo da lesao na parede do érgdo. Este critério é funda-
mental para selecdo dos pacientes candidatos ao trata-
mento endoscépico com fins curativos. Quando o acometi-
mento é limitado ao epitélio (M1) e a lamina propria do
esofago (M2), o risco de disseminacao linfonodal é proéxi-
mo de zero e a excisdo local completa é suficiente para
cura'3,

Quando o cancer invade a muscularis mucosa
(M3) e a porcao superior da submucosa até a profundida-
de de 200i (SM1), conceitualmente este risco pode atingir
de 9% a 19%, respectivamente. Nestes casos que se situ-
am na fronteira do tratamento endoscépico curativo, é fun-
damental aprofundar a avaliacdo e observar atentamente
0s seguintes parametros: tamanho da neoplasia, presenca
de invasao linfatica ou vascular e extensao horizontal (lar-
gura) da invasdo da muscularis mucosa.

No estudo de andlise multivariada de Choi et
al.*, avaliando 190 pecas de esofagectomia, o0s autores
observaram que, nos tumores que atingem focalmente as
camadas M3/SM1, quando o tamanho da lesao neoplasica
é menor que 3cm, inexiste invasao linfovascular e o aco-
metimento da lamina muscularis mucosa tem largura infe-
rior a 3mm, o risco de metastase linfonodal é muito baixo
(umem 63 casos — 1,5%). Na presenca de infiltracao acen-
tuada da submucosa (SM2 e SM3) metastases linfonodais
ocorrem em cerca de 40% dos casos.

Para o estadiamento da neoplasia precoce de
es6fago, ademais da avaliacdo detalhada do aspecto
morfoldgico a endoscopia, pode ser empregada a
ultrassonografia endoscodpica. O ecoendoscédpio radial ou
setorial opera em frequéncias baixas (5 a 12MHz), o que
permite dividir a parede do trato gastrointestinal em cinco
camadas. Por possuir maior penetracao, o ecoendoscopio
capacita avaliar o mediastino e tronco celiaco a procura de
linfonodomegalias suspeitas. Os miniprobes de alta resolu-
cdo, operam com frequéncias altas entre 15 e 30MHz, o
gue permite dividir a parede do trato gastrointestinal em
sete ou nove camadas, favorecendo avaliacdo precisa do
grau de invasao vertical da neoplasia.

Buskens et al.” analisaram a acurdacia da
ecoendoscopia no estadiamento de 77 pacientes com
neoplasia precoce de esdéfago submetidos a esofagectomia.
A andlise histoldgica da peca cirdrgica constituiu o padrao-
ouro. Os autores observaram que a ecoendoscopia demons-
trou corretamente a auséncia de linfonodos em 93% dos
casos. O valor preditivo negativo da ecoendoscopia para
detectar a auséncia de invasdo submucosa foi 95%.

Para maximizar a acuracia da ecoendoscopia no
CCE de es6fago, os autores recomendam combinar o uso
de miniprobe de alta frequéncia para o estadio T e
ecoendoscopios dedicados para rastreamento linfonodal.
A presenca de linfonodos metastaticos sugere que a lesao
neoplasica ndo seja curavel apenas com a resseccado local.
O principal fator limitante da ecoendoscopia em pacientes
com neoplasia esofagiana precoce consiste no
superestadiamento provocado por reacao desmoplasica ou
inflamatdria subjacente a neoplasia, fator que pode resul-
tar no encaminhamento incorreto do paciente para outras
formas de tratamento, que nao o endoscépico.

A inexisténcia de sinais definitivos de invasao
neoplasica da camada submucosa e de linfonodomegalias
malignas fundamenta a indicacdo da resseccgao
endoscépica. A conduta final serd ditada pela analise de
histologia sistematizada do espécime ressecado. Caso esta
avaliacao identifique invasdao de M3 ou SM, invasao
linfovascular ou comprometimento da margem profunda
de resseccao pelo tumor, o tratamento deve ser
redirecionado (quimioterapia e radioterapia ou cirurgia).

Considerando que a avaliacdo histolégica serd o
fator decisivo para definicdo da conduta final, todo esforco
deve ser feito para se produzir um espécime de qualidade
e evitar que a neoplasia esofagiana seja fragmentada, como
ocorre na mucosectomia piece-meal, pois este método pre-
judica analise adequada das margens e caracterizacdo de
resseccao endoscépica como RO (remocdo completa da
neoplasia).

Indicagbes para Tratamento Endoscépico
de Neoplasia Esofagiana Superficial

Os critérios classicamente aceitos para se indicar
a resseccao endoscopica para tratamento da neoplasia
esofagiana superficial'® incluem acometimento em profun-
didade restrito as camadas M1 e M2 (epitélio e lamina
propria); extensao longitudinal maxima de 3cm e extensao
lateral inferior a 3/4 da circunferéncia; limite de quatro
lesdes.

Com o aperfeicoamento das técnicas de
resseccdo endoscopica, em particular apés o surgimento
da DES, estes critérios tendem a se ampliar, aceitando-se
o tratamento endoscopico de lesdes maiores que 3cm, que
ocupem toda a circunferéncia esofagiana e sem limite quan-
to ao numero de lesdes, desde que sejam intramucosas.

As modalidades de tratamento endoscépico da
neoplasia esofagiana incluem as técnicas de resseccao
(mucosectomia ou DES) e as técnicas de ablacdo. Os mé-
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todos de ablagdo incluem a terapia fotodinamica, coagu-
lacdo com plasma de argdnio, YAG-laser, eletrocoagulacdo
multipolar e, mais recentemente, ablacdo por
radiofrequéncia. As modalidades ablativas impossibilitam
a analise histopatoldgica da lesdo neoplasica erradicada,
informacao crucial para definir se a intervencao endoscépica
foi curativa. Portanto, os métodos ablativos ndo devem ser
indicados para o tratamento endoscopico do CCE de
esofago. Nesta revisao abordaremos, em detalhes, o pa-
pel da mucosectomia e da DES no manejo da neoplasia
esofagiana superficial.

Principios Técnicos da Mucosectomia
Endoscoépica

A parede do trato gastrointestinal & composta
de dois componentes principais: mucosa e muscular pro-
pria. Estes elementos estdo unidos por uma camada de
tecido conectivo frouxo (submucosa). A parede do eséfago
possui espessura entre 3,5 e 4mm. Portanto, ao se resse-
car uma lesdo neoplasica superficial existe o risco de apre-
ensdo inadvertida da muscular propria e consequente per-
furacao visceral.

Para prevenir a perfuracdo é necessario injetar
fluidos na camada submucosa para elevacao da lesdo-alvo
e afastamento da muscular propria. A solucdo mais fre-
guentemente utilizada é a solucdo salina a 0,9%. Entre-
tanto a solucao salina dissipa-se rapidamente, o que difi-
culta a remocao de lesdes maiores que 1cm. Para estes
casos tem sido desenvolvidas solucdes viscosas que pro-
movem o efeito da “bolha” por periodo prolongado’®. As
solucdes viscosas mais empregadas sao o hialuronato de
sédio, o glicerol e a hidroxipropilmetilcelulose'. A eleva-
cdo completa da lesdo neoplasica apos infiltracao da
submucosa praticamente assegura que nao existe invasao
de planos profundos pela neoplasia. Apés injecdo de volu-
me suficiente de solucdo na submucosa a lesdo-alvo ele-
vada pode ser apreendida pela alca diatérmica e ressecada
com margem de seguranca, sendo este procedimento de-
nominado mucosectomia.

Existem variacdes técnicas descritas na
mucosectomia: injecao e lacamento; injecdo, apreensao e
levantamento da lesdo com pinga e lacamento (strip biopsy);
mucosectomia com auxilio de cap e succdo; mucosectomia
apos aplicacao de bandas elasticas. A mucosectomia com
0 auxilio do cap é o método mais recomendado para apli-
cacdo no eséfago™".

Resultados da Mucosectomia no Esdfago

Os resultados mais consistentes acerca do em-
prego da mucosectomia em neoplasias do es6fago sao
provenientes da experiéncia japonesa. Inoue' publicou
uma série de 142 pacientes com cancer esofagiano pre-
coce, submetidos a mucosectomia, com acompanhamen-
to tardio de nove anos. Quando todos os critérios de
selecao foram respeitados ndo ocorreu nenhum caso de
recidiva local ou metastases. A taxa de sobrevida em

cinco anos foi 95% e ndo ocorreu ébito relacionado ao
cancer.

Endo et al.'® reportaram os resultados da
mucosectomia no cancer intramucoso de eséfago menor
gue 2cm e ocupando menos que um terco da circunferén-
cia. A taxa de sobrevida em cinco anos foi 100%, recidiva
ocorreu em 7% e foi conduzida com retratamento local.
Yoshida et al.’® ndo observaram diferenca na taxa de
sobrevida, em cinco anos, em pacientes com neoplasia de
esofago com acometimento de M1 e M2 tratados por
mucosectomia (86%) ou por esofagectomia (83,2%).

A eficacia da mucosectomia endoscépica quan-
do todos os critérios sao respeitados para tratamento cura-
tivo ja estd bem demonstrada, ndo havendo beneficio para
a esofagectomia neste subgrupo. Contudo, mesmo quan-
do alguns critérios sdo violados, alguns autores tém pro-
posto tratamentos alternativos a resseccao cirurgica.
Shimizu et al.?° relataram uma série de 16 pacientes sub-
metidos a mucosectomia endoscdpica em lesdes que apre-
sentavam invasao da muscularis mucosa e submucosa e
gue se recusaram a submeter-se a esofagectomia. Estes
pacientes receberam radioterapia e quimioterapia adjuvante
apos a mucosectomia. O autor comparou a evolucao des-
tes pacientes com outros 39 individuos com CCE precoce
submetidos a esofagectomia. Nenhum paciente do grupo
mucosectomia e quimioradioterapia apresentou metastases
ou recorréncia tumoral. A sobrevida em cinco anos do gru-
po tratado endoscopicamente foi 100% e dos pacientes
operados, 87,5%. Embora nao tenha sido um estudo
randomizado e controlado, estes achados sugerem que,
mesmo quando os critérios curativos de resseccao
endoscépica estao incompletos, a complementacao tera-
péutica com quimioterapia e radioterapia parece ser uma
alternativa de igual eficacia a esofagectomia. Atualmente
existe um estudo multicéntrico japonés em andamento com
0 objetivo de avaliar a eficacia terapéutica da ESD associ-
ada a quimioradioterapia adjuvante em pacientes com
neoplasia M3 ou SM1.

Disseccdao Endoscépica de Submucosa

A técnica de DES foi desenvolvida no Japdo ha
cerca de dez anos, com o objetivo de permitir a resseccao
em monobloco de lesdes neoplasicas de tamanho superior
a 2cm?'23. As vantagens principais da DES sdo a producao
de espécime adequado para avaliacdo histoldgica, e, do
ponto de vista clinico, a obtencdo de uma resseccao local
de maior potencial curativo e menor taxa de recorréncia®*.
Esta técnica foi inicialmente projetada para aplicagdo no
estdbmago. O seu emprego no esoéfago se deu de forma
mais lenta, por tratar-se de procedimento de maior com-
plexidade e de execucdo técnica mais dificil se comparado
ao estdbmago. O refinamento e padronizacdo da técnica
de DES, assim como, o desenvolvimento de novos acesso-
rios, tem possibilitado difundir a aplicacao desta modalida-
de no manejo do CCE de eséfago. O incremento da
deteccao da neoplasia em estagio precoce pela endoscopia,
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associada a morbimortalidade da esofagectomia, constitu-
em-se fatores estimulantes para o aprimoramento das in-
tervencdes terapéuticas endoluminais que permitam pre-
servar o 6rgao e a qualidade de vida dos pacientes. Atual-
mente a DES constitui o método de eleicdo para o trata-
mento da neoplasia esofagiana precoce no Japao, e este
procedimento vem sendo incorporado no Brasil e em ou-
tros paises ocidentais.

Equipamentos e Acessérios

Para realizacdo de DES recomendam-se os se-
guintes equipamentos: Endoscopio de alta resolucdo e
magnificacao para delimitacdo das margens de resseccdo
e com canal especifico de irrigacdo de agua (funcdo
waterjet). Canal de trabalho terapéutico é desejavel.
Endoscopio de duplo canal ndo é recomendado; Bomba
de infusdo de 4gua com regulagem de pressao; Insuflador
de CO,, sobretudo para DES de es6fago e de célon; Unida-
de eletrocirlrgica especializada para uso em endoscopia.
Atualmente os Unicos modelos validados para uso em DES
sdo os cautérios ERBE (ICC 200, VIO 200 e VIO 300), que
possuem modo de corte pulsado endocut, além dos
softwares dry-cut, soft coagulation, forced coagulation, spray
coagulation e swift coagulation. Todo operador disposto a
realizar DES deve conhecer profundamente as proprieda-
des eletrocirirgicas e os parametros indicados para cada
etapa do procedimento.

Dentre os acessorios utilizados para DES, existe
uma série de produtos desenvolvidos por especialistas ja-
poneses, destacando-se: Estiletes: Flush-Knife (straight e
ball-tipped), IT-Knife, Hook-Knife, Flex- Knife, Dual- Knife,
Hibrid-Knife, Safe-Knife e Swan- Blade; Cateteres para in-
jecdo submucosa de 25 Gauge; Hemostasia: Pingas de
bidpsia a quente (hot biopsy) ou forceps de coagulagao;
Endoclipes descartaveis para manejo de perfuracoes; Dis-
positivos plasticos de fixacdo na ponta dos endoscdpios
(caps); Pincas de corpo estranho e alcas com rede para
recuperacao do espécime; Overtube com valvula de con-
trole de escape de ar; Solugdes para injecao submucosa:
hialuronato de sddio a 0,4%), hidroxipropilmetilcelulose a
0,4%, manitol a 20%, solucao salina a 0,9%.

Técnicas de Disseccao Endoscépica de
Submucosa

Todo paciente deve ser submetido a avaliacao
pré-operatdria e de risco cirtrgico, recordando que a mai-
oria dos pacientes com CCE de esdfago sdo consumidores
de alcool e tabaco. O tratamento deve ser feito em regime
de internacao hospitalar. No Japao, os procedimentos sao
realizados rotineiramente sob sedacdo. Porém, para os
iniciantes na técnica, ou quando o tempo estimado de exe-
cucao for superior a duas horas, recomenda-se o concurso
de anestesiologista e emprego de anestesia geral com
entubacdo orotraqueal®. Monitoracdo cardiopulmonar e
oximetria de pulso sdo mandatérios em todos 0s casos,
assim como, uso de sonda vesical de demora em procedi-

mentos prolongados. Apesar de nao existirem evidéncias
cientificas que fundamentem o uso de antibiotocoprofilaxia
para DES de esofago, esta pratica é amplamente difundi-
da em centros japoneses. Na Universidade de Kobe reco-
menda-se o emprego de cefalosporinas de segunda gera-
¢do por via endovenosa durante trés dias.

Existem diversas estratégias técnicas para DES.
Nesta revisao descreveremos resumidamente a técnica pro-
posta por um dos autores (TT), desenvolvido na Universi-
dade de Kobe e previamente descrita?®2° (Figuras 3 a 8).

Figura 3 - Lesdo plana de eséfago lugol-negativa tipo OlIB.

Figura 4 -

Injecao submucosa mostra elevacdo completa da le-
sdo. Observe as marcas para delimitar o sitio de
resseccao.
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Incisdo semicircular da mucosa com fomato em “C”,
com abertura das margens proximale distal e mar-
gem lateral esquerda.

Figura 5 -

Figura 7 —  Incisdo mucosa da margem lateral direita.

Figura 6 — Dissec¢ao da camadasubmucosa no sentido oral-anal

da incisdo para o centro da lesdo criando um retalho.

Inicialmente deve ser inspecionada minuciosa-
mente a extensao da lesdo utilizando endoscépios com
magnificacdo dptica e cromoscopia digital, contendo em
sua extremidade distal um dispositivo plastico acoplado e
fixado (cap) com 4mm de comprimento.

Em seguida deve se proceder a cromoscopia com
lugol a 0,8%, para delineamento preciso dos limites da
lesao. No es6fago o procedimento é realizado com estilete
curto de 1,5mm de comprimento com ponta arredondada,
idealizado por um dos autores (TT), e que permite realizar

Figura 8 -

Produto de resseccdo endoscdpica fixado em placa
de borracha para estudo histolégico. Observe que
toda a lesdo ndo-corada bem como as marcas estao
incluidas no espécime. Histologia confirmou carcino-
ma de células escamosas bem diferenciado restrito a
ldmina prépria (M2), com margens livres de neoplasia
e sem invasdo vascular ou linfatica.

todos os passos da DES: marcacao, incisdo, disseccao
submucosa, injecdo simultanea de solucao salina e
hemostasia dos vasos sanguineos (Flush-knife Ball-tiped
1.5)%”. Recomenda-se empregar a unidade eletrocirirgica
VIO 200D ou 300D (ERBE).
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A tabela 1 demonstra os parametros cirirgicos
de eletrocautério utilizados para DES de es6fago na Uni-
versidade de Kobe. Apds a cromoscopia, procede-se a
marcacao dos limites de resseccdo com Flush-Knife (FK),
respeitando-se margens minimas de 2mm a 5mm
(parametros: Coagulacao Soft, Efeito 5, 100 Watts). As
margens proximal e distal no eséfago devem ser amplas
(5mm), enquanto as margens laterais podem ser mais con-
servadoras (2mm), para minimizar o risco de estenose
esofagiana secundario a resseccoes circunferenciais. Pro-
cede-se a injecao submucosa com cateteres injetores de
25 Gauge.

Realiza-se uma primeira bolha submucosa com
solucao salina a 0.9% e em seguida injeta-se solucdo vis-
cosa de hialuronato de soédio que mantém uma elevacao
submucosa mais prolongada. A injecdo submucosa deve
ser iniciada na margem proximal (oral) da lesdo, prosse-
guindo-se em injecdes sucessivas de 1ml a 3ml ao longo
de uma das margens laterais (esquerda ou direita) e, final-
mente, na margem distal (anal), devendo ser observada
uma elevacao satisfatéria da lesao (lifting-sign).

Devem ser evitadas injecdes transfixando o cen-
tro da lesdo neoplasica para minimizar o risco de implante
tumoral na muscular prépria. Procede-se a incisdo da
mucosa com FK (Endocut I, Efeito 4, duracao de corte 2,
intervalo de corte 3). A incisdo segue a seguinte sequéncia:
margem anal — incisao transversal; margem lateral — inci-
sdo longitudinal; margem oral — incisao transversal, for-
mando uma configuracdo em “C". Procede-se a disseccdo
da camada submucosa com FK no sentido oral-anal (Coa-
gulacdo Forced Efeito 2, 40 Watts), criando-se um retalho
a partir da incisdo lateral em direcdo ao centro da lesao,
sempre precedendo a aplicacdo de corrente elétrica, no-
vas injecdes de solucao salina na submucosa pelo FK.

A disseccao deve ser realizada na camada
submucosa profunda, entre a muscular prépria e a trama
vascular submucosa do eséfago, para que seja mais efici-
ente e aperfeicoe o controle vascular. A perfeita hemostasia
dos vasos submucosos é fundamental para um procedi-
mento seguro e com campo de visdo exangue, conforme
previamente descrito??. Os vasos perfurantes do eséfago
devem ser identificados e isolados, e hemostasia realizada
com FK com aplicacdo de coagulacao Soft Efeito 5, 100
Watts por trés a cinco segundos, de cada lado do vaso,
seguido da seccao do vaso com coagulacdo forcada. Caso
a manobra hemostatica com FK ndo seja eficaz, deve-se

proceder a hemostasia com pinga férceps (coag grasper,
Olympus Co. Japao). Ap6s a disseccdo de 70% a 80% da
lesdo, desde sua margem oral até a margem anal, deve-se
proceder a injecdo submucosa de hialuronato de sddio na
margem lateral ainda ndo abordada. Procede-se entdo a
incisdo longitudinal da mucosa na margem lateral no sen-
tido oral-anal. A disseccdo submucosa é finalizada a partir
do retalho criado previamente, utilizando-se o cap para
exposicao do espaco submucoso. O movimento do FK deve
ser sempre paralelo ao eixo da parede esofagiana, jamais
perpendicular a muscular prépria.

Finalizada a resseccao, o espécime deve ser re-
cuperado com pinca de corpo estranho, tomando-se o cui-
dado de apreender o espécime pela sua face submucosa,
a fim de ndo danificar a mucosa. O sitio de resseccdo deve
ser cuidadosamente examinado, vasos protuberantes coa-
gulados com pinga forceps e laceragdes da camada mus-
cular prépria devem ser aproximadas por clipes. Caso o
sitio final de resseccao apresente extensao superior a 75%
da circunferéncia, recomenda-se a injecdo de 4ml de acetato
de triancinolona 10mg/ml, através de cateter injetor, efe-
tuando-se cerca de 20 puncbes com aliquotas de 0,2ml
por puncao, dirigidas tanto para a borda como para o cen-
tro do sitio de resseccdo e aplicadas delicadamente de
modo a atingir a superficie da camada muscular propria.
Esta medida tem o objetivo de minimizar o risco de estenose
esofagiana.

Em estudo comparativo publicado recentemen-
te com 41 pacientes com resseccdes esofagianas
circunferenciais, distribuidos em dois grupos (com e sem
injecao de triancinolona), o grupo tratado apresentou 19%
de estenose esofagiana contra 75% observado no grupo
controle®. Em Kobe, as injecdes de triancinolona sao repe-
tidas com sete e 14 dias. Recentemente tem sido proposto
a administracao de corticoides por via oral para prevencao
da estenose esofagiana com dose inicial de 30mg de
prednisolona, iniciada no tercerio dia pos-operatorio, sen-
do o tratamento mantido por oito semanas, com resulta-
dos preliminares promissores?'.

Recuperacao e Preparo do Espécime

Esta é uma etapa fundamental frequentemente
negligenciada pelos endoscopistas ocidentais e realizada
de forma sistematica pelos japoneses. O espécime recupe-
rado deve ser estendido e fixado com agulhas em placa de
isopor ou de borracha e acondicionado em solucdo de

Tabela 1 - Parametros recomendados pela Universidade de Kobe para disseccao endoscopica de submucosa no eséfago utili-
zando Flush Knife Ball-Tipped em unidade eletrocirtrgica VIO (ERBE).

Marcacao Soft Coag Eff. 5, 100 W

Incisao da Mucosa Endocut | Eff. 4, Dur 2 Int 3

Disseccao da Submucosa

Hemostasia Soft Coag

Forced CoagSwift Coag*

Eff. 2, 40 WEff. 1, 100 W
Eff. 5, 100 W

*Utilizar swift coag em caso de fibrose.
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formalina. O patologista deve cortar o espécime em frag-
mentos paralelos de 2mm de largura, e avalid-lo conforme
a Classificacao de Viena'?, informando o grau de diferenci-
acao do tumor, profundidade de invasao e se a resseccao
foi completa. Devem ser estudadas as margens proximal,
distal, lateral e vertical. Em pecas cirlrgicas que conte-
nham a mucosa, submucosa, muscular prépria e adventi-
cia, a analise semiquantitativa da profundidade de invasao
submucosa é confiavel, pois se consegue dividir a
submucosa em trés segmentos de igual espessura (Sm1,
Sm2 e Sm3).

Em pecas de resseccao endoscdpica, nem sem-
pre a submucosa estad completa e esta distincdo é menos
confidvel. Nestes casos adota-se a medida micrométrica
guantitativa em micron (i) da invasao submucosa a partir
da Ultima camada de muscularis mucosa, estabelecendo-
se um ponto de corte a partir do qual se considera maior
risco de metastase linfonodal (SM2), que no es6fago situa-
se abaixo de 200u"".

Resultados da DES na Neoplasia de
Esofago

Existem poucas séries publicadas na literatura
sobre o emprego da DES em neoplasias de esoéfago e o
resumo dos resultados das principais publicacbes encontra-
se descrito na tabela 2. Somente cinco anos apos o
surgimento da DES no estdmago, surgiram as primeiras
experiéncias com o uso da ESD no eséfago e no célon.
Toyonaga et al. estao entre os primeiros a reportar a apli-
cacdo da DES em tumores de eséfago em 2005%. Os auto-
res relataram 20 pacientes portadores de CCE de es6fago,
gue foram submetidos a ESD com FK, obtendo-se resseccao
em bloco e com margens livres em 100% dos casos, com
diametro médio do espécime de 47mm, em tempo médio
de 65 minutos. Nesta série ocorreu apenas uma complica-
cao que foi enfisema mediastinal, conduzido clinicamen-
te. Fujishiro et al.?* apresentaram resultados semelhantes
em 43 pacientes, obtendo-se 100% de resseccdo em blo-
co, porém, em 22% dos casos, a resseccdo endoscopica

nao foi curativa devido a comprometimento das margens.
Ocorreram quatro casos de perfuracao tratados conserva-
doramente. Ishihara et al.3* publicaram uma analise com-
parativa dos resultados da DES em relacdo a mucosectomia
em pacientes com neoplasia esofagiana menor de 20mm.
As taxas de resseccao em bloco e de resseccao curativa
da DES (100% e 97%) foram superiores as técnicas de
mucosectomia com cap (87% e 71%) e por strip biopsy
(71% e 46%). Nao houve diferencas quanto a ocorréncia
de complicacdes entre as trés técnicas, sinalizando que,
guando o endoscopista é suficientemente treinado, a taxa
de complicacoes da DES é semelhante a da
mucosectomia.

Apenas recentemente surgiram as primeiras ex-
periéncias com DES para neoplasia de es6fago em paises
europeus® e no Brasil** (Tabela 2). Em nossa Instituicao
em Belo Horizonte os procedimentos de DES no esdfago
comecaram a ser realizados em 2009, a partir de treina-
mento obtido pelos membros do servico em centros de
referéncia na Asia. Até o presente momento foram reali-
zadas 25 DES para neoplasias de eséfago no Instituto Alfa
de Gastroenterologia, alcancando-se taxas de resseccao
em bloco de 92% e taxa de resseccao curativa de 80%,
compativeis com os resultados da literatura mundial?433:3>3,
Ocorreram duas complicacdes nesta série, um paciente com
enfisema subcutaneo e mediastinal tratado de forma con-
servadora e uma perfuracao esofagica tratado por aplica-
cao de clipes e manejo clinico. Houve dois casos de recidi-
va local (8%) no periodo de acompanhamento que variou
de trés meses a trés anos.

CONSIDERACOES FINAIS

A DES ¢ uma realidade na Asia e considerada a
terapéutica de eleicdo do CCE precoce de esdfago. A ex-
periéncia ainda é insuficiente para concluirmos se sera
factivel a aplicacdo da DES para tratamento da neoplasia
esofagiana superficial em larga escala em centros ociden-

Tabela 2 - Resultados da disseccao endoscodpica de submucosa na neoplasia superficial de eséfago.

Autor, ano (Ref.) Ndmero Dispositivo Taxa de Taxa de Complicagbes
de casos principal ressecgao ressecgao agudas

em bloco curativa

Toyonaga, 2005 (26) 20 Flush-Knife 100% 100% EM: 5%

Fujihiro, 2006 (24) 43 Flex-Knife 100% 78% Perf-6,9%

Ishihara, 2008 (32) 31 Hook-Knife 100% 97% Perf—3,3%

Repici 2010 (35) 20 Hook-Knife 90% 90% EM - 10%

Ishi 2010 (37) 35 Flex-Knife 100% 89% 0%

Lee, 2012 (38) 22 IT-Knife 2 97.8% 77.3% EM - 4,5%

Perf —4,5%

Hemor - 4,5%

Ref. — referéncia, EM — enfisema mediastinal, Perf. — perfuracdo, Hemor — hemorragia
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tais, tal como ocorre de forma rotineira nos dias atuais no
Japao e na Coreia do Sul. No Brasil e na América Latina, o
maior desafio continua sendo promover o diagndstico pre-
coce da neoplasia esofagiana através da capacitacdo dos
endoscopistas e da instituicdo de programas de rastreamento
em pacientes de alto risco. Adicionalmente é fundamental

ABSTRACT

formar centros de referéncia com recursos humanos
especializados e treinados, apoiados por infraestrutura com-
pleta, para que possa ocorrer expansao da DES nestes pa-
ises, com beneficios evidentes na qualidade de vida e re-
ducdo da morbimortalidade dos pacientes com CCE de
esdfago.

Esophageal squamous cell cancer (ESCC) has a dismal prognosis mainly because its recognition in Western countries usually occurs in
late stages, when the possibilities of cure are minimal. However, in recent years, several advances have been observed in the
management of ESSC, such as the identification of high-risk patients, the use of high-resolution endoscopy and lugol chromoscopy
favoring the diagnosis of early stage ESCC, and the development of endoluminal techniques of en-block tumor resection, namely
endoscopic submucosal dissection (ESD). These factors have enabled the application of endoscopic minimally invasive curative
interventions in selected patients with superficial ESCC. This review article, designed by a multicenter international group, has the
primary objective to provide a comprehensive overview of the most important recent advances in the management of ESCC.
Secondarily it intends to provide a detailed and practical description of the technical approach to ESD in order to facilitate the
dissemination of this concept and the incorporation of this new technologies in Brazil and in Latin-America.

Key words: Carcinoma. Carcinoma, squamous cell. Esophagus. Prognosis. Therapeutics.
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