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Resumo

Introducdo: A dissec¢do endoscopica submucosa (ESD) é a abordagem de escolha para o
tratamento de lesdes neoplésicas superficiais do es6fago, permitindo maior taxa de ressecgédo
em bloco e menor recorréncia local. A ESD esofégica requer uma longa curva de aprendizado
e ainda é restrita a centros terciarios. As estratégias de ESD incluem a dissec¢do endoscopica
com tunel submucoso (ESD-TD) e a disseccdo endoscépica de submucosa convencional com
incisdo circunferencial (ESD-C). Existem escassos relatos no Ocidente comparando resultados
clinicos de técnicas de ESD. Objetivo: comparar a performance e os resultados clinicos das
técnicas de ESD-TD versus ESD-C. Métodos: Estudo retrospectivo de banco de dados
coletados prospectivamente de um centro especializado em ESD, investigando pacientes
consecutivos com neoplasia superficial de esdfago tipo carcinoma de células escamosas e
adenocarcinoma associado ao Esdfago de Barrett (EB), operados entre outubro de 2009 e
dezembro de 2018. Ap6s marcacdo das margens e a injecdo submucosa, duas estratégias
diferentes de disseccdo foram avaliadas: ESD-TD — primeiro realizada incisdo anal, seguida da
incisdo oral e confeccdo de tdnel submucoso na direcdo oral-anal; ESD-C — incisdo
circunferencial, seguida de dissec¢do submucosa. Foram avaliadas as seguintes variaveis: dados
demograficos, caracteristicas clinico-patolégicas, duracdo do procedimento, taxa de ressec¢ao
em bloco, taxa de resseccao RO, taxa de ressec¢ao curativa, recorréncia local e eventos adversos.
Resultados: Foram realizados 65 procedimentos, 23 ESTD e 42 ESDC, com seguimento médio
de 8 e 2,75 anos, respectivamente (p<0,001). As caracteristicas demograficas dos pacientes e
clinico-patologicas das lesdes foram semelhantes nos dois grupos (p>0,05). Ndo houve
diferenga estatisticamente significante entre ESD-TD versus ESD-C nos seguintes desfechos:
taxa de resseccdo em bloco (91,3% vs 100%, p=0,122), resseccdo RO (65,2% vs 78,6%
p=0,241), resseccdo curativa (65,2% 73,8%, p=0,466), tempo médio do procedimento (118,7
min vs 102,4 min, p 0,351), taxa de recorréncia local (8,7 vs 2,4, p 0,284), profundidade de
invasdo (p=0,745) e complicacOes relacionadas ao procedimento, como sangramento (0 vs
2,4%, p 0,53), perfuracéo (4,3% vs 0%, p=0,610), estenose (8,7% vs 9,5% p=0,310). N&o houve
mortalidade relacionada aos procedimentos. Conclusdo: ESD-TD e ESD-C demonstraram ser
igualmente seguras e efetivas, com baixas taxas de complicacbes e mortalidade zero,
apresentando resultados clinicos semelhantes para pacientes com lesdes neoplasicas
superficiais do esdfago.

Palavras-chaves: Disseccdo endoscopica de submucosa, neoplasias superficiais do eséfago,

cancer precoce de esofago, tunelizacdo submucosa, tratamento endoscopico



Abstract:

Introduction: Endoscopic submucosal dissection (ESD) is the best approach for treatment of
esophageal superficial neoplastic lesions, achieving a high rate of en bloc RO ressection and
low recurrence rate. Esophageal ESD requires a long learning curve and it is still restricted to
tertiary centers. ESD strategy in the esophagus includes endoscopic submucosal tunnel
dissection (ESD-TD) and the most traditional endoscopic submucosal dissection with
circumferential incision (ESD-C). There are scarce reports in the West comparing clinical
outcomes for existing ESD techniques. Objective: To compare the performance and clinical
outcomes of ESD-TD and ESD-C. Methods: Single-center retrospective review of
prospectively collected endoscopic data of a specialized ESD center in Brazil, investigating
consecutive patients that underwent esophageal ESD for early squamous cells carcinoma and
Barrett’s neoplasia, between October 2009 and December 2018. After placement of markings
and submucosal injection, two different ESD strategies were assessed: ESD-TD - first set the
anal incision then proceed to oral incision followed by submucosal dissection and tunnel
making in the oral-anal direction; ESD-C — proceed a circumferential incision outside tumor
borders followed by submucosal dissection. The following variables were assessed:
demographic data, clinical-pathologic characteristics, procedure duration, en bloc resection
rate, RO resection rate, curative resection rate, local recurrence and adverse events. Results: A
total of 65 procedures were carried out, 23 ESD-TD and 42 ESD-C, with a mean follow-up of
8 years and 2.75 years respectively (p=0.001). The demographic characteristics of patients and
pathological data of the lesions were similar in both groups (p>0,05). There was no statistically
significant difference in terms of clinical outcome among ESD-TD versus ESDC: en bloc
resection rate (91.3% vs 100%, p=0.122), RO resection rate (65.2% vs 78.6% p=0.241), curative
resection rate (65.2% vs 73.8%, p=0.466), mean procedure time (118.7 min vs 102.4 min,
p=0.351), local recurrence rate (8.7 vs 2.4, p=0.284), and procedure-related complications such
as bleeding (0 vs 2.4%, p=0.53), perforation (4.3% vs 0%, p=0.610) and esophageal stricture
(8.7% vs 9.5% p=0.310). There was no mortality related to the procedures. Conclusion: ESD-
TD and ESD-C demonstrated to be equally safe, with low complication rate and zero mortality,
presenting similar results in terms of clinical outcome for patients with superficial esophageal

neoplastic lesions.

Keywords: Endoscopic submucosal dissection, superficial esophageal neoplasm, early

esophageal cancer, endoscopic resection
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1. TITULO
Dissecgdo endoscopica submucosa no tratamento da neoplasia superficial do es6fago: anélise

comparativa do método convencional versus técnica de tunelizag&o.

2. INTRODUCAO E ANTECEDENTES CIENTIFICOS

A técnica de disseccdo endoscépica de submucosa (ESD) foi inicialmente desenvolvida no
Japdo no final dos anos 90, com o objetivo de permitir a resseccdo em monobloco de lesdes
neoplasicas superficiais do estbmago com tamanho superior a 2 cm. Nos anos seguintes no
Japdo, e rapidamente em outros paises da Asia, a técnica se difundiu sendo utilizada
amplamente para tratamento das neoplasias superficiais do trato gastrointestinal?. A técnica
vem sendo empregada cada vez mais na Europa e se expandindo para 0s outros paises ocidentais
de forma lenta e gradual®*. A ESD esta bem estabelecida no tratamento minimamente invasivo
das lesbes pré-neoplasicas e tumores precoces do trato gastrointestinal®. O seu emprego no
esofago ocorreu posteriormente, por tratar-se de procedimento de maior complexidade, sendo
sua execucdo técnica mais dificil se comparado ao estbmago devido a parede mais fina do
orgdo, espaco intraluminal restrito, impossibilidade de trabalhar em retroflexdo, além dos
batimentos cardiacos ou movimentos respiratorios que podem causar instabilidade do aparelho.
O desenvolvimento de novos acessorios, associado ao refinamento e padronizacdo da técnica
de ESD, tem difundido a aplicacdo desta modalidade no manejo das neoplasias superficiais do

esofago >8.

A ressecc¢do endoscoOpica das neoplasias esofagicas possui morbidade significativamente menor
quando comparada a esofagectomia cirtirgica®°. Poucos estudos retrospectivos comparam a
ESD com a terapia cirurgica®. A terapéutica endoscopica aparenta ser mais segura com menores
taxas de morbidade e mortalidade, enquanto a esofagectomia possui menores taxas de
recorréncia local®. Contudo, a maioria das recorréncias das ESD podem ser manejadas com
novos procedimentos endoscopicos, além disso, ndo se observa diferenca significativa na
mortalidade a longo prazo®. As modalidades de resseccdo endoscopica desenvolvidas para o

tratamento das neoplasias superficiais do es6fago sdo a mucosectomia e a ESD®.

As vantagens principais da ESD sobre a mucosectomia séo a maior taxa de ressec¢do em bloco

com margens livres produzindo espécime adequado para avaliacdo histolégica, e, do ponto de
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vista clinico, a obtencdo de uma resseccdo local de maior potencial curativo e menor taxa de
recorréncia®>®11’, A avaliaco histoldgica do espécime permite definir se a resseccéo foi RO
(margens laterais e profundas livres) e se existem fatores de risco para metéstase linfonodal®.
As principais limitacbes da ESD sdo a dificuldade técnica, duracdo mais prolongada do
procedimento se comparado a mucosectomia, e maiores taxas de eventos adversos,
especialmente se realizada por endoscopistas iniciantes®®. No ocidente e especialmente no
Brasil, o procedimento € restrito a poucos centros terciarios, devido a longa curva de
aprendizado, custo mais elevado e as reduzidas taxas de deteccdo das neoplasias em estagio

precoce*619.22,

A selecdo adequada do paciente a ser submetido a ESD é de suma importancia para desfecho
favoravel?'. A avaliacdo macroscopica da lesdo e sua classificagdo morfoldgica conforme a
classificagdo de Paris tém relacdo intima com o grau de profundidade da invasdo neoplésica >
%23 Dois tipos histologicos foram incluidos neste estudo: o carcinoma de células escamosas
(CCE) do esbfago e as displasias e adenocarcinoma precoce associado ao es6fago de Barrett
(EB). Existem duas estratégias principais de ESD no es6fago: a ESD convencional com incisao

circunferencial (ESD-C) e a ESD por meio da criacdo de um tanel submucoso (ESD-TD).

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DO ESOFAGO

O CCE é o tipo histologico mais comum no Brasil das neoplasias malignas do esdfago e o
grande desafio, nos paises ocidentais, é estabelecer o diagnoéstico em estagio precoce, quando
0s pacientes sdo assintomaticos e as alteracdes endoscOpicas sdo sutis, casos em que as
intervencdes terapéuticas endoluminais permitem preservar o 6rgdo e a qualidade de vida dos
pacientes 781920 A resseccdo endoscopica estd indicada quando o risco de invasdo linfonodal
é baixo (<3%). A incidéncia de metastase linfonodal esta diretamente relacionada a
profundidade de invasdo, histologia do tumor e diferenciacdo além de invasdo linfatica e
vascular. Quando a leséo é classificada de acordo com a profundidade de invasdo (Classificagdo
de Vienna) em carcinoma intraepitelial ou carcinoma in situ (m1) ou restrito a lamina prépria
(m2) o risco de disseminacdo linfonodal é proximo de zero e a excisdo completa é considerada
curativa. Quando o cancer invade a camada muscular da mucosa (m3) e a porgdo superior da
submucosa até 200 um (sm1) o risco de metastases varia de 8% a 18% e 11% a 53%
respectivamente. Nestes casos outros parametros como a invasdo angio-linfatica devem ser

investigados, sendo o risco de metastases sem invasdo angio-linfatica, menor que 4,7% para
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lesdes m3 e sm1 9224 Devido ao alto risco de metastases linfonodais a resseccdo em bloco
da lesdo é mandatdria, dessa forma, a ESD é técnica de escolha para o tratamento do CCE de

esofago’’.

A mucosectomia com cap pode ser uma alternativa para lesdes pequenas (menores do que 10
mm)*%1 Atualmente a ESD constitui o método de eleicdo para o tratamento da neoplasia
esofagiana precoce no Japdo, e este procedimento vem sendo incorporado no Brasil e em outros
paises ocidentais. De acordo com a Japan Esophageal Society (JES) é considerado indicacéo
absoluta para ESD as lesbes planas (tipo O-l11 de Paris) m1-m2 acometendo até 2/3 da
circunferéncia, enquanto a indicago relativa é definida como invasdo m3-sm1 acometendo até
3/4 da circunferéncia®*. Também segundo o Guideline da European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE), a ESD ¢ considerada a primeira opcao terapéutica para tratamento do CCE
superficial do esofago, conferindo maiores taxas de resseccdo em bloco, estadiamento
histoldgico adequado e evitando a perda de informagcdes histoldgicas importantes®.

DISPLASIA E ADENOCARCINOMA ASSOCIADO AO ESOFAGO DE BARRETT

As evidéncias cientificas mais sélidas na literatura sobre a eficacia e seguranca da ESD no CCE
provém de paises asiaticos®>'?. Os dados de ESD nos casos de lesdes associadas ao EB sdo
menos robustos, provavelmente pela dificuldade de acesso a técnica no ocidente e levando em
conta que a prevaléncia do adenocarcinoma é baixa no oriente!*?°, Embora a incidéncia do
esdfago de Barrett nos paises asiaticos seja baixa e 0 adenocarcinoma uma condi¢éo rara, nos
paises ocidentais tem sido observado uma incidéncia crescente destas afeccbes a niveis
alarmantes'?. Nos pacientes com EB e displasia sem lesdes visiveis, as terapias ablativas, como
a radiofrequéncia tem sido recomendada. A ESGE recomenda a resseccdo endoscéopica com
intencdo curativa nos pacientes com EB e presenca de lesGes displasicas ou neoplasicas visiveis.
Nesses casos a mucosectomia € uma alternativa aceitavel, ja que a ESD néo se mostrou superior
em relacdo a taxas de complicagdes, margens acometidas, linfonodos positivos, recorréncia
local ou cancer metacronico?®. A limitagdo da mucosectomia é a maior taxa de ressecgio em
piecemeal com perda de informacGes histoldgicas importantes para determinar se a ressec¢ao
foi curativa, definida pelos padres oncologicos de margens livres. Ainda s&o necessarios
estudos que ajudem a definir o papel da ESD nessas lesdes. As neoplasias de Barrett com
displasia de alto grau (DAG) e carcinoma T1la sdo associadas com baixo risco de metastases

linfonodais, variando de 0%-10% 2102627 Nao ha evidéncias de acometimento linfonodal nos
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pacientes com DAG?. O tratamento mais aceito para o adenocarcinoma de Barrett por
endoscopistas ocidentais, & a combinacdo de mucosectomia das lesdes focais complementada
por ablacdo por radiofrequéncia do epitélio metaplasico residual. Essa estratégia combinada
reduz o risco de neoplasia metacronica®?®. As recomendacgbes da ESGE, corroborada por
estudos japoneses, sdo que em casos selecionados de adenocarcinoma superficial associado ao
esdfago de Barrett, a ESD é preferivel, como em lesdes maiores que 15 mm, dificuldade na
elevacdo da leséo (fibrose local) e lesdes com risco maior de invasio da submucosa %22, Como
a ESD pode melhorar a analise da peca histologica com informacdes sobre a profundidade de
invasdo ou diferenciacdo, as evidéncias mais atuais sugerem um papel cada vez maior da ESD

no tratamento de lesbes focais associadas ao EB%11:12.16.17

A técnica de disseccao endoscopica com tdnel submucoso (ESD-TD) no es6fago teve inicio no
Instituto Alfa de Gastroenterologia (IAG) da Universidade federal de Minas Gerais (UFMG)
em outubro de 2009, ap6s treinamento no Japdo e posteriormente a realizacdo de 25 casos de
ESD em estbmago e reto nesta instituicdo. Esta técnica foi utilizada para tratamento de
neoplasia superficial do es6fago até outubro de 2012. A partir desta data, a técnica utilizada
passou a ser a ESD convencional com incisdo circunferencial (ESD-C). Varios estudos tém sido
publicados acerca da ESD para o tratamento de neoplasias superficiais do es6fago, entretanto
existem raros estudos comparando as diferentes técnicas de dissec¢do. O presente estudo tem
como objetivo descrever os aspectos epidemioldgicos, clinico-patoldgicos e evolutivos dos
pacientes submetidos a tratamento endoscopico das neoplasias superficiais do eséfago e
comparar a performance e os desfechos evolutivos da ESD-TD e ESD-C. Trata-se de estudo
inédito fora da Asia, desenvolvido em um dos centros pioneiros da técnica de ESD no Brasil e
na América Latina e que provavelmente representa uma das maiores casuisticas do género

nestes paises.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

O estudo tem como objetivo primario comparar a performance e os resultados clinicos das
técnicas de ESD-TD versus ESD-C.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
a) descrever o perfil epidemioldgico dos pacientes submetidos a ESD

b) comparar as técnicas de ESD-TD e ESD-C quanto ao tempo dos procedimentos, taxas de
resseccdo em bloco, taxa de ressec¢do RO, taxas de resseccao curativa, taxas de complicagéo e

estadiamento histoldgico.

c) avaliar comparativamente o seguimento clinico, complicacgdes e recidiva.

4. PACIENTES E METODOS

Métodos

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, tipo coorte histérico, realizado a partir de
dados obtidos de prontuarios dos pacientes com indicacdo de resseccao endoscépica devido a
neoplasia superficial do esdfago. Foram incluidos individuos de ambos os sexos, com idade
superior a 18 anos acompanhados no Hospital das Clinicas da UFMG e que preenchiam os

critérios de inclusdo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - CAAE
65962817.2.0000.5149 (Apéndice B) - e todos os pacientes submetidos a ESD e que foram
incluidos no estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A).

No intuito de fornecer informagbes sobre os resultados e seguranca da ESD em lesGes
superficiais do es6fago no nosso meio, esse trabalho objetivou executar anélise comparativa de

duas técnicas de ESD realizadas no setor de Endoscopia Digestiva do IAG da UFMG.
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Pacientes

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos diagnosticados com neoplasias superficiais de
esdfago submetidos a ESD entre outubro de 2009 e dezembro de 2018, no setor de Endoscopia
Digestiva do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG. As
variaveis clinicas, epidemioldgicas e evolutivas foram estudadas em toda a amostra e
separadamente no grupo de pacientes submetidos a ESD-TD (Grupo 1) e nos pacientes
submetidos a ESD-C (Grupo 2), sendo realizada a comparacgdo entre ambos. As variaveis e 0s
desfechos incluidos no estudo foram os seguintes: dados demograficos, caracteristicas clinico-
patoldgicas, duracdo do procedimento, taxa de resseccdo em bloco, taxa de resseccdo RO, taxa

de resseccao curativa, recorréncia local e eventos adversos.

Todos os procedimentos foram realizados por endoscopista treinado (V.A.). Pacientes que
apresentavam sinais de doenca avancada ou ndo apresentaram elevacdo da lesdo do es6fago
apos injecao de solucdo salina ou osmatica na submucosa (lifting sign), ndo foram incluidos no
estudo. Todos os pacientes foram submetidos a uma endoscopia digestiva alta com equipamento
de alta definicdo e a morfologia foi descrita utilizando a Classificacdo de Paris®. As lesdes tipo
CCE foram estudadas com cromoscopia com Lugol 0,8%, para procura de lesdes sincronicas,
definicdo do tamanho e das margens da lesdo. Foram consideradas para tratamento endoscopico
aquelas com sinal da cor résea, que possui um elevado valor preditivo para a presenca de CCE
do esdfago. Nas lesbes associadas ao EB, foi utilizado a cromoscopia com &cido acético a 1,5%
para melhor estudo e definicdo terapéutica. Foram realizadas bidpsias das lesdes para defini¢éo

histoldgica.

A indicacio de tratamento por ESD foi baseada nas indicaces da JES e ESGE®?*. Lesbes com
evidéncias pré-operatérias de doenca avancada pela endoscopia digestiva alta, tomografia
computadorizada ou ultrassonografia endoscopica, foram excluidas para o tratamento
endoscopico da neoplasia. O ultrassom endoscépico foi empregado nos pacientes com risco de
invasdo submucosa profunda e/ou metastase linfonodal. As resseccdes em bloco foram
consideradas naqueles procedimentos em que as lesdes foram retiradas em peca unica.
Resseccbes RO foram caracterizadas como lesbes ressecadas em bloco e que as margens
profundas e laterais estavam livres dos tumores. As recorréncias foram definidas quando nos
seguimentos foram observados, e histologicamente confirmados, presencas de neoplasias nos
sitios de ressecgdes prévias. As resseccoes curativas foram definidas nas lesdes associadas ao
EB como as ressec¢des RO de DAG ou adenocarcinoma bem ou moderadamente diferenciado

sem invasao linfatica ou vascular e naqueles casos com invasdo submucosa em que a
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profundidade ndo ultrapassou 500pum (T1Bsml). Nas lesdes tipo CCE foram consideradas
resseccOes curativas, aquelas resseccdes RO com lesdes superficiais até m2, e naqueles m3/sm1
(<200 pm) bem diferenciados sem invasdo linfovascular. Nas lesées que ndo preenchiam tais
critérios para resseccao curativa, os pacientes foram encaminhados para definicdo de terapias
oncolégicas complementares de acordo com as caracteristicas e tipo da lesdo, além da
performance status do paciente.

Dentre as estratégias técnicas para a disseccdo submucosa das lesdes de esdfago, foram
utilizados a ESD-TD de outubro de 2009 a outubro de 2012 e a ESD-C a partir de outubro de
2012 até dezembro 2018. Independente da técnica utilizada os seguintes passos foram comuns
e realizados em todos os pacientes: exame minucioso da lesdo-alvo, insuflacdo de CO2,
utilizacdo de endoscopios com cromoscopia digital, contendo em sua extremidade distal um
dispositivo plastico acoplado e fixado (cap) com 4mm de comprimento. Em seguida
cromoscopia para delineamento preciso dos limites da leséo. Realizadas as dissec¢Oes
submucosas com estilete curto de 1,5mm de comprimento com ponta arredondada (Flush-knife
Ball-tiped 1.5, Fujifilm Co, Japdo.), que permite realizar todos os passos da ESD: marcacao,
incisdo, disseccdo submucosa, injecdo simultdnea de solucdo salina e hemostasia dos vasos
sanguineos. Procedeu-se a marcacdo dos limites de resseccdo com Flush-Knife (FK),
respeitando-se margens minimas de 2mm. As injecdes na submucosa foram realizadas com
cateteres injetores de 25 Gauge com uma primeira bolha submucosa com solucéo salina a 0.9%
seguida da injecdo de solucdo viscosa de hialuronato de sodio 0,4%. Os vasos perfurantes do
esofago identificados e isolados, e hemostasia realizada com FK com aplicagéo de coagulagéo
de cada lado do vaso, seguido da sec¢do do vaso com coagulacdo forcada. Caso a manobra
hemostatica com FK ndo fosse eficaz, realizou-se a hemostasia com pinga de coagulacédo (coag
grasper, Olympus Co. Japdo). Quando finalizada a resseccdo, o espécime foi recuperada com
pinca de corpo estranho, tomando-se o cuidado de apreender o espécime pela sua face
submucosa. O sitio de ressec¢do cuidadosamente examinado, vasos protuberantes coagulados

e laceracGes da camada muscular prépria aproximadas por clipes.

A técnica de ESD-TD consistiu em realizar a inje¢cdo submucosa na margem anal da leséo,
seguido de inciséo transversal da mucosa fora da marcacao até a submucosa profunda criando
um sulco proximo a muscular prépria determinando o limite distal do tunel. Repetiu-se o
mesmo processo na margem proximal da leséo. A dissec¢do da submucosa foi entdo realizada

sob visdo frontal na diregdo oral-anal e quando a incisdo distal atingida, a dissecgédo foi
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estendida lateralmente em ambos lados, incisando-se os limites laterais do tumor. Novas

injecdes realizadas e a disseccdo expandida em cada lado até completar a ressecgao.

Na técnica de ESD-C, a injecdo submucosa foi iniciada na margem proximal da les&o,
prosseguindo- se em injecOes sucessivas de 1ml a 3ml ao longo de uma das margens laterais e,
finalmente, na margem distal, sendo observada uma elevacdo satisfatdria da leséo (lifting-sign).
Procedeu-se entdo a incisdo da mucosa com FK até a totalidade da circunferéncia, criando uma
ilha de mucosa. Apds a incisdo mucosa foram realizadas novas inje¢des de solucdo viscosa com
melhor visualizacdo da camada submucosa, seguida de dissec¢do no sentido sentido oral-anal
(Coagulacéo Forced Efeito 2, 40 Watts), criando-se entdo um retalho a partir da borda lateral
em direcdo ao centro da lesdo com movimento do FK paralelo ao eixo da parede esofagiana.
Precedendo a aplicacdo de corrente elétrica, aplicadas novas injecdes de solucdo salina na
submucosa. A incisdo mucosa no esofago ndo foi feita na totalidade dos pacientes em toda a
circunferéncia, sendo realizada parcialmente formando uma configuragdo em “C” de acordo
com a localizacdo e as caracteristicas da lesdo. Todos os pacientes foram acompanhados com
follow-up em 3 e 6 meses, e depois anualmente com endoscopia de alta resolucdo e cromoscopia

com bidpsias de areas suspeitas até Julho de 2019.

4.2. ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada uma andlise descritiva com frequéncia e propor¢do para as variaveis categoricas
e média, desvio padrdo e mediana para as variaveis continuas. Para avaliar a associacdo
utilizamos o teste de Qui Quadrado de Pearson e na comparacgdo das variaveis continuas foram
utilizados o teste t de Student para as variaveis com distribuicdo normal e teste de Mann
Whitney para as variaveis que ndo seguem a distribuicdo normal. As andlises foram realizadas
no software STATA (Stata Corporation, College Station, Texas) versao 12.0. considerando um

nivel de 5% de significancia.

O tamanho amostral de 23 individuos no grupo ESTD e 42 individuos no grupo ESD obteria
um poder amostral de 81,3 na deteccdo de uma diferenca de pelo menos 0,31 pontos
proporcionais entre as duas técnicas em estudo. Considerou-se nesse célculo que a proporgéo

de resseccdo RO no grupo ESD seria igual a 0,80. Aplicou-se o teste Z para deteccdo de
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diferengas entre duas proporgdes. O nivel de significancia foi de 0,05 e o software utilizado foi
0 G.Power 3.0.10.
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6. ARTIGO

Disseccéo endoscopica de submucosa no tratamento da neoplasia superficial do eséfago:

analise comparativa do método convencional versus técnica de tunelizagéo.

Resumo

Introducdo: A dissec¢do endoscopica submucosa (ESD) é a abordagem de escolha para o
tratamento de lesGes neopléasicas superficiais do es6fago, permitindo maior taxa de resseccao
em bloco e menor recorréncia local. A ESD esofégica requer uma longa curva de aprendizado
e ainda € restrita a centros terciarios. As estratégias de ESD incluem a dissecc¢do endoscopica
com tunel submucoso (ESD-TD) e a disseccdo endoscépica de submucosa convencional com
incisdo circunferencial (ESD-C). Existem escassos relatos no Ocidente comparando resultados
clinicos de técnicas de ESD. Objetivo: comparar a performance e os resultados clinicos das
técnicas de ESD-TD versus ESD-C. Métodos: Estudo retrospectivo de banco de dados
coletados prospectivamente de um centro especializado em ESD, investigando pacientes
consecutivos com neoplasia superficial de es6fago tipo carcinoma de células escamosas e
adenocarcinoma associado ao Esdfago de Barrett (EB), operados entre outubro de 2009 e
dezembro de 2018. Ap6s marcacdo das margens e a injecdo submucosa, duas estratégias
diferentes de disseccdo foram avaliadas: ESD-TD — primeiro realizada incisdo anal, seguida da
incisdo oral e confeccdo de tanel submucoso na direcdo oral-anal; ESD-C — incisdo
circunferencial, seguida de dissec¢do submucosa. Foram avaliadas as seguintes variaveis: dados
demogréficos, caracteristicas clinico-patoldgicas, duracdo do procedimento, taxa de ressec¢do
em bloco, taxa de resseccao RO, taxa de ressec¢ao curativa, recorréncia local e eventos adversos.
Resultados: Foram realizados 65 procedimentos, 23 ESTD e 42 ESDC, com seguimento médio
de 8 e 2,75 anos, respectivamente (p<0,001). As caracteristicas demogréaficas dos pacientes e
clinico-patologicas das lesdes foram semelhantes nos dois grupos (p>0,05). Ndo houve
diferenga estatisticamente significante entre ESD-TD versus ESD-C nos seguintes desfechos:
taxa de resseccdo em bloco (91,3% vs 100%, p=0,122), resseccdo RO (65,2% vs 78,6%
p=0,241), resseccdo curativa (65,2% 73,8%, p=0,466), tempo medio do procedimento (118,7
min vs 102,4 min, p 0,351), taxa de recorréncia local (8,7 vs 2,4, p 0,284), profundidade de
invasdo (p=0,745) e complicacdes relacionadas ao procedimento, como sangramento (0 vs
2,4%, p 0,53), perfuracéo (4,3% vs 0%, p=0,610), estenose (8,7% vs 9,5% p=0,310). N&o houve

mortalidade relacionada aos procedimentos. Conclusdo: ESD-TD e ESD-C demonstraram ser
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igualmente seguras e efetivas, com baixas taxas de complicacbes e mortalidade zero,
apresentando resultados clinicos semelhantes para pacientes com lesdes neoplésicas

superficiais do es6fago.
Palavras-chaves: Dissec¢do endoscopica de submucosa, neoplasias superficiais do es6fago,

cancer precoce de esofago, tunelizacdo submucosa, tratamento endoscépico
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Introducéo

A técnica de disseccdo endoscopica de submucosa (ESD) foi inicialmente desenvolvida no
Japao no final dos anos 90, com o objetivo de permitir a ressec¢cdo em monobloco de lesdes
neoplésicas superficiais do estbmago com tamanho superior a 2 cm. Nos anos seguintes no
Japdo, e rapidamente em outros paises da Asia, a técnica se difundiu sendo utilizada
amplamente para tratamento das neoplasias superficiais do trato gastrointestinal*?. A técnica
vem sendo empregada cada vez mais na Europa e se expandindo para os outros paises ocidentais
de forma lenta e gradual®*. A ESD esta bem estabelecida no tratamento minimamente invasivo
das lesbes pré-neoplasicas e tumores precoces do trato gastrointestinal®>. O seu emprego no
esdfago ocorreu posteriormente, por tratar-se de procedimento de maior complexidade, sendo
sua execucdo técnica mais dificil se comparado ao estdbmago devido a parede mais fina do
0rgdo, espaco intraluminal restrito, impossibilidade de trabalhar em retroflex&o, além dos
batimentos cardiacos ou movimentos respiratorios que podem causar instabilidade do aparelho.
O desenvolvimento de novos acessorios, associado ao refinamento e padronizacao da técnica
de ESD, tem difundido a aplicacdo desta modalidade no manejo das neoplasias superficiais do

esofago °8.

A resseccdo endoscépica das neoplasias esofagicas possui morbidade significativamente menor
quando comparada a esofagectomia cirtirgica®°. Poucos estudos retrospectivos comparam a
ESD com a terapia cirtrgica®. A terapéutica endoscopica aparenta ser mais segura com menores
taxas de morbidade e mortalidade, enquanto a esofagectomia possui menores taxas de
recorréncia local®. Contudo, a maioria das recorréncias das ESD podem ser manejadas com
novos procedimentos endoscopicos, além disso, ndo se observa diferenca significativa na
mortalidade a longo prazo®. As modalidades de ressecgdo endoscopica desenvolvidas para o
tratamento das neoplasias superficiais do es6fago sdo a mucosectomia e a ESD®.

As vantagens principais da ESD sobre a mucosectomia sdo a maior taxa de ressec¢éo em bloco
com margens livres produzindo espécime adequado para avaliacdo histologica, e, do ponto de
vista clinico, a obtencdo de uma ressec¢do local de maior potencial curativo e menor taxa de
recorréncia®>®1173% A avaliago histoldgica do espécime permite definir se a ressecgdo foi RO
(margens laterais e profundas livres) e se existem fatores de risco para metastase linfonodal®.
As principais limitagdes da ESD s&o a dificuldade técnica, duragdo mais prolongada do
procedimento se comparado a mucosectomia, e maiores taxas de eventos adversos,
especialmente se realizada por endoscopistas iniciantes®'®%2, No ocidente e especialmente no

Brasil, o procedimento € restrito a poucos centros terciarios, devido a longa curva de
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aprendizado, custo mais elevado e as reduzidas taxas de detec¢do das neoplasias em estagio

precoce*®19-22,

Dois tipos histoldgicos foram incluidos neste estudo: o carcinoma de células escamosas (CCE)
do esdfago e as displasias e adenocarcinoma precoce associado ao es6fago de Barrett (EB).
Existem duas estratégias principais de ESD no es6fago: a ESD convencional com inciséo
circunferencial (ESD-C) e a ESD por meio da criacdo de um tanel submucoso (ESD-TD) para
o tratamento de neoplasias superficiais do esdfago, entretanto existem raros estudos
comparando essas duas técnicas. O presente estudo tem como objetivo descrever 0s aspectos
epidemioldgicos, clinico-patoldgicos e evolutivos dos pacientes submetidos a tratamento
endoscopico das neoplasias superficiais do es6fago e comparar a performance e os desfechos
evolutivos da ESD-TD versus ESD-C.

Método

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, realizado a partir de dados coletados
prospectivamente. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais CAAE 19816919.2.0000.5149 e os pacientes que aceitaram participar

do trabalho assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Pacientes

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos diagnosticados com neoplasias superficiais de
esofago submetidos a ESD entre outubro de 2009 e dezembro de 2018, no setor de Endoscopia
Digestiva do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG. As
varidveis clinicas, epidemioldgicas e evolutivas foram estudadas em toda a amostra e
separadamente no grupo de pacientes submetidos a ESD-TD (Grupo 1) e nos pacientes
submetidos a ESD-C (Grupo 2), sendo realizada a comparacdo entre ambos. As variaveis e 0s
desfechos incluidos no estudo foram os seguintes: dados demograficos, caracteristicas clinico-
patologicas, duragdo do procedimento, taxa de ressecgdo em bloco, taxa de resseccdo RO, taxa

de resseccdo curativa, recorréncia local e eventos adversos.

Todos os pacientes foram submetidos a uma endoscopia digestiva alta com equipamento de alta
definicdo e a morfologia foi descrita utilizando a Classificagdo de Paris. A indicacdo de
tratamento endoscopico por DES foi baseada nas indicacfes da Japan Esophageal Society (JES)
e da ESGE. Lesbes com evidéncias pré-operatorias de doenca avancada pela endoscopia
digestiva alta (EDA), tomografia computadorizada ou ultrassonografia endoscépica, ou ainda,
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que ndo apresentaram elevacdo da lesdo do es6fago apés injecdo de solucdo na submucosa
(lifting sign), tiveram a terapéutica endoscopica contra-indicada e ndo foram incluidos no
estudo. Independente da técnica utilizada os seguintes passos foram comuns e realizados em
todos os pacientes: exame minucioso da lesdo-alvo, insuflacdo de CO2, utilizacdo de
gastroscopio de canal Unico (RD450 Fujifilm Co., Japan), bomba de agua (JW2; Fujifilm Co.)
e unidade eletrocirargica VIO 300D (ERBE, Turbingen, Germany), contendo em sua
extremidade distal um dispositivo plastico acoplado e fixado (cap) com 4mm de comprimento.
Em seguida cromoscopia para delineamento preciso dos limites da lesdo. Realizadas as
disseccOes submucosas com estilete curto de 1,5mm de comprimento com ponta arredondada
(Flush-knife Ball-tiped 1.5, Fujifilm Co, Japéo.), que permite realizar todos os passos da ESD:
marcacdo, incisdo, dissec¢do submucosa, injecao simultanea de solucdo salina e hemostasia dos
vasos sanguineos. Procedeu-se a marcacdo dos limites de resseccdo com Flush-Knife (FK),
respeitando-se margens minimas de 2mm. As inje¢fes na submucosa foram realizadas com
cateteres injetores de 25 Gauge com uma primeira bolha submucosa com solucéo salina a 0.9%
seguida da injecdo de solucgdo viscosa de hialuronato de sodio 0,4%. Os vasos perfurantes do
esdfago identificados e isolados, e hemostasia realizada com FK com aplicacao de coagulagédo
de cada lado do vaso, seguido da secc¢do do vaso com coagulacédo forcada. Caso a manobra
hemostatica com FK ndo fosse eficaz, realizou-se a hemostasia com pinca de coagulacao (coag
grasper, Olympus Co. Japdo). Quando finalizada a resseccéo, o espécime foi recuperado com
pinca de corpo estranho, tomando-se o cuidado de apreender o espécime pela sua face
submucosa. O sitio de ressec¢do cuidadosamente examinado, vasos protuberantes coagulados e

laceracGes da camada muscular prdpria aproximadas por clipes.
Dissec¢do endoscopica com tunel submucoso (ESD-TD)

A técnica de ESD-TD consistiu em realizar a inje¢cdo submucosa na margem anal da leséo,
seguido de incisao transversal da mucosa fora da marcacéo até a submucosa profunda criando
um sulco proximo a muscular prépria determinando o limite distal do tunel. Repetiu-se o
mesmo processo na margem proximal da leséo. A dissec¢do da submucosa foi entdo realizada
sob visdo frontal na direcdo oral-anal e quando a incisdo distal atingida, a dissecgédo foi
estendida lateralmente em ambos lados, incisando-se os limites laterais do tumor. Novas
injecdes realizadas e a disseccdo expandida em cada lado até completar a resseccdo. As figuras

1 e 2 sdo ilustrativas da técnica de ESD-TD.
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Figura 1. llustragdo esquematica da Dissecgdo endoscopica com tunel submucoso (ESD-TD).

Figura 2A Figura 2B ] Figura 2C

Figura 2D

Figura 3G Figura 3H B Figura 3l

Figuras 2: A- Lesdo plana tipo 0-1I1B avermelhada no es6fago. B- Apos as marcagdes e a injecdo submucosa, é realizada a
incisdo mucosa na margem anal para estabelecer o limite distal do tunel. C- A incisdo na margem oral para iniciar a confecgéo
do tlnel submucoso. D- Dissec¢do do tunel na direcdo oral-anal. E- A incisdo anal é alcangada e uma janela é aberta -
visualizando o lumen. F- Incisdes laterais sdo realizadas em cada lado. G- A ressecgdo completa do tumor € alcangada com a
camada muscular prépria intacta. H- Produto de resseccdo endoscopica fixada, com 3 cm de tamanho. I- Histologia evidencia
neoplasia intraepitelial de alto grau limitada a M1 com margens livres. Resseccéao curativa.
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Dissec¢do endoscopica submucosa convencional com inciséo circunferencial (ESD-C).

Na técnica de ESD-C, a injecdo submucosa foi iniciada na margem proximal da leséo,
prosseguindo- se em injecdes sucessivas de 1ml a 3ml ao longo de uma das margens laterais e,
finalmente, na margem distal, sendo observada uma elevacao satisfatoria da leséo (lifting-sign).
Procedeu-se entdo a incisdo da mucosa com FK até a totalidade da circunferéncia, criando uma
ilha de mucosa. Apos a incisdo mucosa foram realizadas novas injec6es de solucéo viscosa com
melhor visualizacdo da camada submucosa, seguida de dissec¢do no sentido sentido oral-anal
(Coagulacéo Forced Efeito 2, 40 Watts), criando-se entdo um retalho a partir da borda lateral
em direcdo ao centro da lesdo com movimento do FK paralelo ao eixo da parede esofagiana.
Precedendo a aplicacdo de corrente elétrica, aplicadas novas injecdes de solucdo salina na
submucosa. A incisdo mucosa no esdfago ndo foi feita na totalidade dos pacientes em toda a
circunferéncia, sendo realizada parcialmente formando uma configuracdo em “C” de acordo
com a localizacéo e as caracteristicas da lesdo. As figuras 3 e 4 sdo ilustrativas da técnica de
ESD-C.

Figura 3. Representacdo esquemdtica da Dissec¢do Endoscopica Submucosa com Incisdo
Circunferencial (ESD-C).
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Figura 4. Caso ilustrativo de Dissec¢do Endoscopica Submucosa com Inciséo Circunferencial
(ESD-C).

Figura 4A Figura 4B Figura 4C

Figura D Figura 4E Figura 4F

e B R )

-

. . e .

Figura 4G Figura 4H Figura 4l
Figuras 4: A- Lesdo lugol-negativo plano-elevada tipo 0-11A no es6fago com marcacOes das margens. B- Ap6s a injecdo
submucosa, é iniciada a incisdo da mucosa na margem oral. C- A incisdo semi-circunferencial que aborda o lado da gravidade
é realizada com uma configuracdo da letra "C". D- Ap6s o0 corte submucoso em alguma extensdo, a incisdo circunferencial é
concluida. E- Disseccdo submucosa na direcéo oral para anal. F- A ressecgdo completa do tumor é alcangada com o a camada
muscular propria intacta. G- A amostra é fixada e corada com lugol. Observe lesdo lugol-negativa cercada por margens coradas.
H- A histologia revelou carcinoma espinocelular moderadamente diferenciado com invaséo superficial da camada submucosa
de até 200 micrémetros (SM1), com margens radiais e profundas livres (resseccdo RO0). I- A histologia também revelou invasdo
vascular e brotamento tumoral. A ressecgdo foi considerada néo curativa e o paciente foi encaminhado para terapia oncolégica
adjuvante.

Definigdes

As resseccOes em bloco foram consideradas naqueles procedimentos em que as lesdes foram
retiradas em peca Unica. Ressecgdes RO foram caracterizadas como lesdes ressecadas em bloco
e que as margens profundas e laterais estavam livres dos tumores. As recorréncias foram
definidas quando nos seguimentos foram observados, e histologicamente confirmados,
presencas de neoplasias nos sitios de resseccdes prévias. As resseccdes curativas foram
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definidas nas lesdes associadas ao EB como as ressec¢des RO de DAG ou adenocarcinoma bem
ou moderadamente diferenciado sem invaséo linfatica ou vascular e naqueles casos com invaséo
submucosa em que a profundidade nédo ultrapassou 500um (T1Bsm1). Nas lesdes tipo CCE
foram consideradas ressecc¢des curativas, aquelas ressec¢des RO com lesdes superficiais até m2,
e naqueles m3/sml (<200 pm) bem diferenciados sem invaséo linfovascular. Nas lesGes que
ndo preenchiam tais critérios para ressecc¢ao curativa, os pacientes foram encaminhados para
definicdo de terapias oncologicas complementares de acordo com as caracteristicas e tipo da
lesdo, aléem da performance status do paciente. Todos os pacientes foram acompanhados com
follow-up em 3 e 6 meses, e depois anualmente com endoscopia de alta resolucéo e cromoscopia

com bidpsias de areas suspeitas até julho de 2019.
Analise estatistica

Foi realizada uma andlise descritiva com frequéncia e propor¢do para as variaveis categoricas
e média, desvio padrdo e mediana para as variaveis continuas. Para avaliar a associacdo
utilizamos o teste de Qui Quadrado de Pearson e na comparacgdo das variaveis continuas foram
utilizados o teste t de Student para as variaveis com distribuicdo normal e teste de Mann
Whitney para as variaveis que ndo seguem a distribuicdo normal. As andlises foram realizadas
no software STATA (Stata Corporation, College Station, Texas) versdo 12.0. considerando um

nivel de 5% de significancia.

O tamanho amostral de 23 individuos no grupo ESTD e 42 individuos no grupo ESD obteria
um poder amostral de 81,3 na deteccdo de uma diferenca de pelo menos 0,31 pontos
proporcionais entre as duas técnicas em estudo. Considerou-se nesse calculo que a proporcao
de resseccdo RO no grupo ESD seria igual a 0,80. Aplicou-se o teste Z para deteccdo de
diferencas entre duas proporg¢des. O nivel de significancia foi de 0,05 e o software utilizado foi
0 G.Power 3.0.10.

Resultados

No periodo entre 2009 e 2018, um total de 65 procedimentos foram realizados, assim
distribuidos: 23 ESD-TD (grupo 1) e 42 ESD-C (grupo 2). A média de follow-up foi de 8 anos
para 0 ESD-TD e 2,75 anos para a ESD-C (p<0,001). As caracteristicas dos pacientes foram
semelhantes nos dois grupos, e encontram-se descritos na Tabela 1. No grupo ESD-TD, 19
(82,6%) pacientes eram do sexo masculino e 4 (17,4%) do sexo feminino, com uma média de
idade de 64,6£12,4 anos. Dos pacientes submetidos a ESD-C, 30 eram do sexo masculino
(71,4%) e 12 do sexo feminino (28,6%), e a média de suas idades foi de 64,9+9,8 anos
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(p=0,317). Em relagdo ao tamanho do tumor, o grupo ESD-TD teve uma média de 28,9+12mm,
enquanto o grupo ESD-C obteve uma média de 35,8+19,9mm (p=0,380). Quanto & localizacéo
do tumor no esdfago, no grupo ESTD, 1 lesdo era localizada no terco superior (4,3%), 8 no
terco médio (34,8%) e 12 no terco inferior (60,9%). No grupo ESD-C, 6 lesdes (14,3%) eram
localizadas no terco superior, 20 (47,6%) no terco médio e 16 (38,1%) no terco inferior, com
valor de p=0,165.

Conforme a classificacdo de Paris as lesdes foram distribuidas da seguinte forma nos grupos 1
e 2, respectivamente: 0-llaem 4 (17,4%) e 12 lesGes (28,6%), 0-11b em 15 (65,2%) e 24 lesOes
(57,1%), O-llc em 3 (13%) e 5 lesdes (11,9%), e formas mistas em 1 (4,3%) e 1 lesdo (2,4%).
Quanto ao tipo histoldgico da lesdo, o grupo ESD-TD possuiu 17 les6es do tipo CCE (73,9%)
e 6 (26,1%) com displasia ou adenocarcinoma associado com esdfago de Barrett. Ja no grupo
ESD-C, 23 (54,8%) lesdes eram CCE e 19 (45,2%) displasia ou adenocarcinoma associado a
EB (p=0,129).

Tabela 1. Dados epidemiologicos e caracteristicas das lesbes

Caracteristicas ESTD ESDC Valor de P
Procedimentos 23 42 -
SEXO 0,317****
Masculino 19 (82,6%) 30 (71,4%)
Feminino 4 (17,4%) 12 (28,6%)
Idade (anos) média+ DP 646+124 648+98 0,947*
Tamanho do tumor (mm) + DP 28,9+12 35,8+19.9 0,380***
Localizacao tumoral no esdfago 0,165*
Terco superior 1 (4,3%) 6 (14,3%)
Terco médio 8 (34,8%) 20 (47,6%)
Terco inferior 14 (60,9%) 16 (38,1%)
Classificacdo de Paris 0,773*
Elevada 0-lla 4 (17,4%) 12 (28,6%)
Plana 0-11b 15 (65,2%) 24 (57,1%)
Deprimida 0-llc 3 (13%) 5 (11,9%)
Tipos Mistos 1 (4,3%) 1 (2,4%)
Extensdo Luminal 0,247*
<1/2 14 (60,9%) 15 (35,7%)
>1/2 5 (21,7%) 16 (38,1%)
>2/3 4 (17,4%) 11 (26,2%)
Tipo da Leséo 0,129*
CCE 17 (73,9%) 23 (54,8%)
Displasia ou Adenocarcinoma associado a EB 6 (26,1%) 19 (45,2%)

DP: Desvio Padrdo. * Teste Chi quadrado. ** Fisher. ***Teste de Mann Whitney. **** Teste t-Student. EB:
Eso6fago de Barret. CCE: Carcinoma de Células Escamosas.



28

N&o houve diferencas estatisticamente significativas nos desfechos dos procedimentos (ESD-
TD e ESD-C), conforme demonstrado na Tabela 2. A taxa de resseccdo em bloco foi de 91,3%
na ESD-TD (21 pacientes) e de 100% na ESD-C (42 pacientes), com p=0,122. A ressec¢do RO
foi de 65,2% (15 pacientes) na ESD-TD e de 78,6% na ESD-C (33 pacientes), com valor de
p=0,241. A resseccdo curativa foi de 65,2% na ESD-TD e 73,8% na ESD-C (p=0,466). Quanto
ao tempo de duracdo do procedimento, ESD-TD obteve uma média de 118,7 minutos, e ESD-
C de 102,4 minutos (p=0,351). A recorréncia local ocorreu em 2 pacientes submetidos a técnica
com tunelizacdo (8,7%) e em 1 paciente submetido a técnica convencional (2,4%), p=0,284.

A profundidade de invasdo tumoral foi semelhante nos dois grupos (p=0,745), 12 lesdes
(52,2%) no grupo ESD-TD estavam localizadas até M1/M2, enquanto o grupo ESD-C
apresentou 21 lesbes (50%) até esta profundidade. Em M3/SM1, ocorreram 9 lesGes no grupo
ESD-TD (39,1%) e 12 no grupo ESD-C (28,6%). Em SM2/SM3 houve 2 les6es no grupo ESD-
TD (8,7%) e 9 no grupo ESD-C (21,4%). Em relagdo as complicacOes relacionadas ao
procedimento, 0s grupos 1 e 2 obtiveram uma taxa de sangramento de 0% e 4,8% (2 pacientes),
(p=0,53), perfuracédo 4,3% (1 paciente) e 0% (p=0,610) e estenose 8,7% (2 pacientes) e 9,5%
(4 pacientes), (p=0,310), respectivamente. A perfuracdo esofagica foi tratada com aplicacao de
clipes metalicos, manejo clinico com hidratacdo e antibioticoterapia. Dois pacientes
apresentaram sangramento maior, sendo necessario a abordagem endoscopica com hemostasia

mecénica com clipes. Nao houve mortalidade relacionada aos procedimentos.

Tabela 2. Desfechos relacionados aos procedimentos

Caracteristica ESTD ESDC Valor de P
Ressecgdo curativa 15 (65,2%) 31 (73,8%) 0,466*
Resseccéo RO 15 (65,2%) 33 (78,6%) 0,241*
Resseccdo em bloco 21 (91,3%) 42 (100%) 0,122**
Tempo de procedimento (min) 118,7+50,8 102,4+ 40,4 0,351***
Recorréncia 2 (8,7%) 1 (2,4%) 0,284**
Profundidade de invaséo do tumor 0,745*
M1/M2 12 (52,2%) 21 (50%)
M3/SM1 9 (39,1%) 12 (28,6%)
SM2/SM3 2 (8,7%) 9 (21,4%)
Complicagdes relacionadas ao
procedimento
Sangramento 0 2 (4,8%) 0,536**
Perfuragéo 1 (4,3%) 0 0,610**
Estenose 2 (8,7%) 4 (9,5%) 0,310*

* Teste Chi Quadrado. ** Teste de Fisher. ***Teste de Mann Whitney. **** Teste t-Student.
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Discussao

Neste estudo foram seguidas as recomendacdes da ESGE e JES para indicacdo do tratamento
endoscopico das neoplasias superficiais do eséfago tipo CCE e nas lesdes focais associadas ao
EB®24. Os participantes do presente estudo eram semelhantes nos dois grupos estudados, sendo
em sua maioria homens (74,5%), com idade média de 64 anos, o tamanho das lesdes com
mediana de 30mm, localizados em sua maioria nos tercos médio e inferior do es6fago (89,3%),
classificados como tipo 0-11b de Paris (60%). Com relacéo ao tipo histologico 61,5% eram CCE
e 38,5% tipo adenocarcinoma associado ao EB. A maior propor¢do de CCE neste estudo
provavelmente se deve ao programa de screening para lesdes superficiais do esdfago em

pacientes com cancer de cabeca e pescoco da instituicdo onde foi realizado.

Vaérios estudos tém sido publicados acerca da ESTD e da ESDC para o tratamento de neoplasias
superficiais do esdfago, entretanto existem raros estudos comparando as diferentes técnicas em
humanos, sendo inédito no ocidente®. Os resultados obtidos no presente estudo com relagdo a
duracdo do procedimento, taxa de resseccdo em bloco, taxa de resseccdo RO, taxa de ressec¢do
curativa, recorréncia local e eventos adversos sdo semelhantes aos dados de centros terciarios

no ocidente e na Asia, além de semelhantes entre os dois grupos estudados.

Gomercic et al, publicou um estudo experimental em animais, randomizado com 19
procedimentos, comparando as duas técnicas, demonstrando desfechos semelhantes quanto ao
tempo de procedimento, taxas de resseccdo em bloco, taxas de complicacOes, sendo que a
técnica que utilizou a tunelizacdo obteve margens profundas de maior qualidade, sendo maior

a espessura do espécime de dissec¢do®?,

Os estudos asiaticos existentes comparando as duas técnicas abordam somente as lesbes de
CCE, sendo inédito essa comparacdo abordando também lesBes associadas ao EB. Um estudo
recente por Li et al comparou desfechos a curto prazo das duas técnicas de dissec¢do ESDC
versus ESTD para tratamento do CCE precoce com total de 40 pacientes. Notou-se que a ESTD
apresentou um menor tempo de disseccao (p=0,047), ndo sendo observado diferenca no tempo
de procedimento, taxa de ressec¢do em bloco e resseccdo RO. Nao houve diferenga significativa
em eventos adversos como perfuracdo, sangramento ou estenose?®. O presente estudo
comparativo das duas técnicas também nao evidenciou diferencas estatisticamente significantes
entre os grupos ESTD e ESDC nas seguintes variaveis: tempo de procedimento, ressec¢do em
bloco, resseccdo curativa e eventos adversos (perfuracdo, sangramento e estenose). Nestas

variaveis foi observado uma pequena diferenca nos desfechos favoravel a ESDC sobre a ESTD,
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sem significancia estatistica e que pode estar relacionado ao efeito da curva de aprendizado do
endoscopista, ja que a técnica convencional foi realizada posteriormente 8 ESTD.

De maneira geral os resultados obtidos nas ressec¢cdes submucosas nos paises asiaticos séo
superiores em relacéo as taxas de resseccdo em bloco, resseccdo RO e resseccdo curativa quando
comparado aos encontrados na América do Norte, América Latina e Europa®. A maioria dos
estudos indicam uma taxa de ressec¢do em bloco do CCE superficial em torno de 83-100%,
resseccdo RO entre 78-100% e uma taxa de recorréncia local de 0-2,6%%1"182132  As taxas
reportadas nas lesdes associadas ao esdfago de Barrett variam de 90 a 100% de ressec¢des em
bloco, ressec¢des RO de 64% a 85%, ressec¢Oes curativas do adenocarcinoma precoce entre 48%
e 96% e ressecgOes curativas do adenocarcinoma precoce e displasias de alto grau de 38,5% a
649%1016.17:3225 Existe uma dificuldade em comparar alguns estudos ja que as definices destas
ressecgOes citadas anteriormente podem variar ou ndo serem descritas nos estudos,
especialmente as resseccdes curativas. Uma metanalise publicada recentemente por Yang et al,
avaliando as ESD associadas ao EB nao evidenciou diferenca entre ressec¢des RO e ressec¢do
curativa com relacdo ao local do procedimento (Asia versus Ocidente), tamanho do EB,
caracteristicas da lesdo, tempo de procedimento e follow-up*2. A taxa de resseccdo em bloco
foi de 92.9% (IC 95%, 90.3%-95.2%), resseccdo RO de 74.5% (1C95% ClI, 66.3%-81.9%) e
resseccdo curativa de 64.9% (IC 95%, 55.7%-73.6%). As taxas de perfuracdo, sangramento e
estenose foram de 1.5% (IC 95%, 0.4%-3.0%), 1.7% (IC 95%, 0.6%-3.4%) e 11.6% (95% IC,
0.9%-29.6%) respectivamente. Follow up médio de 22.9 meses (IC 95%, 17.5-28.3) com
incidéncia de recorréncia ap0s ressec¢ado curativa de 0.17% (IC 95%, 0%-.3%). O tempo médio
de procedimento foi de 107.5 minutos*?. Os autores concluiram que a ESD constitui uma terapia
efetiva para o tratamento das lesdes associadas ao EB®2¢, O tempo médio do procedimento no
presente estudo foi de 118,7 min no grupo ESTD e 102,4 min no grupo ESDC (p=0,351).
Ademais no presente estudo a performance do método foi analisada incluindo lesdes tipo CCE
e aquelas associadas ao EB, demonstrando taxas de resseccdo em bloco (96,9%), resseccdo RO
(73,8%) e resseccdo curativa (70,8%) semelhantes a meta-analise publicada por Yang et al*? e
aos demais dados dos centros ocidentais que realizam ESD, incluindo as les6es superficiais de
CCE e aquelas associadas ao EB*®. Tais desfechos também foram semelhantes entre ESDC e
ESTD 33,

Os efeitos adversos mais comuns da ESD sdo o sangramento, perfuracéo e estenose. O manejo
dessas complicacdes é tecnicamente mais dificil no eséfago’’. O sangramento significativo é

menos comum no esdfago quando comparado a outros sitios como o estdmago®’. Alguns
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autores consideram somente o sangramento tardio como evento adverso da ESD, sendo o
sangramento peroperatdrio um evento usual®’. No presente estudo consideramos o sangramento
maior com necessidade de hemostasia mecanica durante o procedimento como evento adverso.
Sangramento pode ser observado em uma taxa que varia de 0-22.8% dos procedimentos,
variando muito também a defini¢do pelos autores. Em mais de 95% dos pacientes a conduta é
conservadora, necessitando de intervencdes em menos de 10% dos casos®"212%, Foi observado
em nossa serie sangramento de maior propor¢do em 2 pacientes no grupo ESDC, constituindo
3,1% de todos os procedimentos, em ambos casos controlados por coagulacdo e aplicacdo de

endoclipes.

A perfuracdo é a complicacdo mais temida da ESD no eséfago. O manejo endoscopico da
complicacdo com a utilizacdo de materiais adequados e com insuflacdo de CO2 durante o
procedimento, resultam em consequéncias minimas ao paciente. Pequenas perfuragdes podem
ser observadas durante o procedimento e tratadas com sucesso por clipes endoscépicos, ficando
a cirurgia de urgéncia indicada para perfuracbes extensas ndo controladas
endoscopicamente®%2° O achado de pneumomediastino, derrame pleural e pneumotorax nio é
incomum nestes pacientes e ndo indica abordagem cirurgica, sendo a grande maioria tratados
conservadoramente, sem necessidade de novas intervengdes'®. Os pacientes que apresentaram
tal complicacao neste estudo foram tratados e acompanhados clinicamente com monitorizacao,
jejum, hidratacdo e antibioticoterapia venosa, com boa evolucgéo clinica e sem necessidade de
cirurgia. As taxas de perfuracdo variam de 0-10% dependendo principalmente da experiéncia
do endoscopista, sendo que no Japdo gira em torno de 2%*"?17. No presente estudo ocorreu
uma perfuracdo com necessidade de colocacdo de clipe metalico no grupo ESTD, sendo 1,5%

dos procedimentos.

As lesdes com maior profundidade de invasdo (>pT1m2) e envolvendo mais de 75% da
circunferéncia do 6rgao estdo associados a um maior risco de estenose esofagiana, sendo
encontradas taxas de até 100% naqueles submetidos a excisdo circunferencial de 360 graus. As
estenoses podem ser tratadas por dilatagdes endoscopicas. O uso de corticoesterdides via oral
ou injetados localmente podem estar relacionados a diminuicdo do risco de evolucdo para
estenose, assim como algumas técnicas experimentais como a utilizacao de enxertos de mucosa
esofagiana e de outros sitios®68. A estenose do es6fago pode ocorrer em cerca de 10-20% dos
pacientes submetidos a ESD. Ao todo 15 pacientes submetidos a ESD semi-circunferencial
receberam corticoesterdides com prednisona por via oral em doses semanais decrescentes para

prevenir a estenose. Tivemos 6 pacientes que evoluiram com estenose p6s-ESD (9,2%) com
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taxas semelhantes entre os dois grupos. Em todos os casos o sitio de resseccao foi superior a %

da circunferéncia e foram tratados endoscopicamente com sessdes de dilatagdo com sucesso.

A ESTD foi realizada em nosso servi¢o entre 2009 e 2012, porém podemos considerar uma
técnica emergente. O dominio da técnica é importante ja que a utilizagdo de tinel submucoso
para disseccdo se mostrou efetiva para tratamento de grandes lesGes superficiais do esdfago e
aquelas circunferenciais, miotomia endoscopica peroral (POEM) e possiveis métodos
diagnosticos e terapéuticos fora do trato gastrointestinal como resseccdo de linfonodos e
tumores benignos no mediastino e cavidade abdominal®®4°. Alguns estudos sugerem que a
ESTD pode ser superior a ESDC no tratamento das neoplasias superficiais extensas do
es6fago®. O dominio da técnica pelo endoscopista pode ser importante também como curva de
aprendizado para ressec¢do de tumores subepiteliais **%°. O uso da tunelizagio também esta
presente em novas técnicas para diverticulos do es6fago (D-POEM) e doengas do esvaziamento
gastrico como gastroparesia diabética e pds-gastrectomia (G-POEM)®. Alteracdes na técnica
desenvolvida no presente estudo, como a realizacdo de mais de um tdnel submucoso tém sido
descritas para determinados tipos de lesbGes, especialmente as mais extensas e

circuferenciais**2,

O presente estudo apresenta uma das maiores casuisticas no tratamento das neoplasias
superficiais do esdfago nos paises da América Latina, entretanto existem algumas limitacdes
que devem ser observadas. Trata-se de um estudo unicéntrico baseado em dados
restrospectivos. Os procedimentos foram realizados por um Unico operador com treinamento
extenso na técnica o que limita a reprodutibilidade destes resultados em outros servicos. O
tempo de seguimento do grupo 2 foi inferior ao grupo 1. N&o é possivel descartar o efeito da
curva de aprendizado na analise dos desfechos clinicos, em especial no Grupo 2 (ESDC).
Finalmente o nimero de pacientes incluido € relativamente pequeno e diferente entre os dois

grupos.

Conclusao

A ESD e factivel e segura no tratamento das neoplasias superficiais do eséfago, com altas taxas
de resseccdo em bloco, resseccdo RO e ressecgOes curativas com baixas taxas de eventos
adversos menores. As técnicas de ESTD e ESDC apresentaram resultados e desfechos clinicos

semelhantes, com baixas taxas de complicacdes e mortalidade zero.
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Considerac0es finais

O presente estudo demonstra que as técnicas de ESTD e ESDC séo efetivas para o tratamento
das neoplasias precoces do esdfago e estdo associadas com uma alta taxa de ressec¢édo em bloco,
resseccoes RO e ressecgOes curativas. Os procedimentos sdo seguros com baixa incidéncia de
complicacdes como sangramento e perfuracdo, que habitualmente podem ser manejados de
forma endoscopica ou expectante, sem a necessidade de outras intervencGes mais agressivas. O
treinamento adequado do endoscopista com exame minucioso e a caracteriza¢do adequada da
lesdo sdo essenciais para o diagndstico precoce e definicdo da melhor abordagem ao paciente.
Novos estudos randomizados sdo necessarios para definir melhor o papel de cada técnica. O
dominio da técnica de ESD-TD é importante para endoscopistas que trabalham com alta
complexidade e que tém interesse no tratamento de lesGes grandes e circunferenciais, tumores

subepiteliais e de novas abordagens endoscopicas como POEM, G-POEM e Z-POEM.
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Apéndice A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé, , paciente do Hospital das

Clinicas da UFMG, esta sendo convidado para participar de um projeto de pesquisa e tem o
direito de saber sobre sua participacdo. O projeto tem como objetivo estudar a evolucdo dos
pacientes submetidos ao procedimento de disseccdo endoscOpica de submucosa, bem como
avaliar os fatores associados a resposta ao tratamento da doenca.

Sua participacao neste estudo é voluntaria e gratuita. Vocé tem a liberdade de se recusar
participar do estudo. Se aceitar participar vocé pode retirar seu consentimento a qualquer
momento. Este fato ndo implicara na interrupcao de seu atendimento, que esta assegurado. Com
este termo vocé permitird que as informacdes sobre a sua doenga contidas no seu prontuério
sejam utilizadas na pesquisa, bem como fragmentos de tecidos ja coletados nos procedimentos

de endoscopia (disseccdes endoscdpicas e biopsias), sejam utilizados para analise.

A identificacdo do paciente € sigilosa, de forma que apenas os pesquisadores do projeto
terdo acesso aos dados na integra. No momento da divulgacao dos resultados da pesquisa serdo
omitidos os dados que possam identificar o participante. O beneficio esperado é o melhor
entendimento da evolucdo e desfecho dos pacientes submetidos a disseccdo endoscopica de
submucosa. Os riscos relacionados ao estudo sdo minimos, tais como: desconforto e
constrangimento em responder as perguntas e quebra de sigilo referente aos dados obtidos. Para
evitar esses possiveis riscos, as informacdes coletadas serdo mantidas em sigilo até a publicacédo
dos resultados e para evitar constrangimentos, a abordagem para responder as perguntas,

quando necessaria, sera realizada de maneira discreta e em ambiente reservado.

Os médicos responsaveis pela pesquisa (Dr. Vitor Nunes Arantes e Dr. Tarso Magno
Leite Ribeiro) poderdo ser contatados através do telefone 34099247. O telefone do Comité de
Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais é 34094592 e pode ser contactado

em caso de duvidas éticas sobre o estudo (Dados detalhados no rodapé da pagina).

Eu, li o texto acima e compreendi a

natureza e objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. A explicacdo que recebi
menciona os riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha
participacdo no estudo a qualquer momento sem justificar minha deciséo e sem que esta decisao

afete meu tratamento com o meu médico.
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Eu, , registro

ndmero do Hospital das Clinicas da UFMG, apds esclarecido sobre a

pesquisa, aceito a participar do estudo, concordando com o uso, na pesquisa, das informacoes

da minha doenca.

Nome completo do participante:
Assinatura: Data:

Pesquisador Responsavel: Dr Vitor Nunes Arantes

Endereco: Av. Professor Alfredo Balena, 110 — 2° andar

CEP: 30130-100 / Belo Horizonte — MG

Telefones: (31) 3409- 9247

E-mail: arantesvitor@ufmg.br

Assinatura do pesquisador responsavel: Data:

Em caso de dulvidas com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera
consultar:

COEP-UFMG - Comisséo de Etica em Pesquisa da UFMG

Av. Antbnio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005. Campus Pampulha.
Belo Horizonte, MG — Brasil. CEP: 31270-901. E-mail: coep@prpg.ufmg.br. Tel: 34094592

NUmero do documento:
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise descritiva de duas técnicas de disseccdo endoscopica de submucosa (DES)
para tratamento de neoplasias superficiais do eséfago: DES com tunelizacéo e DES
com inciséo semicircunferencial

Pesquisador: Vitor Arantes

Area Tematica: Novos procedimentos terapéuticos invasivos;

Versdo: 1

CAAE: 19816919.2.0000.5149

Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas - Universidade Federal de Minas Gerais
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.586.778

Apresentagéo do Projeto:

Segundo os autores:

A disseccdo endoscopica de submucosa (DES), técnica amplamente difundida na Asia, presente em poucos
centros no ocidente e especialmente na América Latina, esta bem estabelecida como tratamento das
neoplasias superficiais do trato gastrointestinal. E considerado tratamento de escolha nos tumores precoces
de esdfago, especialmente nos casos de CCE e neoplasias associadas ao esdfago de Barrett maiores que
15 mm. A técnica de DES no esdfago com tunelizac&o teve inicio no Instituto Alfa de Gastroenterologia -
UFMG em outubro de 2009, apos longo treinamento e apos a curva de aprendizado com 25 casos de DES
em estdbmago e reto nesta instituicdo. Foram realizados 25 procedimentos que preenchiam as indicacdes
para tratamento de neoplasia superficial do eséfago até outubro de 2012. A partir desta data, apds novo
treinamento, a técnica utilizada foi a de DES com incisao semicircunferencial até a presente data. Todos os
procedimentos foram realizados pelo endoscopista Prof. Dr. Vitor Nunes Arantes ( V.A.) apos curva de
aprendizado descrita acima. Este projeto de pesquisa tem o objetivo de realizar uma analise descritiva dos
resultados e seguranca destas duas técnicas no tratamento dos tumores precoces do esofago. Trata-se de
estudo inédito fora do Japéao, desenvolvido em um dos centros pioneiros da técnica de ESD no Brasil e na

Ameérica Latina e que provavelmente representa a maior casuistica

Enderego: Av. Presidente Anténio Carlos 6627 2° Ad Sl 2005

Bairre: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpq.ufmg.br

Pagina 01de 06

40



41

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £~ Plataforma
MINAS GERAIS %orl

Continuag3o do Parecer: 3.586.778

do género nestes paises. Diante do exposto acima, faz-se necessario o conhecimento dos resultados
obtidos com as técnicas de dissecgéo endoscopica de submucosa nos poucos centros que realizam estes

procedimentos para que possamos guiar as condutas na pratica medica.

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, tipo coorte historico, realizado a partir de dados obtidos
de prontuarios dos pacientes com indicacéo de DES de esdfago devido a neoplasia superficial realizados
pelas técnicas de tunelizacéo e de incisdo semicircunferencial e acompanhados no setor de Endoscopia
Digestiva do Instituto Alfa de Gastroenterolgia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerals. Esta coleta de dados ja vem sendo realizada, sendo inseridos até o momento 65 pacientes, sendo
que 23 submetidos a DES com tunelizagéo entre outubro de 2009 a outubro de 2012 e outros 42 pacientes

submetidos a DES com inciséo semicircunferencial de outubro de 2012 até a presente data.

Critério de Inclus&o:
Serdo incluidos pacientes de ambos os sexos diagnosticados com neoplasias superficial de eséfago
classificadas como tipo O-1l de Paris e submetidos a tratamento pela técnica de DES com tunelizacdo de
outubro de 2009 até outubro de 2012 e pela técnica de DES com incisdo semicircunferéncial de outubro de
2012 ate a presente data, no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais por um unico
endoscopista (V.A)

Critério de Excluséo:
Pacientes gue n&o apresentaram elevacéo da les&o do esdfago apés injecéo de solucéo na submucosa

(lifting sign), tiveram o procedimento abortado.

Objetivo da Pesquisa:
Segundo os autores:

Hipotese:
Possibilidade de uma das técnicas de ESD (ESD com tunelizaco e ESD com inciséo semicircunferencial)
ser superior a outra, com rela¢éo a taxa de resseccéo em bloco, resseccéo com margem livre e resseccéo

curativa no tratamento das neoplasias superficiais do esdfago.
Objetivo Primario:
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Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpg.ufmg.br

Pagina 02 de 06



42

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £~ Platbaforma
MINAS GERAIS %orl

Continuac3o do Parecer: 3.586.778

Realizar analise descritiva da taxa de ressecgéo curativa de neoplasias superficiais do esdfago através das
técnicas de dissecéo endoscépica de submucosa (DES) com tunelizacéo realizadas entre outubro de 2009 e
outubro de 2012 e dissecg&o endoscopica de submucosa com incisédo semicircunferencial realizadas de
outubro de 2012 até a data atual, no setor de Endoscopia Digestiva do Instituto Alfa de Gastroenterologia —
UFMG.

Objetivo Secundario:

a)avaliar o perfil epidemiolégico dos pacientes submetidos a DES b) avaliar aspectos endoscopicos e
histolégicos nos dois grupos de pacientes como tempo dos procedimentos, taxas de ressecc¢éo em bloco,
taxas de resseccéo RO, taxas de complicac&o, estadiamento e outros aspectos histologicos; ¢) avaliar

aspectos evolutivos tais como taxas de recidiva e seguimento clinico.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Conforme 03 autores:

Riscos:

Os riscos relacionados ao estudo sé&o minimos, tais como: desconforto e constrangimento em responder as
perguntas e quebra de sigilo referente aos dados obtidos. Para evitar esses possiveis riscos, as informacdes
coletadas seréo mantidas em sigilo até a publicacéo dos resultados e para evitar constrangimentos, a
abordagem para responder as perguntas, quando necessaria, sera realizada de maneira discreta e em

ambiente reservado.

Beneficios:

No intuito de fornecer informacdes sobre os resultados e seguranca da DES em lesbes superficiais do
estfago no nosso meio, esse trabalho objetiva fornecer uma analise comparativa de duas técnicas de DES
realizadas no setor de Endoscopia Digestiva do Instituto Alfa de Gastroenterologia da UFMG.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O estudo ira avaliar uma coorte refrospectiva a partir de dados secundarios de papeletas clinicas. Portanto,
trata-se de um projeto de baixo risco ético. Por outro lado, o projeto ira avaliar duas abordagens
metodologicas para a ressecgdo endoscopica de submucosa e comparar a epidemiologia e os resultados

das técnicas.
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O TCLE e claro e simples, mas como o estudo é retrospectivo, traz as informacdes necessarias. Entretanto,
o TCLE né&o se inicia com a forma de convite. Ademais, o pesquisador principal enviou solicitacéo de
dispensa de TCLE ao Departamento de Cirurgia, o gue é plausivel, dado que o proprio pesquisadaor admite
que a aplicac&o do TCLE possa néo se concretizar para todos os individuos pela perda de contato ou por
morte do mesmo. Néo foi apresentado o Termo de Compromisso de Utilizac&do de Dados (TCUD).

Consideragées sobre os Termos de apresentagao obrigatoéria:

Foram apresentados

TCLE - Inadequado

Projeto completo — Adequado

Folha de rosto — Adequado

Parecer consubstanciado favoravel do Departamento de Cirurgia da UFMG — Adequado
Anuéncia da Geréncia de Ensino e Pesquisa do HC/UFMG — Adequado

CV do pesquisador principal — Adequado

Anuéncia da

Foram ainda apresentados

Anuéncia Unidade de Gastroenterologia e Cirurgia do Aparelho Digestivo do HC/UFMG
Parecer favoravel da Pos-graduacgéo em Saude do Adulto da FM-UFMG.

Né&o foi apresentado

Termo de compromisso de utilizag&o de dados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Sou favoravel pela colocacdo do projeto em diligéncia para atendimento as seguintes pendéncias

1- TCLE: iniciar o TCLE no formato de carta convite tais como “vocé esta sendo convidado™ ou “gostariamos
de convida-lo para participar...”
2- Apresentacéo do TCUD conforme normas do CEP UFMG. O modelo para o TCUD pode ser
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encontrado no site: hitps://www ufmg.br/bioetica/coep/tcud/

3- Ajustar o cronograma para que a pesquisa ocorra somente apos a aprovacéo do comité de ética.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

44

g

Tendo em vista a legislacdo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos

Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na

Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da

pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagéo relatorios parciais do

andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao téermino da pesquisa encaminhar a este Comité um

sumario dos resultados do projeto (relatorio final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 26/08/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1360988 pdf 10:05:07
Parecer Anterior parecerGEP pdf 26/08/2019 | Vitor Arantes Aceito
10:04:38

Parecer Anterior pareceraprovado? pdf 12/08/2019 | Vitor Arantes Aceito
09:53:37

Parecer Anterior pareceraprovado’| pdf 12/08/2019 | Vitor Arantes Aceito
09:53:15

Folha de Rosto Folhaderostoassinada._pdf 08/07/2019 | Vitor Arantes Aceito
18:19:44

Projeto Detalhado /| ProjetoESD2019 docx 24/05/2019 | Vitor Arantes Aceito

Brochura 18:47:41

Investigador

Parecer Anterior parecerfinal_pdf 24/05/2019 | Vitor Arantes Aceito
18:44:45

Parecer Anterior parecer3 pdf 24/05/2019 | Vitor Arantes Aceito
18:42:41

Parecer Anterior parecer2 pdf 24/05/2019 | Vitor Arantes Aceito
18:42:25

Parecer Anterior parecer| pdf 24/05/2019 | Vitor Arantes Aceito
18:42:09

Parecer Anterior pareceranterior.pdf 24/05/2019 | Vitor Arantes Aceito
18:40:56

TCLE / Termos de | TCLE2019.docx 24/05/2019 | Vitor Arantes Aceito

Assentimento / 17:31:07
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Justificativa de
Auséncia

TCLE2019.docx

24/05/2019

17:31:07

Vitor Arantes

Aceito

Situacao do Parecer:

Pendente

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Sim

BELO HORIZONTE, 19 de Setembro de 2019

Assinado por:

Eliane Cristina de Freitas Rocha

(Coordenador(a))

Enderego: Av. Presidente Antonio Carlos,6627 2° Ad SI 2005
Bairro: Unidade Administrativa Il

UF: MG

Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3409-4592

CEP: 31.270-901

E-mail:

coep@prpq.ufmg.br
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PARECER

Belo Horizonte, 22 de julho de 2019.

Declaramos para fins de comprovacdo no Comité de Etica em Seres Humanos —
COEP/UFMG que o projeto de pesquisa intitulado: "Analise descritiva de duas técnicas
de disseccdao endoscdpica de submucosa (DES) para tratamento de neoplasias
superficiais do es6fago: DES com tunelizacdao e DES com incisao semicircunferencial"
de responsabilidade do Prof. Vitor Nunes Arantes foi avaliado por essa Geréncia e
consideramos de suma relevancia e de interesse para a instituicdao. Portanto, o projeto
de pesquisa foi aprovado para ser desenvolvido no ambito do Hospital das Clinicas da
UFMG-Ebserh, sendo o parecer final encaminhado a Geréncia de Ensino e Pesquisa.

S

Atenmosam @‘@

Folxt QLM 8. Orek
\\\"épé@ \!\
Fabio 2 \35 Lemos Dias

Secretaria da EEP.HC - UFMG/Ebserh




Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais — www.hc.ufmg.br
Av. Prof. Alfredo Belena, 110 - 10 andar - ala leste - Bairro Santa Efigénia - CEP 30130.100 - BELO HORIZONTE - MG
Telefone: (31)3409-9612 - 3409-9613 FAX: 31)3409-9380 e-mail: dirgeral@hc.ufmg.br

30/10/2019 ‘Yahoo Mail - RES: RES: Projeto de pesquisa plataforma Brasil

RES: RES: Projeto de pesquisa plataforma Brasil

De:  CONEP - COMISSAQ NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA (conep@saude.gov.br)
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Boa tarde,

Foi realizada a devolucao do protocolo ao CEP. Agradecemos o contato.

Atenciosamente,
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Fax.: (61) 3315-5878

- Para suas respostas utilize sempre o endereco de correio conep@saude.gov.br. Nunca responda para o
correio conep.respostas@saude.gov.br, pois suas mensagens serdo redirecionadas e excluidas.
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Endoscopic submucosal dissection with tunneling method versus circumferential incision
for treatment of supetrficial esophageal cancer

Tarso Magno Leite Ribeiro’, Vitor Arantes?, Jonas Augusto Ramos’, Roberto Gardone Guimaraes?

'Federal University of Sdo Jodo Del Rei, Brazil
2School of Medicine, Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil

Background/Aims: Endoscopic submucosal dissection (ESD) is the best approach to treat esophageal superficial neoplastic
lesions, enabling a higher rate of en bloc RO resection and a lower recurrence rate. Esophageal ESD requires a long learning
curve and still is restricted to tertiary centers. Esophageal ESD strategies include a tunneling method (TM) and the most
traditional circumferential incision (Cl). There are scarce reports in the West comparing clinical outcomes for existing ESD
techniques. This study aimed to compare two esophageal ESD techniques: TM versus CI.

Materials and Methods: Single-center retrospective review of praospectively collected endoscopic data of a specialized ESD
center in Brazil, investigating consecutive patients that underwent esophageal ESD between October 2009 and December
2018. After placement of markings and submucosal injection, two different ESD strategies were assessed: TM- first set
the distal incision then proceed to oral incision followed by submucosal dissection in the oral-anal direction; Cl — proceed a
circumferential incision outside tumor borders followed by submucaosal dissection. The following variables were assessed:
demographic data, clinical-pathologic characteristics, procedure duration, en bloc resection rate, RO resection rate, curative
resection rate, local recurrence and adverse events.

Results: A total of 65 procedures were carried out, 23 TM and 42 CI, with a mean follow-up of 8 years and 2.75 years re-
spectively (p<0.001). Patient demographics and baseline characteristics are described in Table 1. Table 2 presents the clinical
outcome of both ESD procedures. There was no statistically significant difference in terms of clinical outcome among ESD
with TM versus CI: en bloc resection rate (91.3% vs 100%, p 0.122), RO resection (65.2% vs 78.6% p 0.241), curative resec-
tion (65.2% vs 73.8%, p 0.466), average procedure time (118.7 min vs 102.4 min, p 0.351), local recurrence rate (8.7 vs 2.4, p
0.284), and procedure-related complications such as bleeding (0 vs 2.4%, p 0.53), perforation (8.7% vs 4.8%, p 0.610) and
stricture (8.7% vs 9.5% p 0.310). Lesions were more superficial in patients that underwent ESD with CI (p<0.003). There was
no mortality related to the procedures.

Conclusion: ESD with TM or Cl demonstrated to be equally safe, with low complication rate and zero mortality, presenting
similar results in terms of clinical outcome for patients with superficial esophageal neoplastic lesions.

Keywords: Endoscopic submucosal dissection, esophageal cancer, therapeutic endoscopy

Table 1. Baseline characteristics

Characteristic TM ESD Cl ESD P value
Number of Patients 23 42 -
Gender 0.317***
Male 19 (82.6%) 30 (71.4%)
Female 4 (17.4%) 12 (28.6%)
Age (years) mean+SD 64.6+12.4 64.8+9.8 0.947*
Tumor size (mm)+SD 28.9x12 36.8£19.9 0.380***
Location of the tumor in the esophagus 0.165*
Upper one-third 1(4.3%) 6 (14.3%)
Middle one-third 8 (34.8%) 20 (47.6%)
Lower one-third 14 (60.9%) 16 (38.1%)
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Table 1. Baseline characteristics

Characteristic TM ESD CIESD P value
Paris Classification 0.773"
Elevated 0-lla 4 (17.4%) 12 (28.6%)
Flat 0-llb 15 (65.2%) 24 (57.1%)
Depressed 0-lic 3(13%) 5 (11.9%)
Mixed types 1(4.3%) 1(2.4%)
Luminal extent 0147
<1/2 14 (60.9%) 15 (35.7%)
=1/2 5(21.7%) 16 (38.1%)
>2/3 4 (17.4%) 11(26.2%)
Lesion Type 0.129*
scc 17 (73.9%) 23 (54.8%)
Dysplasia or adenocarcinoma associated with BE 6 (26.1%) 19 (45.2%)

SD: Standard deviation. * Chi square test. ** Fisher. ***Mann Whitney test. **** t-Student test. BE=Barretts Esophagus. SCC: Squamous Cell Carcinoma.

Table 2. ESD outcomes

Characteristic TMESD CIESD P value
Curative resection 15 (65.2%) 31(73.8%) 0.466*
RO Resection 15 (65.2%) 33 (78.6%) 0.241*
En bloc resection 21(91.3%) 42 (100%) 0.122**
Procedure time (min) 118.7+50.8 102.4+40.4 0.351***
Recurrence 2 (8.7%) 1(2.4%) 0.284*
Tumor invasion depth 0.003*

Dysplasia/intraepithelial neoplasia (M1) 8 (34.8%) 20 (47.6%)

Lamina propria mucosae (M2) 4 (17.4%) 1(2.4%)

Muscularis mucosae (M3) 5(21.7%) 12 (28.6%)

Submucosa (SM1) 4 (17.4%) 0

Submucosa (SM2) 0 8 (19%)

Submucosa (SM3 or deeper) 2 (8.7%) 1(2.4%)
Procedure-related complications

Bleeding 0 2 (4.8%) 0.536**

Perforation 2 (8.7%) 2 (4.8%) 0.610**

Pneumomediastinum 2 (8.7%) 0 0.122**
Stricture 2 (8.7%) 4(9.5%) 0.310*

* Chi square test. ** Fisher. ***Mann Whitney test. **** t-Student test.
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