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Resumo

O esofago de Barrett corresponde a transformagdo do epitélio pavimentoso
estratificado do esofago distal em epitélio colunar metaplasico, resultando da exposigdo
ao refluxo acidico e ndo acidico. O eso6fago de Barrett € o unico precursor conhecido do
adenocarcinoma do esofago, cuja mortalidade tem vindo a aumentar no mundo

Ocidental.

O rastreio do esdfago de Barrett continua sem aplicabilidade estabelecida dada a
incapacidade de definir com precisdo a populacdo alvo para o exame endoscopico. No
que concerne a vigilancia, a regularidade desta ¢ determinada pelo grau de displasia, o
qual constitui o unico fator de progndstico. A avaliagdo histopatologica ¢ muito
dependente do operador, levando ao aumento crescente da procura de biomarcadores

que possibilitem a dete¢do dos doentes que beneficiardo de vigilancia e tratamento.

O tratamento dos doentes com esofago de Barrett tem como objetivo evitar a
agressdao pelo refluxo, promover a regressdo ou eliminacdo da mucosa de Barrett
diminuindo a progressdo para adenocarcinoma. O tratamento farmacoldgico ¢ o
tratamento mais frequentemente usado. Os agentes mais utilizados na quimioprevengao
sdo os inibidores da bomba de protdes e os anti-inflamatérios ndo esteroides. Por outro
lado, a fundoplicatura de Nissen, feita por cirurgides experientes, alcanca bons
resultados no controlo da sintomatologia da doenca de refluxo gastro-esofagico grave
em doentes com esofago de Barrett. O tratamento endoscdpico de neoplasias
gastrointestinais em estadios precoces tem demonstrado superioridade em relagdo ao
tratamento cirirgico. As terap€uticas ablativas sdo eficazes na regressdo do esofago de

Barrett, contudo ndo permitem o estudo da mucosa tratada. A resse¢do endoscopica da



mucosa permite ultrapassar este inconveniente ja que ndo ha destruicdo do tecido que
podera ser posteriormente analisado por um andtomo-patologista. A esofagectomia, com
perfil menos favoravel, estd confinada aos doentes com adenocarcinoma nao limitado a

mucosa.

Palavras Chave: “Esofago de Barrett”; “Tratamento cirurgico”; “Tratamento

farmacologico”; “Técnicas Endoscopicas”



Abstract

Barrett's oesophagus results from the transformation of the squamous epithelium
in the distal oesophagus into metaplastic columnar epithelium, as a consequence of the
exposure to non-acidic and acidic reflux. Barrett's esophagus is the only known
precursor of adenocarcinoma of the oesophagus, which mortality has been increasing in
the Western World.

Barrett's oesophagus screening is not recommended due to the inability to define
the target population. With regard to surveillance, it’s regularity is determined by the
degree of dysplasia, which is the only known prognostic factor. Histopathology is
operator-dependent, leading to increase search for biomarkers that would enable

detection of patients that would benefit from surveillance and treatment.

Treatment of patients with Barrett's oesophagus aims to prevent reflux agression,
promote regression or elimination of Barrett's mucosa, avoiding the progression to
adenocarcinoma. The pharmacological treatment is the one most often used. The most
commonly used agents for chemoprevention are the proton pump inhibitors and anti-
inflammatory steroids. Moreover, the Nissen fundoplication, made by experienced
surgeons, achieves good results in controlling the symptoms of severe gastro-
oesophageal disease in patients with EB. Endoscopic treatment of gastrointestinal
cancers in early stages has demonstrated superiority to surgical treatment. Ablative
therapies are effective in regression of Barrett's oesophagus, but do not allow the study
of the treated mucosa. Endoscopic mucosal resection can overcome this drawback since

there is no destruction of tissue that can then be analyzed by a pathologist.



Esophagectomy has a less favorable profile and should be restricted to patients with

adenocarcinoma not limited to the mucosa.

Key-words: "Barrett's oesophagus," "Surgical treatment", "Pharmacological treatment",

"Endoscopic Techniques"



Introducio
O Esofago de Barrett (EB) corresponde a transformagao do epitélio pavimentoso
estratificado do esofago distal em epitélio colunar metaplésico, visualizado por

endoscopia e confirmado na histologia[1].

A exposic¢ao ao refluxo acido seré o principal fator etiologico do EB. No entanto,
apenas 5% dos individuos com doenca de refluxo desenvolvem metaplasia, e cerca de
30% dos doentes com EB ndo t€m sintomatologia de refluxo gastroesofagico [2, 3]. Isto
leva a que outros fatores etiopatogénicos, como o refluxo ndo acidico, sejam

considerados responsaveis pelo desenvolvimento da metaplasia intestinal [4].

O EB ¢ o tnico percursor conhecido do Adenocarcinoma do Eséfago (ACE) [1]
e afeta 1.6% da populag@o adulta no ocidente, fazendo deste a lesdo pré-maligna mais
prevalente depois dos polipos colo-rectais [3, 5]. A carcinogénese pode desenvolver-se
através de um processo gradual de transformacdo de epitélio sem displasia,
posteriormente para Displasia de Baixo Grau (DBG), Displasia de Alto Grau (DAG) e
mais tarde Adenocarcinoma (ADC) [6]. O risco anual de desenvolvimento de ADC em
EB ¢ de 0.12%, um risco muito mais baixo que o assumido anteriormente de 0.5% e
considerado nas atuais guidelines de vigilancia [7]. A identificagdo apropriada e o
tratamento do EB nos diferentes estddios, desde metaplasia intestinal (MI) at¢ ADC,
condiciona prognosticos distintos [6]. A somar ao risco de cancro [1], o EB diminui

significativamente a qualidade de vida e aumenta os custos com a saude [8, 9].

O ACE ¢ o tipo de carcinoma com maior aumento de incidéncia no Ocidente nas
ultimas décadas, apresentando os doentes com esta neoplasia, sobrevida de 13% aos 5
anos, consequéncia da doenga avangada aquando do diagnostico [10]. Como o EB ¢ o

unico precursor conhecido deste tipo de carcinoma, torna-se importante detetar



precocemente e tratar atempadamente a mucosa de Barrett displasica suscetivel de

tratamento curativo [1, 11].

O rastreio do EB continua a ser questionavel, uma vez que ndo estd provado o
seu impacto na mortalidade por ADC. H4 ainda a incapacidade de definir com precisao
a populagdo alvo para o necessario exame endoscopico, que ¢ dispendioso e invasivo.
No entanto, ja foram identificados diversos fatores de risco associados ao
desenvolvimento de EB como sexo masculino, raga caucasiana, idade igual ou superior
a 50 anos, sintomatologia de DRGE de longa duragdo e elevado indice de massa

corporal [1, 12, 13].

O grau de displasia ¢ o unico fator de prognostico conhecido, ditando a
regularidade da vigilancia; no entanto, por ser operador dependente deve ser sempre

confirmado por um patologista experiente [1].

H4 uma procura crescente de biomarcadores que permitam uma melhor
estratificacdo do risco de progressio para ADC em doentes com EB. Multiplos
biomarcadores tém sido propostos mas muito poucos tém sido atualmente estudados de
forma adequada em estudos prospetivos. Quando se obtiver tal estratificacdo, sera
possivel de uma forma mais precoce e eficaz saber quais os doentes que beneficiardo de
vigilancia e quais os que beneficiardo de tratamento [14]. No entanto, nenhum marcador

ou painel estd correntemente validado para uso na pratica clinica [1].

No que se refere ao tratamento do esdfago de Barrett, este pode ser dividido em
3 categorias: tratamento farmacoldgico, endoscopico ou cirtirgico. Pretende-se com
estas abordagens terapéuticas diminuir a agressdo pelo refluxo gastroesofagico,
promover a regressao ou eliminagcdo da mucosa de Barrett, evitar a progressao para

adenocarcinoma ou tratar formas neoplasicas precoces [15].



O objetivo deste trabalho ¢ fazer uma revisdo bibliografica sobre a abordagem
terapéutica no EB com o intuito de verificar quais as terapéuticas utilizadas na

atualidade, sua eficacia e indicacdes.



Tratamento farmacologico

O tratamento farmacoldgico ¢ o mais frequentemente usado em doentes com EB,
pretendendo, através da diminui¢do da agressdo pelo refluxo acido, evitar ou atrasar a
progressdo para mucosa de Barrett displasica. Os agentes mais utilizados na
quimiopreven¢do em doentes com EB sdo os inibidores da bomba de protdes (IBP) e os

anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) [13].

Apesar da auséncia de estudos prospetivos que evidenciem a relagcdo direta do
uso de IBP na prevencdo do adenocarcinoma e mortalidade associada, sabe-se que a
secrecdo acida provoca alteragdes no DNA da mucosa que levam ao aumento da
proliferacdo celular e diminui¢do da apoptose [16], a acrescentar, estudos retrospetivos
demostram uma diminui¢do no desenvolvimento de displasia na mucosa de Barrett com
a utilizacdo destes farmacos [17]. Pelo referido, a evidéncia para a utilizagdo dos IBP na
inibi¢do da secre¢do acida e quimioprevencao no EB permanece indireta. A prescri¢ao
destes farmacos em doentes com EB ¢ frequente, independentemente das preocupagdes
da quimioprevengdo, pois ¢ comummente a forma usada na prevencdo da
sintomatologia da DRGE crénica. Contudo, ndo ha dados que suportem que o aumento
da dose, para além da usada no controlo da sintomatologia de DRGE, tenha alguma
repercussdo na prevengdo do ACE. Com isto se infere, que a dose Otima para o

tratamento farmacoldgico permanece desconhecida [13].

Os melhores resultados na quimioprevencao foram alcangados com os AINE:s,
estando o seu uso associado ndo s6 a diminuicdo de expressdo de biomarcadores de
aneuploidia e tetraploidia, como também a uma redu¢@o de risco de progressdo para
ACE com uma razao de risco de 0.57 (95% intervalo de confianca 0.47-0.71) [18, 19].
No entanto, num estudo prospetivo randomizado ndo se verificaram diferencas

estatisticamente significativas, aquando da utilizacdo de 200mg de celecoxib (inibidor

10



seletivo da COX2) duas vezes por dia em doentes com EB com DBG e DAG, no que

respeita a presenca de displasia entre os dois grupos tratados [20].

O estudo randomizado AspECT —The Aspirin Esomeprazole Chemoprevention
Trial - ainda a decorrer, comparou o uso de baixas e altas doses de esomeprazole com
ou sem associa¢do de aspirina, e até ao momento, a taxa de efeitos laterais reportada no
grupo com os dois firmacos tem sido baixa, sugerindo que esta associacdo sera
possivel. Quando este estudo estiver concluido, conseguir-se-4 saber se a dose dupla de
IBP terda um efeito mais protetor que a dose uUnica. [21]. Por outro lado, podera
confirmar o efeito protetor da baixa dose de aspirina referida noutros estudos

epidemioldgicos [18, 22].

O refluxo biliar, principalmente a sua componente de 4acidos biliares
hidrofobicos, poderad ter também um papel na etiopatogénese e progressdo do EB [23,
24]. Estudos envolvendo a administracio oral do Acido Ursodesoxicolico (AUDC), na
colangite esclerosante e cirrose biliar primaria, demostraram alteracdo para um perfil
menos agressivo dos acidos biliares [25]. Esta alteragdo associa-se a uma mudanga do
conteudo biliar do refluxo gastroesofagico. Este potencial efeito benéfico do AUDC nao
foi confirmado no estudo de A. Bozikas e colaboradores, em que a adicdo de AUDC a
IBP ndo se associou a alteragdes dos parametros inflamatoérios, de proliferagdo e

displasia da mucosa de Barrett [26].
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Tratamento cirurgico anti-refluxo - Fundoplicatura de Nissen

A fundoplicatura, quer por laparotomia [27] quer por laparoscopia [28],
realizada por cirurgides experientes, alcanga resultados excelentes no controlo da
sintomatologia da DRGE grave em doentes com EB [29]. A cirurgia constitui uma
alternativa tanto nos casos de intolerancia aos IBP, como nos casos de resposta
incompleta. Em doentes jovens, pode constituir uma op¢ao mais barata do que o uso
cronico de IBP, permitindo, de acordo com alguns estudos, um melhor controlo do
refluxo comparativamente a teraputica médica [30]. Para além do referido, a
fundoplicatura, quando eficaz, diminui o refluxo patoldgico dos constituintes acidicos e
ndo acidicos (como bilis) do contetido gastrico [31], condi¢do ndo verificada em doentes
em monoterapia com IBP. Apesar do referido, a fundoplicatura ndo ¢ preconizada como
medida para evitar a progressdo para ACE [32]. A acrescentar, Lagergren e
colaboradores, apds 5 anos de seguimento, reportaram ndo haver diferengas no que
respeita a progressdo da doenca, entre grupos submetidos a cirurgia anti-refluxo e a

terapéutica de supressao acida [33].

Tratamento endoscopico

O tratamento endoscdpico de neoplasias gastrointestinais em estadios precoces
tem demonstrado superioridade em relagdo ao tratamento cirirgico em termos de
morbilidade e mortalidade, cura, preservacdo do oOrgdo, seguranga, tempo de
hospitalizagdo e custo-efetividade [6, 34]. Para que o tratamento endoscopico seja o
indicado, € necessario que estes pré-requisitos superem o risco de metastizagdo a

distancia [34].

As terapéuticas endoscopicas podem ser divididas em tipos distintos: as de

ressecgao ¢ as ablativas.
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A primeira modalidade corresponde a resse¢do endoscopica da mucosa (REM)
e a disseccdo endoscopica da submucosa (DES), as quais permitem a recolha de peca

histoldgica e consequente diagnostico, estadiamento local e tratamento [35].

As terapéuticas ablativas permitem destruicdo tecidular, mas sem andlise
histologica. Estas podem ser classificadas em técnicas térmicas geradoras de calor,
como ablacdo por radiofrequéncia (RFA), electrocoagulagdo multipolar e coagulagdo
por argon plasma; técnicas fotoquimicas, como terapéutica fotodinamica (TFD) e, por

ultimo, a técnica de crioterapia.

A terapia endoscOpica multimodal, que utiliza a técnica de resseccdo das
lesdes visiveis seguida por técnica de ablacdo do EB remanescente, tem sido cada vez

mais usada na ultima década devido aos bons resultados que tem demonstrado [36].

Modalidades como, coagulacio com argon plasma, electrocoagulagdo
multipolar e terapéuticas com laser t€ém sido abandonadas na pratica clinica, dado o
elevado risco de recorréncia e de desenvolvimento de glandulas subepiteliais, a que

estdo associadas [37].

O desenvolvimento de glandulas subepiteliais constitui uma preocupagao
associada ao uso das diferentes técnicas ablativas e resulta da formacdo do neoepitélio
escamoso sobre ilhas de mucosa de Barrett, ndo passiveis de dete¢do no exame
endoscopico de vigilancia. Embora alguns estudos sugiram que o tecido metaplasico
subepitelial ndo tenha risco de transformacdo maligna [38], case reports sobre displasia
e adenocarcinoma em glandulas metaplasicas subepiteliais continuam a levantar este

problema [39, 40].

Estas técnicas sdo executadas em associagdo com a inibi¢do da secre¢do acida,

apesar de ainda ndo estar quantificado o grau ideal desta supressdo [41].
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o Resseccao Endoscopica da Mucosa (REM)

Na REM uma ansa diatérmica ¢ usada para remover a mucosa de Barrett
displasica obtendo-se uma ou mais pegas histologicas que podem ser usadas na
avaliacdo da invasdao em profundidade e do potencial curativo [13]. A remocdo de
neoplasias em estadios precoces confinadas & mucosa, esta associada a uma sobrevida

de 98% aos 5 anos [42, 43]

Os dois métodos de REM mais usados sdo a “aspiracdo e corte” e a resseccao
com multiplas ligaduras. Na primeira, a lesdo da mucosa ¢ aspirada para o interior de
uma cap colocada na extremidade do endoscépio, sendo a mucosa posteriormente
removida com uma ansa. Na segunda, ¢ introduzida uma ligadura eldstica em torno do
segmento de mucosa aspirada, sendo a ligadura e o pseudopodlipo criado, removidos

posteriormente com uma ansa [14, 44].

A REM pode alterar o diagndstico obtido previamente na biopsia convencional
e pode revelar invasdo submucosa ndo detetada anteriormente pela ecoendoscopia,

mesmo em casos de neoplasias com lesdes planas [45, 46].

Dado a andlise histopatoldgica raramente ser extemporanea, e devido ao facto
da REM ter um elevado perfil de seguranga, recorre-se na maioria das vezes a ressec¢ao

endoscopica completa da mucosa neoplasica.

A REM parcial ¢ mais utilizada para lesdes visiveis endoscopicamente e
sugestivas de malignidade. A sua principal limitacdo ¢ o elevado risco de metaplasia
residual e recorréncia local. Muitos estudos tém demonstrado uma elevada taxa de
desenvolvimento de lesdes sincronas e metacronas, as quais variam de 14% a 47%,
aumentando ao longo do tempo de vigilancia [47, 48]. A vigilancia endoscopica 6-8

semanas ap6s a REM tem como objetivo a avaliagdo do epitélio de Barrett
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remanescente € a pesquisa de lesdes neopléasicas. O epitélio remanescente pode ser
facilmente removido por ablacdo. A ARF reduz o risco de neoplasia associado a um

elevado perfil de seguranca [49].

O sucesso da ressec¢do endoscopica depende da avaliagdo cuidadosa do
epitélio e da remocao das lesdes neopldsicas. As possiveis complicagdes da REM sdo:
estenoses (risco, que aumenta com o aumento da area ressecada), sangramento e
perfuracdo. De notar, que estas complicagdes sdo passiveis de tratamento endoscopico

[50-53].

o Disseccao Endoscopica da Submucosa (DES)

No Japao a DES ¢ a técnica de elei¢do no que toca ao tratamento das
neoplasias gastrointestinais precoces [34]. Uma meta-andlise recente demonstrou taxas
significativamente mais altas de resse¢do em bloco e resseccdo curativa para a DES,
quando comparada com a REM [54]. Contudo, todos os estudos controlados e
randomizados envolvendo DES, sdo reportados & Asia. Resultados diferentes podem ser
obtidos no Ocidente devido a limitada pratica nesta técnica que ¢ exigente e mais
suscetivel a complicagdes. A aplicagdo da DES no es6fago ¢ dificil, comparativamente
ao estdbmago, por questdes anatomicas e frequente associagdo a fibrose e formacdo de

cicatriz relacionadas com inflamac¢ao induzida por DRGE [34].

O nivel de evidéncia mostrando superioridade da DES em relacdo 8 REM no EB
¢ ainda baixo. Contudo, a DES pode tornar-se o tratamento de elei¢do no Ocidente

devido as suas potenciais vantagens de ressec¢ao [34].
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o Terapia Fotodinamica (TFD)

O objetivo da TFD ¢ a destruigdo através da luz de tecido metapldsico e
neoplasico fotossensivel [55]. Um agente fotossensibilizante ¢ primeiramente
administrado, o qual se acumula no tecido pré-maligno e maligno, antes da terapéutica
de ativagcdo de luz. O fotossensibilizador mais utilizado ¢ o porfimero de sédio, de
administracdo intravenosa e com aplicacdo 72h antes da terapéutica. Alternativamente,
0 4cido 5-aminovulinico (ALA) oral e o cloro m-tetrahidroxifenil (mTHPC) intravenoso
podem também ser usados. A ativagdo do agente ocorre com a exposi¢ao a luz por via
endoscopica, através de um cilindro ou por difusdo sobre o tecido alvo. As moléculas
ativadas reagem com o oxigénio, levando a formacao de espécies reativas de oxigénio

que causam apoptose celular [56].

Em 2007, um estudo multicéntrico randomizado em individuos com EB e
DAG, usando dose dupla de omeprazol oral (20 mg) com ou sem aplicagdo de TFD com
porfimero de sodio, revelou que a TFD foi significativamente mais eficaz que a toma
isolada de IBP na eliminacdo da DAG aos 5 anos (77% vs 39%, p<0.0001) [57]. A
progressdo para carcinoma foi outro oufcome analisado, mostrando uma diferenca
significativa no grupo TFD/IBP, com metade de probabilidade de desenvolvimento de

carcinoma (15% vs 29%, p=0.004) e maior tempo de progressdo para cancro.

Os individuos tratados com TFD devem permanecer em vigilancia

endoscopica, podendo ser necessaria a realizacdo de mais do que uma aplicagdo de TFD

[1].

Overhold e colaboradores realizaram outro estudo com porfimero de sddio em
103 doentes com DBG, DAG e carcinoma precoce com uma média de seguimento de

50.65 meses [58]. As taxas de sucesso da intencao de tratar foram 92.9%, 77.5% ¢ 44.4
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% nos grupos com DBG, DAG e carcinoma precoce, respetivamente. Trés pacientes
(4.6%) desenvolveram adenocarcinoma subepitelial. Com a aplicacdo de uma sessdo de
TFD as estenoses ocorreram em 18% dos doentes, com duas sessdes em 50% e em 30%

quando considerados todos os doentes tratados.

As maiores limitagdes associadas a TFD sdo a fotossensibilidade que impede a
exposi¢ao solar nos primeiros dias apos a terapéutica, a toracalgia e o elevado risco de
aparecimento de estenoses (27-34% [59] ). Estas aparecem geralmente um més apos
terapéutica e muitas vezes associam-se a disfagia [60]. A utilizagdo do 4acido 5-
aminovulinico apesar de apresentar menor fotossensibilidade e menor niimero de

estenoses que o porfimero de sddio parece ser menos eficaz [61, 62].

Prasad e colaboradores demonstraram que historia prévia de estenoses,
ressec¢do prévia da mucosa ¢ mais do que uma aplicagdo de TFD por sessdo,

constituem fatores de risco para o desenvolvimento de estenoses apds TFD [60].

Outra preocupacdo associada ao uso da TFD ¢ o surgimento de glandulas

subepiteliais com potencial de transformag¢ao neoplasica.[40, 58].

o Ablacao por Radiofrequéncia (ARF)
A ARF tem ganho popularidade como a modalidade preferencial na ablagao do
EB [63], e tal como a TFD ¢ utilizada no tratamento de segmentos longos [55]. Nesta
técnica podem utilizar-se duas sondas, uma circunferencial (Halo 360) e outra focal
(Halo 90), ambas utilizando uma série de elétrodos pouco espacados entre si e que
libertam energia por radiofrequéncia produzindo ablagdo da mucosa [13]. Este sistema
foi concebido com a intencdo de induzir uma destruicdo térmica circunferencial e

uniforme cuja profundidade ¢ controlada por um gerador que regula a intensidade,
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densidade e duragdo da energia aplicada [13]. Cerca de 2-3 meses ap0s a ablacdo inicial
¢ realizado um estudo endoscépico de controlo e qualquer metaplasia ou displasia
residual ¢ sujeita a novo tratamento de ablacdao [13, 14]. Com o uso dos 2 tipos de

sondas, a erradicagcdo completa do epitélio de Barrett é frequentemente obtida.

Os efeitos laterais da ARF incluem estenose esofagica (6%), hemorragia
gastrointestinal (1%) e toracalgia (2%). Estas complica¢des sdo menos frequentes que as

associadas a TFD, sendo rara a ocorréncia de laceracdes e perfuragdes [6, 14].

O primeiro grande estudo de ARF no EB, Ablagdo da Metaplasia Intestinal
(AIM), foi realizado entre 2003 e 2005, em doentes com EB sem displasia. Este estudo
multicéntrico demonstrou 70% de remissdo completa do EB 1 ano ap6és ARF nos
individuos tratados com a sonda circunferencial, sem evidéncia nem de estenoses nem
de formacdo de glandulas subepitelias entre os 4306 fragmentos de biopsia analisados
[64]. Um estudo subsequente, o AIM II, registou 98% de remissdo completa do EB com

a aplicagdo suplementar de sonda focal no EB remanescente [65].

Num estudo recente multicéntrico € caso-controlo, 127 individuos com EB
com displasia (DAG e DAB) submetidos a ARF foram comparados com um grupo
controlo. Apds o primeiro ano, de acordo com a analise de intencdo de tratar, nos
paciente com DBG, a erradicagdo completa da displasia ocorreu em 90.5% no grupo de
ARF e em 22.7% no grupo controlo (p<0.001). No subgrupo com DAG, a erradica¢do
completa ocorreu em 81% no grupo com ablacdo e 19% no grupo controlo (p<0.001).
No total, 77.4% dos pacientes tratados e 2.3% do grupo controlo demostraram
erradicacdo completa da MI (p<0.001). Verificou-se menor progressdo de doenga no
grupo com ablagdo (3.6% vs 16.3%, p=0.03) e menor desenvolvimento de cancro (1.2%

vs 9.3%, p=0.045). No grupo tratado a frequéncia de toracalgia foi maior e a taxa de
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estenoses foi de 6% [66], no entanto, esta taxa ¢ mais baixa do que as descritas na REM,

conferindo a ARF uma vantagem significativa no tratamento da DAG plana no EB.

o Crioterapia

A crioterapia ¢ a mais recente técnica no campo das terapéuticas ablativas. Este
método utiliza spray de nitrogénio liquido, em ciclos de gelo-degelo, resultando na
destrui¢do do tecido por interrup¢do do metabolismo intracelular e isquemia tecidular,
com relativa preservacdo da matriz extracelular promovendo assim uma menor
formagdo de fibrose [67, 68]. O facto de ndo exigir o contacto direto da sonda de
crioterapia com a mucosa ¢ uma mais valia para a ablacdo de areas de mucosa irregular
[14]. No entanto, o embaciamento da lente com o gés nitrogenado pode dificultar a
visualizacdo durante o procedimento [14]. Na crioterapia usa-se um tubo descompressor
gastrico que possibilita a remocdo adequada do excesso de gas nitrogenado com o
intuito de prevenir a perfuragcdo. Usando esta técnica, pode repetir-se o tratamento 4 a 6
semanas apoOs a primeira sessdo, de forma a assegurar a remissdo completa das areas

com EB [6].

A eficacia e seguranca da crioterapia foram analisadas num estudo
multicéntrico com 77 individuos, tendo-se verificado reversdo da respetiva lesdo em
94% dos casos de DAG e em 100% dos casos com CIM e ADE. Alcangou-se a remissao
completa da mucosa de Barrett em 53%, 75% e 67% dos individuos com DAG, CIM, e
ADE, respetivamente. Nao houve registo de complicagdes em 48% dos 323
procedimentos. Trés individuos desenvolveram estenose esofagica que se resolveu com
dilatacdo. As outras complicagdes incluiram toracalgia, odinofagia, dor de garganta e

perfuracdo gastrica, num doente, com Sindrome de Marfan [69].
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o Terapia endoscopica multimodal
Em individuos com lesdes visiveis, a combinacdo da REM e da ARF tem sido
estudada e preconizada pela maioria dos centros de referéncia. Pouw e colaboradores
estudaram o papel da REM para lesdes visiveis seguida de ARF dos segmentos
remanescentes [70]. A erradicacdo completa de toda a displasia e MI foi alcangada em
43 individuos (98%). As complicacdes pds-ablacdo incluiram laceragdo da mucosa nos
locais com REM aplicada previamente (n=3) e disfagia transitoria (n=4). Nao se

registaram casos de displasia apds 21 meses de seguimento [70].

Num estudo europeu multicéntrico incluindo 24 individuos e envolvendo REM
das lesdes visiveis seguida de ARF do restante Barrett, verificou-se erradicagdo da
neoplasia em 95% e em 88% das MI. Estas taxas melhoraram para 100% e 96%,
respetivamente, apés REM adicional em dois individuos. Nao houve recorréncia da

neoplasia apds um seguimento de 22 meses [49].

Esofagectomia

A esofagectomia foi até ha poucos anos o gold standart no tratamento do
Eso6fago de Barrett com DAG. Com esta técnica ¢ possivel eliminar todo o tecido com
risco de malignizagdo, obter tecido para avaliagdo do grau de invasdo (ao contrario das
técnicas ablativas) e por fim, remover os ganglios linfaticos que poderiam estar
envolvidos (ao contrario da REM e das técnicas ablativas) [6, 13]. Estudos revelam que
o risco de metastases no CIM ¢ baixo, cerca de 4%, e perante o exposto anteriormente
tem havido alteragcdes na forma como ¢ ponderada a esofagectomia nestes pacientes, ja
que o risco de metastizagdo ¢ inferior a mortalidade de muitas das séries publicadas de

esofagectomias [71]. O caracter menos invasivo da REM e das técnicas ablativas,
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combinado com a elevada taxa de reversdo do epitélio, leva a que a terapéutica

endoscopica seja considerada uma boa alternativa a cirurgia nestes doentes [63].

Relativamente as terapéuticas endoscopicas, a esofagectomia esta associada a
elevada morbilidade e mortalidade [72]. Em algumas séries de pacientes com ADC
tratados com esofagectomia, a taxa de mortalidade operatoria excedeu os 20% (2). Tais
valores dependem ndo s6 da experiéncia do operador, como também da idade e das
comorbilidades dos doentes [13]. A esofagectomia estd associada a morbilidade
consideravel, envolvendo disfagia, saciedade precoce, perda de apetite e fadiga, os quais

podem prejudicar seriamente a qualidade de vida [13].
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Conclusio

O EB ¢ um precursor do adenocarcinoma do eséfago que apresenta
mortalidade elevada e cuja incidéncia esta a aumentar no mundo Ocidental. Para que a
realidade epidemiologica do EB seja estabelecida ¢ necessario que exista um consenso

na sua definigdo.

Mesmo sabendo que a maioria dos doentes com EB ndo evoluira para formas
displasicas, a vigilancia periddica com realizagdo de biopsias, esta recomendada para

todos os doentes com EB, de acordo com as recomendagdes para cada estadio.

Quanto ao tratamento farmacologico, tanto com IBPs como com a aspirina (em
doentes com patologia cardiaca), sdo aconselhados e comuns na pratica clinica, apesar

do seu beneficio ndo estar demonstrado pela maioria dos estudos até agora publicados.

As terapéuticas endoscopicas com preservagdo do o6rgdo t€m vindo a superar a
esofagectomia. O sucesso das primeiras relaciona-se com a correta selecdo dos
individuos e com o avang¢o nas técnicas de dete¢do das lesdes. Todas as lesdes visiveis
devem ser removidas por REM ou DES para o correto estadiamento e para assegurar a
adequada ressec¢do das margens. Nestes doentes, a restante mucosa de Barrett deve ser
removida na totalidade de forma a eliminar lesdes sincronas e evitar o surgimento de
lesdes metacronas Para segmentos superiores a Scm o uso da terapéutica multimodal
com ARF leva a diminuicdo do numero de estenoses em relagdo a ressecgao
endoscopica completa. Entre as técnicas ablativas a mais utilizada e com evidéncia de
menores efeitos laterais continua a ser a ARF mas sdo precisos mais estudos prospetivos

comparando as diferentes técnicas ablativas.
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Nos casos de DAG e ACE em estadios precoces a REM e as terapéuticas
ablativas serdo a op¢ao na maioria dos casos, tendo a cirurgia um papel limitado neste

contexto.

No caso de ACE em estadios avancados com invasao da submucosa ou
metastiza¢do linfatica, o tratamento endoscdopico ndo devera ser preconizado, podendo a

esofagectomia ser a melhor terapéutica.

Portanto, apesar da importante investigacdo que tem sido desenvolvida nos
ultimos anos, ainda ha muito por saber no tratamento do EB, nomeadamente a sobrevida
e as taxas de remissdo a longo prazo apds tratamento endoscopico no EB ndo displasico
e no EB displasico e o significado e importancia das glandulas subepiteliais. Seria
também importante comparar os custos e qualidade de vida associados as diferentes

terapéuticas endoscopicas e cirtirgicas, € o impacto clinico da vigilancia endoscopica.
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mes para Apresentacdo de Manuscritos a Revistas Biomédicas” elaborados pela Comissao Internacional de
Editores de Revistas Médicas e actualizada em Outubro de 2008 e disponivel em www.ICMJE.org (N Engl J
Med 1991; 324: 424-428).

Os artigos aceites para publicacdo passarao a ser propriedade da Sociedade Portuguesa de Gastrenterolo-
gia, Sociedade Portuguesa de Endoscopia Digestiva e Associacdo Portuguesa para o Estudo do Figado, nao
podendo ser reproduzidos, no todo ou em parte, sem autorizacao por escrito do Corpo Editorial da Revista.

A aceitacdo dos originais enviados para publicacdo sera feita apés apreciacao por elementos do Conselho
Cientifico, cujos pareceres serdo sempre comunicados aos autores. Estes dispordo de um periodo de um més
para propor eventuais modificacdes. Os manuscritos recebidos que ndo estejam de acordo com as normas
definidas serdo devolvidos aos autores sem serem revistos.

Os originais devem ser enviados, acompanhados da declaracao de originalidade e de cedéncia dos direitos
de propriedade

3. TIPOS DE PUBLICACAO
0 GE-Jornal Portugués de Gastrenterologia aceita os seguintes tipos de publicacao:

a) artigos originais, de investigacao clinica ou basica

b) artigos de revisdo (incluindo revisdes sistematicas e meta-analises) de temas clinicos ou de ciéncia basi-
ca

c) casos clinicos

d) editoriais, escritos a convite do Editor e consistindo num comentério a artigos publicados na revista ou a
um assunto considerado de especial relevancia

e) carta ao Editor, consistindo em opinides concisas sobre artigos recentemente publicados
f) Imagens em Gastrenterologia e Hepatologia
g) Instantaneos Endoscépicos

h) Normas de orientacdo (guidelines)

4. SUBMISSAO DE MANUSCRITOS

Instrucoes aos Autores

Todos os manuscritos que ndo estejam em conformidade com as instrucées que se seguem podem ser enviados
para modificacdes de acordo com as normas, antes de serem revistos pelos membros do Conselho Cientifico.

4.1. Apenas serao considerados para publicacdo os manuscritos submetidos por via electronica através do
seguinte endereco electrénico: gejornal@mail.telepac.pt.

4.2. Os manuscritos deverao ser preparados obedecendo a seguinte ordem:
a) Carta de apresentacao

b) Minuta da carta de submisséo a enviar ao Editor, digitalizada, para o E-mail gejornal@mail.telepac.pt:
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(Normas revistas e actualizadas em 9 Maio de 2010)

Editor
GE-Jornal Portugués de Gastrenterologia

0Ols) Autorl(es) certifica(m) que o manuscrito intitulado:
. [Ref.3GE __/10) é original, que to-

das as afirmacdes apresentadas como factos sao ba-

seados na investigacdo do(s) autor(es), que o ma-
nuscrito, quer em parte quer no todo, ndo infringe ne-
nhum copyright e ndo viola nenhum direito da pri-
vacidade, que nao foi submetido para publicacdo, no
todo ou em parte, noutra revista, e que os autores tém
direito ao copyright.

Todos os autores declaram ainda que participaram
no trabalho, se responsabilizam por ele e que nao
existe, da parte de qualquer dos autores conflito de
interesses nas afirmacdes proferidas no trabalho.

Os autores, ao submeterem o trabalho para publica-
cao, transferem para o GE-Jornal Portugués de Gas-
trenterologia todos os direitos de copyright do artigo.

Todos os autores devem assinar

Data: / /20

Nome (maidsculas):

Assinatura:

Deverd ser dirigida ao Editor, incluindo: um curto re-
sumo, a razao pela qual os autores entendem que o
artigo merece ser publicado, afirmacao de que o ar-
tigo nao foi publicado ou simultaneamente subme-
tido para publicacao em nenhuma outra revista

Todos os autores devem assim discriminar que con-
cordam com o conteudo do artigo, qual a contribui-
cao de cada um e referéncia a eventuais conflitos de
interesse.

c) Pagina do titulo

1. Titulo

Em Portugués e Inglés, devera ser conciso, ndo con-
ter abreviaturas e nao ultrapassar os 120 caracteres.
Podera englobar um subtitulo com um maximo de 40
com espacos.

1. Autores

Aidentificacio dos autores deve ser feita com als) inicial(is)
dol(s) primeiro(s) nomel(s) e com o apelido. Deverd ser fei-
ta aidentificacdo completa do Servico, Departamento ou
instituicao onde o trabalho foi realizado.

11I. Patrocinios

Deverao ser referidas todas as entidades que patroci-
naram o trabalho.

-
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IV. Correspondéncia

Referir o nome, endereco, telefone, fax e endereco
de correio electrénico do autor a quem devera ser
enviada a correspondéncia.

d) Resumo e palavras-chave

Os resumos sao redigidos em portugués e inglés, nao
devendo ultrapassar as 350 palavras no caso de tra-
balhos originais. Devem ser organizados segundo os
sequintes itens: Introducao, Objectivos, Métodos, Re-
sultados e Conclusées. Nao devem conter abrevia-
turas, referéncias ou notas em rodapé.

Caso se trate de um caso clinico, o resumo nao pode
ultrapassar 180 palavras.

No final do resumo deverdo constar um maximo de
5 palavras-chave, utilizando a terminologia que cons-
ta na lista do Index Medicus: “Medical Subject Headings
[MeSH] http:/Avww.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html.

e) Texto

0 texto deve ser enviado em formato digital (e-mail),
a dois espacos, com letra 12 e com margens nao in-
feriores a 2,5 cm, em Word para Windows. Todas as
paginas devem ser numeradas.

Nos artigos originais deverd incluir as seguintes sec-
coes: introducdo, material e métodos, resultados
e discussao. Nos casos clinicos deverd incluir as se-
guintes seccdes: introducao, caso clinico e dis-
cussdo. Os artigos originais nao deverdo exceder
as 4.000 palavras. Os casos clinicos ndo devem ex-
ceder as 2.000 palavras e 25 referéncias.

Deverd incluir referéncia a aprovacao pela Comissao
de Etica da Instituicao. Todos os farmacos deverao
ser referidas pelo seu nome genérico, sendo even-
tuais referéncias a nomes comerciais acompanha-
das do nome, cidade e pais do fabricante, feitas em
rodapé. As abreviaturas, que sao desaconselhadas,
deverdo ser especificadas aquando da primeira uti-
lizacdo. Os parametros utilizados deverdo ser ex-
pressos em Unidades Internacionais, com indicacao
dos valores normais. A identificacao das figuras e dos
quadros deverd ser feita em numeracao arabe pela
sequéncia da citacao no texto.

Os Editoriais serdo solicitados por convite pelo Editor.
O texto dos editoriais ndo deve exceder as 1200 palavras,
um maximo de 15 referéncias. Pode incluir, 1 quadro
e 1figura. O espaco entre linhas devera ser duplo.

As cartas ao editor devem consisir num comentario
critico a um artigo da revista ou uma pequena nota
sobre um tema ou um caso clinico. Nao devem ex-
ceder o limte de 800 palavras, podem conter até 4
figuras e/ou quadros, e um maximo de 10 referén-
cias bilbiogréficas.

Os artigos de revisao serdo preferencialmente soli-
citados pelo Editor. No entanto, os autores interes-
sados em publicar um artigo de revisao, podem con-
tactar o Editor para discussao dos temas a abordar.
0 artigo de revisao nao deve exceder as 4.000 pala-
vras, 6 tabelas e/ou figuras e 100 referéncias.
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f) Referéncias

Os artigos deverdo ser referenciados em numeracao
4rabe, por ordem de aparecimento no texto. Nos ar-
tigos originais ou de revisdo nao ha limite preesta-
belecido de referéncias; nos casos clinicos nao deverd
ultrapassar as 25. As referéncias de comunicacoes
pessoais e de dados nao publicados serao feitas di-
rectamente no texto, ndo sendo numeradas. As abre-
viaturas usadas na nomeacao das revistas devem ser
as usadas pelo Index Medicus (PubMed, Medline)

Revistas: relacdo de autores; caso ultrapasse os 3 au-
tores, colocar os 3 primeiros seguidos de et al em ita-
lico), titulo do artigo e identificacao da revista (nome, ano,
volume e paginas). Ex: Johnson CD, Ahiquist DA. Com-
puted tomography colonography [virtual colonoscopy):
a new method for colorectal screening. Gut 1997; 112:

Livros: Nomel(s) do(s) autor(es), titulo, cidade e nome
da editora, ano de publicacao e pagina. Ex: Sherlock
S. Diseases of the liver and biliary system. 9 th edition.
London: Blackwell Scientific Publications;1989.p.145.

Artigos em Livro: Nomels] e iniciais dols) autor(es) do
artigo (ou capitulo); titulo ou nimero do artigo ou capitulo,
nomes e iniciais dos editores, titulo do livro, cidade e
nome da casa editora, nimero de edicdo, ano de pu-
blicacdo, primeira e Ultima pagina do artigo. Ex: Hotz
J, Goebell H. Epidemiology and pathogenesis of gastric
Carcinoma. In: Hotz J, Meyer HJ, Schmoll HJ, eds. Gas-
tric carcinoma. Classification, diagnosis and therapy. 1st
edition. New York:Springer-Verlag; 1989. p. 3-15.

g) Legendas

As legendas deverdo ser numeradas em algarismos
arabes pela sequéncia da citacdo no texto (ex: Qua-
dro 1, Fig. 1), e dever&o fornecer a informacao sufi-
ciente para permitir a sua interpretacdo sem ne-
cessidade de consulta do texto.

h) Quadros

Os quadros deverao ser numerados em algarismos
drabes pela sequéncia da citacdo no texto. Nao de-
verao serincluidos no “texto”, mas sim enviados em
paginas separadas, identificados pelo nimero e titulo
centrado acima da tabela. Na parte inferior serao co-
locadas as notas informativas (abreviaturas, significado
estatistico, etc.). Nos quadros devem ser evitados os
tracos verticais e tracos horizontais, estes devem ser-
vir apenas como separadores de titulos e subtitulos.

i) Figuras

As figuras deverao ser numeradas em algarismos
drabes pela sequéncia da citacdo no texto. Nao de-
verao ser incluidas no “texto”, mas sim enviadas em
paginas separadas. A sua identificacao sera feita atra-
vés do nimero e do titulo da figura. As figuras de-
verao ter 300 ppp (dpi) de resolucao.

j) Agradecimentos
Deverao ser colocadas no final do artigo.
5. REVISAO

Os membros do corpo editorial, caso aceitem a re-
visdo de um artigo, tém o prazo méximo de 21 dias
para o envio da sua apreciacao.

]
& Jornal Portuguésde
Gastrenterologia

No caso da aceitacdo do artigo ser condicionada a modifica-
cOes, estas deverdo ser feitas pelos Autores no prazo de T més.

Findo este prazo, o artigo em questao deixa de ser con-
siderado para publicacao.

As provas tipogréficas serdo revistas pelos autores.
Sera claramente especificado o prazo para devolu-
cao das provas revistas. O ndo cumprimento do pra-
zo implica a aceitacao pelos autores da revisao das
provas efectuada pelos servicos da Revista.

NORMAS PARA A PUBLICACAO DE “IMAGENS
EM GASTRENTEROLOGIA E HEPATOLOGIA”

Esta seccdo do Jornal Portugués de Gastrenterologia (GE)
destina-se a publicacdo de imagens [clinicas, radioldgicas,
histoldgicas, cirdrgicas) relacionadas com casos gas-
trenteroldgicos ou hepatolégicos. Proceder-se-a a pu-
blicacao de um caso por nimero do GE. Aapresentacao
para publicacdo deve respeitar as seguintes normas:

1. Pagina do Titulo: titulo, autores até um méaximo
de trés, Servico e Instituicdo. O titulo ndo deve con-
ter mais de oito palavras;

2. As imagens deverdo ser de elevada qualidade, com
valor didactico. Poderao ser a cores ou a preto e bran-
co. Serdo publicadas até um maximo de quatro figu-
ras. As legendas deverao ser curtas e informativas.
Deverao ser colocados setas ou outros simbolos, se
necessarios, para melhor compreensao das imagens.

3. Texto até 500 palavras, sem quadros ou graficos.
0 texto deve incluir uma curta histéria clinica e, caso
se justifique, dados relevantes ao exame objectivo,
exames laboratoriais e evolucao clinica.

4. Poderao ser incluidas até cinco referéncias em pa-
gina propria seguindo a ordem de citagao no texto
e com as regras do GE.

5. Em pégina separada, deve ser referido o autor para
correspondéncia, endereco, telefone, Fax e e-mail.

NORMAS PARA A PUBLICACAO
DE “INSTANTANEOS ENDOSCOPIC0S”

Esta Seccdo do "GE - Jornal Portugués de Gastrente-
rologia”, denominada “Instantdneos Endoscopicos”, des-
tina-se a publicacdo de casos raros, didacticos ou de
novas técnicas em Endoscopia Digestiva. A apresentacdo
para publicacao devera respeitar as seguintes normas:

1. Pagina do Titulo: Autores, Servico e Instituicao.
2. O texto nao deve ultrapasassar as 500 palavras.

3. Até trés figuras, com pequenas legendas; as fi-
guras referidas podem ser a cores.

4. Até cinco referéncias bibliogréficas, em pagina propria,
seguindo a ordem de citacdo no texto e de acordo com as

regras estabelecidas para a bibliografia acima expressas.

5. Em pagina separada, devera ser referido o autor
para correspondéncia e seu endereco.
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