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RESUMO

Introdugdo. O cancro gastrico é um problema de salde relevante a nivel mundial, sendo que
este se desenvolve através de uma sequéncia de carcinogénese bem definida. Logo, o seu
diagndstico e intervencdo precoce torna-se importante para o progndstico deste tipo de
cancro. A disseccdo endoscdpica submucosa é uma técnica de ressec¢do endoscopica
desenvolvida para o tratamento de lesdes pré-malignas ou lesGes malignas do trato
gastrointestinal em fase inicial e estd associada a maior taxa de ressec¢do en bloc, RO e
ressecc¢do curativa e menor taxa de recidiva. Hoje em dia, esta técnica é amplamente utilizada
nos paises orientais e tem vindo a ganhar importancia nos paises ocidentais no tratamento de
lesGes gastricas, dado que tem demonstrado ser um procedimento altamente eficaz e seguro.
Objetivos. O objetivo deste trabalho consiste na realizagdo de uma revisdo bibliogréfica
sobre a abordagem de lesGes gastricas pré-malignas e malignas precoces bem como das
indicacGes para dissec¢do endoscopica submucosa no tratamento destas lesdes, integrando
os pontos relevantes de um caso clinico, com posterior discussdo dos mesmos

Métodos. A pesquisa bibliografica foi feita através da pesquisa sistematica de literatura no
PubMed. Foram selecionados os artigos publicados nos ultimos 15 anos, usando palavras-
chaves: endoscopic submucosal dissection; early gastric cancer e gastric superficial neoplasia.
Também foi realizada uma consulta manual de bibliografias nos artigos designados para
referéncias adicionais. A informacdo do caso clinico foi obtida através da consulta do registo
médico eletrénico do Centro Hospitalar de Santo Anténio aprovada pela Comiss3o Etica do
Centro Hospitalar Universitario de Santo Antdnio.

Conclusdo. A disseccdo endoscopica submucosa é um tratamento eficaz para o cancro
gastrico precoce devido a sua elevada ressecgdo en bloc e baixa taxa de recorréncia local. Os
resultados a longo prazo em termos de recorréncia e mortalidade sdo excelentes. Desta forma,
atualmente a dissec¢do endoscdpica submucosa é considerada como tratamento de primeira
linha para o cancro gastrico precoce, substituindo a gastrectomia radical, com manutencdo da
qualidade de vida do doente. Para obter o melhor resultado, é necessario detetar a lesdo

precocemente, selecionar de forma adequada os doentes com base nas indica¢des absolutas
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e alargadas, estratificar o risco de metastase dos ganglios linfaticos pds-disseccdo com
precaucdo e manter a vigilancia dentro do intervalo apropriado.
Palavras Chave.

Disseccdo endoscopica da submucosa; Cancro gastrico precoce; Lesdes gastricas superficiais.
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ABSTRACT

Background. Gastric cancer is a relevant health problem worldwide, as it develops through a
well-defined sequence of carcinogenesis. Therefore, its early diagnosis and intervention
becomes important for the prognosis of this type of cancer. Endoscopic dissection submucosal
is an endoscopic resection technique developed for the treatment of premalignant or
malignant lesions of the gastrointestinal tract in early stages and is associated with a higher
rate of en bloc resection, RO and curative resection and lower recurrence rate. Today, this
technique is widely used in Eastern countries and is gaining importance in Western countries
in the treatment of gastric lesions, as it has been shown to be a highly effective and safe
procedure.

Objectives. The aim of this work is to carry out a literature review on the approach to
premalignant and early gastric cancer as well as the indications for endoscopic submucosal
dissection in the treatment of these lesions, integrating the relevant points of a clinical case,
with subsequent discussion.

Methods. The literature search was performed through a systematic literature search in
PubMed. Articles published in the last 15 years were selected, using keywords: endoscopic
submucosal dissection; early gastric cancer and gastric superficial neoplasia. A manual
bibliography search was also performed on the articles designated for additional references.
Clinical case information was obtained by consulting the electronic medical record of the
Centro Hospitalar Universitario de Santo Antdénio approved by the Ethics Committee of
CHJSA-ICBAS.

Conclusion. Endoscopic submucosal dissection is an effective treatment for early gastric
cancer due to its high en bloc resection and low local recurrence rate. The long-term results
in terms of recurrence and mortality are excellent. Thus, it is currently considered as first-line
treatment for early gastric cancer, replacing radical gastrectomy, with maintenance of the
patient's quality of life. To achieve the best outcome, it is necessary to detect the lesion early,

appropriately select patients based on absolute and extended indications, stratify the risk of
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lymph node metastasis after endoscopic submucosal dissection with caution, and maintain
surveillance within the appropriate range.
Key Words.

Endoscopic submucosal dissection; Early gastric cancer; Superficial gastric lesions.
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INTRODUCAO

Durante as ultimas décadas, a incidéncia do cancro gastrico diminuiu substancialmente
nos Estados Unidos e na Europa Ocidental.! No entanto, o cancro gastrico ainda constitui um
problema de saude global importante. Baseado nos dados estatisticos do GLOBOCAN 2020, o
cancro gastrico é o quinto cancro mais frequentemente diagnosticado e a quarta principal
causa de morte relacionada com o cancro no mundo. ! O cancro gastrico do tipo intestinal é
precedido por um processo com etapas sequenciais bem definida pela Cascata de Pelayo-
Correa: gastrite crdnica, gastrite atrdfica, metaplasia intestinal (Ml), displasia (baixo grau e
alto grau) e eventualmente em adenocarcinoma invasivo.? Assim, a detec3o endoscépica e
caracterizacdo das lesdes pré-malignas gastricas e lesGes malignas precoces em populacées
de risco torna-se importante para orientagdo do tratamento e vigilancia, o que poderd
proporcionar uma diminuicdo da morbilidade e mortalidade por este tipo de cancro. A
endoscopia de alta definicdo com cromoendoscopia (CE) virtual é recomendada pela
Sociedade Europeia de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE) para o diagndstico de condicGes
pré-malignas gastricas e eventualmente, a realizagdo da bidpsia com o intuito de confirmacao
da alteracdo da lesdo.® Estas lesdes devem ser avaliadas por um médico experiente com
descricdo do tamanho, da morfologia (através da classificacdo de Paris), da localizacdo, do
padrdo glandular e vascular e, tendo em conta todos estes fatores, estimar a profundidade de
invasdo. *

A disseccdo endoscépica submucosa (ESD) é uma técnica de resseccdo endoscdpica
desenvolvida no Jap30°, pais que possui uma elevada incidéncia de cancro gastrico?, como
tratamento de primeira linha para lesGes gastricas superficiais com baixo risco de metdstase
dos ganglios linfaticos (LNM). As suas indicacGes absolutas e os critérios alargados dependem
do estadiamento da lesdao, do grau de diferenciacao, da presenca da ulceracdo, do tamanho
da les3o e da presenca ou n3o de sinais endoscdpicos de invasdo profunda da submucosa. * A
ESD estad associada a maior taxa de resseccdo en bloc, resseccdo de margem livre (RO),
ressecc¢do curativa e menor taxa de recidiva em comparagdo com a resseccao endoscépica da

mucosa (EMR). ® Em relacdo ao tratamento cirlrgico, apesar da ESD apresentar maior risco de



recidiva, os estudos demonstram que a sobrevida global aos 5 anos nos dois grupos nao
apresenta diferenca significativa. Para além disso, a ESD tem menos efeitos adversos, menor
tempo de internamento hospitalar e melhor qualidade de vida. ’ A avaliacdo apds a resseccdo
depende das carateristicas histopatoldgicas da lesdo ressecada, sendo avaliada a
probabilidade de risco de LNM: ressecg¢do curativa (muito baixo risco e baixo risco, com risco
de LNM < 0.5 % a 1% e < 3 % respetivamente), ressec¢do com risco local (risco de LNM muito
baixo, mas com risco de persisténcia/recorréncia aumentado) e ressec¢do de alto risco (ndo
curativo), sendo que esta ultima situacdo necessita de discussdao multidisciplinar para oferecer
tratamento adicional, nomeadamente cirdrgico. *

Apds a ESD, uma vigilancia apertada é necessaria para detecdo precoce da recidivas locais
e lesBes metacronas. E recomendada a realizacdo de endoscopia dentro de 3 a 6 meses apds
a resseccdo e depois anualmente durante pelo menos 5 anos.* A decisdo de parar o
seguimento deve ser individualizada, ja que os estudos demonstram que a incidéncia
cumulativa de lesdes metacronas gastricas (LMG) aumenta ao longo do tempo de 9,5% em 5
anos para 22,7% em 10 anos. ® Para além da erradicacdo do Helicobacter pylori (H.pylori),
varios fatores de risco foram identificados pelo estudo de meta-analise na contribuicdo do
risco de lesdes metacronas. &9

Com este trabalho pretende-se fazer uma revisdo bibliografica sobre a ESD no tratamento
de lesGes gastricas superficiais, com énfase na abordagem da carcinogénese gastrica bem
como no diagndstico e vigilancia destas lesGes. Pretende-se também destacar a importancia
da realizacdo da ESD no tratamento de lesGes gastricas superficiais no que diz respeito as suas
indicacGes, avaliar a curabilidade endoscdpica, abordar as possiveis complicacdes e vigilancia
e gestdo destes doentes pds procedimento a longo prazo. Salientam-se alguns dos aspetos

mais relevantes que abrangem este tema através do relato de um caso clinico.



METODOLOGIA

A pesquisa bibliografica foi efetuada mediante a consulta de artigos cientificos através da
base de dados informatizada PubMed. Utilizando termos da linguagem documental Medical
Subject Headings (MeSH), nomeadamente “early gastric cancer”, “gastric superficial
neoplasia” e “endoscopic submucosal dissection”. Para efeitos de selecao dos resultados da
pesquisa, consideraram os artigos publicados nos ultimos 15 anos e sempre que possivel, foi
dada preferéncia a artigos mais recentes e em conformidade com o atual estado da arte.
Também foi realizada uma consulta manual de bibliografias nos artigos designados para

referéncias adicionais.

No que concerne a informacao relativa ao caso clinico, esta foi obtida através da consulta dos

registos médicos eletrénicos, mediante aprovacdo prévia da Comissdo Etica do CHUdSA.



DESCRICAO DO CASO CLINICO

Descreve-se o caso de um homem com 78 anos de idade, caucasiano, com multiplas
comorbilidades nomeadamente: risco vascular elevado filiado em diabetes mellitus tipo 2,
hipertensao arterial e dislipidemia; cardiopatia hipertensiva; doenca pulmonar obstrutiva
cronica e sindrome de apneia obstrutiva do sono; adicionalmente com trombose da artéria
renal no passado. De relevo, no que diz respeito a sua medicagdo habitual, a destacar o facto
de ser hipocoagulado com um antagonista da vitamina K (varfarina) segundo controlo. Sem
antecedentes familiares de cancro gastrico.

Em 2012, o doente realizou uma endoscopia digestiva alta (EDA), com evidéncia de
atrofia da mucosa do corpo distal e antro bem como areas extensas de Ml sob Narrow-Band
Imaging (NBI). Adicionalmente, foi realizada cromoscopia de contraste convencional (Indigo
carmim), com identificacdo de trés dreas de mucosa elevada com 10-15mm localizadas: regido
pré-pildrica, grande curvatura/parede anterior do antro proximal e pilar posterior da incisura.
Sob NBI, estas areas apresentavam discreta destruturacdo do padrdo glandular e vascular,
tendo sido realizadas bidpsias, com histologia compativel com displasia de baixo grau (DBG)
da lesdo da incisura e Ml nas restantes. De referir que a pesquisa de microrganismos do tipo
H.pylori foi negativa.

Em junho de 2013, foi realizada nova avaliacdo endoscdpica, sendo que para além das
lesdes supracitadas, foi observada uma outra lesdo com depressao central na grande
curvatura do antro proximal sob NBI, com a histologia a evidenciar DBG.

Perante estes resultados, isto é, duas lesdes gastricas com DBG (uma lesdo Paris 0-lla,
com 15mm, localizada na incisura angularis e outra lesdo Paris O-lla+llc com 10mm localizada
no antro proximal), o doente foi proposto para exérese destas por ESD que aceitou apds
explicacdo de riscos, beneficios e alternativas. Este procedimento decorreu sem
intercorréncias, tendo ambas sido removidas en bloc. O resultado da histologia mostrou
presenca de adenocarcinomas intramucosos, com margens horizontais livres, e sem evidéncia

de atingimento linfovascular ou perineural, apresentando por isso critérios curativos pds ESD.



Posteriormente, manteve vigilancia anual com EDA, ndo tendo sido detetada a presenca
de lesGes metacronas ou evidéncia de recidiva na cicatriz da terapéutica endoscdpica prévia.

No entanto, em 2021, cerca de 7 anos apds ESD, na EDA de vigilancia foi observada uma
lesdo com aproximadamente 15mm na face anterior/grande curvatura da transi¢do corpo-
antro com desestruturacao do padrdo glandular e vascular sob NBI, com histologia de
adenoma com DBG. Foi entdo novamente proposto para ESD (cujas etapas sequenciais se
apresentam na figura 1), com posterior resseccdo en bloc de 2 lesdes de Paris 0-lla, localizadas
na transicdo corpo/antro e face anterior/grande curvatura do corpo distal, com total de
dimensao das duas lesdes de 31mm. O resultado da histologia foi adenoma tubuloviloso com
DBG, com critérios curativos.

Até a data, mantém vigildncia, sem evidéncia de novas lesdes.



REVISAO DA LITERATURA

1. LesOes pré-malignas gastricas e lesdes malignas precoces

O carcinoma gastrico é precedido por um processo pré-maligno prolongado, com etapas
das lesdes sequenciais bem definidas pela Cascata de Pelayo-Correa. Inicia-se por uma gastrite
crénica e evolui para condicdes/lesbes pré-malignas: atrofia, metaplasia intestinal, displasia
e, eventualmente, culminando em adenocarcinoma invasivo. 1° A infecdo por H.pylori é um
fator relevante e tem um papel preponderante neste processo, sendo que as estirpes vacA
s1m1 cagA positivas estdo mais associadas ao desenvolvimento de cancro gdstrico. 1° 1! Este
agente é classificado como carcinogénico do grupo 1 pela International Agency for Research
on Cancer (IARC) da Organiza¢do Mundial de Satde (OMS). 12

A gastrite cronica é caracterizada por infiltracdo na lamina prépria com células
mononucleares e polimorfonucleares (neutrdfilos). A infiltragdo por células
polimorfonucleares esta frequentemente associada a infecdo por H. pylori enquanto a
infiltracdo por células mononucleares é sugestiva de um componente imunomediado da
doencga inflamatéria. Esta alteracdo inflamatdria pode estar presente ao longo do todo
processo pré-maligno. *3

A gastrite atréfica, como resultado de processo inflamatério prolongada é caracterizado
por perda de glandulas que tende de ser multifocal. Esta etapa impede producdo do
pepsinogénio | e Il (PG | e PG 1), logo, o nivel plasmatico do PG | e razdo PG I/Il podem ser
usados como indicadores de atrofia gastrica. *°

A metaplasia intestinal é caracterizada por um processo de alteracdo fenotipica da do
epitélio gastrico em epitélio com caracteristicas morfoldgicas e bioquimicas do tipo intestinal.
Esta alteracdo é progressiva e pode ser subdividida em: Ml completo (tipo I) - alteracdo
completa do epitélio gastrico por epitélio intestinal e Ml incompleta (tipo Il ou Ill) — mistura
de fendtipos gastrico e intestinal. A Ml é considerada como um fator de risco independente
para cancro gastrico e é marcador mais fidvel de atrofia da mucosa gastrica.>

A displasia é definida histologicamente como a presenca de uma alteracdo neoplasica

inequivoca no epitélio gastrico, sem capacidade de invasdo tecidular. A DBG é caracterizada



por atipia citoldgica ligeira a moderada e modificacdo minima da arquitetura da mucosa,
enquanto a displasia de alto grau (DAG) distingue-se pelo aumento da distor¢do arquitetural
com perda de polaridade nuclear, atipia citolégica acentuada com nucleos arredondados,
relacdo nlcleo/citoplasma elevada, nucléolos proeminentes e aumento da atividade
proliferativa. 3 ¥* A presenca da displasia tem um risco aumentado de cancro e esse risco é
dependente do seu grau histolégico. Os estudos demonstram que cerca de 25% dos doentes
com DAG receberam diagndstico de cancro gastrico um ano apds diagnodstico inicial. Foi
demonstrado que DBG regride em 38% a 75% dos casos, no entanto pode persistir em 19% a
50% ou progride para DAG em até 9% dos casos. > Em 32% dos casos, existe discrepancia
entre o resultado das biopsias endoscépicas e das pecas de ressec¢do endoscdpica, sendo que
24% das DBG foram diagnosticadas como DAG ou adenocarcinoma apds ressecgdo
endoscépica. ® Logo, as Guidelines da ESGE recomendam que os individuos com lesdes
endoscopicamente visiveis tanto de displasia de baixo ou de alto grau devem ser estadiados

e submetidos a tratamento endoscépico. 3

1.1 Neoplasia gastrica precoce

A neoplasia gastrica precoce (early gastric cancer- EGC) é caracterizada por estar limitada
a mucosa ou a submucosa, independentemente do envolvimento dos ganglios linfaticos.
Histologicamente, a maioria dos EGC sdao adenocarcinomas do tipo intestinal, enquanto o
carcinoma de células em anel de sinete representa 26% dos casos.'” O termo “precoce” ndo
se refere ao estado do carcinogénese mas sim o seu elevado potencial de cura. O progndstico
do EGC é excelente. Os estudos japoneses tém vindo a relatar mais de 90% de taxa de
sobrevida a 5 anos e a 10 anos em pacientes com diagndsticos de EGC, sendo que nos estudos
ocidentais esta taxa varia entre 68% a 92%. ®

A Classificagdo de Paris é uma classificacdo endoscépica internacional para categorizar a
neoplasia gastrica macroscopicamente em varios tipos, sendo o tipo 0 foi acrescentado para
caracterizar as lesGes superficiais: tipo 0-1: polipoide (pediculado ou séssil); tipo O-lI:

superficial (lla- elevado, llb- plano, lic- deprimido) e tipo 0-1lI: ulcerado ou escavado. De facto,



as classificacdes de Paris 0-l, O-lic e O-lll estdo associadas a um maior risco de invasao da
submucosa (57 %, 37 % e 40 %, respetivamente) relativamente com as lesdes 0-lla e 0-11b (29 %
e 20 %, respetivamente).’ Logo, esta classificagdo é um fator importante na avaliacdo
endoscoépica das lesdes superficiais gastricas, uma vez que ajuda a prever a viabilidade e
curabilidade da resseccdo endoscdpica e também a escolher a técnica de resseccdo

endoscoépica mais adequada.

1.2. Diagnostico das lesdes pré-malignas gastricas e neoplasia gastrica precoce

1.2.1 Avalia¢do endoscopica

A EDA é fundamental para definir as carateristicas macroscdpicas, avaliar a extensdo da
doenca e realizar bidpsias para diagndstico histoldgico. Os estudos mostraram que a
correlacdo entre os achados histoldgicos e endoscépicos através de endoscopia convencional
com luz branca no diagndstico de lesGes é fraca. Apesar da endoscopia convencional de alta
resolucdo ter uma especificidade superior a 95%, a sensibilidade é baixa.® Por isso, varios
estudos focaram-se no papel de cromoendoscopia virtual com sistema de iluminacao Narrow-
band imaging no diagndstico de condicdes pré-malignas gastricas e EGC. O NBI permite uma
observacdo semelhante a CE convencional sem necessidade de administracdo de corantes,
melhorando a visualizagdo da superficie epitelial e o padrado vascular subjacente, sendo assim,
uma técnica importante complementar a endoscopia com luz branca com magnificacdo na
detecdo de lesdes.?® De facto, a CE apresentou uma sensibilidade e especificidade de 87 % e
97 % para o diagndstico de Ml e de 92 % e 99 % para o diagndstico de displasia,® e melhorar o
diagndstico de EGC.! A classificacio EGGIM (Endoscopic Grading of Gastric Intestinal
Metaplasia) foi proposta para avaliacdo endoscépica da Ml gastrica através da soma dos
pontos em cinco areas gastricas diferentes (pequena curvatura e grande curvatura antro e do
corpo e incisura angular). Cada area pode ser atribuida com 0 pontos na auséncia da Ml, 1
ponto em presenga de Ml focal (Ml com < 30% da area) ou 2 pontos perante uma Ml extensa
(Ml com > 30% da area). A pontuacio final pode variar entre 0 pontos (auséncia da Ml) e 10

pontos (presenca de Ml extensa em todas as areas do estdbmago).?? A sua eficécia na avaliagdo



do risco de cancro géstrico ainda n3o estd provada,” no entanto, esta classificagio mostrou
uma correlacdo significativa com o OLGIM (Operative Link on Gastritis Assessment using

Intestinal Metaplasia), cuja sua importancia ira ser referida na seccdo seguinte.

1.2.2. Avaliagao histolégica

A endoscopia de alta resolucdo com NBI pode orientar as bidpsias para o estadiamento
de atrofia/metaplasia intestinal e direcionar as bidpsias de areas suspeitas de malignidade. O
protocolo do sistema de Sydney recomenda a realizacdo de pelo menos cinco bidpsias: duas
no antro (grande e pequena curvatura, a 3 cm do piloro); uma na incisura angular e duas no
corpo (4 cm proximal a incisura na pequena curvatura e por¢do média da grande curvatura).?
ApOs biopsia, o sistema de OLGA (Operative Link on Gastritis assessment) e OLGIM sdo
propostos para estadiamento da atrofia gastrica e Ml géstrica respetivamente, atribuindo
estadiamento entre 0 a IV. (Tabela | e Il) Estes sistemas de classificacdo tém um valor clinico
consideravel no rastreio do cancro gastrico e na vigilancia de EGC, uma vez que os estudos

observacionais confirmaram que os individuos com estadio Ill/IV em ambos sistemas tem uma

correlagdo marcada com risco de cancro géstrico.”®

1.2.3. Outros: biomarcadores

Os niveis séricos de pepsinogénio foram considerados como biomarcadores para detetar
gastrite atrdfica avancada e cancro géastrico em doentes com alto risco. Embora ndo tem
consenso quanto aos valores de referéncia, o nivel de PG | sérico < 70 ng/mL e uma razdo PG
I/1l <3 sdo amplamente usados como valor preditivo de gastrite atréfica avancada ou cancro
gastrico. Estes dois parametros ndo substituem a endoscopia e histologia para avaliacdo do
risco de cancro gastrico e gastrite atrofica avancada, mas sim podem ser considerados como

estudo complementar.® 26 %7

1.3. Vigilancia das lesdes gastricas superficiais

Nos individuos com gastrite atrofica ligeira a moderada apenas no antro, sem Ml ou
individuos com Ml localizada apenas no antro ou no corpo e sem Ml incompleta ou infecéo a
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H. pylori persistente ou antecedentes familiares de cancro géstrico ndo existe recomendacdo
para o follow-up endoscépico.

A repeticdo de EDA (preferencialmente CE de alta resolugcdo com bidpsia) é recomendada
com intervalo de 3 anos em pacientes com M| apenas no antro ou no corpo (com
antecedentes familiares de cancro gastrico, Ml incompleta ou infe¢do a H. pylori persistente)
e em pacientes com gastrite atréfica ou Ml severa ou extensa, mas sem historia familiar de
cancro gastrico. Na presenca de histdria familiar, é sugerida uma vigilancia a cada 1 ou 2 anos.

Quando é feito o diagndstico de EGC numa amostra de bidpsia, é recomendada
reavaliacdo endoscdpica imediata com CE de alta resolucdo em centro de referéncia. Caso a
lesdo ndo seja identificada na endoscopia, deve-se repetir a CE de alta resolugdao num intervalo
de 6 ou 12 meses, ajustando com gravidade e extensao da lesao identificada inicialmente. Se

for identificada lesdo, e esta ndo apresentar critérios de invasdo profunda da submucosa, deve

ser proposta para ressec¢do endoscépica.?

2. Dissecg¢ao endoscopica da submucosa

A ESD foi desenvolvida para o tratamento das lesdes gastricas superficiais através da
disseccdo da camada submucosa utilizando dispositivos endoscépicos especializados. A
vantagem da ESD é permitir a remocdo en bloc de tumores de maiores dimensées, neoplasias
ulceradas ou lesdes com suspeita de invasao da submucosa. As amostras en bloc permitem
uma avaliagdo histoldgica precisa da profundidade de invasdo e das margens laterais de

ressec¢do e, como tal, evita lesdo residual e diminui o risco de recorréncia local.

2.1 Avaliagao inicial pré-ESD

Antes de realizacdo da ESD, deve realizar uma avaliagdo endoscépica por um médico
experiente. Tal como foi referido no ponto anterior (1.2.1- avaliacdo endoscdpica), a CE virtual
de alta resolucdo oferece uma descricdo macroscépica mais precisa, tendo um papel
imprescindivel no diagndstico e avaliacdo do EGC e lesGes gastricas pré-malignas. A descricdo
da lesdo deve incluir:*
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- O tamanho, a morfologia (de acordo com classificagdo de Paris) e a localizag¢do da lesao.

- A margem. O sistema de classificagdo VS (vessel plus surface classification) foi proposto
para melhorar o diagndstico das lesGes superficiais (tipo 0-11) e delinear as margens através da
visualizacdo dos padrdes microvasculares e superficies gastricas com o uso de endoscopia com
NBI. 2

- A profundidade de invasao estimativa. A presenca de ulceracdo profunda, lesdo com
margens marcadamente elevadas, convergéncia de pregas e nodularidade da mucosa sdo as
caracteristicas endoscdpicas sugestivas de invasdo submucosa profunda.

O papel da ecoendoscopia na avaliagdo da invasdo local ainda é discutivel. Uma vez que
a sua precisdo esta significativamente relacionada com o tamanho, a presenca de ulceragdo e
a morfologia da lesdo. Um estudo retrospetivo recente demonstra uma precisao global da
ecoendoscopia para o estadiamento T de 66.4%, sendo que a precisdao diminui no caso de
lesdes com >2 cm, ulceradas ou com morfologia n3o plana.?

A tomografia computorizada (TC) abdominal e a PET-CT (positron emission tomography-
computed tomography) ndo sdo exames de rotina para avaliacdo do estadiamento do EGC

dado que o seu risco de metdastases a distancia é muito baixo.*

2.2 Indicagao para o tratamento de EGC com ESD

As Guidelines da Sociedade Europeia de Endoscopia Gastrointestinal* e as Guidelines da
Sociedade Japonesa de Endoscopia Gastroenteroldgica (JGES) e Associacdo Japonesa de
cancro gastrico (JGCA)*° recomendam a ESD como tratamento de primeira linha para as lesdes
gastricas superficiais com um risco nulo ou muito baixo de metéastases ganglionares. Segundo
estas recomendagOes da ESGE, as lesGes com indicacdo para ESD sdo lesGes displasicas
independentemente do tamanho e adenocarcinoma bem diferenciado sem sinais de invasao
submucosa profunda (independentemente do tamanho quando ulceragdo for ausente, <3cm
se presenca de ulceracdo). O adenocarcinoma indiferenciado com <2cm e auséncia de
ulceracdo foi incluindo como critério alargado por estas recomendag¢des. Neste contexto, a

decisdo de ESD deve ser individualizada para evitar uma cirurgia desnecessaria. As
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recomendacdes da JGES e JGCA consideram como indicacdao absoluta apenas as lesdes com
tamanho <2cm. No entanto, os resultados clinicos pds-ESD tém evidenciado semelhancgas
entre as indicagOes absolutas e as alargadas, sendo que a taxa de resseccao completa nas

lesdes com indicacdo absoluta foi de 94,8% e 89,9% nas indicacdes alargadas. !

2.3 Procedimento

O procedimento de ESD é complexo e realizado de forma faseada, utilizando um conjunto
de dispositivos endoscdpicos proprios para disseccdo. Em geral, o procedimento é efetuado
em seguinte ordem: 32734

1. Delimita¢do da lesdo: marcagdo térmica a cerca de 3 a 5 mm dos bordos da lesdo.

2. Injecdo submucosa: injetar soro fisiolégico/coloide com adrenalina e azul de metileno
na mucosa alvo até a camada submucosa se elevar para evitar a perfuracdo durante dissecgao,
permitindo a resseccao da lesdo com seguranga.

3. Incisdo da mucosa: a incisdo pode ser efetuada em diferentes métodos. A incisdo
circunferencial permite ter precisao na margem desejada, mas torna o fragmento da mucosa
laxa a medida que se for dissecando, dificultando a visualizagdo. O método de pocket tem a
vantagem de minimizar esta situagao, visto que este método pode manter a tensdo da lesdo
através de criacdo de uma bolsa submucosa sob lesdo. Os restantes bordos da mucosa sdo
incisados no fim. Este método tem como vantagens ter uma visdo estavel e o campo do
procedimento ser bem reconhecido, mas pode dificultar a avaliacdo das margens,
especialmente da margem distal.

4. Disseccdo da camada submucosa com precauc¢do paralelamente a camada muscular
até a remocdo completa da lesao.

6. As pecas ressecadas devem ser fixadas e enviadas para anatomia patologia, com o fim

de obter estadiamento histolégico.
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2.4. Em comparagao com EMR e cirurgia

A EMR foi proposta como tratamento tradicional para lesGes gastricas superficiais com
<2 cm e sem ulcerac¢do.’® Entretanto as lesdes de maiores dimensdes (>2 cm) ndo podem ser
completamente ressecadas por EMR em um fragmento Unico e a ressec¢do em fragmentos
aumenta o risco de recorréncia local. Logo, a EMR é utilizada como tratamento alternativo
apenas para lesdes menos que 10-15mm e com probabilidade muito baixa de histologia
avancada (Paris 0-11a). * Por esse motivo, uma das vantagens da ESD em comparac¢do com EMR
é o facto de permitir a aquisicdo de uma peca Unica (en bloc) para o exame histoldgico,
obtendo uma avaliagcdo mais precisa das lesGes e, por conseguinte, estabelecer a adequada
orientacdo pds procedimento. Vdrias meta-analises foram realizadas com o intuito de
comparar o outcome entre a ESD e a EMR. Foram demonstrados que a ESD tem maior
incidéncia de resseccdo en bloc, resseccdo completa e ressec¢do curativa bem como um
menor risco de recorréncia local quando comparados com EMR. Contudo, a ESD foi associada
a um maior risco de perfuracao e tempo de procedimento mais longo, embora nao tenha
havido uma diferenca significativa entre a ESD e a EMR no que diz respeito ao risco de
hemorragia.®*

Em comparacdo com a ESD, o tratamento cirdrgico estd associado a uma hospitalizagdo
prolongada, maior custo médico e pior qualidade de vida. Por outro lado, a ESD esta associada
a um risco de recorréncia significativamente mais elevado. Uma vigilancia endoscopica
adequada pos-ESD pode ser efetuada para detetar a recorréncia precocemente e, nesse caso,
proceder-se novamente ao tratamento endoscdpico por ESD.” Logo, a ESD foi considerada
uma melhor opcdo de tratamento do que a cirurgia quando as lesGes gastricas superficiais sdo

endoscopicamente ressecaveis e com elevada curabilidade.

2.5. Complicagdes

A hemorragia e perfuracao sao as complicacdes mais frequentes em doentes que foram
submetidos a ESD. O risco de hemorragia p6s-ESD varia entre 1.3% a 13% dos casos. Esta
variacdo pode ser explicada por auséncia do consenso sobre definicdo de hemorragia pds-ESD.

A definicdo mais frequentemente usado na hemorragia pds-ESD é a hemorragia que ocorre
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dentro de 4 semanas apds ESD e apresenta-se clinicamente hematémeses, melenas,
hematoquézias, diminuicido do nivel de hemoglobina 2>2g/ml e/ou instabilidade
hemodinamica. O risco de hemorragia é dependente de varios fatores, nomeadamente
aqueles relacionados com as caracteristicas da lesdo como o tamanho, a presenca de
ulceracdo e a localizacdo, especialmente na drea com maior irrigacdo vascular (tergo superior
e médio do estbmago). Adicionalmente fatores do préprio doente como a presenca de doenca
renal cronica sob hemodidlise, a utilizagdo de farmacos antiplaquetarios, anticoagulantes,
esteroides e AINEs s3o também fatores de risco que contribuem para hemorragia.3®

A perfuracdo ocorre em cerca de 4,5% dos casos,* e depende do tamanho do tumor bem
como da experiéncia do médico. Esse risco pode ser minimizado através da injecdo da solucdo
em quantidade suficiente na camada submucosa durante dissec¢ao e sedacao adequada para
impedir o movimento do corpo ou o reflexo faringeo do paciente.?” Outras complicacdes como
pneumonia por aspiragao, estenose ou tromboembolismo venoso podem estar presentes.

Embora a taxa de ocorréncia das complicacdes ndo seja muito elevada, estas podem
resultar em situagBes criticas. Por isso, a equipa médica que efetua a ESD deve ter
conhecimento suficiente sobre as complicacGes associadas ao procedimento de ESD para

abordé-las de forma adequada. 32 %’

2.6. Avaliacao da curabilidade

Apds a ESD, a amostra ressecada € enviada e analisada pelo patologista para obter uma
informacdo histolégica detalhada da lesdo. O relatério anatomopatoldgico deve incluir o
tamanho, o estado da amostra (en bloc ou em fragmentos), o tipo histolégico e grau de
diferenciacdo, a margem horizontal e vertical (RO ou R1), profundidade de invasdo
(intramucosa- pTla ou submucosa- pTlb), presenca/auséncia de ulceracdo e invasdo
linfovascular (ILV). Através do resultado de histologia, o risco de invasdo dos ganglios linfaticos
é previsto para avaliacdo da curabilidade pds-ESD. Nas Guidelines japonesas, a ressec¢do é
classificada como curabilidade endoscépica A a C (eCuraA, eCuraB e eCuraC). Enquanto as

Guidelines da ESGE classificam a curabilidade pds-ESD nas seguintes categorias: 38 (Tabela I1l)
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- Resseccdo curativa. E classificada quando o risco de recidiva a distancia ou local é
extremamente baixo. Sdo lesdes com resseccdo en bloc de margem livre (R0) e sem ILV:

a. Resseccdo de muito baixo risco (risco de LNM <0,5% a 1%): lesdo displasica/pT1a
bem diferenciada e sem ulceracdao de qualquer tamanho ou com £ 3 cm se houver
ulceracao.

b. Ressec¢do de baixo risco (risco de LNM <3 %): estadio pTla de grau pouco
diferenciado/indiferenciado com tamanho <2 cm sem ulcerag¢do ou estadio pT1b (invasdo
submucosa < 500um) do tipo diferenciado com tamanho < 3cm.

- Resseccdo de risco local. E atribuida quando o risco de LNM é baixo, mas com risco de
recorréncia local aumentada. Sendo a margem positiva foi considerada como fator de risco
independente com a recorréncia local. 3° S3o aqueles com:
a. Resseccdo em fragmentos/margem horizontal positiva que cumpra os critérios
curativos.
b. Auséncia da invasdo submucosa na margem de ressec¢do, mas com resseccao
fragmentada/margem horizontal positiva de estadio pT1b do tipo bem diferenciado, com
invasdao submucosa £ 500um, tamanho < 3cm e com margem vertical livre.
- Resseccdo ndo curativa. E caracterizado por risco de LNM aumentado com pelo menos uma
das seguintes caracteristicas: margem vertical positiva; ILV; invasdo submucosa profunda (>
500 um); lesdo pouca diferenciada com ulceracdo ou tamanho >2 cm; lesGes diferenciadas
pT1lb de tamanho >3 cm com invasao submucosa <500um ou lesdes intramucosas ulceradas.

Nos doentes com critérios de cura ndo é recomendado qualquer tratamento adicional.
No caso de ressecc¢do com risco local, quer vigilancia apertada, nova dissec¢do endoscdpica
ou o tratamento cirurgico adicional sdo opcGes consideraveis dependendo dos resultados da
amostra de ESD ressecada e das preferéncias do doente. Quando a ressec¢do ndo é curativa,

| 430 visto

a gastrectomia radical com linfadenetomia é ponderada como tratamento adiciona
ter sido demonstrada uma maior taxa de sobrevida global apds 5 anos em doentes que foram
submetidos a cirurgia em relagdo aqueles que foram seguidos sem tratamento adicional (92,6%
e 72,5% respetivamente). No entanto, a taxa de recorréncia embora tenha sido maior nos

doentes ndo submetidos a tratamento cirurgico, ambas foram baixas (1,3% vs 3,1%) nos dois

grupos.®® Por isso, o ato de submeter a tratamento cirurgico todos doentes com resseccdo
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ndo curativa pode ser excessiva. Varios sistemas de pontuacdo para o risco de LNM em
doentes que ndo cumpriam os critérios curativos foram propostos, por exemplo, sistema
eCura. Este sistema pontua cinco carateristicas clinico-patoldgicas da seguinte forma: 3
pontos na invasdo linfatica; 1 ponto para lesGes com tamanho (>3 cm), margem vertical
positiva, invasdo venosa ou invasdo submucosa (2500um). Ao somar as pontuacgdes, o risco
de LNM foi categorizado como baixo (0-1 ponto: 2,5%), intermediario (2-4 pontos: 6,7%) e
alto risco (5-7 pontos: 22,7%). ** Contudo, a idade, comorbilidades subjacentes e a qualidade
de vida sdo fatores que também devem ser incluidos para decisdo entre uma abordagem

conservadora ou tratamento cirurgico adicional.

2.7. Vigilancia

Apesar da ESD com critérios de cura ter baixo risco de recidiva a distancia ou local, a
vigilancia pds-ESD é recomendada para detetar lesGes metacronas gastricas (LMG)
precocemente. As Guidelines da ESGE recomendam a realizacdo de endoscopia de alta
definicdo com luz branca e cromoendoscopia com bidpsias apenas nas areas suspeitas como
exame de seguimento® e as Guidelines da JGCA recomendam vigildncia endoscdpica a cada 6
a 12 meses.®® Ainda n3o hd um consenso sobre o melhor tempo de durac3o da vigilancia
endoscopica, uma vez que foi mostrado um aumento constante das lesGes metacronas ao
longo do tempo em doentes com critérios de cura. O estudo retrospetivo realizado pelo Abe
S et al mostrou que a incidéncia cumulativa de LMG em doentes submetidos a resseccado
curativa de EGC por ESD a 5, 7 e 10 anos foi de 9,5%, 13,1% e 22,7% respetivamente e a
probabilidade de sobrevida doenca-especifica foi de 99,2%, 98,6% e 92,5% respetivamente.*?
Fatores como a idade avancgada, sexo masculino, histéria familiar de cancro gastrico, lesGes
sincronas, lesGes pré-malignas gastricas e infecdo persistente por H. pylori foram
considerados como fatores de risco a LMG.**° Até a data, ndo existem dados que demonstrem
gue estes fatores devam influenciar os intervalos de vigilancia. No entanto, um seguimento
endoscopico de longo prazo de pelo menos de 5 anos é recomendado para detetar as LMGs

nas suas fases iniciais, especialmente em doentes com fatores de risco, *>** de modo que seja
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possivel a repeticdo da resseccdo endoscopica, permitindo a preservacdo do estbmago e

melhor qualidade de vida.
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DISCUSSAO

O caso clinico descrito anteriormente demonstra a importancia da vigilancia a longo
prazo em doentes submetidos a ESD. A vigilancia endoscépica realizada neste doente, quer
pela presenca de duas lesGes superficiais gastricas ao diagndstico quer pela presenca de Ml
extensa permitiu a identificacdo de lesdo metacrona, passivel de ressec¢do endoscopica.

Tal como foi referido anteriormente, ainda ndo existe consenso universal sobre o periodo
e a duragdo da vigilancia. No entanto, os fatores de risco para o desenvolvimento de LMG
foram avaliados para definir a estratégia de vigilancia endoscépica ideal.’ O sexo masculino e
historia familiar de cancro gastrico foram identificados como fatores de risco significativo para
LMG pds-ESD. Para além disso, a presenca de Ml e atrofia da mucosa gastrica também foram
consideradas como fatores de risco importantes. Por conseguinte, o doente apresentado no
caso clinico com idade avancada e MI extensa parece necessitar de uma vigilancia anual a
longo prazo. Porém, é dificil de definir um limite de idade a partir do qual a vigilancia pode ser
interrompida, dado a idade avancada ser considerada um fator de risco para LMGs. Uma
revisdo sistemadtica com meta-andlise publicada em 2022 verificou que apesar das
caracteristicas da lesdo index influenciarem a probabilidade de ressec¢do curativa, ndo
influenciaram o risco de LMG. A infecdo por H. pylori desempenha um papel importante no
desenvolvimento de cancro gastrico. Do mesmo modo, a infe¢do por H. pylori tem sido
considerada um importante fator de risco para a ocorréncia de LMG. A meta-analise referida
demonstrou que a ocorréncia de LMG no grupo com H. pylori erradicada foi semelhante ao
grupo com H. pylori negativo. Logo, a erradicacdo bem-sucedida pode ser util para a
prevencido de LMG apds a resseccdo endoscdpica curativa.®

Nos ultimos anos, existe um aumento da populagdo idosa, nesse sentido Yamada et al.
avaliaram o impacto da ESD no EGC a curto e longo prazo. Este estudo demonstrou que a taxa
de sobrevida global e sobrevida relacionada com a doenca aos 3 anos foram
significativamente maiores em pacientes 285 anos submetidos a ESD do que pacientes
submetidos a tratamento conservador.*® Em relac3o a seguranca e a eficacia da ESD para o

EGC em doentes idosos, Kakushima et al relataram que a taxa de resseccao en bloc, RO e a
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taxa de complica¢des nao foram significativamente diferentes nos doentes =75 anos e com
comorbilidades em comparac¢ido com doentes mais jovens. * No entanto, devemos dar énfase
as comorbilidades dos doentes idosos, tanto antes como depois da ESD. Nomeadamente os
que estdo a ser tratados com agentes anticoagulantes, antiplaquetarios e os que tém doenga
renal cronica ou cirrose hepatica devido ao risco acrescido de complicacGes, entre eles a

hemorragia. %8
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CONCLUSAO

A ESD é um tratamento eficaz para o EGC devido a elevada taxa de resseccdo en bloc e a
baixa taxa de recorréncia local. Os resultados a longo prazo em termos de recorréncia e
mortalidade sdo excelentes, tanto nos critérios absolutos como os critérios alargados. A ESD
pode preservar a fungdo gastrica, mantendo a qualidade de vida do doente. Desta forma, a
ESD é considerada como o tratamento de primeira linha na terapéutica de lesdes gastricas
superficiais, em detrimento da gastrectomia radical. Para obter o melhor resultado, é
necessaria a detecdo da lesdo precocemente, selecionar os doentes de acordo com a
indicacdo e estratificar o risco de LNM. Uma vez que existe um aumento da incidéncia

cumulativa de LMG nao existe um limite definido para a interrupcao da vigilancia.
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TABELAS

Tabela I. Classificagdo de OLGIM para avaliagdo de metaplasia intestinal (Ml).

Corpo
Score de metaplasia M
; ; Sem Ml Ml leve M| severa
intestinal moderada
(score 0) (score 1) (score 3)
(score 2)
Sem M| Estadio O Estadio | Estadio Il Estadio Il
(score Q)
Ml leve Estadio | Estadio | Estadio Il Estadio IlI
(score 1)
Antro MI derad
moderada 1 ggadionn Estadio | Estadio I Estadio IV
(score 2)
M severa Estadio Il Estadio Il Estadio IV Estadio IV
(score 3)
Tabela Il. Classificagdo de OLGA para avaliagdo de atrofia gastrica.
Corpo
i . : Atrofia Atrofia
Score de atrofia Sem atrofia | Atrofia leve
moderada severa
(score 0) (score 1)
(score 2) (score 3)
Sem atrofia Estadio 0 Estadio | Estadio Il Estadio |l
(score 0)
Atrofia leve Estadio | Estadio | Estadio Il Estadio Il
(score 1)
Antro Atrofia
moderada Estadio Il Estadio Il Estadio IIl Estadio IV
(score 2)
Atrofia severa Sl Estadiio Il Estadio IV Estadio IV
(score 3)

21



Tabela lll. Avaliagao da curabilidade de acordo com fatores relacionados com o tumor
baseado na classificacdo das Guidelines de ESGE e Guidelines da JGES&JGCA. pTla-
neoplasia intramucosa (diagndstico histopatolégico); pT1b- neoplasia submucoso invasivo
(diagndstico histopatoldgico), SM1: invasdo submucosa <500um, SM2: invasdo
submucosa >500um; ULO- auséncia de ulceragdo ou cicatriz de Ulcera, UL1-presenca de
ulceracdo ou cicatriz de ulcera. RO: margem livre, R1: margem microscopicamente positiva.

Diferenciado Indiferenciado
<3cm | >3cm s7cm >2cm
RO Muito baixo risco Baixo Risco
ULO Alto risco
R1 Risco Local Risco Local
pTla —
RO Muito baixo risco
ULl :
R1 Risco Local
RO Baixo risco Alto risco Alto risco
SM1 :
ple R1 Risco Local
SM2 | RO ou R1 Alto risco
eCura A eCuraB eCuraC-1 eCuraC-2
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FIGURAS

S

a. ldentificacdo da lesdo b. Marcagdo da lesdo

c. Disseccao dalesdo d. Escara poés-disseccdo

Figura 1. Disseccdo endoscépica da submucosa da lesdo gastrica superficial na face
anterior/grande curvatura da transi¢cdo corpo-antro.
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