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RESUMO

Racional: O megaesofago avancado predispoe
riscos clinicos de desnutri¢do, infec¢des e
neoplasias, além de impacto significativo na
qualidade de vida. Nao hd um consenso atual na
literatura ante a melhor opgdo de seu tratamento
cirargico, embora haja  predilecdo  pela
esofagectomia, cirurgia de significativa
morbimortalidade associada. Outras modalidades
cirrgicas t€m sido propostas, com bons resultados,

1 INTRODUCAO

como a mucosectomia esofagica e a
cardiomiotomia laparoscopica a Heller. Objetivo:
Realizar uma revisao sistematica com metanalise da
literatura acerca do tratamento cirurgico do
megaesofago avancado. Métodos: As bases de
dados utilizadas foram PubMed, Lilacs, Embase ¢
MedLine, além de pesquisas de referéncias
relacionadas. Os artigos foram selecionados por
dois revisores independentemente. Resultados:
Foram selecionados 14 artigos, que incluem 1.862
pacientes. Os estudos foram divididos em dois
grupos similares: cardiomiotomia laparoscopica
com fundoplicatura (213 pacientes) e cirurgias
maiores (1.649 pacientes). Foram realizadas
analises comparativas entre diversas variaveis. Para
a metanalise, foi realizada uma analise comparativa
entre morbidade/complicagcdes e mortalidade x
desfechos tardios bons ou excelentes, para ambos os
grupos. Discussdo: Os estudos analisados
evidenciam que ambos 0s grupos apresentaram
resultados semelhantes quanto ao desfecho tardio,
considerado majoritariamente bom ou excelente, no
entanto, houve significativa morbimortalidade
associada ao grupo de cirurgias maiores. Ressalta-
se que o grupo cardiomiotomia teve menor nimero
de pacientes avaliados e menor tempo de
seguimento. Conclusdo: Conclui-se que a
cardiomiotomia laparoscopica com fundoplicatura
pode ser realizada neste contexto, com taxas de
complicagdes e mortalidade reduzidas frente as
cirurgias maiores, porém, com ressalvas quanto ao
desfecho tardio a longo prazo.

Palavras-chave: Metanalise, Revisdo Sistematica,
Acaldsia Esofagica, Cirurgia do Aparelho
Digestivo, Avaliago de Resultados em Cuidados de
Saude.

A acalasia ¢ uma desordem neurodegenerativa do esdfago, de carater inflamatorio, a qual,

através da destruicdo de neurdnios do plexo mioentérico do esdfago distal, ocasiona uma auséncia de

relaxamento do esfincter esofagico inferior (EEI) e incoordenagdo do peristaltismo esofagico

32,44, 46
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E definida como uma esofagopatia por denervagio com dismotilidade, dificuldade de esvaziamento e
dilatagio do esfofago, cuja representacio clinica é o megaesofago??.

Apresenta-se na forma primaria, de caracteristicas principalmente idiopaticas, imunomediadas,
ainda nao completamente elucidadas, ou secundaria, adquirida, principalmente como consequéncia da
doenca de Chagas'*»'*. Em ambos as situagdes, ¢ considerada uma doenca cronica incuravel e
predominantemente progressiva*t.

A doenca ndo apresenta predilecdo por sexo ou etnia, com pico prevalecente de acometimento
dos individuos entre 30 e 60 anos de idade*. A incidéncia da acalasia é rara: varia de 1 a 3 casos a cada
100 mil habitantes por ano, com prevaléncia estimada em 10 a 15 individuos a cada 100 mil habitantes,
de uma forma geral®?°,

Apresenta uma incidéncia de neoplasia préxima de 10% em pacientes portadores de acalasia,

o que chega a atingir risco 50 vezes maior do que a populagio geral®®

. O carcinoma espinocelular ¢ o
tipo histologico mais comum, seguido do adenocarcinoma em pacientes submetidos a procedimentos
terapéuticos sobre o esfincter esofagiano inferior*?.

O tratamento cirurgico intervencionista da acaldsia e megaesofago passou por diversas
modificacdes ao longo do tempo, em fun¢do do desconhecimento de sua fisiopatologia e de diferentes
interpretagdes da patologia pelos cirurgides®’. A cardiomiotomia cirtrgica laparoscopica a Heller, com
fundoplicatura parcial antirrefluxo ¢ considerado atualmente o tratamento inicial de escolha a pacientes
portadores de megaesdfago ndo-avangado, eletivos para tratamento cirargico® 3% 4,

Nao hé consenso na literatura quanto ao melhor tratamento nos casos de falha do POEM ou da
cardiomiotomia laparoscopica'®. No geral, quando ha falha da cardiomiotomia cirtirgica, pode-se
lancar mio da dilatagdo pneumatica, cirurgia revisional ou POEM?3% 4,

A acalasia terminal ocorre em cerca de 10-15% de todos os pacientes portadores da doenga®’ e
¢ caracterizada pelo megaesofago avangado (graus III e IV — classificacdo de Resende/Mascarenhas),
com dolicomegaesofago (“sigmoid-esophagus”), tortuosidade significativa, diametro esofagico acima
de 6 cm e pela falha de tratamentos prévios'® 32, Estes pacientes apresentam-se em condi¢des com
sintomas severos, que impactam diretamente na qualidade de vida. Além disso, comumente apresentam
complica¢des ameacadoras a vida, como desnutricdo, imunodeficiéncia, broncoaspirag¢do repetitiva e
risco elevado de desenvolvimento de sepse e também de neoplasias'® 3246,

No geral, os pacientes com acaldsia terminal ou megaesdfago avancado e os pacientes com
falhas de tratamentos prévios sdao indicados a esofagectomia subtotal, no entanto, diversas
consideragdes devem ser realizadas ante a tal situagdo® ''3%4°. E uma cirurgia abdominal de grande
porte, portanto, deve ser indicada a pacientes com adequadas condi¢des cardiopulmonares e

nutricionais, além da consideracao de demais comorbidades, preferencialmente realizada em pacientes

graduados pela classificacio da Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA) tipo I ou II'°.
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A cirurgia de esofagectomia subtotal envolve riscos significativos no periodo perioperatorio e
¢ mais desafiadora na cirurgia de acaldsia quando comparada a cirurgia por cancer?®. Os principais
fatores que agregam maior morbidade e mortalidade nesta forma de tratamento englobam os riscos de
pneumonia, fistula de anastomose e sangramentos®*’.

Na literatura mundial ndo hd ainda um consenso frente a melhor op¢ao cirurgica para
tratamento definitivo do megaesofago em grau avancado. A esofagectomia subtotal ainda é sugerida
como op¢ao principal de tratamento para o megaesofago avangcado em casos eletivos a tal, no entanto,
apresenta taxas expressivas de morbidade (19 a 69%) e mortalidade (0 a 9%)" 3! %

Técnicas alternativas como a mucosectomia esofagica, desenvolvida por Aquino et al.’,
apresenta resultados significativamente melhores quando em compara¢do com a esofagectomia no
tratamento da acaldsia terminal. Em contrapartida, envolve a realizagdo de uma cirurgia abdominal de
grande porte, com anastomose digestiva e demais riscos inerentes a tal> 7.

Com a intengdo de alcancar um tratamento menos moérbido para estes pacientes, que podem
apresentar-se ja debilitados por esta patologia, alguns autores propdem a realizagao da cardiomiotomia
a Heller laparoscopica, com resultados no geral considerados satisfatdrios. Entretanto, questiona-se o
risco acumulado de neoplasia a longo prazo, regurgitacdo e broncoaspira¢cdo, ao manter o eséfago in
situ, bolsa inerte, de esvaziamento prejudicado’®%°.

Justifica-se o presente estudo pela necessidade de melhor entendimento acerca dos diferentes
tipos de tratamento cirurgico do megaesdfago avancado, frente aos seus riscos, complicagoes,
morbidade e mortalidade envolvidos. Também, ha necessidade de melhor entendimento quanto aos
seus resultados e efetividade, além de desfechos tardios. O intuito do trabalho € nortear de forma mais
incisiva a escolha do tratamento cirtirgico do megaeséfago avangado pelo cirurgido.

O trabalho objetiva realizar uma revisdo sistemdtica com metanalise sobre o tratamento
cirargico do megaesofago avancado, com intuito de expor as principais modalidades realizadas

atualmente, e cujo escopo envolve a avaliagdo comparativa de suas taxas de morbidade, mortalidade,

complicacdes, desfechos e resultados tardios.

2 METODOS

A revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as recomendacoes ¢ checklist do método
PRISMA™. A estratégia PICO (Patient or Problem, Intervention, Control or Comparison, Qutcomes)
foi utilizada, apds pergunta elaborada, no intuito de identificar os desfechos do tratamento cirtrgico
do megaesofago avangado.

Os critérios de elegibilidade foram os seguintes:

Tipos de participantes (P): pacientes com diagnostico de megaesofago avangado
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Tipos de intervengao (1 e C): esofagectomia, mucosectomia esofagica, cirurgia de Serra-Doria,
cardiomiotomia a Heller. Nao se aplica quanto aos pacientes-controle. O estudo incluiu a andlise de
estudos ndo comparativos.

Tipos de desfechos (O): desfechos cirtrgicos referentes a morbidade, mortalidade,
complicagdes, tempo de internagao, resultados tardios, efetividade, qualidade de vida.

O intuito do trabalho foi de buscar as formas mais atuais de tratamento cirargico do
megaesofago avangado, e, por este motivo, foi optado por incluir artigos publicados nos tltimos 10
anos. Além disso, por tratar-se de patologia rara, foi optado por incluir artigos com amostra de

pacientes maior ou igual a 8 casos, submetido a tratamentos prévios ou nao.

2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Estudos que incluem pacientes com acaldsia avancada e/ou megaesofago avangado de
qualquer etiologia (graus III e IV, esofago sigmoideano, acalasia terminal), submetidos a
qualquer tipo de tratamento cirtirgico definitivo.

¢ Estudos com pacientes de idade > 18 anos.

e Estudos com amostra de pacientes maior ou igual a 8§ casos.

e Estudos de coorte, estudos transversais, séries de casos, ensaios clinicos randomizados ou
nao.

e Estudos avaliados e selecionados por dois revisores.

e Estudos nas linguas: inglés, portugués ou espanhol.

e Artigos publicados a partir de 2012.

2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO
e Estudos que abrangem pacientes sem diagndstico de acaldsia avangada/megaesdfago
avangado.
e Estudos que abrangem pacientes com diagndstico de acaldsia/megaesofago avancado
submetidos a tratamentos nao-cirurgicos definitivos.
e Relatos de casos, cartas, modelos animais, revisdes de literatura, revisoes sistematicas ou
metanalises.

¢ Estudos sem texto completo.

2.3 SELECAO DOS ARTIGOS
Foi realizada uma busca com estratégia pré-definida em bases de dados eletronicas, por dois
revisores, independentemente. Qualquer discordancia entre os revisores foi resolvida por consenso,

apos discussdo com um terceiro pesquisador. Os artigos foram triados conforme os critérios de
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inclusdo/exclusdo previamente estabelecidos. Em caso de triagem de artigos semelhantes de uma
mesma institui¢do, foi selecionado aquele artigo com amostragem maior de pacientes.

Foram realizadas duas andlises distintas, uma qualitativa e uma quantitativa, a metanalise. Esta
ultima comparou os seguintes desfechos: morbidade/complicagdes, mortalidade e desfechos tardios

considerados bons ou excelentes.

2.4 BASE DE DADOS
As bases de dados pesquisadas por meio eletronico foram PubMed, MedLine, Lilacs e Embase.
Também foram considerados na revisdo a pesquisa de referéncias de artigos pertinentes e
resumos publicados em anais de congressos. A ultima pesquisa foi realizada em junho de 2022. A

estratégia de busca ¢ caracterizada na Tabela 1, demonstrada a seguir.

Tabela 1 — Estratégia de busca.

NUmero de NUmero de
Base de Dados Estratégia de Busca Artigos Artigos
encontrados | selecionados
PubMed (esophageal achalasia) OR (achalasia) OR (end-stage 127 2
MedLine achalasia) OR (megaesophagus) OR (advanced 260 2
Lilacs megaesophagus) OR (sigmoid-esophagus) AND 247 3
Embase (surgery) OR (minimally invasive surgery) OR 324 1
(laparoscopic myotomy) OR (laparoscopic heller
myotomy) OR (laparoscopic cardiomyotomy) OR
(serra-doria surgery) OR (esophagectomy) OR
(esophageal resection) OR (mucosectomy) OR
(esophageal mucosectomy) AND (groups) OR (trial)
OR (surgery) OR (randomly) OR (randomized) OR
(clinical trial) OR (comparative study) OR (controlled
clinical trial) OR (randomized controlled trial) AND
(sugery outcomes) OR (outcomes) OR (morbidity) OR
(mortality) OR (follow-up) OR (quality of life)
Outros Pesquisa de referéncias de artigos e resumos de 11 6
publicacdes em congressos
Total 969 14

Nota: Lilacs: Literatura Latino-Americano e do Caribe em Ciéncias da Saude; MedLine: Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online.
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

2.5 METODOLOGIA DE ANALISE DE RISCO DE VIES EM ESTUDOS NAO-RANDOMIZADOS
Os estudos ndo-randomizados foram submetidos a analise de risco de viés através da plataforma
ROBINS-I (Risco de Viés em Estudos de Intervencao Nao Randomizados), juntamente foi utilizada

essa mesma metodologia para julgamento de risco de viés de um estudo randomizado®*!.

2.6 ANALISE ESTATISTICA
A analise estatistica se deu por meio do desenvolvimento de uma metanalise através do software

Review Manager (RevMan) produzido pela Cochrane (https://training.cochrane.org/online-
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https://training.cochrane.org/online-learning/core-software/revman

learning/core-software/revman), organizada em graficos de fores plot e funnel plot. Significancia
estatistica considerada por p < 0,05 e intervalo de confianca considerado de 95%?!. A heterogeneidade

dos estudos foi avaliada pelo teste I2.

3 RESULTADOS

O numero total de artigos avaliados foi de 969 e o nimero total de artigos selecionados para o
trabalho, que atendiam aos critérios pré-estabelecidos de inclusdo/exclusdo, foi de 14 artigos. O
numero total de pacientes englobados no estudo foi de 1862.

A triagem pela base de dados envolveu 958 artigos. Destes, apos exclusao de artigos duplicados
e artigos que ndo eram pertinentes ao trabalho, 84 artigos foram selecionados para leitura de texto
completo. Destes, 8 artigos foram selecionados para o trabalho. Os demais artigos foram excluidos por
ndo apresentarem escopo pertinente ao trabalho ou por dados faltantes ao objetivo deste estudo.

A partir da busca de dados realizada, alguns resumos publicados em anais de congressos foram
analisados. Também, uma pesquisa de referéncias de artigos pertinentes foi realizada. Foram
encontrados no total 11 artigos pertinentes desta maneira, sendo que ap6s aplicagdo de critérios de
exclusdo, finalmente foram selecionados 6 artigos.

Os artigos foram separados em dois grandes grupos semelhantes: pacientes submetidos a
cardiomiotomia (6 artigos; N = 213) e pacientes submetidos a cirurgias maiores (9 artigos; N = 1.649;
neste grupo incluiu-se as seguintes modalidades cirtirgicas: esofagectomia, esofagectomia subtotal,
esofagectomia transhiatal, esofagectomia minimamente invasiva, mucosectomia esofagica,
esofagocardioplastia de Serra-Doria). As cirurgias maiores acima citadas foram consideradas como tal
por englobarem necessariamente uma anastomose digestiva.

1.42

Um dos artigos Tassi et al.” foi alocado em ambos os grupos por englobar pacientes estudados

por estas duas modalidades cirtrgicas. Alguns estudos dentro do grupo de cirurgias maiores
apresentaram resultados envolvendo mais de uma técnica cirtirgica® '8 +%%,
Dos 14 trabalhos selecionados para o trabalho, um deles® ndo foi elegivel a metandlise por

dados faltantes. A metanalise englobou entdo 13 artigos e 686 pacientes no total.

3.1 FLUXOGRAMA PRISMA
A selecdo e inclusdo de artigos foi representada no fluxograma PRISMA, demonstrado a seguir

(Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma PRISMA.

Identification of new studies via databases and registers}[ Identification of new studies via other methods

Fonte: Page et al.>3.

3.2 RESULTADOS QUALITATIVOS: REVISAO SISTEMATICA

& Records identified Records removed before Records identified from:
o from*: screening: Citation searching (n = 10)
s MedLine (n = 260) »| Duplicate records removed (n =0) [ Congress abstract (n = 1)
= Emblﬁsg En = ?g‘% Records marked as ineligible
S ubvied (n = by automation tools (n = 0)
L bl ) LILACS (n = 247) Records removed for other
¢ reasons (n = 0)
()
Records screened [y Records excluded

(n=958) (n=2874)
. v
= Reports sought for s Reports sought for retrieval Reports not retrieved
g retrieval —> Report(snn:ot1 r8e)tr|eved P (nSi 11) (n=0)
S (n=284)

| b | §
Reports assessed fo A 0 PICO (1= 46) | | Reports assessed for aiigibiity | | ~Nomcompliance to

eIgiot Insufficient data (n = 12 (n=11) PICO (n=3

(n= 63 ( ) Insuffic(:ient Jata (n=2)
- Studies included in review
£ n=14)
5 Reports of included studies [«
S (n=13)

y AN

Os resultados foram sintetizados em tabelas, conforme explanado a seguir. As cirurgias foram

divididas em dois grandes grupos, nomeados “cardiomiotomia” e “cirurgias maiores” (Tabelas 2 e 3).

Os itens objetivados de estudo e comparagdo neste trabalho foram os seguintes: desenho do estudo,

tipo de tratamento cirurgico realizado, N de pacientes, idade média, sexo, defini¢do e classificacao de

acaldsia/megaesdfago avancado, complicagdes gerais e morbidade, mortalidade, tempo de internagao,

tempo médio de seguimento e resultados tardios.

Tabela 2 — Revisdo sistematica de estudos de cardiomiotomia com fundoplicatura para megaesdfago avancado.

Idade e N Tempo de Tempo
Desenho Tratamento N . Sexo Classificagdo | Complicagdes . . " o Resultados
Autor (ano) estudo realizado pacientes gnegg (H/M) da acalasia /morbidade Mortalidade mt(e dr?gao sen;;iciirlwgeﬁo tardios
Rosemurgy et al. % Coorte Cardiomiotomia 10 IlI: 61 I ll:>6cm, | Intra-operatério: | Né&o houve l:4 27 meses I
(2018) retrospectiva | laparoscopica a I3 IV 56 HOM3 IV:>3 0 IV:3 3%
Heller + Vv:7 V: curvas Pés-operatério: Excelente
fundoplicatura H4M3 esofégicas e 1 (atelectasia) 66% Bom
anterior >6cm IV:
(diametro) 25%
Excelente
75% Bom
Pantanali et al.® Coorte Cardiomiotomia 11 56 H6 >10cm Morbidade 0% N&o houve 1 315 meses 72.8%
(2013) retrospectiva | laparoscopica a M5 (diametro) Excelente
Heller + ouBom
fundoplicatura a
Dor
Panchanatheeswaran Coorte Cardiomiotomia 8 395 H50% “Sigmoid Morbidade 0% Néo houve 425 19.5 meses 100%
etal. *(2013) retrospectiva | laparoscopica a M50% esophagus” 1 complicacdo Excelente
Heller + intraoperat6ria ouBom
procedimento iatrogénica (50-50%)
antirrefluxo
Simic et al.®© Coorte Cardiomiotomia 10 51 - “Sigmoid Morbidade 0% Néo houve 2 28 meses 94.4%
(2015) retrospectiva | laparoscopica a esophagus” 1 perfuracéo de resolugéo
Heller-Dor mucosa da disfagia
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1 sangramento
trocarte
1 infeccdo de
ferida
Costantini et al.® Coorte Cardiomiotomia 142 46 - grau Il: Morbidade 01% - 62 meses 89.5%
(2019) retrospectiva | laparoscopica a 111: 87 >6cm 47% (IAM) Bom
Heller-Dor IV: 55 (diémetro) 22 perfuragOes desfecho
grau IV: de mucosa 111: 90.8%
“sigmoid- 1 lesdo IV 76.4%
shaped esplénica Falha:
esophagus” 2 sangramento 1119.2%
de trocartes IV 23.6%
Tassi etal.? Coorte Cardiomiotomia | CLH:32 | CLH: CLH: “End-stage CLH: 12.5% N&o houve CLH: 6 CLH: 68 CLH:
(2022) retrospectiva | laparoscopica a 57 H34.37% | achalasia” 1 fistula mucosa nos dois meses 46.87%
Heller-Dor M65.62% 1 desicencia grupos Excelente
“Pull-down” mucosa 34.37%
(CLH)x 1 hiperdisfagia Bom
Esofagectomia 1 fundoplicatura
(E) hipercompetente
Tabela 3 — Revisdo sistematica de estudos de cirurgias maiores para megaesdfago avancado.
Idade e Tempode| Tempo
,?\atqutg)r Zestsﬁggo Tratamento realizado paci':ntes média (a%z) C(;";S;gf:sﬁo ComplicagBes/morbidade | Mortalidade | intemacéo | médiode | Resultados tardios
(anos) (dias) | seguimento
Fontan et|Ensaio clinico|  Esofagectomia 30 |aberta: jaberta: H8 Graus Ill e IV Morbidade 40% 6.7%em | aberta: 14 | 33 meses | Classificacdo de
al®( | randomizado| transhiatal abertax |aberta: 15| 47.2 M7 | (classificacdo | Disfonia 13.3% aberta, | cadagrupo | VLP: 17 Brandt 100% =
2018) VLP VLP: 15 | VLP: VLP: H11| de Rezende) 20% VLP disfagia leve 0-5pts
41 | Ml4 Fistula: 26.7% aberta, 20% apds 24 meses, sem
VLP disfagia moderada ou
Pneumotérax 6.7% aberta, grave
40% VLP
Hemotérax 13.3% nos doig
grupos
Derrame pleural 6.7%
aberta, 0% VLP
lleo paralitico 7% aberta,
0% VLP
Infeccdo/abscesso 7%
aberta, 0% VLP
Torres- | Coorte Esofagectomia 209 56 |H51.8% - Morbidade 43.5% Né&o houve 10 1més Néo avaliado
Landa | retrospectiva M48.2% Readmissdo 2.2%
gtal. Reoperagio 6.7%
(2021) Sepse 9.5%
Pneumonia 12.4%
Hemotransfuséo 20.5%
Aquino| Coorte |Esofagocardioplastia| 19 |63a78| H14 |GrauslllelV Morbidade 26.3% Né&o houve - 60 meses | 1ano:94.7% sem
etal® | retrospectiva| de Serra-Doria M5 | (Classificacdo | 4 (21%) pneumonia, disfagia /5 anos:
(2016) de Rezende) 1 (5.7%) fistula b3.8% vomitos, 30.4%
disfagia moderada
Oliveira|  Coorte Esofagectomia 40 - - Megaesofago Morbidade: Néohouve | ET:19 | 536anos | 8.8/10 de ambosos
etal.?® | retrospectiva | transhiatal (ET)x | ET:23 avancado ET 65% ME: 14.9 grupos —escore de
(2015) Mucosectomia (ME) | ME: 17 ME 35% satisfagdo apos 1 ano
Esofagectomia
fistula anastomose 17%
estenose anastomose 13%
bacteremia 13%
sepse 9%
fistula linfatica 9%
Mucosectomia
fistula anastomose 29%
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Tabela 3 — Revisdo sistematica de estudos de cirurgias maiores para megaesdfago avangado.

Idade I Tempo delempo médi
Autor (ano) Desenfo T“'me”to N paciente| médiaSexo (H/M| CIa55|f|c§§ao da ComplicagBes/morbidade | Mortalidade| internacéo de Result_ados
estudo realizado acalésia . h tardios
(anos) (dias) | seguimento
Cremaetal] Coorte | Esofagectomia| 136 | 59.3 | H59.5% | Megaesofago Precoce 13.97% 147% - 7mesesa 12 disfagia por
(2018) VLP transhiatal M40.45%|  avancado Tardias 7.35% anos estenose de
COM preservacéo Hemopneumotorax 6.61%4 anastomose
do nervo vago Gastroparesia 2.2% 2.94%
Fistula cervical 3.67% esofagite leve
Disfonia 5.88% 14.7%
Aquinoetal] Coorte | Mucosectomia | 229 |15-76| H70.3% | Megaesdfago Complicagdesintra- | ME: 1.7% | ME: 13.1 - ME:
(2017) | retrospectivalesofagica (ME) X ME: 115| anos | M29.7% avancado operatorias ET:7.8% | ET:20.9 83% Excelente
Esofagectomia |ETH: 114 ME: 12.1% pu Bom (escorg
transhiatal (ET) hidropneumotorax 11.4% clinico com
lesdo n. laringeo recorrente satisfacdo
0.8% pessoal)
ET:69.2% 87% Excelente
hidropneumotorax 57.8% pu Bom (escorg
hemotdrax macico 2.6% endoscopico)
fistula linfética 2.6%
lesdo traqueal 2.6%
lesao n. laringeo recorrente
2.6%
Complicagdes pos-
operatorias:
ME: 40.8%
pneumonia 8.6%
cardiovascular 2.6%
fistula anastomose 28.6%
ET: 67.5%
pneumonia 21.8%
cardiovascular 13.1%
fistula 32.4%,
Felix et al.™" Série de casod Esofagectomia | 11 44 | H8M3 “sink trap Sem complicagdes | Néo houve - 24 meses |Sem alteragGes
(2015) transhiatal megaesophagus”| significativas (0% fistula) no esdfago
remanescente,
poa qualidade d
vida, sem
disfagia, com
ganho de peso
significativo
Molenaetall Coorte | Esofagectomia | 963 | 54.6 | H49.01% - UTI6.23% 2.70% 13 - -
(2014) | retrospectiva M50.99% choque séptico 4.78%
comprometimento
pulmonar 29.08%
Tassietal.?| Coorte |Cardiomiotomia| E:12 | E:59 E: “End-stage E: 43.75% Néohouve | E:23 |E:61 meses| E:
(2022) | retrospectiva| laparoscopica a H62.5% achalasia” 3fistulas de anastomose | nos dois B7.5% excelent
Heller-Dor “Pull{ M37.5% 1 fistula de piloroplastia |  grupos 25% bom
down” (CLH) x 1 empiema pleural
Esofagectomia (E 1 insuficiéncia respiratorial
aguda

3.3 RESULTADOS QUANTITATIVOS: METANALISE

A metanalise foi realizada a partir de uma correlagao sistematica entre morbidade/complicagdes

e mortalidade e desfechos tardios considerados bons ou excelentes, para ambos os grupos. Desta

maneira, foram gerados 4 graficos de forest plot, sendo dois para o grupo cardiomiotomia e dois para

o grupo cirurgias maiores (Graficos 1, 2, 3, 4). A analise do risco de viés dos estudos selecionados foi

realizada com base na plataforma ROBINS-I, conforme evidenciado na Tabela 4. Foi realizada uma

correlagdo entre o risco relativo (RR) gerado das metanalises para os desfechos avaliados. A Tabela 5

demonstra tal analise comparativa.
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Grafico 1 — Metanalise comparativa entre morbidade/complica¢des x desfecho tardio bom ou excelente em cardiomiotomia

— Forest plot.
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Fonte: Higgins et al.?!.

Grafico 2 — Metanalise comparativa entre mortalidade x desfecho tardio bom ou excelente em cardiomiotomia — Forest

plot.
Complications/mortality ~ Excellent or good late outcome Risk Ratio Risk Ratio
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Grafico 3 — Metanalise comparativa entre morbidade/complicagdes x desfecho tardio bom ou excelente em cirurgias

maiores — Forest plot.

Complications/morbidity  Excellent or good late outcome Risk Ratio Risk Ratio
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Grafico 4 — Metanalise comparativa entre mortalidade x desfecho tardio bom ou excelente em cirurgias maiores — Forest

plot.
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Health of Tomorrow: Innovations and Academic Research

Tratamento cirurgico do megaesdfago avangado: Uma revisdo sistematica e metandlise



3.4 RISCO DE VIES — ROBINS I TOOL

Tabela 4 — Risco de viés discriminado dos estudos englobados na metanalise.

Study

Risk of bias domains

Domains:

D1:
D2:
D3:
D4:
D5:
D6:
D7:

Bias due to confounding.
Bias due to selection of participants.
Bias in classification of interventions.

Bias due to deviations from intended interventions.

Bias due to missing data.
Bias in measurement of outcomes.
Bias in selection of the reported result.

Fonte: Sterne et al.*'.
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Tabela 5 — Risco relativo entre os grupos cardiomiotomia e cirurgias maiores frente a analise comparativa de
morbidade/complica¢des ¢ mortalidade x desfechos tardios bons ou excelentes.

Grupos Morbidade/complicacdes Mortalidade
Cardiomiotomia 0,08 0,03
Cirurgias maiores 0,49 0,05

4 DISCUSSAO

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

A partir da andlise dos dados reunidos neste trabalho, ¢ possivel pormenorizar alguns aspectos

significativos do tratamento cirtrgico do megaesofago avancado. A revisao sistematica e metanalise

realizadas permitem um aporte de dados suficientes para andlise profunda dos dois grandes grupos de

tratamento avaliados.
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A principal morbidade encontrada no grupo caridomiotomia foi a perfuragdo de mucosa, no
entanto, esta morbidade ndo trouxe consequéncias significativas na evolucao dos pacientes, visto que
ndo houve demais morbidades ou mortalidade associadas. Nao houve mortalidade relacionada a
cirurgia neste grupo.

Os resultados tardios deste grupo considerados satisfatorios pelos autores (bons ou excelentes),
sdo muito expressivos. Apesar de a maioria dos trabalhos apresentarem N de pacientes abaixo de 12,
mesmo nos trabalhos mais populosos, como de Costantini et al.'?, 142 pacientes, e Tassi et al.*?, 32
pacientes, estes nimeros atingiram as taxas de 89,5% e 81,24% respectivamente, em avaliacao tardia
com mais de 60 meses de seguimento.

A analise do grupo designado de cirurgias maiores, observa-se que apresentou um nimero total
maior de pacientes, quando em comparacdo com o grupo de cardiomiotomia. Tal fato deve-se,
provavelmente, a auséncia de uma definicdo de conduta ou protocolo bem estabelecidos quanto a
modalidade terapéutica mais adequada ao megaesdfago avangado e a uma tendéncia a esofagectomia.

As complicagdes e morbidade neste grupo foram significativamente maiores que no grupo da
cardiomiotomia. Na maior parte dos estudos, manteve-se entre 40 ¢ 50,0% dos pacientes submetidos
a esta forma de tratamento, sendo que em uma das séries chegou a 69,2%.

A principal complicacdo cirargica descrita neste grupo foi a fistula de anastomose, que
sabidamente pode levar a outras complicagdes secundarias, inclusive a dbito. Em seguida, observam-
se as complicagdes pleuropulmonares como as mais significativas, o que engloba hidropneumotorax,
derrames pleurais, pneumotérax, hemotdrax, pneumonia e outros.

Neste grupo ocorreram Obitos em 4 dos 9 estudos analisados nesta revisdo. A mortalidade
variou de 1,47% a 7,8% destes estudos nos quais esteve presente.

Os resultados tardios neste grupo, diferentemente do grupo da cardiomiotomia, foram avaliados
de forma heterogénea, através de questionarios/escores de satisfagdo pessoal, escores de Eckardt ou
Brandt, escores endoscopicos, complicacdes tardias, avaliacdo e qualidade de vida e ganho de peso
corporal e avaliagdo do remanescente esofagico. De uma forma geral, os resultados tardios, assim
como no grupo de cardiomiotomia, foram majoritariamente satisfatorios em todas as séries.

A metandlise realizada nos permite uma avaliagdo quantitativa especifica e comparativa de
ambas as modalidades de tratamento da patologia. Da andlise comparativa entre
complicagdes/morbidade e desfechos tardios bons ou excelentes no grupo de cardiomiotomia, nota-se
uma imprecisao na maioria dos estudos, provavelmente secundario ao N amostral baixo. As estimativas
de efeito entre os estudos ndo apresentaram variagdes significativas, apesar de uma heterogeneidade
consideravel entre os estudos para mortalidade, definido por por I? igual a 0%, mas, sem significancia

estatistica (p = 0,68).
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Conclui-se, portanto, que ha um baixo impacto de morbidade/complicacdes em relagao a
cardiomiotomia com fundoplicatura para os pacientes portadores de megaesdfago avangado. O risco
relativo foi de 0,08 (p < 0,00001, IC 95% 0,05 a 0,13).

Na analise comparativa entre mortalidade e desfechos tardios bons ou excelentes no grupo
cardiomiotomia, a mesma imprecisao ¢ observada, com heterogeneidade entre estudos consideravel,
definida por I* = 0%, mas, sem significancia estatistica (p = 0,55). O risco relativo para este desfecho
¢ de 0,03 (p <0,00001, IC 95% 0,01 a 0,09), ou seja, também ha um impacto consideravelmente baixo
do desfecho nesta andlise.

Ao avaliarmos a analise comparativa entre morbidade/complicagdes e desfechos tardios bons
ou excelentes no grupo de cirurgias maiores, também evidencia-se que ha imprecisdo entre os estudos,
porém com heterogeneidade significativamente consideravel entre os estudos, definido por I? igual a
91% (p < 0,00001). E possivel concluir que ha um impacto relativamente baixo de
morbidade/complicagdes frente aos desfechos tardios bons ou excelentes para cirurgias maiores, com
um risco relativo de 0,49 (p = 0,01, IC 95% 0,27 a 0,86).

Da analise comparativa entre mortalidade e desfechos tardios bons ou excelentes no grupo de
cirurgias maiores, nota-se a mesma imprecisdo entre os estudos, também com heterogeneidade
estatisticamente significativa, definido por I? igual a 0% (p = 0,45). Também conclui-se pelo baixo
impacto da mortalidade frente o desfecho tardio, com risco relativo de 0,05 (p < 0,00001, IC 95% 0,03
a 0,08).

Ao avaliarmos estas analises comparativas entre estes dois grupos, pode-se concluir que ambos
apresentam resultados semelhantes de seus tratamentos, com baixo impacto de morbimortalidade e
tendéncia a desfechos tardios favoraveis. O risco relativo de complicacdes em relacdo ao desfecho
tardio favoravel no grupo cardiomiotomia foi de 0,08 e o de mortalidade, 0,03. Tal risco foi
consideravelmente menor que o risco relativo das complicagdes e mortalidade em relacdo ao desfecho
tardio favoravel no grupo cirurgias maiores, 0,49 e 0,05, respectivamente.

Isto nos permite concluir que, ambas as modalidades t€m bons resultados cirurgicos gerais, no
entanto, que os pacientes submetidos a cardiomiotomia apresentam menores riscos de desenvolverem
complicacdes e/ou mortalidade, em comparagdo com os pacientes submetidos a cirurgias maiores,
conforme j4 avaliado na revisao sistematica deste estudo.

De modo geral, em anélise qualitativa e quantitativa agregada, avalia-se que ambos os grupos
apresentam resultados similares. O grupo de cirurgias maiores apresentou resultados tardios
semelhantes e equivalentes ao grupo de cardiomiotomias, majoritariamente considerados bons ou
excelentes. Porém, tal fato ocorre as custas de morbidade mais significativa, que atinge cerca de 50,0%
dos pacientes, e consideravel mortalidade, que chega até 7,8% nesta revisao. Ressalva importante deve

ser realizada quanto ao niimero de pacientes avaliados no grupo cardiomiotomia, significativamente
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menor em comparagdo ao grupo cirurgias maiores, além do tempo de seguimento e de avaliagdo de
desfechos tardios neste grupo, também significativamente menor.

Além disso, outros parametros podem ser levados em consideracdo frente a esta analise, como
o tempo de interna¢ao mais prolongado, que chegou a 20,9 dias em série que avaliava esofagectomia.
Independentemente da modalidade cirurgica, este tempo variou entre 10 a 20 dias no grupo cirurgias
maiores. Tal fato certamente agrega maiores custos hospitalares a esta forma de tratamento.

Ainda neste contexto, os pacientes submetidos a cirurgias de grande porte certamente
demandam maiores custos visto que necessitam nao sé de cuidados intensivos, mas, também, uma
demanda de equipe cirurgica mais complexa/experiente e cuidados multidisciplinares de maior
relevancia, tanto no contexto geral quanto tardio.

Os dados encontrados estdo em conformidade com a literatura mundial. Metanalise de Nifio-

Ramirez et al.?”’

que envolveu 5.492 pacientes submetidos a cardiomiotomia a Heller laparoscopica
revelou taxa de eventos adversos em 4,9% destes, sendo que a maioria deles relacionados a perfuragao
de mucosa esofagica. Da analise da mortalidade em 30 dias neste grupo de pacientes, a porcentagem
foi de 0,09%.

A revisio sistematica com metanalise de Orlandini ef al.*° avaliou 350 pacientes submetidos a
cardiomiotomia cirirgica a Heller por megaesdfago sigmoideano (avangado) com os seguintes
resultados tardios: taxa de complicagao de 8,0%, taxa de mortalidade de 0,8%, necessidade de
retratamento de 12,8% e probabilidade de resultados considerados bons ou excelentes apos este
procedimento cirurgico de 76,2%. Concluiu-se que esta modalidade cirurgica ¢ admissivel como
tratamento definitivo para pacientes com megaesofago avangado/sigmoideano, em razdo de evitar uma
esofagectomia, com baixas taxas de morbi-mortalidade e baixas taxas de necessidade de retratamento.

Herbella e Patti’® em revisdo semelhante indica uma média de 79% de resultados tardios
considerados bons ou excelentes em pacientes com megaesofago avangado submetidos a
cardiomiotomia a Heller em avaliagdo de 122 pacientes que abrangem 8 trabalhos estudados, sem
qualquer mortalidade associada. Conclui-se neste trabalho que a cardiomiotomia laparoscopica a
Heller ¢ uma opc¢ao viavel como tratamento definitivo do megaeséfago avang¢ado, com alivio da
disfagia em numero significativo dos pacientes, possibilidade de ser realizada em pacientes mais
fragilizados, além de ndo impedir ou atrapalhar a eventual indicacdo de uma esofagectomia futura.

Estudo de Rosemurgy et al.*®, ja discutido anteriormente, sugere que o cirurgido nio deve se
ater a resultados de exame de esofagografia pré-operatéria do paciente com acalasia, mesmo que com
resultados de megaesofago avangado, visto que a cardiomiotomia laparoscopica a Heller com
fundoplicatura anterior apresenta resultados muito significativos quanto a melhoria de sintomas e
qualidade de vida, ndo devendo o cirurgido mudar a sua indicagdo cirtrgica frente aos achados de

1‘35

maior severidade deste exame. Pantanali ef a em estudo semelhante, também j& discutido
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anteriormente, conclui que esta modalidade cirargica ¢ capaz de aliviar a disfagia na maioria dos
pacientes mesmo quando o esdfago encontra-se excessivamente dilatado.

Panchanatheeswaran et al.’*

, em trabalho ja apresentado anteriormente, conclui que esta
modalidade cirargica deve ser considerada como a primeira linha terapéutica para pacientes com
megaesOfago sigmoideano. Também, sugere que a esofagectomia deve ser reservada aos casos de falha
da cardiomiotomia.

Em contrapartida, estes Ultimos trés trabalhos citados apresentaram um numero total de
pacientes avaliados de 10, 11 e 8 pacientes respectivamente, com um tempo de seguimento de 22, 31
e 19 meses respectivamente. Tal fato certamente traz notoriedade a cautela na interpretacdo de seus
resultados.

Tassi et al.** fizeram uma anélise comparativa da qualidade de vida entre pacientes com acaldsia
terminal submetidos a cardiomiotomia laparoscopica a Heller-Dor (32) e esofagectomia (16). Nao
houve diferenca estatistica entre os grupos quanto ao alivio da disfagia, sintomas de refluxo ou
esofagite, no entanto, houve diferenca estatisticamente significativa em favor da cardiomiotomia nos
dominios de func¢do fisica e emocional, vitalidade, satide mental e funcionamento social. O autor faz
mengdo significativa & importancia da retificacdo do eixo esofdgico durante o procedimento de
cardiomiotomia.

O trabalho de Costantini et al.'’ que englobou 1.001 pacientes com acalasia de todos os graus
submetidos a cardiomiotomia cirargica laparoscopica a Heller-Dor conclui que ha alta probabilidade
de alivio de disfagia mesmo 20 anos ap6s o procedimento, em cerca de 80% destes pacientes. Além
disso, conclui que as complicagdes cirtirgicas sdo raras € que as recorréncias podem ser tratadas
endoscopicamente, através de dilatacdes, na maioria dos casos, além de taxas aceitaveis de refluxo
tardiamente. Em contrapartida, menciona que os principais preditores de resultados tardios nao
satisfatorios sdo o padrao manométrico de acalasia, tipo 111, a presenga de esdfago sigmoideano (odds
ratio de 2,5) e escore de dor toracica.

O estudo de Capovilla ef al.® fez uma analise semelhante englobando 49 pacientes submetidos
a re-miotomia cirtrgica ap6s falha de cirurgia primaria. A taxa de sucesso de tratamento apos esta
modalidade cirurgica chegou a expressivos 81,6%, porém, o estagio IV da acaldsia a apresentagao
inicial (6 cm de didmetro esofidgico ou mais e/ou associado a es6fago sigmoideano), foi considerado
fator independente de associagdo a resultado insatisfatorio da cirurgia revisional, sob risco de
necessitarem de uma cirurgia de esofagectomia no futuro.

Em analise sobre o megaesdfago recidivado, Costa et al.® estudaram 26 pacientes submetidos
a cirurgias revisionais ap0s tratamento cirirgico do megaes6fago, por recidiva de sintomas ou evolugao
da doenga. Em 53,0% destes foi realizada a cirurgia de Heller-Pinotti videolaparoscopica, em 30,7% a

cirurgia de Serra-Doria e em 7,9% a mucosectomia esofagica de Aquino. Os pacientes apresentaram
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uma taxa de 80% de evolugdo satisfatoria e resolucdo dos sintomas. Sugere-se preferéncia pela
ciriurgia de re-miotomia, seguida da cirurgia de Serra-Doria, além de que a esofagectomia ou
mucosectomia sejam consideradas apos falhas de re-miotomia ou casos mais avangados.

A recidiva de sintomas po6s cardiomiotomia esofagica requer avaliagdo minuciosa, como
apontado por Orlandini et al.?. Sugere-se o racional de classifica-la em “persisténcia”, “recidiva
precoce” e “recidiva tardia”, o que deve guiar o manejo diagndstico e terapéutico nestes pacientes.
Dados de historia clinica e exames como esofagograma e EDA sdo essenciais no raciocinio logico que
pode englobar diagnosticos desde miotomia incompleta e valvulas antirrefluxo muito apertadas ou
migradas a neoplasia ou mesmo progressao da doenga (megaesofago). Casos de “persisténcia” e
“recidiva precoce” sdo mais provaveis de tratamentos menos invasivos, como re-miotomia, POEM, ou
mesmo a dilatacdo endoscopica, enquanto casos de “recidiva tardia” podem ser considerados,
individualmente, para cirurgias maiores.

Em relacdo a neoplasia de esdfago, preocupagdo evidente em pacientes portadores de acalésia

submetidos a tratamento cirargico ou nio, Tustumi et al.¥

em metanalise com 11.978 pacientes com
acalasia concluiu que ha uma prevaléncia aumentada para carcinoma de esdfago nesta populagao, 28
casos para cada 1 mil pacientes. Tal fato corrobora a necessidade de seguimento endoscopico vigilante
nos pacientes, mesmo apds procedimentos cirurgicos definitivos.

Em relacdo a doenga do refluxo p6s cardiomiotomia, metanalise envolvendo 5.834 pacientes

de Schlottmann et al.*®

revelou uma taxa aceitavel de 11,1%, significativamente menor do que o
POEM, comparado neste trabalho, avaliado em 47,5%. Pochini ez al.’”, em estudo que avalia esofagite
no remanescente esofagico pds esofagectomia em pacientes portadores de megaesdfago avangado,
ressalta a importancia do uso cronico de inibidores de bomba de protons nesta populacao, com reducao
significativa das taxas de esofagite e esdfago de Barrett do remanescente esofagico.

Em relagdo a tratamentos alternativos e/ou secundarios, como o POEM, Mandavdhare et al.>*
realizaram uma revisao sistematica e metanalise com 11 estudos abrangendo um total de 428 pacientes
submetidos ao POEM para tratamento definitivo do megaesdfago avancado/acaldsia terminal e
concluiram pelo sucesso da terapéutica, com 89,3% de sucesso clinico em 1 a 3 anos de seguimento.
Ressalta que sdo necessarios ensaios clinicos randomizados e dados tardios robustos para confirmar os
seus achados. No entanto evidencia-se que o POEM pode ser uma alternativa vidvel em casos de
pacientes com megaesofago avancado com recidiva de sintomas pos cardiomiotomia cirurgica ou
mesmo pos re-miotomia.

Finalmente, ressalta-se que, por tratar-se de doenca complexa em si, cada caso deve ser
individualizado, tratado preferencialmente por experts e em ambiente especializado e de carater

multidisciplinar. O paciente deve ser orientado e esclarecido quanto as possibilidades terapéuticas,
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expectativas e risco-beneficio associado a cada modalidade de tratamento proposta. Pelo risco
aumentado de neoplasia e possibilidade de esofagite, deve haver vigilancia endoscopica.

As limitagdes do trabalho residem no fato de que ha um N amostral de estudos baixo, o que
gera imprecisao dos dados. Isto provavelmente ocorre pela raridade da patologia em questao estudada.
Além disso, ha uma heterogeneidade dos estudos discriminados. Foram utilizadas diferentes
modalidades de avaliagdo e classificagdo da acaldsia terminal/megaes6fago avancado, diferentes
periodos de avaliagdo de resultados tardios e diferentes modalidades de avaliacdo dos desfechos —
questionarios, classificacdes (Brandt, Eckardt), avaliagdo do sintoma da disfagia e niveis de satisfagao
pessoal.

Ha também uma limitagdo que envolve a metodologia utilizada para a metanalise. Pelo N
amostral baixo, ha uma lacuna, a qual ndo ¢ possivel preencher e definir efetivamente por questoes

especificas que caracterizam o processo metodologico.

5 CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica com metanalise permite concluir que os pacientes portadores de
megaesdfago avancado podem ser tratados com cardiomiotomia laparoscopica a Heller com
fundoplicatura, com seguranca. Tal modalidade cirdrgica, que engloba cirurgia abdominal de menor
complexidade, apresenta elevadas taxas de resolucdo de sintomas, baixos indices de complicagdes,
taxas de mortalidade inexpressivas e resultados tardios satisfatorios. Além disso, existem outros fatores
subjacentes consideraveis neste contexto, como menor tempo de internagdo, menor custo hospitalar e
menor demanda de complexidade de tratamento — quando em comparagdo com cirurgias de grande
porte.

Ressalva importante deve ser realizada quanto ao termo “tratamento definitivo”, visto que a
maioria dos trabalhos apresenta tempo de seguimento de curto a médio prazo. Ainda restam davidas
quanto as recidivas e/ou progressdao da doen¢a nesta modalidade de tratamento.

As cirurgias maiores, como a esofagectomia ou mucosectomia, ndo deixam de ter significativa
participagdo no tratamento desta patologia. Podem ser reservadas a esta situagdo — casos refratarios ou
sob risco significativo de broncoaspiracao/infecgdes e/ou neoplasia/displasias intensas, além de demais
casos especificamente individualizados. Podem ser realizadas mesmo em pacientes ja tratados por
cardiomiotomia, re-miotomias ou POEM.

Pacientes jovens com qualidade de vida comprometida, mesmo apds tratamentos menos
invasivos e/ou re-tratamentos, podem ter boa indicacdo para esta modalidade. Outros fatores devem
ser levados em consideracgao nesta escolha terapéutica, como o tipo manométrico de acalésia.

Cirurgias maiores para pacientes portadores de megaesofago avancado apresentam bons

resultados tardios, porém, sob a Obice de significativas taxas de morbimortalidade. Além de
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envolverem maior complexidade no escopo de seu tratamento, maior tempo de internagao e cuidados
intensivos e maior custo hospitalar. Deve, ainda, haver manutencdo da necessidade de vigilancia
endoscopica.

Por fim, conclui-se que, frente aos achados deste estudo de revisdo, ensaios clinicos
randomizados sdo necessarios para confirma-los. Nao ¢ possivel determinar qual o melhor perfil de
pacientes portadores de megaesdfago avancado indicados para cirurgias maiores, no entanto, estima-
se que seja a menor parcela destes.

Ainda assim, o presente estudo indica um apontamento favoravel ao desafiador tratamento
cirtirgico desta complexa patologia. Tal fato certamente pode direcionar o cirurgido em sua tomada de

decisdo.
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