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ABSTRACT



Montes, C.G. - Antireflux surgery followed by bipolar electrocoagulation in the treatment of

Barrett’s esophagus.

Background: The management of Barrett’s ¢sophagus requires reduction of gastric acid
secretion and screening for the development of adenocarcinoma. However, the current
therapeutic options are inneffective in reducing the Barrett’s mucosa. The aim of this study
was to evaluate the effectiveness of endoscopic thermal coagulation of the Barrett’s mucosa
as an alternative therapeutic approach, and the recurrence of the disease in the long-term.
Methods: Fourteen patients (11M:3F, mean age 45.7 years) with Barrett’s esophagus
participated in the study. They were subjected to laparoscopic fundoplication for the treatment
of reflux, being symptom-free and with no defective fundoplication wraps prior to beginning
therapeutic endoscopy. Endoscopic thermocoagulation was performed using a flexible
videoendoscope and a BICAP probe. Mucosal areas were treated once monthly until the
Barrett's mucosa disappeared. Endoscopy was performed one and seven months following
completion of the treatment and once a year thereafter. Resulfs: Mean follow-up was 21.6
months (range 18-30 months). The mean length of Barrett’s esophagus was 4.8 cm.
Successful ablation of the columnar epithelium was achieved in 3.7 sessions, as defined by
the demonstration of normal squamous epithelium on histological examination of samples
collected following completion of the treatment and on follow-up. Three patients experienced
short term (10 days) odynophagia/dysphagia. All patients remained symptom-free with no
evidence of Barreti’s esophagus at the end of the study. Conclusions: Bipolar
electrocoagulation following antireflux surgery is effective in promoting regression of
Barrett’s esophagus, with few complications. Endoscopic thermal coagulation might reduce

the risks for adenocarcinoma in these patients.



RESUMO



Montes, C.G. - Eletrocauterizagio bipolar da mucosa de Barrett apés cirurgia anti-refluxo.

Introducdo: O tratamento da mucosa de Barrett permanece controverso. A importéncia de
tentar reverter o epitélio de Barrett € que teoricamente poderia prevenir o aparecimento da
displasia e do cancer. Tanto o tratamento clinico como a cirurgia anti-refluxo nfio mostram
evidéncias de regressio do epitélio de Barrett ou parada de progressfio da displasia até o
adenocarcinoma. O objetivo deste estudo foi avaliar a eletrocauterizacio bipolar da mucosa de
Barrett, aps a correio cirtrgica do refluxo gastroesofigico. Métodos: O grupo se constituiu
de 14 pacientes com mucosa de Barrett, sem displasia (11 do sexo masculino ¢ 3 do sexo
feminino). A média de idade foi de 45,6 anos (13 - 65 anos). Todos os pacientes foram
submetidos previamente 2 cirurgia anti-refluxo pelo método laparoscopico €, na auséneia de
sintomas e com a valvula anti-refluxo bem configurada na manobra da retrovisdo, iniciou-se a
ablacfio da mucosa de Barrett com o BICAP (BICAPIL, Circon-ACMI, Stanford, CT, USA).
A eletrocauterizagdo da mucosa foi realizada até o aparecimento de codgulo esbranquigado.
As endoscopias foram realizadas em intervalos de quatro semanas até toda a mucosa de
Barrett ser eletrocauterizada. ApoOs a reepitelizagfo da drea eletrocoagulada, realizaram-se
biépsias seriadas para avaliar o tipo de epitélio e a presenca de células caliciformes.
Resultados: O comprimento do esdfago de Barrett variou entre 3 e 8 centimetros (media de
4,8). Houve em todos os 14 pacientes estudados, a eliminagio visual da mucosa de Barrett e
as bidpsias mostraram epitélio do tipo escamoso, néo tendo sido encontrado focos residuais de
metaplasia intestinal. Conseguiu-se a substituigdo progressiva do epitélio de Barrett por
epitélio escamoso, em menos de quatro sessdes, em média, e alguns pacientes ja estdio hd mais
de dois anos com este novo epitélio. Todos os pacientes estdo assintomaticos e nfio houve
complicagBes importantes do procedimento endoscopico. Dois pacientes apresentaram
odinofagia ¢ um, disfagia, sendo ambas de modo transitrio. Conclus@o: A ektrocauterizagio

bipolar da mucosa de Barrett apos a cirufgia anti-refluxo promove a regressdo do epitélio de
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Barrett, com poucas complicagSes. Estudos com seguimento de longo prazo so necessarios

para determinar se a regressfo sera mantida, e se afetard o aparecimento de céncer.
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1. INTRODUCAO



1.1 — Consideracdes Gerais

Norman Rupert Barrett, cirurgifio do Hospital Saint Thomas em Londres,
publicou inicialmente em 1950, casos de pacientes que apresentavam ulceras crdnicas
no esdfago distal revestido por epitélio colunar do tipo gastrico (BARRETT, 1950).
Propds que este segmento revestido por epitélio colunar deveria ser o estdbmago, € 0
esdfago apresentaria um encurtamento congénito, ALLISON e JOHNSTONE, em 1953,
discordaram de Barrett, demonstrando, em estudo de sete casos, que as Ulceras pépticas
crbnicas se localizavam nas porgBes distais do esbfago, em meio a epitélio colunar.
Sugeriram as denominagOes ™ilceras de Barrett" e “esdfago revestido por mucosa
gastrica”. Em 1957, BARRETT publicou novo estudo, reconhecendo seu engano. A
partir desta data, comegaram a aparecer numerosas publicagdes referentes a esta nova

afeccdo.

Sabemos, atualmente, que o esbfago de Barrett é uma condigéo pré-maligna na
qual o epitélio escamoso estratificado, que normalmente reveste o segmento distal do
esofago, & substituido por epitélio colunar metaplasico (SPECHLER & GOYAL, 1986).
A tendéneia atual ¢ definir esdfago de Barrett como qualquer extensdo de epitélio
colunar acima da junclio esofagogéstrica que apresente metaplasia intestinal nas

biépsias (SPECHLER, 1992; HAGGITT, 1994; WESTON et al, 1996, TYTGAT,

1997).

Alé recentemente, os critérios utilizados para o seu diagnstico, baseavam-se na
extensdo do epitélio colunar no esdfago distal, realizando-se o diagndstico nos ¢asos
com epitelizaciio maior que dois ou trés centimetros (MCCLAVE et al, 1987;
TYTGAT et al, 1989; DENARDI & RIDDELL, 1997, SPECHLER, 1992;

ARMSTRONG et al., 1992). Entretanto, ha alguns anos, comegaram a ser descritos

b2



casos de epitélio colunar com metaplasia intestinal em segmentos menores. Estes casos,
Ao denominados atualmente de esbfago de Barrett de segmento curto (SPECHLER et
al, 1994; JOHNSTON et al, 1996; WESTON et al., 1996; MORALES et al, 1997,
TYTGAT, 1997; MALUF FILHO et al,, 1998). Tanto 0 esOfago de Barrett de segmento
curto como o longo podem progredir para displasia ¢ cancer (SCHNELL et al., 1992;
SHARMA et al., 1997, CAMERON, 1997, WESTON et al., 1997). Nos casos de
Barreti curto sem displasia, o risco de aparecimento de cincer ainda nfo foi
estabelecido, porém parece ser bem menor gue nos pacientes com Barrett longo

(IFTIKHAR et al., 1992).

O diagnéstico de esdfago de Barrett ¢ feito com base na correlagfio do aspecto
endoscdpico da mucosa e sua representacdo histopatolégica, com a demonstracio de
epitélio intestinalizado (SPECHLER, 1992; HAGGITT, 1994; WESTON et al., 1996;
TOLENTINO et al, 1997, TYTGAT, 1997). A endoscopia possibilita a observagio
direta ¢ a determinagio da extensdo do epitélio colunar. Para isso, é essencial identificar
a junciio esofagogéstrica e a juncio escamocolunar, A juncio esofagogdstrica, ou seja, a
parte final do esdfago e o infcio do estdmago, ¢ de reconhecimento dificil. O melhor
ponto referencial € a visualizagio da margem proximal das pregas gastricas, localizada
justamente onde termina o esdfago tubular. No entanto, esta referéncia nio é estatica e
estd sujeita a mudangas durante o exame endoscopico. Manobras de inspiragdo
profunda, Valsalva e retrovisdo auxiliam sua identificacio. A realizacgo da manobra de
retrovisio ¢ particularmente importante nos casos ém que hé associagdo com hérnia
hiatal. Por outro lado, a identificagfio endoscopica da jungdio escamocolunar ¢
relativamente ficil, pela diferenca de coloracdo enire elas. A mucosa escamosa do
esdfago tem coloragdo esbranguigada ou rosea, como mostrado na figura 1. O uso do

lugol facilita esta identificagho por reagir com o glicogénio, que existe em abundincia
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nas células escamosas, corando-as em tons de marrom ou castanho, como na figura 2. A
mucosa colunar do Barrett apresenta-se com coloragéo rosa-salmédo ou avermelhada, podendo
ser circunferencial ou parcial, tendo extensdo varidvel (SAVARY, 1984; POLEPALLE &
MCCALLUM, 1990). No tipo circunferencial, ela recobre o esofago, de forma concéntrica
(figura 3) e no tipo parcial, apresenta-se sob a forma de prolongamentos digitiformes ou em

forma de lingtietas (figuras 4 e 5).

‘V

Figura 1. A, B e C: Mucosa de Barrett e jungdo escamocolunar proximal. Véem-se

ilhas de mucosa escamosa cercadas por epitélio colunar.

Figura 2. Uso do lugol facilita a identificagdo da jungdo escamocolunar.



Figura 3. Esofago de Barrett longo. A: Jungdo esofagogéstrica acima da margem proximal
das pregas gastricas. B: Mucosa de Barrett circunferencial. C: Jungio escamocolunar, com

duas erosdes lineares.

Figura 4. A e B: Esdfago de Barrett curto sob a forma de lingiieta, com bidpsias mostrando

presenca de células caliciformes.



Figura 5. A e B: Esofago de Barrett curto sob a forma de prolongamentos

digitiformes. O resultado das biopsias confirmou a suspeita endoscopica.

O estudo histopatolégico da mucosa colunar do eséfago pode mostrar trés tipos de
epitélio: a) fiindico, distinguivel pela presenga de células parietais e principais, além das
células foveolares; b) cardico ou juncional, onde identificamos células foveolares e
glandulas revestidas por epitélio mucossecretor; c) especializado ou intestinal, é o tipo mais
comum encontrado nos pacientes adultos com esdfago de Barrett, sendo caracterizado pela
presen¢a de células caliciformes e células colunares. As células caliciformes contém mucina
acida, predominantemente sialomucinas, que se coram positivamente pelo Alcian-blue pH
2,5. As células colunares podem se assemelhar tanto as células absortivas do intestino
delgado, denominada metaplasia intestinal completa como as células foveolares gastricas,

denominada metaplasia intestinal incompleta (BOGOMELETZ, 1993; PROLLA & DIETZ,

1996; DENARDI & RIDDELL, 1997).

O epitélio colunar metaplasico do esofago de Barrett é heterogéneo, podendo ser
constituido de um, da combina¢do de dois ou dos trés tipos de epitélio (SPECHELER,

1992; BOGOMELETZ, 1993; TYTGAT, 1995). A combinacdo mais freqiiente € a



mistura dos epitélios do tipo juncional e intestinal (LERUT et al., 1994). Em estudos
com pegas cirurgicas geralmente se encontram os trés tipos de epitélio (THOMPSON et
al., 1983), o que nem sempre acontece em amostras retiradas durante o exame
endoscopico. Segundo a conceituagdo classica de esofago de Barrett, esses trés tipos
epiteliais seriam encontrados em zonas diferentes no eséfago: o epitélio metaplésico
intestinal seria o mais proximal, junto a jungfio escamocolunar; o epitélio juncional,
mais abaixo, em uma posi¢do intermedidria e o epitélio findico, mais distal, junto ao

estdmago.

Tendo em vista esta disposi¢do dos epitélios, a tendéncia moderna ¢ considerar,
como Barrett, o achado de metaplasia intestinal no esofago tubular. Para o diagnéstico
de metaplasia intestinal, o pré-requisito fundamental € a presenca de células
caliciformes em ao menos uma das bidpsias do esofago distal, como mostrado na figura
6. A utilizagdo do Alcian-blue em pH 2,5 (figura 7) aumenta a possibilidade de
reconhecimento destas células (WEINSTEIN & IPPOLITI, 1996; OFFNER et al., 1996;

DENARDI & RIDDELL, 1997).

Embora a fisiopatologia do esofago de Barrett ndo seja totalmente conhecida, o
fator predisponente mais importante para o seu aparecimento € o refluxo
gastroesofagico cronico. Esta agressdo ao epitélio escamoso estratificado do esdfago
resultaria na substitui¢do deste por epitélio colunar, que ¢ mais resistente a0 material
refluido do estomago (ALLISON & JOHNSTON, 1953). Estudos experimentais e
clinicos apdiam esta teoria (BREMNER et al., 1970; HAMILTON & YARDLEY,
1977; KORTAN et al., 1981; GILLEN et al., 1988; DEMEESTER, 1993; SINGH et al.,
1994; SPECHLER, 1994). Na realidade, ocorre uma metaplasia; porém, nio se conhece
ainda o mecanismo exato pelo qual se origina a metaplasia intestinal. Admitem-se duas

possibilidades: ascensdo do epitélio gastrico em substitui¢do ao epitélio escamoso ou
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epitelizagdo pela célula progenitora localizada na camada basal (BREMNER & BREMNER,

1995; BOCH et al., 1997).

Figura 6. Corte histologico corado pela hematoxilina-eosina (200X), com

células caliciformes, tanto no epitélio de revestimento como no glandular.

Figura 7. Coloragio pelo PAS-Alcian-blue (100X). As células caliciformes

(produtoras de muco 4cido) estdo coradas de azul.



A prevaléncia do esofago de Barrett ndo é conhecida. Estudos clinicos tém
sugerido que mais de 2% da populagdo geral e entre 10 ¢ 20% dos pacientes com
refluxo gastroesofagico cronico tém esofago de Barrett (SARR et al., 1985;
SPECHLER, 1986; WINTERS et al., 1987, CAMERON & LOMBOY, 1992; STREITZ
et al,, 1992; WEINBERG & KADISH, 1996). Muitos individuos sdo portadores do
epitélio de Barrett de forma inadvertida, tendo em vista que os sintomas de refluxo
podem ser leves ou ausentes pela diminuigéo de sensibilidade do esofago (JONHNSON
et al., 1987; WINTERS et al., 1987). Dados recentes sugerem que mais de 90% dos
pacientes com esta afec¢do sdo assintomaticos (CAMERON et al., 1990; STREITZ et
al. 1992; KATZKA & CASTELL, 1994; SPECHLER, 1994). Sabemos que a maioria
dos adenocarcinomas no esofago de Barrett ¢ diagnosticada em pacientes sem

identifica¢do prévia do epitélio de Barrett (PETERS et al., 1994; ELLIS et al., 1997).

A presenga do epitélio de Barrett, principalmente do tipo intestinal com células
caliciformes, é motivo de preocupagdo pela potencialidade de transformagio maligna ao
longo dos anos. Acredita-se que na transformac@o do epitélio de Barrett para o
adenocarcinoma haja uma progressio da metaplasia intestinal para a displasia
(inicialmente de baixo grau, a seguir de alto grau) e finalmente para o adenocarcinoma
(REID et al.,1988; HAGGITT, 1994; PROLLA & DIETZ, 1996; TYTGAT, 1997). O
periodo de tempo para esta progressdo ¢ muito variavel, sendo que a maioria dos casos
ndo chega a desenvolver displasia. REID et al, em 1992, observaram em estudo
prospectivo, que o tempo para a progressdo da displasia de baixo grau ou indefinida
para displasia de alto grau, foi de 22 a 43 meses (média de 29 meses). O tempo para o
aparecimento do carcinoma da displasia de alto grau foi de 5 a 21 meses (média de 14

meses).

Nos pacientes com esOfago de Barrett, o risco de aparecimento de

9



adenocarcinoma no esofago ¢ 30 a 125 vezes maior que na populagdo em geral
(SPECHLER et al., 1984; CAMERON et al., 1985; SARR et al., 1985; SPECHLER,
1987; PHILLIPS & WONG, 1991; WILLIAMSON et al., 1991; RIDDELL & PATH,
1996). Este risco excede o risco de aparecimento do céncer de pulmdo em individuos

que fumam um mago de cigarro por dia durante 20 anos (PETERS et al., 1994).

Nos Estados Unidos, o adenocarcinoma de eséfago ¢ o tumor cuja incidéncia
mais aumentou nos ultimos 20 anos. Este aumento tem como provavel causa a elevagio
da prevaléncia do esofago de Barrett, cuja freqiiéncia em determinado servigo passou de
1.4 casos, em 1.000 endoscopias, em 1980; para 42,7 casos, em 1.000, em 1993

(PRACH et al., 1997).

Alguns estudos tém mostrado que o risco de cancer aumenta de acordo com a
extensdo do epitélio de Barrett (IFTIKHAR et al., 1992; KRUSE et al., 1993). Outros
estudos, porém, ndo encontraram qualquer correlagdo entre a extensdo da mucosa de
Barrett ¢ o risco de cancer. No estudo de LEVINE et al. em 1993, 38% dos pacientes
com esdfago de Barrett que desenvolveram adenocarcinoma apresentavam epitélio de
Barrett com extensdo menor que trés centimetros. As figuras 8 e 9 mostram exemplos

de adenocarcinoma no Barrett curto e longo.

O tratamento do esofago de Barrett é basicamente o mesmo da doenga do
refluxo gastroesoféagico (STREITZ et al., 1992; DEVAULT & CASTELL, 1995;
RICHTER, 1997). Nos casos de Barrett cuja analise histopatologica revela displasia, a
terapéutica deve ser particularizada. REID et al., em 1988, com base nos mesmos
critérios estabelecidos para displasia na doenga inflamatdria intestinal (RIDDEL et al.,
1983), classificou a displasia da mucosa de Barrett em: indefinida, baixo grau e alto

grau.



Figura 8. A: Esofago de Barrett curto, com adenocarcinoma precoce do tipo II (TYTGAT,
1997), restrito & camada mucosa. A lesdo estd acima da margem proximal das pregas

gastricas. B: Apés o uso do indigo carmim.

Figura 9. A: Adenocarcinoma de esdfago distal associado 4 mucosa de Barrett. O tumor ¢

do tipo elevado, obstruindo parcialmente a luz. B: Apds uso do lugol.
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Nos pacientes com esbfago de Barreit sem displasia, a decisio de iniciar a
teraplutica anti-refluxo deve basear-se na sintomatologia ¢ nos sinais endoscépicos de
esofagite. Em principio deve-se realizar controle endoscopico anual com realizacio de
bidpsias seriadas, Se em dois confroles consecutivos nfo houver mucosa displasica,
controles a cada dois ou trés anos. Na presenga de displasia de baixo grau ou indefinida,
a terapéutica anti-refluxo € obrigatdria, e deve-se fazer novo exame endoscépico apés
dois ou trés meses de tratamento. Nos casos de persisténcia da displasia de baixo grau,
recomenda-se seguimento endoscopico a cada sels meses 1o primeiro ano e, a seguir,

exame endoscopico anual (VAN DEN BOOGERT et al,, 1998),

Nos casos de esbfago de Barrett com displasia de alto grau ou com
adenocarcinoma precoce, apds andlise histopatologica por mais de um patologista, a
esofagectomia € o tratamento de escolba (DEMEESTER et al, 1990; DEMEESTER,
1992; LERUT et al., 1994; EDWARDS et al, 1996; HEITMILLER et al, 1996).
Estudos nos casos de displasia de alto grau operados mostram que, em 30 a 50% deles,
foram identificados carcinoma intramucosc na pega cirirgica (PERA et al, | 1992;
SCHMELL et al., 1992; STREITZ et al,, 1992; EDWARDS et al,, 1996; HEITMILLER

et al., 1996).

No tratamento clinico, o controle dos sintomas requer a supressiio da produgio
do acido com antagonistas dos receptores Hy da histamina ou com inibidores da bomba
de protons, como o omeprazol, pantoprazol ou lansoprazol. Estas duas classes de drogas
confrolam os sintomas e cicatrizam a esofagite na grande maioria dos pacientes
(MAGALHAES, 1993; MINCIS et al,, 1995; FALK & RICHITER, 1996; WEINBERG
& KADISH, 1996; KAHRILAS, 1996; CHINZON et al, 1997). Estudo recente
realizade na Hoelanda por KLINKENBERG-KNOL et al. (1994), em pacientes com

esofagite resistente a doses altas de antagonistas dos receptores H; da histamma,
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mostrou cicatrizacdo da esofagite em 100% dos casos com omeprazol na dose de 40 mg
por dia durante 20 semanas. Neste trabalho, incluiram-se 32 pacientes com esdfago de
Barrett, 25 pacientes nos quais a cirurgia anti-refluxo nfo foi efetiva, ¢ 28 pacientes com

estenose recorrente,

Os pacientes com esbfago de Barretf, requerem em geral, doses maiores de
mibidores da bomba de protons para o controle da acidez (STEIN et al, 1993;
KATZKA & CASTELL, 1994; VAEZI & RICHITER, 1996; COENRAAD et al. 1998,
OUATU-LASCAR & TRIADAFILOPGULGS, 1998). Estudos com pHmetria
esofagica de 24 horas mostram que, nestes pacientes, os episédios de refluxo dcido
estio aumentados em duragio ¢ fregli€ncia, quando comparados aos sem mucosa de
Barrett (IASCONE et al.,, 1983). Em alguns pacientes, mesmo doses altas de inibidores
da bomba de prétons, nfo conseguem normalizar pH intraesofagico, apesar do controle
adequado dos sintomas de refluxo (KATZKA & CASTELL, 1994; MALESCI et al,
1996). Sabe-se que o desaparecimento da sintomatologia com o uso de inibidores de
bomba de protons nfio garante a eliminacgio do refluxo dcido (OUATU-LASCAR &

TRIADAFILOPOULQOS, 1998).

A cirurgia anti-refluxo tem sua eficiéncia comprovada na contenglio do refluxo
gastroesofgico € na proteciio da mucosa esofigica. E indicada em pacientes com
recorréncia precoce dos sintomas ap6s suspensdo do tratamento clinico e nas
complicagdes da esofagite como ﬁlcéra, estenose ¢ hemorragia do esdfago
(BRANDALISE, 1993; WEINBERG & KADISH, 1996). A corre¢iio cirlirgica do
refluxo gastroesofigico mostra resultados excelentes ¢ bons em 72% a 95% dos
pacientes (DEMEESTER et al,, 1990; HINDER et al. 1994; McDONALD et al,, 1996;

ORTIZ et al.,, 1996; LOPES, 1998). Analisando uma série de 51 pacientes submetidos a
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fundoplicatura Nissen, com tempo de seguimento médio de 6,6 anos, MARTINEZ DE HARO et
al. (1992), observaram recorréncia do refluxo gastroesofdgico com base nos sintomas em 9,8%,
visto pela endoscopia em 13,7% e por pHmetria esofagica de 24 horas em 19,6% dos casos. De
acordo com a maioria dos autores, as principais causas da recorréncia do refluxo gastroesofagico
sdo o desmanche parcial ou total da fundoplicatura (O'HANRAHAN et al., 1990) e, em menor
nimero de casos, a migragdo da valvula para o térax. O posicionamento e o formato adequado da
fundoplicatura s3o os principais determinantes para um bom resultado da cirurgia

(LUOSTARINEN, 1993), como mostra a figura 10.

Figura 10. Exemplo de valvula anti-refluxo bem posicionada e configurada.

Tanto o tratamento clinico como a cirurgia anti-refluxo nfio mostram evidéncias de
regressio do epitélio de Barrett ou parada de progressdo da displasia até o adenocarcinoma
(SKINNER, 1990; WILLIAMSON et al., 1990; SAMPLINER, 1991; CECCONELLO et al,
1997), apesar de eficientes na redugdo da acidez ou na eliminagdo do refluxo gastroesofagico. No
momento, o grande desafio é encontrar meios para a detecgdo do inicio da malignizacdo do

esofago de Barrett, para que sejam adotadas medidas epidemiolégicas de vigilancia para essa
populagéo.
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Os marcadores utilizados para o diagnéstico precoce das alteragdes teciduais
malignas, como a citometria de fluxo, marcadores de proliferaciio cefular como PCNA e
Ki67, expressdes protéicas de oncogenes ou genes supressores, como p33, p70, c-erbB-
2, EGFR, CD44H, CD4446, e ciclina D1, nfio mostram alteragBes significativas para
que possamos prever os casos de esGfago de Barrett com maior risco (RUSTGI, 1997).
O uso de corantes, como o azul de metileno e a utilizagiio da endoscopia com luz
fluorescente ndo permitem, pelo menos até agora, a deteccfio de dreas de displasia

(PAHIEHPOUR et al., 1996).

Na auséneia de meios para detectar presencga de displasia, a nfio ser a realizagio
de biépsias seriadas e periddicas, a ablagiio endoscépica da mucosa de Barrett é uma

op¢do terapéutica bastante atraente.
1.2 - Terapéutica Endoscopica do Esofago de Barrett

No inicio da década de 1990, surgiu uma nova modalidade para o tratamento do
esbfago de Barrett, baseada na hipdtese de que uma nova agressio no epitélio poderia
reverter o processo que resultou no esdfago de Barrett, desde que houvesse controle da

acidez.

Este controle pode ser feito com a administraglio de inibidores da bomba de
protons ou com a cirurgia anti-refluxo. Como jé se mencionou, somente a redugio da
acidez ou a eliminagdo do refluxo gastroesofégico nfio sfo suficientes para que ocorra a
regressdo do epitélio de Barrett. Embora nfio haja estudos prospectivos na literatura,
relatos de casos parecem indicar que a ablagfo da mucosa de Barrett sem o controle da
acidez pode nfio reverter o eséfago de Barrett (BRANDT & KAUVAR, 1992). Entfo,
para a regressio do esdfago de Barrett seria necessario o controle da acidez combinado

com a ablac8o endoscépica da mucosa.



Para a ablagiio da mucosa de Barrett, témw-se utilizado vérios métodos
endoscépicos, como laser N&:YAG (SAMPLINER et al,, 1993; SALO et al,, 1995),
laser argbnio (BERENSON et al,, 1993), eletrocoagulacio multipolar (SAMPLINER et
al., 1996), terapia fotodindmica usando varios fotosensibilizadores (LAUKKA &
WANG, 1995; OVERHOLT & PANJEHPOUR, 1995), coagulagio com plasma de
argbnio (BARHAM et al., 1996; DUMOULIN et al,, 1997), laser KTP (BARHAM et
al., 1997) e mucosectomia (FLEICHER et al., 1997). Os resultados iniciais tém sido

promissores quanto & ablaglio ¢ 4 reepitelizagio escamosa do esdfago de Barrett.

Os primeiros estudos foram feitos utilizando a laserterapia térmica para a
destruicBio endoscépica do epitclio de Barrett, em associagfic com omeprazol para
supressdo da acidez. Em 1992, BRANDT & KAUVAR, realizaram o tratamento de um
paciente utilizando a combinagéio de neodimio-itrio-aluminio-granada (Nd-YAG), para
destruigfio da mucosa e conseguiram regressio transitéria da mucosa de Barrett. Em
nova publicagfio, relatam regressfio completa da mucosa de Barrett apos o paciente
repetir o tratamento com laser e supressiio da acidez com omeprazol na dose de 40 mg
por dia (BRANDT et al., 1995). SAMPLINER et al, em 1993, utilizando laser Nd-
YAQG, mostraram a reepitelizacio da metade circunferencial da mucosa de Barrett em
um paciente usando omeprazol na dose de 40 mg por dia. A outra metade da mucosa de
Barrett, nfio foi tratada e serviu como controle. Em avaliacio sistematica de um grupo
de 10 pacientes com esdfago de Barrett, tratados com fotocoagulagéio, utilizando Laser
de Argbnio, BERENSON et al (1993), observaram regressdo parcial ou completa do
epitélio de Barrett em 38 das 40 areas fotocoaguladas. SALO et al (1998), em estudo de
I1 pacientes com mucosa de Barrett sem displasia, conseguiram reepitelizacio
escamosa em todos os casos. Os pacientes foram primeiramente submetidos 4 cirurgia

anti-refluxo, e, na auséneia da acidez verificada pela pHmetria esofigica de 24 horas,
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ablagdo endoscopica com laser Nd:'YAG em virias sessBes (média de 4). Nas biopsias
feitas apds a Gliima sessdo, ndio foram observados focos residuais de metaplasia
intestinal. BARHAM et al., em 1997, descreveram resultados da destruigio endoscépica
com laser de potassium-titanyl-phosphate (KTP), em 16 casos de esdfago de Barrett,
sem displasia. Em 11 pacientes, apés término do tratamento de ablaclo, foram

identificados focos de metaplasia intestinal sob a reepiteliza¢fio escamosa.

A terapia fotodindmica € outra opgfio para o tratamento endoscdpico da mucosa
de Barrett. Consiste na utilizagfo de uma droga fotossensibilizante (derivado da
hematoporfirina ou o 4cido 5-aminolevulinico), injetada antes da irradiagio da mucosa
metaplasica com uma fonte luminosa com comprimento de onda de 630 nm.. Desse
modo, ocorre a ativagiio da substincia fotossensivel que, entfio, é capaz de destruir
células displasicas. Esta parece ser, hoje em dia, a melhor alternativa para pacientes com
displasia de alfo grau ou cdneer precoce que apresentam doenga sistémica grave ou que
recusam o tratamento cirtirgico (OVERHOLT & PANJEHPOUR, 1996; SAMPLINER,
1997, LEVINE, 1997, LIGHTDALE, 1999). E especialmente vantajosa, nos casos de
Barrett longo com displasia de alto grau multifocal (LIGHTDALE, 1999). Estudando
oito casos de esdfago de Barrett com displasia ou carcinoma superficial, OVERHOLT
& PANJEHPOUR, em1995, obtiveram reducfio da mucosa de Barrett em todos os
casos, LAUKKA & WANG (1995), em estudo piloto com cinco pacientes, usando
doses mais baixas da droga fotossensibilizante, em combinagiio com 20 mg de
omeprazol por dia, mostraram reducfio média de 2,4 cm no comprimento do eséfago de

Barrett,

O eletrocautério multipolar também tem sido usado como foute de energia para
destruiclio do epitélioc de Barrett. SAMPLINER et al. {1996) estudaram 10 pacientes

com Barrett, extensio média de 4,4 cm, sem displasia, em uso de omeprazol na dose de
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40 mg por dia. Eles demonstraram reepitelizacéo escamosa na parte eletrocauterizada,
Em cinco de nove pacientes que realizaram ablagfio endoscépica de todo segmento,
houve reepitelizaglio completa, sem evidéncias endoscopicas e histolégicas de
metaplasia intestinal. Outras opeBes de tratamento endoscOpico do esdfago de Barrett,
come a coagulaciio com gas de argdnio {DUMOULIN et al, 1997), a mucosectomia
(FLEICHER et al., 1997), o uso ainda experimental do Cavitron Ultrasonic Surgical
Aspiration (CUSA) e o spray com nitrogénio liquido também t8m mostrado serem

efetivos na regressdo do epitélio de Barrett (BREMNER et al., 1997).

A avaliagfio do grau de profundidade de destruigBo destes métodos endoscdpicos
¢ dificil de ser determinada. Estudos em modelos experimentais mostram que o laser
Nd:YAG e a terapia fotodindmica provocam maior destruigfio em profundidade, guando
comparados com laser argbnio, eletrocautério multipolar e coagulagio com plasma de
argbnio (JOHNSTON et al., 1982; LAINE, 1991; OVERHOLT & PANIEHPOUR,

1996; HEIER et al,, 1997).

A erradicacdo completa do epitélio metaplisico ¢ dificil de ser documentada. O
desaparecimento visual da mucosa colunar ¢ a confirmagfo histoldgica da reepitelizagio
escamosa s30 essenciais, porém nfio excluem a possibilidade de a metaplasia intestinal
ainda estar presente no es6fago. As bidpsias realizadas com este proposito devem ser
seriadas e incluir a lAmina propria (BIDDLESTONE et al.,, 1998). Vérios autores tém
mostrado focos de metaplasia intestinal sob o novo epitélio escamoso (BERENSON et
al, 1993; OVERHOLT & PANJEHPOUR, 1996; BARHAM et al, 1997;
BIDDLESTONE et al, 1998). E provavel que isto decorra da falta de destruicio de

alguns alvos e/ou do grau de profundidade da destruigfio.
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O método ideal para ablagio da mucosa deve ser seguro, de manuseio facil, com
destruicdo uniforme e completa da mucosa anormal em uma sessdo, e com custo baixo. Até o
momento, nenhum dos métodos de tratamento disponiveis apresenta todas estas

caracteristicas.

O eletrocautério bipolar (BICAP) é um método endoscopico térmico, de
eletrocoagulagdo, com mecanismo de agdo semelhante ao do eletrocautério monopolar
(GOFF, 1986; JENSEN et al.,1988; MAUNOURY et al., 1992; DILLEY et al., 1995). Tem
como principal diferenga o posicionamento dos eletrodos positivo e negativo, ambos
localizados na extremidade distal do cateter (Figura 11). A passagem da corrente elétrica faz-
se apenas pelo tecido entre eles, penetrando somente alguns milimetros, o que diminui a
possibilidade de complicagdes. A multiplicidade de eletrodos permite a passagem de corrente
elétrica, mesmo com o contato lateral da extremidade distal do cateter. Este método,
inicialmente, foi utilizado para o tratamento da hemorragia digestiva alta, apresentando

resultados semelhantes ao laser ou heater probe (LUNA et al., 1994).

BICAP [l Generator

Figura 11. Aparelho de BICAP.
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Motivados pelos sucessos preliminares de varios grupos que conseguiram a
regressio do esdfago de Barrett, iniciamos em julho de 1995 estudo com o BICAP, para
eletrocauterizacio do epitélio de Barrett, apds a corre¢lo cirtirgica do refluxo

gastroesofdgico, na tentativa de conseguir a reepiteliza¢fo escamosa (MONTES et al.,

1695).
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Regression of Childhood Barrett’s Esophageal Mucosa
by Antireflux Surgery and Bipolar Electrocoagulation

By Ciro Garcia Montes, Neison Ary Brandalise, Rosdngela Deliza, Maria de Fatima C.R Servidoni,
Jose Geraldo P. Ferraz, and Antonio Frederico N. Magathies
Campinas, Brazil

The authors report a case of a 13-year-old girl with Barrett's
esophagus who underwant antireflux surgery and was subse-
guently treated with endoscopic thermal coagulation using
bipolar efectrocoagulation. Fotlow-up endoscopy 15 months
after completion of the endoscopic therapy showed normal
esophageal mucosa without intestinal metaplasia. Longer
follow-up Is needed to assess the long-term effects of endo-
scapic treatment of the Barrett's mucesa with thermal coagu-

fation, and this procedure should still be considered under
investigation.

J Pediatr Surg 33:747-749. Copyright © 1998 by W.B. Saun-
ders Company,

INDEX WORDS: Barrett's esophagus, endoscopic treatment,
bipolar electrocoagulation.

ARRETT'S ESOPHAGEAL MUCOSA is a condi-
tion presenting as an abnormal columnar epithe-
llum containing goblet cells that replaces the sguamous
epitheliom of the distal esophagus.” I is a well-
recognized complication of gastroesophagesl reflux dis-
euse {GERD) and has been Found in 10% ro 20% of adult
patients with symptomatic reflux who have undergone
endoscopy.™ In recent studies, the incidence of Barrett's
esophageal mucosa in children with GERD ranged from
2.5% 1o 13%, suggesting that it may be more common
than previously reported 50
The treatment of Barrett's esophageal mucosa is based
on vontrol of GERD using medical or surgical therapy.
Currently, no significant regression of Barrett’s epithe-
tum has been demonstrated with classical approaches
such as gastric acid suppression therapy or untireflux
surgery. ™ However, reversal of Barrett's epithelium by
thermal endoscopic therapies have been proposed re-
vently s an alternative and perhaps an effective option.
The goul seems reasonable in view of previous studies in
the adult population that had documented regression of
the Barrett's segment, including removal of heterotopic
gastric mucosa, using endoscopic thermal coagula-
tion, ™1 Here we report the regression of Barrett’s
esophageal mucesa after endoscopic bipolar electrocoagu-
lation (BICAP) in a teenage paticnt with GERD previ-
ously treated with antireflux surgery,

CASE REPORT

A year-old white gird wias referred o our gastrointestinal unit in
B 199 for evaluation of 3 4-year history of heartburn und dysphagia,
She was in bhealthy condition and presented normal physical exuming-
fon findings. An upper gastrointestinal endoscapy was performed, and
an hiatal hernia. severe esophagitis with a midesophagus stricture, and a
Focm dong Bamett's mucosa were disgnosed. Multiple biopsy specimens
were taken from the Bareelts mucosa (Fig AL which showed

dourast of Pediatric Surgary, Yol 33, No 8 {Mavy), 1958 pp 747-743

spectalized columnar epithelium with gobler cells without dysplusia
{Fig 1B}, The steteture was ditated, and Hareceptor wntagonist therapy
with runitidine. 130 mg iwice u day plus cisapride. 0.2 miglkg before
meals was Initisted. A surgical approach was then offered, and e
patient underwent o Nissen lapacoscopie fundoplication in September
1994, The patient was free of symptoms after surgery, and medical
therupy was diseontinaed. The patient underwent endoscopy twice in
the folow-up period. and no regression of Barrett's mcoss was
observed, The patient fins renutined asympromatic since surgery and
diring folow-up, with a 24-howr esophageal pH momitoring showing
absence of acid exposure | year after the procedure. In Mav 1996 we
performed endoscopic thermal cougilation of the Barett's mucosa
using BICAP under sedation with meperidine and midazoian with gownd
wlerance, A W-wate continuous energy source was used with o 7F
endoseopic probe {BICAP 1L, Cireon-ACME. Stmiord, CT%. Mucosal
areps were teeated until ssue congulation developed. The entoscopie
procedures were performed once monthly for a totul of four sessions,
Normal esophageal muocoss was observed after completion of the
endoscapic reatment and during follow-up (Fig 243, Histological
examimation fiudings of esophageal Biopsies obtained from the regton
trzated with thermal coagulation showed nonmal squamons epithelinm,
with no intestingl metaptasia {Fig 28). The patient remained asymplom-
glic during the imerval between the endoscopic procedures and oo
follow-up. Seriut biopsy sections taken from the urea previously reated
continued (o show nomuil esophageal mucosa | ovear after thermal
congidation.

DISCUSSION
Barrett's epithelium has been increasingly recognized
as a premalignant condition.” Histologically, the risk of
neoplasia appears to be testricted to the specialized

From the Endoscopy Unit of the Gastracemrn, Faculry of Medical
Sciences. State Universitv of Compinas. Dnjeamp. Campinas, 530
Pauto, Brozil,

Address reprivy requests fo Ciro Garcia Monies, MDD, Endoscopy
Unit, Gastrocontro, Factlty of Medical Sciences. State Upiversity of
Campines, PO Box 6166, [ 081-970 Campinas. $dn Paulo, Brazil,
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Fig 1. (A} Proximat margin of Barrett's musosa with white coagu-
hin resulting from BICAP therapy. The saimon-colored areas at 6 snd
11 o'¢clock are uncoagetated areas of Barreit's esophageal mucosa. (B]
Biopsy rasult taken before BICAP therapy shows intestinal metapla-
sia (H&E staining).

colunmur epithelium, which appears to be a vartant of
incomplete intestinal metaplasia ™ Adenocarcinoma of
the esophagts oceurs in 3% to 0% of adults with
Burrett"s esophagend mucosa and is an uncommon finding
in childhood > "% Although the value of survettlunce
Barrett's esophageal mucosa has been guestioned by
satne investigators, a greater risk of developing adenocar-
cinoma in children with Barett's metaplusia would be
expecied because of the longer life expectancy of these
patients. However, the Importance of regression of Bar-
rett’s esophageal mucosa iy related to whether it reduces
or eYuminates the risk of cancer, Firsto it is necessary 1o
show that regression can ocear,

GARCIA MONTES ET AL

In this case, we used the BICAP for destruction of the
Barrett’s epithelium after swrgical correction of gastro-
esophageal reflux by videolaparoscopy. The squamous
esophageal mucosa regeneration was clearly evident. and
the endoscopic results of follow-up with biopsies demon-
strated 4 reduction of the extent of the Barrett's mucoss.
Other investigators have recently demonstrated similar
findings in adults using Nd:YAG laser. argon laser.
photodynamic therapy, or multipolar electrocoaguiation
to produce the mucosal ablation. while receiving acid
suppression therapy with a proton pump inhibitor."™1* To
our knowledge, this is the first report of reversal of
Barrett’s esophageal mucosa in children using endo-

Fig 2. (A} Normal esophagesl mucosa after four BICAP sossions.
(R} Sguamous reepithelization after BICAP This represents normal
squamous epithelivim (H&E staining).
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REGRESSION OF BEM BY ANTIREFLUX SURGERY AND BICAP

scopic treatment. In the approach proposed here, no
continuous gastric acid inhibition therapy was necessary,
and reflux of duodenal content that would perhaps
contribute to the development of malignancy over the
Barrett's esophageal mucosa could also be avoided.

This case demonstrated that the use of BICAP is a safe
and effective therapy that could be used in children with
Barrett's esophageal mucosa. The depth of injury with
this method is relatively shallow, and it is easy to use
because either the tip or the side of the probe can be used
for coagulation. However, the limitation of the method

749

relates to the depth of injury obtained. because it may not
completely ablate the affected mucosa or eventually a
cancerous tissue.'* The advantage of photodynamic
therapy is its ability to ablate the entire Barrett’s segment
in a few sessions and may be used in treatment of
Barrett’s with dysplasia or superficial cancers.'>"*

The combined approach proposed here is an attractive
option in the treatment of Barrett’s esophageal mucosa.
Clearly, more studies with long-term follow-up are
required to determine whether regression is maintained.
and whether it affects the development of cancer.
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Background: The management of Barrett's esophagus requires reduction of gastric acid
secretion and screening for the development of adenocarcinoma. However, the current
therapeutic options are inneffective in reducing the Barrett's mucosa. The aim of this study
was o evaluate the effectiveness of endoscopic thermal coagulation of the Barreit's
mucosa as an alternative therapeutic approach, and the recurrence of the disease in the
long-term. Methods: Fourteen patients (11M:3F, mean age 45.7 years) with Barrett's
esophagus participated in the Study. They were subjected to laparoscopic fundoplication
for the treatment of reflux, being symptorn-free and with no defective fundoplication wraps
prior to beginning therapeutic endoscopy. Endoscopic thermocoagulation was performed
using a flexible videoendoscope and a BICAP probe. Mucosal areas were treated once
monthly until the Barrett's mucosa disappeared. Endoscopy was performed one and seven
months following completion of the treatment and once a year thereafter. Resuits: Mean
follow-up was 21.6 months (range 18-30 months}). The mean length of Barretf's esophagus
was 4.8 cm. Successful ablation of the columnar epithelium was achieved in 3.7 sessions,
as defined by the demonstration of normal squamous epithelium on histological
examination of samples collected following completion of the treatment and on follow-up.
Three patients experienced short term (10 days) odynophagia/dysphagia. All patients
remained symptom-free with no evidence of Barrett's esophagus at the end of the study.
Conclusions: Bipolar electrocoagulation following antireflux surgery is effective in
promoting regression of Barrett's esophagus, with few complications. Endoscopic thermal

coagulation might reduce the risks for adenocarcinoma in these patients,

Key words: Bareit's esophagus, GERD, reflux disease, therapeutic endoscopy, bipolar
electrocoagulation
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Barrett's esophagus is a complication of gastroesophageal reflux disease
(GERD), characterized by specialized columnar epithelium containing goblet cells
replacing the squamous epithelium of the distal esophagus (1,2). It is observed in
10-20% of patients with symptomatic reflux disease and, more importantly, it has

been associated with the development of esophageal adenocarcinoma (2-11).

Management of Barreit's esophagus involves the treatment of the
underlying gastroesophageal reflux with acid-suppressive therapy, including the
use of proton pump inhibitors, with or without prokinetics. Antireflux surgical
procedures can also be employed, as it can effectively prevent the reflux of gastric
content into the esophagus (12-14). However, treatment of gastroesophageal
reflux does not result in regression of Barrett's esophagus (12-14). Another
important aspect of the management of Barrett's is the monitoring for the
development of malignancy. Despite the controversy surrounding the precise risk
of cancer in patients with Barrett's esophagus, it is likely that adenocarcinoma
arises from Barretf's metaplasia. Therefore, close surveillance of patients with
Barrett's esophagus can potentially detect esophageal cancer at earlier stages

(15).

Therapeutic endoscopy has been proposed as an alternative treatment of
Barrett's esophagus. Ablation of the columnar epithelium using several techniques
such as bipolar electrocoagulation, Nd:YAG and argon laser coagulation, argon-
plasma coagulation and photodynamic therapy have been employed (16-22). The
rationale in favor of these procedures is based on the hypothesis that elimination of

the metaplastic epithelium in the absence of gastroesophageal refiux can result in
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replacement of the columnar epithelium by normal squamous epithelium. The new
gpithelium is believed to arise from pluripotential stem cells within the Barreft's
esophagus that can differentiate into either columnar or squamous celis (23). This
form of therapy, associated with effective treatment of the reflux disease, seems to

be attractive, perhaps reducing the risks of malignancy in the long-term.

The recurrence of Barret’s metaplasia following endoscopic ablation is not
known, as there are few studies focusing on the long-term follow-up of patients
subjected to this form of treatment . Moreover, there are virtually no reports on the
incidence of malignancy following the use of therapeutic endoscopy for the
treatment of Barrett's esophagus. Therefore, the objective of this study was o
evaluate the effects of endoscopic thermal coagulation of the columnar epithelium
using bipolar electrocoagulation in patients with Barrett's esophagus whose
gastroesophageal reflux disease was previously and successfully treated by

laparoscopic antireflux surgery.



Methods

Fourteen patienis (11 male, 3 female, median age 45.7 years, range 13-65
vears) diagnosed with Barrett's esophagus and subjected to gastric fundoplication
by videolaparoscopy were selected for this study. The surgical treatment for
correction of GERD was indicated sinée the patients had long, past history of reflux
symptoms with unsatisfactory medical control with proton pump inhibitors.
Therefore, surgery was performed in spite of the presence of Barrett's esophagus.
The time between the surgical procedure and the beginning of therapeutic

endoscopy was approximately one year.

The patients underwent medical interview followed by endoscopy in order fo
assess the clinical status, presence of symptoms and to re-evaluate the aspect and
extent of Barrett's esophageal mucosa. All patients selected were symptom-free
after surgery (absence of heartburn and regurgitation), and no defective (disrupted,
sliipped or paraesophageal hernia) fundic wrap was detected at endoscopy (24.25).
The complete absence of folds or the presence of loose or distorted foids at the
ssophagogastric junction was defined as disruption. Slipping was considered when
there was a distinct gastric pouch above the narrowing caused by the folds of the

wrap (25).

in our study, the patients did not receive acid-suppressive agents following
the procedure, and ambulatory 24-hour esophageal pH-metry was performed,
when possible. The study protocol was approved by the Research and Ethics

Committee of the University Hospital — UNICAMP according to the Declaration of



Helsinki. All subjects gave their written informed consent prior to entering the

study.

The diagnosis of GERD was based on clinical history, associated with
endoscopic abnormalities of the distal esophagus. These abnormalities inciuded
the presence of erosions, classified according to the Savary-Miller criteria. The
diagnosis of Barrett's esophagus was deﬁnéd by the presence of columnar mucosa
{Barrett's metaplasia) on distal esophagus during endoscopy and by the
identification of goblet cells on histological examination of biopsies collected at
these sites, located at least 2 cm from the squamous-columnar junction. Alcian-
blue and PAS staining were employed in order to better identify these celis. The
length of Barrett's esophageal mucosa was determined by measuring the distance
from the most proximal margin of Barrett's mucosa o the end of the esophagus

(27).

Endoscopic ablation of Barreft's mucosa
Thermocoagulation of the columnar epithelium of the distal esophagus was

performed between July 1995 and August 1996 using a flexible videoendoscope
(Olympus GIF 100, Japan) and a 7 F bipolar electrocoagulation (BICAP) probe
(BICAP I, Circon-ACMI, USA) with a 20 watt continuous energy source. Mucosal
areas were freated untii a white coagulum developed. The extent of
electrocoagulation during each session was dependent on the length of the
Barrett's mucosa, normally being half the circumference and extending for 2-3 cm
of the organ. Endoscopic ablation was performed on a monthly basis until all

remaining Barrett's mucosa disappeared. Once the epithelium was healed, multiple



esophageal samples (Olympus FB-34K forceps, Tokyo, Japan) were collected from
the four quadrants at 2 cm intervals one and seven months after the end of the
endoscopic freatment and once a year thereafter. The same biopsy protocol was
used in all patients. Elimination of the intestinal metaplasia and development of
malignancy was thoroughly investigated by the pathologist, searching specifically
for the presence of goblet cells under the new, squamous epithelium. Gastric acid

suppressing agents were not administered during this study.



Results

Mean follow-up was 21.6 months (range 18-30 months, Table 1). The mean
length of the Barrett's mucosa before therapeutic endoscopy was employed was
4.8 cm {range 3-8 cm, Table 1). Successful ablation of the columnar epithelium
was achieved in 3.7 + 1.1 sessions (mean = s.d., range 3-7 sessions, Table 1,
Figure 1}, as defined by the demonstration of normal squamous epithelium on
biopsy specimens collected one month after termination of endoscopic ablation
and on follow-up (Figure 2). Two patients experienced odynophagia and one
patient had dysphagia, both for a short period of time (10 days). This was likely
associated with the endoscopic therapy and improved spontanecusly, without
medication. Until the preparation of this manuscript, all patients remained
asymptomatic (as they were before entering the study), with no endoscopic or
histological recurrence of Barrett's mucosa. One patient agreed to a 24-hour pH
monitaring study after surgery, with no pathologic reflux (pH < 4 in 0.6% of total

recording time).



Discussion

The increasing frequency of adenocarcinoma of the distal esophagus,
associated or extending to the gastric cardia, has prompted the evaluation of the
role of Barreft's esophagus in the development of this subtype of esophageal
cancer. Numerous reports have suggested the association between Barrelt's
metaplasia and adenocarcinoma of the esophagus (1-11). The risk of development
of adenocarcinoma among patients with Barreit's esophagus has been estimated
o be at least 30 times higher than among the general population, occurring in
approximately 10% of individuals with Barrett's metaplasia. As consequence, close
endoscopic surveillance, including random collection of biopsies using effective
endoscopic forceps has been recommended in order to detect early malignant

transformation (15).

Regression of Barrett's esophageal mucosa is desirable, since it may
reduce the chances of developing malignancy, as well as the need for close
surveillance. Adeguate control of gastroesophageal reflux disease with acid-
suppressive therapies or surgical procedures is known not to affect the extent of
Barrett's mucosa, nor the progression of the disease (12-14). Therefore, alternative
approaches using therapeutic endoscopy have been proposed in an attempt to
effectively reduce the length of Barrett's esophageal mucosa. Nd:YAG and argon
laser, multipolar electrocoagulation, argon-plasma coagulation and photodynamic
therapy have been employed, with significant reduction in the length of Barrett's

esophagus (16-22). However, as this technique is still experimental, the long-term



effects of endoscopic ablation of the columnar epithelium on Barretl's recurrence

rates and on development of adenocarcinoma are unknown.

Our present results using bipolar electrocoagulation indicate that ablation of
the Barrett's mucosa with the BICAP probe is a safe procedure, associated with
few complications. Progressive disappearance of the columnar epithelium,
replaced by normal esophageal squamous epithelium was achieved in less than 4
sessions and the patients remained “Barett’s-free” for more than 2 years. The
absence of gastroesophageal reflux, determined by the successful laparoscopic
fundoplication and documented by the absence of refiux symptoms, no endoscapic
esophagitis and no defective fundic wrap, associated with a histologically normal
epithelium, seems to provide favorable conditions to these endoscopically-treated
patients fo remain free of disease in the long-term. Whether the antireflux surgery
is more effective than acid-suppressive therapy with adequate doses of proton
pump inhibitors or Hz blockers in the treatment of gastroesophageal reflux disease

remains to be determined.

Similar findings using other forms of therapeutic endoscopy to produce
ablation of the Bamett's epithelium have been reported, such as Nd:YAG laser,
argon laser, photodynamic therapy, or multipolar electrocoagulation (16-21).
However, the majority of these studies relied on the use of proton pump inhibitors
for the control of reflux, thereby determining the need for continuous prescription of
the medication in order to prevent the recurrence of the disease. Our study

proposed a different approach, using the laparoscopic fundoplication to control the
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underlying disease, including the reflux of duodenal contents that may contribute to

the carcinogenesis of Barrett's esophagus.

The BICAP produces a current flow limited between the electrodes on the
tip of the probe, avoiding complications with grounding and aberrant current. The
depth of injury is relatively shallow (28-29). The probe is technically easy to use
since either the tip or the side of the probe can be used for coagulation. in addition,
as described by Sampliner et al., the BICAP is suitable for clinical investigation
because it is relafively inexpensive compared to laser or photodynamic therapy.
Once again, the complications of this form of treatment are fairly uncommon, and
we observed only fransient odynophagia and dysphagia (21). The downside of this
form of treatment is that it requires multiple sessions to ablate the Barrett's
esophageal mucosa. Moreover, the shallow depth of injury may be a limiting factor,
as it can not completely eliminate dysplasia or cancer. On the other hand, the
therapy with Nd:YAG laser and photodynamic therapy are both associated with
severe complications. The advantage of the later is its ability to ablate the entire
Barretl’s segment in fewer sessions compared fo the BICAP, and may be used in

the treatment of Barrett's associated with dysplasia or superficial cancers.

in conclusion, our study shows that BICAP can cause a regression in the
length of Barrett's mucosa with regeneration by normal squamous epithelium. The
association with anfireflux surgery can prevent the continuous use of acid-
suppressive therapy and it seems fo maintain the patients “Barrett's-free” in the

long-term. Studies with longer follow-up are required to determine whether

11



regression is maintained, and whether it alters the risks for the development of

esophageal cancer.
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Table 1 Patient characteristics, length of Barrett's metaplasia (LBM), time
interval between laparoscopic fundoplication and the beginning of
endoscopic electrocoagulation (Time LF-EC), number of BICAP

sessions (BICAP) and time on follow-up.

HBS | 41 M | 30 | 12 3 30
NSA | 64 | M | 40 24 3 %
MAG | 57 | M | 50 12 3 R
CS | 48 | M | 70 14 A %
VAC L 60 M | 40 | 18 4 )
CHF [ 37 M : 50 9 3 )
RG | 47 | M | 40 13 3 23
RR ) 50 M 30 e 6 3 21 -
GNS | 47 | M | 80 16 7 18
RCB | 38 | M | 50 6 3 %
CMS | 13 | F | 58 14 A 1
CR 4 1M | 30 g 3 30
"""" Mean | 457 | - | 48 125 37 216
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Figure 1:  Representative pictures of the distal esophagus of a patient with Barrett’s
esophageal mucosa subjected to endoscopic ablation using BICAP: (A) prior to endoscopic
thermal coagulation, (B) after the initial contact of the mucosa with the probe, when a white
coagulum developed, and (C) one moth after the last session of ablation, when the
columnar epithelium was replaced by the squamous epithelium and the Barrett's mucosa is

no longer observed.

Figure 2:  Histological examination of biopsies collected from the same quadrant of the

distal esophagus of a patient with Barrett’s esophageal mucosa prior (A) and 6 months after
endoscopic ablation of the columnar epithelium (B). Electrocoagulation resulted in

replacement of the abnormal epithelium by the normal squamous epithelium.
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3. DISCUSSAO



O esbfago de Barrett € uma afecglio adquirida, que desenvolve-se como complicagio
da doenga do refluxo gastroesofagico (DEVAULT & CASTELL, 1995; KATZKA, 1989;
TYTGAT, 1989; FALK & RICHTER, 1996; POLLARA, 1996; POPEPALLE &
McCALLUM, 1990). O mecanismo exato pelo qual se origina a metaplasia intestinal ainda
nio é conhecido. Admite-se que a transferma&;ﬁo_metaplésica do epitélio esofagico ocorreria
como um processo reparativo em um subgrupo de pacientes com esofagite erosiva, nos
guais a célula progenitora localizada na camada basal seria estimulada a se diferenciar em
células colunares (BREMNER & BREMNER, 1995; BOCH et al., 1997). Estudos clinicos
tém mostrado que 10 a 20% dos pacientes com sintomas de refluxo gastroesofagico
apresentam epitélio de Barrett (WINTERS et al,, 1987, STREITZ et al, 1992). Em nosso
servico, ANDREOLLO et al, em 1997, publicaram trabalho mostrando a presenga do
epitélio de Barrett em 3,57% dos pacientes com esofagite de refluxo.

Nas duas Ultimas décadas, o epitélio de Barrett tem merecido atengio especial
devide ao aumento de sua prevaléncia e pelo seu envolvimento na carcinogénese do
adenocarcinoma de esdfago (CAMERON, 1997). Estudos com seguimento endoscOpico
desses pacientes mostram que o risco de aparecimento de cAncer varia de um para 52 até um
para 175 pacientes por ano (SPECHLER, 1987; REID et al, 1988; ROBERTSON et al,
1988). Em estudo prospectivo recente, DREWITZ et al. (1997) encontraram incidéncia de
cAncer de um para 208 pacientes por ano.

Deve-se fazer o diagnéstico do esdfago de Barrett com base no aspecto endoscopico
e na realizaclio sistemética de bidpsias, mostrando a presenga de células caliciformes no
exame histolégico (SPECHLER, 1992; HAGGITT, 1994; WESTON et al, 1996;

TOLENTINO et al, 1997; DENARDI & RIDDELL, 1997). Esta simplificagdo no
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diagndstico parece ser adequada, tendo em vista, que & sobre este epitélio que surge a
maioria dos adenocarcinomas do esbfago. Porém, este critério € arbitrario, com erros falsos
positivos (SPECHLER, 8.J. & GOYAL, 1996). Alguns estudos mostram que bidpsias da
juncio esofagogastrica em pacientes sem sintomas de refluxo gastresofigico apresentam 15
a 20% de metaplasia intestinal (SPECHLER et al, 1994; JOHNSTON et al, 1996;
MORALES et al., 1997; NANDURKAR et al., 1997).

Na nossa casuistica, incluimos somente pacientes com epitelizacBes colunares no
esbfago distal maiores que dois centimetros de extensfio ¢, com estudo histologico
demonstrando epitélio intestinalizado.

O tratamento da mucosa de Barrett permanece controverso e isto se deve
principalmente 2 falta de conhecimento de sua historia natural. A reverso do epitéhio de
Barrett teoricamente poderia prevenir o aparecimento da displasia e do clncer (SKINNER,
1990; WILLIAMSON et al.,, 1990; SAMPLINER, 1991). A idéia de que a ablagfio da
mucosa poderia reduzir o aparecimento de céncer tem como base estudos de outras lesBes
pré-malignas, como a displasia cervical e a queratose actinica da pele. Nestes casos, a
remociio destes tecidos diminuiu o risco de cancer (GOLD et al., 1996; WANG & KEE
SONG, 1996).

Para a regressio do esdfago de Barrett é necessério o controle da acidez combinado
com a ablagiio endoscopica da mucosa colunar do esbfago. Nesta teraplutica combinada,
pode-se fazer o controle da acidez com a administragio de inibidores da bomba de protons
ou com a cirurgia anti-refluxo, A melhor forma de tratamento do refluxo gastroesofigico a
longo prazo ¢ questdo que permanece em aberto. A opede pelo tratamento medicamentoso

envolve obrigatoriamente o ajuste da dose do inibidor de bomba de prétons frente aos
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achados do estudo pH-métrico esofagico. A redugdo insuficiente da acidez pode levar 2
recidiva do epitélio colunar especializade (BRANDT et al, 1995). Alguns pacientes
necessitam doses mais altas do inibidor da acidez do que as habitualmente administradas.
Ainda assim, nfio se resolve a questio do refluxo do contetdo biliar e pancredtico para o
esdfago. Estes dados sugerem ser a cirurgia anti-refluxo a abordagem mais racional.

Na nossa casuistica, os 14 pacientes foram submetidos previamente & cirurgia anti-
refluxo pelo método laparoscopico. Na avaliagio clinica ¢ endoscopica para inclusdo neste
trabatho, 05 pacientes apresentavam-se assintomaticos, sem sinais de esofagite de refluxoe a
valvula anti-refluxo bem configurada na manobra da retrovisio. A valvula anti-refluxo foi
considerada como bem configurada, quando na retrovisiio o endoscOpio se apresentava
envolvido por pregas géstricas, alinhadas abaixc do hiato diafragmdtico, sem hérnia
paraesofigica. Sabemos que o posicionamento € 0 formato adequado da fundoplicatura sdo
os principais determinantes para um bom resultado da cirurgia (DEMEESTER, 1986;

LUOSTARINEN, 1993)

Para a ablagio da mucosa de Barrett, tém-se utilizado varios métodos endoscopicos,
como laser Nd:YAG (SAMPLINER et al, 1993; SALO et al, 1995), laser argdnio
(BERENSON et al., 1993), eletrocoagulagio multipolar (SAMPLINER et al.,, 1996), terapia
fotodinamica, usando vérios fotosensibilizadores (LAUKKA & WANG, 1995; OVERHOLT
& PANJEHPOUR, 1995), coagulagiio com plasma de argbnio (BARHAM et al, 1996;
DUMOULIN et al., 1997) e laser KTP (BARHAM et al, 1997). O obijetivo principal €
conseguir ablagio do tecido em profundidade suficiente para a eliminacdo de todas as
glandulas com metaplasia intestinal. Os resultados iniciais tem sido promissores quanto a

ablagio o & recpitelizagio escamosa do esdfago de Barrett.
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E dificil determinar o grau de profundidade de destruico destes métodos
endoscopicos. Os fatores que mais influenciam a destruicio da mucosa sfo a quantidade de
energia empregada e o periodo de tempo da aplicacio. A forga da aplica¢fio também afeta a
profundidade quando usado a técnica de contato, Se a ablagio for muito superficial,
irregular ou incompleta, focos de metaplasia intestinal podem ficar em meio, ou sob o nevo
epitélio escamoso. Se a destruigAo for muito profunda, a cicairizagio pode ocorrer com
fibrose ¢ formagfo de estenose. Ao lado disso, podem ocorrer sangramento e perfuragio,
que sfo as complicagSes mais importantes,

Estudos em modelos experimentais mostram que o laser Nd:YAG ¢ a terapia
fotodindmica provocam maior destruicfo em profundidade, quando comparados com laser
argbnio, eletrocautério multipolar e coagulaglo com plasma de argbmio; tabela 2
{JOHNSTON et al., 1982; LAINE, 1991; OVERHOLT & PANJEHPOUR, 1996; HEIER et
al,, 1997).

O BICAP utilizado neste trabalho foi escolhido por estar disponivel em nosso
servigo, € pelo fato de a passagem da corrente elétrica fazer-se apenas entre o tecido
localizado entre os dois eletrodos posicionados na extremidade distal do cateter. E um
método térmico, de custo baixo ¢ o seu manuseio é facil. Em todos os 14 pacientes
estudados, houve a eliminagio visual da mucosa de Barrett e as bidpsias mostraram epitélio
do tipo escamoso, ndo sendo encontrado focos residuais de metaplasia intestinal.
Conseguiu-se a substituiciio progressiva do epitélio de Barrett por epitélio escamoso, em
menos de quatro sessdes, em média, e alguns pacientes ji estdo ha mais de dois anos com

este novo epitélio.
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Tabela 2. Comparacfio entre 0s métodos para ablagdio endoscOpica*.

Profimdidade Sessdes Efeitos Adversos Custo
LASER
N YAG At zl . T+
ARGONIO 4 vérias + -
KTP ++ 21 ++ +tt
TERAPIA FOTODINAMICA Aot =1 i gt
ELETROCOAGULACAQ 4o varias + +
MULTIPOLAR
COAGULACAQ COM 4t varias + ++
PLASMA DE ARGONIO

* Retirado com modificagdes (SAMPLINER, 1997)

Além disso, a eletrocauterizacdo da mucosa de Barrett mostrou ser um procedimento
seguro, com poucas complicagdes, talvez porque o BICAP atinja pouca profundidade.
(uando a aplicagiio de energia destroi a mucosa, a transmissfo elétrica cessa € nfio ocorre
mais agressio tecidual. O grupo de SAMPLINER, em 1996, relatou sucesso na
reepitelizagio da metade circunferencial da mucosa de Barrett em 10 casos, com
eletrocauterizagio multipolar, Apoés dois anos, a avaliagio endoscopica e a histolégica
destes pacientes mostraram (rés casos com metaplasia intestinal residual (SHARMA et al.,
1998).

A erradicagio completa do epitélio metapldsico € dificil de ser documentada. O
desaparecimento visual da mucosa colunar ¢ a confirmaglio histologica da reepitelizaglio
escamosa $a0 essenciais, porém nfio excluem a possibilidade de a metaplasia intestinal ainda
estar presente no esdfago. As bidpsias realizadas com este propésito devem ser seriadas ¢

incluir 4 lmina propria (BIDDLESTONE et al,, 1998). Vérios autores tém mostrado focos
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de metaplasia intestinal sob o novo epitélio escamoso (BERENSON et al, 1993;
OVERHOLT & PANIJEHPOUR, 1996; BARHAM et al, 1997; BIDDLESTONE et al.,
1998). Presumivelmente, isto decorre da falta de destruigio de alguns alvos e/ou do grau de
profundidade da destruigio. Alguns autores acham que o adenocarcinoma poderia
desenvolver-se nestes focos residuais de metaplasia intestinal, particularmente nos casos de
Barrett com displasia, em que estes focos glandulares com displasia sob o epitélio escamoso
manteriam o risco de malignizagio (BIDDLESTONE et al., 1998). Por outro lado, nos
casos de Barrett sem displasia, a presenga do epitélio escamoso cobrindo esta mucosa
glandular protegeria da acidez, levando redugfio inflamatéria e, com isto, diminuicdo do
risco de cancer.

Na nossa casuistica foram incluidos somente pacientes com mucosa de Barrett, sem
displasia. A eletrocauterizagio bipolar parece ser adequada para os casos sem displasia ou
para agueles com displasia de baixo grau. Nos casos de Barrett com displasia, especialmente
de alto grau, a esofagectomia é o tratamento de escotha. Quando estes pacientes apresentam
doenga sistémica grave ou recusam o {ratamento cirirgico, a ablagdo endoscopica ¢ uma
alternativa (OVERHOLT & PANJEHPOUR, 1996; BARHAM et al., 1997; BREMNER &
BREMNER, 1997; SAMPLINER, 1597). Nestes casos, & opglo recai para métodos de
ablagio endoscopica que provoquem grau de profundidade maior ¢ que atuem de forma
mais uniforme. Nos dias de hoje, a terapia fotodinmica € a melhor opcfio, principalmente,

para casos de Barrett com segmenio longo e displasia multifocal (LEVINE, 1997;

LIGHTDALE, 1999).

Teoricamente, todos os pacientes com mucosa colunar no esbfago distal na

endoscopia € com metaplasia intestinal nas bibpsias, sdo candidatos potenciais para a
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ablacdo endoscdpica. Esta terapéutica trard resultados mais efetivos, quande conseguirmos
identificar individuos com risco alto de desenvolver adenocarcinoma de esdfago.
Naturalmente, mais estudos com seguimento de longo prazo serfio necessarios para
verificarmos o impacto da ablagfo endoscépica do esbfago de Barrett na qualidade de vida,
no aparecimento de adenocarcinoma e na sobrevida desses pacientes, bem como na maneira
mais adequada de evitar o ressurgimento do epitélio de Barrett. Até que tais questdes ndo

sejam respondidas, esta opgfio terapéutica deve ser limitada a protocolos bem definidos.
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4. CONCLUSAO



Nosso estudo, apesar do nimero pequenc de pacientes, parece indicar que a
eletrocauterizagdo bipolar ¢ um método eficaz e seguro para promover a regressio do
esdfago de Barrett, com reepitelizago escamosa, Estudos com seguimento de longo prazo

sio necessarios para determinar se a regressio serd mantida, e se afetard o aparecimento de

adenocarcinoma.
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