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"Medicina é uma ciéncia de incerteza
e uma arte de probabilidade..."
William Osler

’

“..€ inutil reparar o corpo, sem lancetar
também os abscessos da alma...”

(A licao de Doralice — E agora doutor?)
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RESUMO

Introducao: O megaesbfago avancado predispde riscos clinicos de desnutricao,
broncoaspiracao, infeccdes e neoplasias, além de impacto significativo na qualidade
de vida. Tem seu tratamento definitivo realizado preferencialmente através de
cirurgia. Nao ha um consenso atual na literatura ante a melhor opcao de tratamento
cirurgico do megaeséfago avancado, embora haja predilecao pela esofagectomia,
cirurgia de significativa morbi-mortalidade associada. Outras modalidades cirurgicas
tém sido propostas, com bons resultados, como a mucosectomia esofagica e a
cardiomiotomia laparoscopica a Heller. Objetivo: Esse estudo teve como objetivo
realizar uma revisao sistematica com metanalise da literatura acerca do tratamento
cirirgico do megaes6fago avancado. Métodos: As bases de dados utilizadas foram
PubMed, Lilacs, Embase e MedLine, além de pesquisas de referéncias relacionadas.
Os critérios de inclusdao foram: estudos com casuista de 8 ou mais casos de
pacientes, acima de 18 anos, portadores de megaeséfago avancado, tratados
definitivamente por cirurgia; estudos publicados nos ultimos 10 anos, nas linguas
portugués, inglés ou espanhol. Os critérios de exclusdao envolviam relatos de casos,
cartas, revisdes sistematicas, metanalises, modelos animais e estudos sem texto
completo. Os artigos foram selecionados por dois revisores independentemente.
Resultados: Foram selecionados 14 artigos no total, que incluiram 1.862 pacientes.
Os estudos foram divididos em dois grupos similares: cardiomiotomia laparoscopica
com fundoplicatura (6 artigos; 213 pacientes) e cirurgias maiores (9 artigos; 1.649
pacientes; modalidades: esofagectomia subtotal, esofagectomia minimamente
invasiva, mucosectomia esofagica, esofagocardioplastia de Serra-Doria). A
metandlise incluiu 13 artigos, com 686 pacientes. As plataformas Review Manager e
GRADEpro GDT foram utilizadas para analise estatistica. A anélise do risco de viés
foi realizada a partir da plataforma ROBINS-I. Foram realizadas andlises
comparativas entre tipo de estudo, idade, sexo, classificacdo da acalasia,
complicagdes/morbidade, mortalidade, tempo de internacdo, tempo de seguimento e
desfechos tardios. Para a metanalise, foi realizada uma analise comparativa entre
morbidade/complicacées e mortalidade x desfechos tardios considerados bons ou
excelentes, para ambos os grupos. Discussao: 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. O risco
relativo de complicacées/morbidade para o grupo de cardiomiotomia foi de 0,05
contra 0,49 do grupo cirurgias maiores. No desfecho mortalidade, o risco relativo foi
de 0,03 contra 0,05. Ressalta-se que o grupo cardiomiotomia teve significativamente
menor numero de pacientes avaliados e menor tempo de seguimento para avaliacao
de desfechos tardios. Conclusao: Conclui-se que a cardiomiotomia laparoscépica a
Heller com fundoplicatura pode ser realizada a pacientes portadores de
megaesbdfago avancado, com taxas de complicacdes e mortalidade reduzidas frente
as cirurgias maiores, porém, com ressalvas quanto ao desfecho tardio a longo prazo.
Ainda assim, as cirurgias maiores ainda apresentam significativo papel no

tratamento das recidivas e de casos especificamente individualizados.

Palavras-chave: Acalasia terminal. Desfechos. Megaeséfago avancado. Metanalise.
Revisao sistematica. Tratamento cirdrgico.



ABSTRACT

Introduction: Advanced megaesophagus predisposes to clinical risks of malnutrition,
bronchoaspiration, infections and cancer, in addition to having a significant impact on
quality of life. lts definitive treatment should preferably involve surgery procedure.
There is currently no consensus in the literature regarding the best surgical option for
advanced megaesophagus, although there is a predilection on esophagectomy
surgery, which is associated with significant morbidity and mortality. Other surgical
procedures, such as esophageal mucosectomy and Heller cardiomyotomy, have
been proposed with good results. Objective: The objective of this study was to
conduct a systematic review and meta-analysis of the literature on the surgical
treatment of advanced megaesophagus. Methods: Databases used included
PubMed, Lilacs, Embase and MedLine, as well as reference research. The inclusion
criteria were: studies with 8 or more cases of patients over the age of 18 with
advanced megaesophagus treated definitively by surgery; studies published in the
last ten years in Portuguese, English, or Spanish. Exclusion criteria were: case
studies, letters, systemic reviews, meta-analysis, animal models, and studies with
incomplete texts. Two reviewers chose the articles independently. Results: In total,
14 articles were chosen, with 1,862 patients included. The studies were divided into
two groups: laparoscopic cardiomyotomy with fundoplication (6 articles; 213 patients)
and major surgeries (9 articles; 1,649 patients; modalities: subtotal esophagectomy,
minimally invasive esophagectomy, esophageal mucosectomy, Serra-Doria
esophagocardioplasty). The meta-analysis included 13 articles and 686 patients. The
platforms Review Manager and GRADEpro GDT were used for statistical analysis.
Risk of bias was assessed using the ROBINS-| platform. Comparative analyses were
performed between study type, age, gender, achalasia classification,
complications/morbidity, mortality, length of stay, length of follow-up and late
outcomes. A comparative analysis between morbidity/complications and mortality
versus late outcomes considered good or excellent for both groups was performed
for the meta-analysis. Discussion: The studies indicate that both groups had similar
results regarding late outcomes, which was considered mostly good or excellent.
However, there was significant morbidity associated with the major surgeries group.
Risk ratio of complications/morbidity was 0.05 in the cardiomyotomy group versus



0.49 in the major surgeries group. Regarding mortality, the risk ratio was 0.03 versus
0.05. It should be noted that the cardiomyotomy group had a significantly lower
number of patients evaluated and a shorter time of follow-up for the assessment of
late outcomes. Conclusion: In conclusion, laparoscopic Heller myotomy can be
performed on patients with advanced megaesophagus, with lower rates of
complications and mortality compared to major surgeries, with reservations to the late
outcomes results. Nevertheless, major surgeries still engage in an important role in

the treatment of specific invidualized cases and relapsed megaesophagus.

Keywords: End-stage achalasia. Meta-analysis. Outcomes. Surgical treatment.

Systematic review.
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1 INTRODUCAO

A acalasia € uma desordem neurodegenerativa do esb6fago, de carater
inflamatério, a qual, através da destruicdo de neurbnios do plexo mioentérico do
esbfago distal, ocasiona uma auséncia de relaxamento do esfincter esofagico
inferior (EEI) e incoordenacao do peristaltismo esofagico (OUDE NIJHUIS et al,,
2020; TUASON; INOUE, 2017; VAEZI et al, 2020). E definida como uma
esofagopatia por denervacdo com dismotilidade, dificuldade de esvaziamento e
dilatacdo do esféfago, cuja representacao clinica é o megaeséfago (KRAICHELY;
FARRUGIA, 2006).

Foi descrita pela primeira vez pelo médico britanico Thomas Willis em 1674,
que tratava 0s seus pacientes com sucesso através do uso de dilatadores
confeccionados a partir de ossos ou barbatanas de baleia e esponjas (GHOSHAL;
DASCHAKRABORTY:; SINGH, 2012). O termo acalasia do cardia, antes chamado de
cardioespasmo, somente foi popularizado apés a publicacdo de Hurst em 1927 (do
grego a — negacao + chalasis — relaxamento) (HURST, 1927; KRAICHELY;
FARRUGIA, 2006; SWANSTROM, 2019).

Apresenta-se na forma primaria, de caracteristicas principalmente idiopaticas,
imunomediadas, ainda ndo completamente elucidadas, ou secundaria, adquirida,
principalmente como consequéncia da doenca de Chagas (DANTAS 2003;
ECKARDT; ECKARDT, 2009). Em ambos as situagdes, é considerada uma doenca
incuravel e predominantemente progressiva (VAEZI et al., 2020).

1.1 Epidemiologia

A incidéncia da acalasia € rara: varia de 1 a 3 casos a cada 100 mil habitantes
por ano (AQUINO et al., 2015), com prevaléncia estimada em 10 a 15 individuos a
cada 100 mil habitantes, de uma forma geral (VAEZI et al., 2020; OUDE NIJHUIS et
al., 2020). Tais dados sao variaveis de acordo com a localizacdo geografica da area
considerada, visto que em paises com regidoes endémicas para a doenca de
Chagas, os numeros estdo acima da média mundial (SANTOS et al., 2020;
MEDEIROS; CRUZ, 2021).
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A depender do estagio da doenca, a mesma pode apresentar-se de forma
assintomatica (KRAICHELY; FARRUGIA, 2006) e muitas vezes pode ter o seu
espectro clinico confundido com outras patologias, principalmente com a doenca do
refluxo gastroesofagico (DRGE), o que acaba por atrasar ou mascarar 0 seu
diagnoéstico (ECKARDT; ECKARDT, 2009). Estes fatos devem ser levados em
consideracao a analise dos dados de incidéncia e prevaléncia da doenca em
questao (KRAICHELY; FARRUGIA, 2006; SANTOS et al., 2020).

A doenca nao apresenta predilecdo por sexo ou etnia, com pico prevalecente
de acometimento dos individuos entre 30 e 60 anos de idade (VAEZI et al., 2020).
Apresenta distribuicao etaria em pico bimodal, sendo que a maior parte dos
individuos apresenta o diagnostico numa faixa etaria entre 20 e 40 anos e, também,
mais tardiamente, na faixa etaria entre 60 a 70 anos (SWANSTROM, 2019).

O espectro clinico da doenca pode ser variavel a depender de sua
classificacao etioldgica, visto diferencas na fisiopatologia (DANTAS, 2003). Quando
trata-se da acalasia causada pela doenga de Chagas, existe predominio da doenca
no sexo masculino (SANTOS et al., 2020).

1.2 Classificacao

1.2.1 Primaria

A acalasia primaria é considerada idiopatica e sua exata fisiopatologia nao é
ainda completamente elucidada, apesar de mais de 300 anos de investigacao
(GHOSHAL; DASCHAKRABORTY; SINGH, 2012). Atualmente, considera-se por
consenso geral da literatura, que a doenca represente um escopo de diversas
desordens, e nao somente um perfil fisiopatolégico unico (ECKARDT; ECKARDT,
2009). Esta fisiopatologia atualmente é entendida como o acionamento fenotipico de
um perfil susceptivel, representado por trés fatores: predisposicao genética, gatilho
ambiental e fenbmeno inflamatério autoimune dos plexos nervosos mioentéricos
(TUASON; INOUE, 2017; SWANSTROM, 2019).

Os gatilhos ambientais envolvidos na deflagracdo de uma cascata inflamatéria
que resulta na destruicdo primaria dos plexos mioentéricos do esbéfago ainda nao
sao completamente elucidados (ECKARDT; ECKARDT, 2009). Alguns autores
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correlacionam tais gatilhos a algumas causas externas, como o tabagismo, alcool,
exposicao a herbicidas, uso prolongado de drogas psiquiatricas, etc. (AQUINO et al.,
2015).

Existem teorias que sugerem o envolvimento de infec¢des prévias virais no
escopo de tal afeccdo, a partir de reagdes cruzadas imunomediadas. Seriam eles o
virus herpes-simples, virus Epstein-Barr, virus da varicela (Zoster), p6lio, caxumba e
sarampo (NOVAIS, 2009; GHOSHAL; DASCHAKRABORTY; SINGH, 2012; AQUINO
et al., 2015).

Alguns autores sugerem também o envolvimento de auto-anticorpos
neuronais, presenca de antigenos de histocompatibilidade e heranga autossémica
recessiva. Outros sugerem ainda, a correlacdo entre a presenca de antigenos de
imunohistocompatibilidade com uma prevaléncia aumentada de auto-anticorpos anti-
plexo mioentérico. Relata-se correlacdo de algumas sindromes genéticas com a
acalasia, como a sindrome de Allgrove, sindrome de Down e doenga de Parkinson.
(KRAICHELY; FARRUGIA, 2006; NOVAIS, 2009; GHOSHAL; DASCHAKRABORTY;
SINGH, 2012; AQUINO et al., 2015).

Entretanto, todos os fatores acima mencionados n&o apresentaram forga
cientifica em comprovar as devidas correlacbes com consisténcia. Por isso, as
assertivas que os envolvem devem ser analisadas com cautela (NOVAIS, 2009;
GHOSHAL; DASCHAKRABORTY:; SINGH, 2012; AQUINO et al., 2015).

1.2.2 Secundaria

A acalasia secundaria envolve uma causa conhecida de deflagracdo da
doenca e tem como principal etiologia a doenca de Chagas, descrita pelo
infectologista brasileiro Carlos Chagas em 1909 (AQUINO et al., 2015). Tal patologia
ocorre como consequéncia a infeccdo pelo protozoario Trypanosoma cruzi,
transmitido principalmente pelas fezes/urina do vetor, majoritariamente o inseto
triatomineo conhecido popularmente como “barbeiro” (KRAICHELY; FARRUGIA,
2006).

A transmissdo da doenca de Chagas atualmente ocorre principalmente pela

forma oral, na maioria dos casos através da ingestdo de alimentos contaminados,
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sendo a fruta do acai uma das mais comumente relacionadas (SANTOS et al.,
2020). Ocorre também na forma vetorial, através da picada do inseto vetor, ou pelas
formas vertical (mae-feto) e sanguinea (através de hemotransfusao e transplantes
de o6rgaos) (DIAS et al., 2016).

Ainda hoje, a doenca de Chagas mantém-se como um problema regional e
nacional, atingindo principalmente os paises da América do Sul e América Central
(OLIVEIRA et al., 2015). A mortalidade pela doenca apresenta ainda hoje cargas
elevadas, chega a cerca de 6 mil 6bitos por ano secundarios as complicacoes de
sua fase crbnica, o que torna a doenga um problema de saude publica nos paises
em que predominam (DIAS et al., 2016).

No Brasil, tal etiologia € a mais prevalente na acalasia (DANTAS, 2003).
Estima-se que cerca de 4.5 milhdes de brasileiros sado portadores da doenca de
Chagas (MEDEIROS; CRUZ, 2021), sendo 7 milhdes em todo o mundo, segundo a
OMS (DIAS et al., 2016). Destes, 10% apresentam a doenca na forma digestiva,
através de esofagopatia e colopatia, além de que 30% a apresentam na forma
cardiaca (MEDEIROS; CRUZ, 2021).

Houve grande prevaléncia da doenca de Chagas no Brasil no passado, o que
colocou o pais como um dos mais prevalentes da acalasia no mundo. Esforcos no
sentido de diminuir a transmissdo da doenca na segunda metade do século XX
culminaram na redugdo de sua prevaléncia e restricdo na esfera geografica
(DANTAS, 2003).

No Brasil, os casos de doenca de Chagas sao registrados em todos os
estados, sendo atualmente predominantes na regido Norte. Os estados mais
acometidos sdo o Para e Amapa (SANTOS et al., 2020). Também ocorre de forma
endémica em estados como Sao Paulo, Minas Gerais, Goias e Bahia (DANTAS,
2003). Alguns paises da América do Central e do Sul também apresentam areas
endémicas significativas, como Bolivia, Argentina, Venezuela, Chile, Colédmbia e
México (DANTAS, 2003; SANTOS et al., 2020).

A acdo do Trypanosoma cruzi determina uma destruicdo dos plexos
mioentéricos esofagicos de Auerbach e submucoso de Meissner, que culmina no
relaxamento parcial ou ausente do EEI e contracées ineficazes do corpo esofagico.
A dilatacdo do esbéfago consequente e alteracbes motoras do mesmo sdo capazes
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de levar também a uma desordem das fases oral e faringea da degluticdo (El
GHARIB; DANTAS, 2021).

Outras causas secundarias, que nao a doenca de Chagas, sao raras. Alguns
exemplos sao as doencas de depésito como a amiloidose, tumores primarios e
invasdo direta da transicdo esofagogastrica por tumores malignos — o que origina
uma situacdo chamada de pseudocalasia. Algumas intervencdes cirdrgicas sobre a
juncao esofagogastrica, como a cirurgia de hiatoplastia com fundoplicatura migrada
ou muito apertada, bandas gastricas migradas (ou anéis de cirurgia bariatrica) e
lesdo do nervo vago também podem mimetizar um quadro de acalasia
(KRAICHELY; FARRUGIA, 2006).

1.2.3 Primaria X Secundaria

As diferencas etiopatogénicas da acaldsia ocasionam diferentes graus de
lesdo no eséfago, o que amplifica o espectro clinico da doenca. A doenca, no geral,
ocasiona a perda de neurdnios do plexo mioentérico esofagico (DANTAS, 2003).
Além da perda de neur6nios inibitérios do eséfago distal, na acalasia chagéasica
pode ocorrer também a perda de neurdnios excitatérios do esdfago (DANTAS,
2003).

Tal evento corrobora o fato de que na doenca primaria o EEI apresenta-se
com pressao elevada e na doenca de Chagas, este pode apresentar-se com
pressao elevada, normal ou diminuida (DANTAS, 2003; KRAICHELY; FARRUGIA,
2006). Também existem diferencas na correlagdo da etiologia da acalasia com
neutrotransmissores e neuromoduladores locais, além de anticorpos anti-
muscarinicos M2 (RAICHELY; FARRUGIA, 2006; GHOSHAL; DASCHAKRABORTY;
SINGH, 2012).

Apesar das diferentes formas de lesdo esofagica, o que torna a conjungao de
sinais e sintomas mais ampla, as alteracbes causadas por ambos os tipos de
acalasia nao interferem de forma significativa no curso clinico da doenca. Como
ambas acometem o ambito motor do corpo do eséfago e do EEI, as possibilidades
de tratamento de qualquer etiologia sdo as mesmas, ndao devendo esta interferir na
escolha da terapéutica es6fago (DANTAS, 2003).



23

1.3 Fisiopatologia

A fisiologia dos movimentos peristalticos coordenados do esb6fago é
complexa. O bolo alimentar e a degluticado deflagram estimulos elétricos nervosos
locais, excitatérios ou inibitérios, através do plexo mioentérico, e também pela
inervacao extrinseca vagal, que geram as ondas de contracdes da musculatura
circular e longitudinal do esb6fago. Proximalmente ao bolo alimentar, ocorre
contracdo da musculatura esofagica e distalmente ocorre relaxamento aboral
(KRAICHELY; FARRUGIA, 2006).

Conforme mencionado previamente, o cerne da fisiopatologia da acalasia
envolve a destruicdo dos plexos nervosos mioentéricos, principalmente do eséfago
distal e do EEI (VAEZI et al., 2020). Tal fato resulta num desequilibrio excitatério-
inibitério neuronal KRAICHELY; FARRUGIA, 2006; VAEZI et al., 2020).

Em ambito fisiolégico, os neurbnios excitatorios liberam acetilcolina e os
inibitérios liberam principalmente peptideo vasoativo intestinal e éxido nitrico (VAEZI
et al., 2020). Uma producao deficitaria dos neurotransmissores inibitérios sem
oposicao pela acdo dos neurotransmissores excitatérios ocasiona uma contracdo
nao peristaltica do es6fago em maior amplitude, com quebra dos movimentos
peristalticos coordenados do eséfago e inibicdo do relaxamento do EElI (GHOSHAL;
DASCHAKRABORTY; SINGH, 2012; VAEZI et al., 2020).

O EEI naturalmente apresenta-se em estado de contracdo. O mecanismo
fisiolégico que leva ao relaxamento do EEI também é complexo. Envolve uma
interacdo coordenada entre estimulos neuronais intrinsecos e extrinsecos,
neurotransmissores, horménios, musculatura lisa e células intersticiais de Cajal
DANTAS, 2003; KRAICHELY; FARRUGIA, 2006). Todos estes fatores, quando em
desequilibrio, inclusive a invervagdo extrinseca, podem estar envolvidos na
fisiopatologia do déficit de relaxamento do EEI na acalasia (GHOSHAL;
DASCHAKRABORTY; SINGH, 2012).

De forma geral, ocorre um déficit de neurbnios inibitérios, que somado a
outros fatores envolvendo a complexa fisiologia de manutencao da presséo do EEI,
ocasionam um aumento de sua pressdo e menor relaxamento. Na acalasia

secundaria a doencga de Chagas, em funcao de seu espectro fisiopatolégico, o EEI
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pode encontrar-se com pressdao aumentada, inalterada ou diminuida (KRAICHELY;
FARRUGIA, 2006).

A incoordenacao da peristalse esofagica ocorre em processo progressivo. O
aumento da amplitude de contracdao do esb6fago distal caracteriza a fase inicial
vigorosa da acalasia. A progressao deste processo induz a uma fase chamada de
acalasia classica, com contragdes simultaneas de baixa amplitude do corpo
esofagico e progressiva dilatacdo do 6rgao (GHOSHAL; DASCHAKRABORTY;
SINGH, 2012).

A exata fisiopatologia da acalasia ndo é ainda completamente elucidada
(KRAICHELY; FARRUGIA, 2006). Estudo recente de El Gharibe e Dantas (2021)
sugere que a doenca de Chagas também envolva o acometimento insidioso das

fases oral e faringea da degluticao.

1.4 Sinais e Sintomas

O principal sintoma da acalésia é a disfagia, tanto para liquidos como para
sélidos, que atinge cerca de 97% dos pacientes (LAURINO-NETO et al., 2018). A
disfagia somente para sélidos atinge 100% dos pacientes em algum momento da
evolucao natural da doengca (ECKARDT; ECKARDT, 2009).

Quando aborda-se um paciente cuja queixa principal é a disfagia, deve-se
considerar uma alta suspeita para acalasia. Deve-se considerar também algumas
outras patologias que cursam com a disfagia, como a doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE) e obstrugdes mecanicas ou malignas do esbfago.
(TUASON; INOUE, 2017).

A disfagia ocorre de forma insidiosa e progressiva, incialmente para sélidos e
posteriormente para liquidos (STROLLO et al., 2019). Comumente ela é percebida
como uma dificuldade de passagem do bolo alimentar pela regido retroesternal,
porém, tal dificuldade pode ser referida também em regides mais proximais
(OLIVEIRA; GHARIB; DANTAS, 2021).

Cerca de 60% dos pacientes apresentardo perda ponderal, como
consequéncia da disfagia e mudanca de habitos alimentares (LAURINO-NETO et al.,
2018). Estes fatores vém modificando-se atualmente, em fungdo de uma maior
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disponibilidade de alimentos liquidos com altas taxas de calorias (SWANSTROM,
2019). Deve-se atentar para o diagnéstico diferencial de neoplasias malignas, visto
que pacientes com acalasia tém um risco aumentado para o desenvolvimento de
neoplasias de es6fago e que ambos apresentam sintomas semelhantes (TUSTUMI
etal., 2017).

A regurgitagdo é o segundo sintoma mais comum da acalasia e atinge cerca
de 70% dos pacientes (SCHLOTTMANN; PATTI, 2018). Ocorre principalmente na
posicao supina e pode ocasionar sintomas extra-esofagianos, como tosse crénica,
engasgos e rouquiddo (OLIVEIRA; GHARIB; DANTAS, 2021). A regurgitacdo pode
ocorrer muitas horas apés a ingesta alimentar, principalmente durante a noite, o que

pode gerar sintomas como sufocamento e despertar noturno (NOVAIS, 2009).

Os pacientes com acalasia podem apresentar alteracées funcionais ou
estruturais do pulmao, como consequéncia da regurgitacdo e aspiracao, além de
compressao traqueal pelo es6fago dilatado (ECKARDT; ECKARDT, 2009;
LAURINO-NETO et al, 2018). Estes apresentam um risco elevado para o
desenvolvimento de broncopneumonia aspirativa de repeticéo e hipertrofia bronquica
(LAURINO-NETO et al., 2018).

Pirose e dor/desconforto toracicos sdo sintomas comuns da acaléasia e
acometem cerca de 40-50% dos pacientes (SCHLOTTMANN; PATTI, 2018). A dor
toracica pode ser confundida com um quadro de angina (NOVAIS, 2009). Outro
sintoma comum, que ocorre na mesma proporcdo de pacientes, € a odinofagia
(OLIVEIRA; GHARIB; DANTAS, 2021).

A pirose frequentemente mimetiza um quadro de DRGE e muitos pacientes
acabam erroneamente sendo tratados como tal, inclusive considerados refratarios
ao tratamento clinico e indicados para tratamento cirargico (SCHLOTTMANN;
PATTI, 2018; SWANSTROM, 2019). O sintoma ocorre como consequéncia da
retencdo acida ou mesmo pela fermentagdo bacteriana de alimentos retidos no
esbfago, com produto acido. O diagnéstico equivocado de DRGE nestes pacientes
acaba por retardar o diagnostico da acalasia (NOVAIS, 2009).

Vomitos voluntarios, como alivio de sensacao de disfagia e dor toracica, ou

involuntarios, também podem ser comuns. Deve-se atentar para diagnésticos
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equivocados de anorexia ou bulimia nervosa (GOLDACRE; BENIANS; GOLDACRE,
2021).

Diferentes escores sao utilizados mundialmente para quantificacdo de
sintomas da acalasia. O escore de Eckardt (Tabela 1), escore que engloba os seus
principais sinais e sintomas, é amplamente utilizado como acompanhamento e
avaliacio da efetividade do tratamento da doenca (SWANSTROM, 2019). E
considerado efetivo quando o escore atinge a pontuacdo de 3 ou menos
(SCHLOTTMANN; PATTI, 2018).

Tabela 1 — Escore de Eckardt para avaliagdo de sintomas da acalasia.

Escore Perda Ponderal Disfagia Dor Regurgitacdo

0 Ausente Ausente Ausente Ausente

1 <5kg Ocasional Ocasional Ocasional

2 5a10kg Diaria Diaria Diaria

3 > 10 kg Todas as refeicdbes  Todas as refeicoes Todas as refeicdes

Nota: 0: 0-1 pontos — remissao; I: 2-3 pontos — remissao; Il: 4-6 pontos — falha terapéutica; Ill: > 6
pontos — falha terapéutica.
Fonte: Laurino-Neto et al. (2018).

O escore de Eckardt € considerado o método de avaliacdo mais Util na
avaliacao geral de evolucdo de sintomatologia na acalédsia na pratica clinica, em
comparacao com outros escores. Em funcao do espectro clinico amplo da doenca e
de multiplas variaveis que envolvem a indicacdo de cada tratamento, nenhum
sistema de pontuagdo é capaz de determinar uma indicagdo precisa para
determinados tipos de tratamento, devendo o mesmo ser individualizado (GOCKEL;
JUNGINGER, 2007).

1.5 Acalasia X Cancer

A associacao entre megaes6fago e cancer é descrita desde 1872, confirmada
posteriormente em diversos trabalhos — sendo os pioneiros de Camara-Lopes e
Ferreira Santos (HENRY; LERCO; OLIVEIRA, 2007). Apresenta uma incidéncia
préxima de 10% em pacientes portadores de acalasia, o que chega a atingir risco 50
vezes maior do que a populacao geral (LAURINO-NETO et al., 2018).
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Metanalise recente com 11.978 pacientes mostrou uma prevaléncia de 28
casos de carcinoma por 1 mil casos de acalasia. Revelou também uma taxa de
incidéncia para carcinoma espinocelular de 312,4 casos por 100 mil pacientes-ano,
sendo a do adenocarcinoma uma taxa de 21,23 casos por 100 mil pacientes-ano
(TUSTUMI et al., 2017).

O carcinoma espinocelular é o tipo histolégico mais comum de cancer em
pacientes com acalasia. A estase alimentar no es6fago associado a um clearance
esofagiano ineficiente predispdem a proliferacdo bacteriana com consequente
esofagite crénica e displasia das células epiteliais esofagicas, fator de risco para o
desenvolvimento de tal patologia (OUDE NIJHUIS et al., 2020). Nestes casos, ndo
ha predilecdo de porcao anatdbmica acometida no eséfago (HENRY; LERCO;
OLIVEIRA, 2007).

O adenocarcinoma também ocorre em pacientes com acalasia, embora de
forma substancialmente menor. A reducdo da pressdao do EEI, através de
procedimentos terapéuticos para a acalasia, como a dilatagdo da cardia, a miotomia
endoscoépica peroral (POEM) ou cirurgias de cardiomiotomia, determinam refluxo
gastroesofagico com possibilidade de ocorréncia de metaplasia intestinal no eséfago
distal e maior risco de desenvolvimento do adenocarcinoma (OUDE NIJHUIS et al.,
2020).

A partir de tais dados, infere-se uma necessidade de rastreio de neoplasias
de esb6fago nesta populagdo de pacientes (TUSTUMI et al., 2017). No entanto, a
custo-efetividade de tal rastreio ainda nao p6de ser demonstrada na literatura,
mesmo considerando-se o uso da cromoendoscopia com lugol (OUDE NIJHUIS et
al., 2020).

A neoplasia de eséfago tende a incidir muitos anos apdés a manifestacao
clinica da acalasia. Como os sintomas da neoplasia e da acalasia sdo comuns, 0
seu diagndéstico geralmente é tardio (HENRY; LERCO; OLIVEIRA, 2007; TUSTUMI
et al., 2017).

Tumores diagnosticados em fases avancadas, somados a deficiéncia
nutricional e comprometimento imunol6gico dos pacientes, secundarios a acalasia,
determinam baixas taxas de sobrevida ap6s o diagndéstico da neoplasia (HENRY;
LERCO; OLIVEIRA, 2007). Guideline atual da Sociedade Americana de Endoscopia
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Gastrointestinal falhou em demonstrar que estratégias de rastreio de neoplasia nesta
populacdo pudesse determinar melhorias nas taxas de sobrevida (VAEZI et al.,
2020).

1.6 Diagnostico

A acalasia é diagnosticada através de suspeita clinica, por meio de
sintomatologia compativel, associada a achados de exames de imagem e exames
fisiol6gicos (SWANSTROM, 2019). Os exames mais recomendados para avaliacdo e
diagnéstico em suspeita de acalasia sdo a endoscopia digestiva alta (EDA),
esofagograma baritado e a manometria esofagica (SCHLOTTMANN; PATTI, 2018).

A EDA néao deve ser realizada com propésito de diagnéstico, no entanto, deve
sempre fazer parte do arsenal diagndstico em casos de disfagia, no intuito de excluir
neoplasias ou estenose péptica — casos possivelmente considerados como
pseudoacalasia (SCHLOTTMANN; PATTI, 2018). Pode ser considerada normal em
até cerca de 50% dos pacientes com acalasia, sendo que pode também revelar
alteracbes compativeis geralmente em casos de megaesbéfago avancado, com
dilatacdo esofagica, desvio axial e tortuosidade do mesmo, além de retencédo de
saliva e alimentos (OUDE NIJHUIS et al., 2020).

O esofagograma baritado é um exame util, pratico e de baixo custo, capaz de
realizar uma avaliacdo morfoldégica do eséfago (didmetro e eixo), além de
diagnosticar outras condicoes esofagicas como diverticulos (LAURINO-NETO et al.,
2018). Apresenta uma elevada sensibilidade ao diagndéstico da acalasia, porém, com
especificidade menor que a manometria esofagica (OUDE NIJHUIS et al., 2020).

Os achados mais comuns do exame envolvem o estreitamento da luz na
regiao da transicdo esofagogastrica (TEG), com o surgimento do classico “sinal do
bico de passaro” (Figura 1). Além disso, seus achados podem envolver: formacao de
nivel hidroaéreo no eséfago, atraso na velocidade de esvaziamento do contraste do
esbfago para o estdbmago, bolha gastrica ausente ou reduzida, e presenca de ondas
terciarias de contracdao esofagiana (ABUD et al.,, 2016; SCHLOTTMANN; PATTI,
2018).
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Figura 1 — Imagem classica do “sinal do bico de passaro” tipica no esofagograma baritado do
paciente com acalasia.
Fonte: Swanstrém (2019).
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O esofagograma baritado seriado, preferivel em relacdo ao esofagograma
simples (OUDE NIJHUIS et al., 2020), envolve a ingestao de cerca de 100-250 ml de
contraste baritado em posicao ortostatica e realizacao de radiografias nos minutos 1,
2 e 5 ap6s a ultima degluticdo (ECKARDT; ECKARDT, 2009). A coluna de bério
formada no eséfago é utilizada como comparativo, principalmente apds intervencoes
terapéuticas, no intuito de guiar o sucesso do tratamento instituido (VAEZI et al.,
2020).

A partir do esofagograma baritado, classifica-se 0 megaes6fago do paciente
com acalésia, no intuito de nortear o tratamento do mesmo. Existem algumas
metodologias de classificacdo do megaeséfago (ABUD et al, 2016). A forma
atualmente mais difundida no Brasil é através da classificacdo de Rezende
(REZENDE, 1982; TELES FILHO; AZEVEDO; ABE, 2018) que engloba alteracdes
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de diametro, motilidade e esvaziamento do contraste e o que estratifica o
megaesbdfago em quatro graus sucessivos (Quadro 1 e Figura 2).

Quadro 1 — Classificacdo de Rezende.

Megaesobfogo Caracteristicas

Grau | O esb6fago apresenta dificuldade de esvaziamento e leve hipotonia, surtos de
ondas terciarias, e ndo ha dilatagéo do 6rgéao.

Grau ll J& aparece o aspecto de contracdo da musculatura da céardia (acalasia). O

es6fago apresenta de leve a moderado aumento do calibre, as ondas terciarias
sdo mais frequentes.

Grau lll O esb6fago tem evidente aumento de calibre. A porcdo distal apresenta o
classico aspecto de “bico de passaro”. Ha casos (maioria) com acinesia total
do eséfago, que sofrem violentas contragdes da musculatura circular.

Grau IV Observa-se, além das alteragcbes descritas para o grau lll, dilatagéo intensa do
es6fago, que parece apoiar-se na hemicupula frénica direita. Este aspecto é
chamado de “dolicomegaes6fago”.

Fonte: Rezende (1982).

Figura 2 — Classificagdo de Rezende.

Note: Grau |: esbfago hipotbnico e presenca de bolha gastrica (asterisco); Grau IlI: eséfago
moderadamente dilatado e apresentando ondas teciarias frequentes (cabecas de setas); Grau Il
eso6fago dilatado, apresentando aspecto de “bico de passaro” da cardia (seta); ondas terciarias
presentes, porém, com menor frequéncia; Grau IV: dolicomegaeséfago acinético e aspecto de “bico
de péssaro da cardia (seta).

Fonte: Abud et al. (2016).
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Existem outras formas de classificacdo do megaes6fago. Além da
classificacdo de Rezende, a classificacdo de Mascarenhas também é amplamente
difundida pelo Brasil. Engloba a mensuracado do didmetro transverso do eséfago a
partir do esofagograma baritado (Figura 3), estuda o tempo de esvaziamento do
es6fago pelo contraste e gradua o megaesdéfago em graus de | e IV
(MASCARENHAS et al., 1958).

i )

Figura 3 — Classificagao de Mascarenhas.
Nota: A = Grau |: diametro menor que 4 cm; B = Grau |l: didametro entre 4 e 7 cm; C = Grau Il
didmetro entre 7 e 10 cm; D = Grau IV: didametro maior que 10 cm.

Fonte: Dias et al. (2016).

Alguns autores estrangeiros utilizam uma classificacdo semelhante, baseada
no esofagograma baritado e o maior diametro esofagico medido. Grau I: até 4 cm,
grau ll: 4 a 6 cm, grau lll: > 6 cm e grau IV: > 6 cm e/ou es6fago em formato de
sigmoide (“sigmoid-shaped esophagus’) (ROSEMURGY et al., 2018).

O exame diagnostico padrao-ouro para a acalasia € a manometria esofagica,
preferencialmente de alta resolucdo, por apresentar maior sensibilidade ao
diagnéstico em comparagdo com a manometria convencional e especificidade de
100% (OUDE NIJHUIS et al, 2020; VAEZI et al., 2020). Além de possibilitar o

diagnéstico da doenca mesmo em estagios iniciais, 0 exame € capaz de classifica-la
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em subtipos clinicos, de acordo com a sua variagao de espectro clinico (TUASON;
INOUE, 2017).

Os principais achados da manometria esofagica envolvem auséncia de
peristaltismo primario do corpo esofagico e relaxamento incompleto do EEI,
principalmente com pressdo de repouso do EEl elevada (SWANSTROM, 2019).
Ressalta-se que o EEI pode encontrar-se com pressao normal em cerca de 50% dos
pacientes portadores da doenca (SCHLOTTMANN; PATTI, 2018).

Em 2008, a acalasia foi classificada em trés tipos subclinicos a partir do
exame manométrico de alta resolugcdo, chamada de Classificacdo de Chicago, a
qual encontra-se atualmente em sua quarta versao (YADLAPATI et al., 2021). Os
subtipos clinicos apresentam padrdées diferentes de pressurizacdo esofagica e
contracbes musculares (VAEZI et al., 2020). A classificacdo de Chicago, além de
determinar subtipos de acalasia, € capaz de classificar as desordens do fluxo de
saida da transicao esofagogastrica, o que inclui o espectro da acalasia e obstrucéo
da TEG, e também as desordens peristalticas do es6fago (DARWISH et al., 2021;
HERBELLA; MALAFAIA; PATTI, 2021; YADLAPATI et al., 2021).

A acalasia do tipo |, chamado de acalasia classica, segundo tipo mais
frequente (20-40% dos casos), é caracterizado pelo relaxamento incompleto do EEI,
aperistalse e auséncia de pressurizacao do eséfago acima de 30 mmHg. O tipo Il,
chamado de acalasia com pressurizacdo/compressao esofagica, subtipo mais
frequente (50-70% dos casos), € caracterizado também pelo relaxamento incompleto
do EEI, também pela aperistalse, mas com pan-pressurizagao esofagica, acima de
30 mmHg, em pelo menos 20% das degluticdes. Ja o tipo lll, chamado de acalasia
espastica, menos frequente (cerca de 5% dos casos), é caracterizado por
relaxamento incompleto do EEI e contragdes espasticas precoces em pelo menos
20% das degluticoes, com ou sem periodos de pan-pressurizacdo esofagica
(KAHRILAS et al., 2015; SCHLOTTMANN; PATTI, 2018; VAEZI et al., 2020).
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Figura 4 — Classificagédo de Chicago.
Nota: A = Chicago acalésia tipo I; B = Chicago acalasia tipo Il; C = Chicago acalasia tipo IlI.
Fonte: Swanstrom (2019).

Ainda é incerto na literatura se a classificacdo de Chicago refere-se a
diferentes estagios na evolugao natural da doencga. O tipo Il seria o estagio mais
inicial, o tipo Il o estagio mais intermediario e o tipo | o estagio final
(SCHLOTTMANN; PATTI, 2018).

A classificacdo de Chicago tem valor prognéstico. Diferentes taxas de
sucesso de diversas formas de tratamento sdo encontradas em cada subtipo da
doenca (SWANSTROM, 2019). Sugere-se que o tipo Il apresente as melhoras taxas
de resposta ao tratamento intervencionista, enquanto o tipo Il apresente o menor
progndéstico neste sentido (ECKARDT; ECKARDT, 2009; SCHLOTTMANN; PATTI,
2018). Alguns estudos sugerem que os pacientes com acalasia do tipo Ill possam
ser tratados de forma mais efetiva com cardiomiotomias longas através do POEM
(LAURINO-NETO et al., 2018; VAEZI et al., 2020).

Outro exame diagnostico, parte do arsenal na avaliagdo da acalasia, é a
pHmetria de 24 horas. Tal exame é capaz de auxiliar na distincdo entre acalasia e
DRGE, associagdo muito comum e de curso clinico semelhante, o que gera
confusao diagnéstica (SCHLOTTMANN; PATTI, 2018). O exame deve ser avaliado
de forma criteriosa, pois pode apresentar-se como positivo em casos de acalasia
devido a estase e fermentacdo, consequentes da evolucdo natural da mesma
(SWANSTROM, 2019).

Outros exames menos comumente realizados sdo a tomografia

computadorizada e o ultrassom endoscoépico, que tém seu valor no diagndstico
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diferencial da acalasia, em casos de pseudo-acalasia (OUDE NIJHUIS et al., 2020).
A planimetria por impedancia endoluminal, modalidade mais recente de diagndstico,
pode auxiliar a manometria em casos de dificil diagndstico manométrico, achados
incomuns, ou dificuldade na realizacdo do exame. No entanto, tal dispositivo ainda
carece de dados clinicos consistentes para maior entendimento de seu papel na
acalasia (VAEZI et al., 2020).

1.7 Megaesé6fago

O termo megaeséfago foi adotado e difundido por Von Hacker a partir de
1907 (REZENDE, 2006). E a representagéo clinica da acalasia, tendo sido o termo
mais adotado ao classificar-se o es6fago morfologicamente e funcionalmente,
principalmente através das classificacoes baseadas no esofagograma baritado e na
manometria esofagica, conforme demonstrado previamente (CREMA et al., 2003;
ABUD et al., 2016).

O megaesdfago avancado €& definido radiologicamente como um
dolicomegaesb6fago, com alongamento do 6rgdo e mudanga de seu eixo em relacao
a coluna vertebral. Funcionalmente, pode-se considera-lo quando ha ondas de
contragdo do eséfago inferior a 20 mmHg, independentemente de seu didmetro
(CREMA et al., 2003; CREMA et al., 2009). E patologia equivalente ao termo
acalasia terminal, ou “end-stage achalasia’, comumente observado na literatura
mundial (WATSON, 2015).

Na pratica clinica, a diferenca entre o megaeséfago avancado e néo
avancado pode ser sutil. Alguns autores consideram que, na classificacdo de
Mascarenhas, Rezende e demais classificacdes, o megaeséfago grau lll e IV séo
considerados avancados, e alguns, consideram somente o grau IV como avancado
(OLIVEIRA et al., 2015; AQUINO et al., 2017).

Alguns casos de megaeséfago considerados como grau lll podem ter
caracteristicas manométricas consideradas como megaesbéfago avancado. Essa
diferenga pode ter significancia no momento da indicagdo do tratamento, no intuito
de obter a melhor eficacia deste, tendo em vista que o megaeséfago avancado
sabidamente apresenta menores taxas de efetividade frente a tratamentos
intervencionistas menos invasivos sobre o EEI (CREMA et al., 2003).
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1.8 Tratamento

O tratamento da acalasia deve objetivar o alivio dos sintomas, melhoria da
qualidade de vida e evitar a progressao do megaes6fago para estagio terminal (com
risco elevado de complicagdes como broncoaspiragdo e carcinogénese). E realizado
através de métodos farmacoldgicos e/ou procedimentos intervencionistas,
endoscépicos ou cirdrgicos, que, principalmente, tém o intuito de diminuir a
hipertonicidade do EEI (TUASON; INOUE, 2017; VAEZI et al., 2020). A doenga é
considerada crbnica, progressiva e incuravel, cujo tratamento € paliativo (TUASON;
INOUE, 2017; VAEZI et al., 2020) quando nao estdo envolvidos tratamentos
cirurgicos como a esofagectomia subtotal (CREMA et al., 2009).

O tratamento deve basear-se nas caracteristicas especificas de cada
paciente, suas preferéncias, perfil clinico, possiveis efeitos colaterais, recursos
disponiveis e expertise local. Fatores importantes que devem ser considerados ao
realizar uma programacao terapéutica sao a idade, comorbidades e o subtipo
manométrico da acalasia (OUDE NIJHUIS et al., 2020).

Nas ultimas décadas o tratamento da acalasia mudou de forma significativa,
como consequéncia do desenvolvimento de técnicas diagnésticas como a
manometria esofagica de alta resolucédo, procedimentos endoscépicos, como o
POEM, técnicas cirurgicas minimamente invasivas e novos estudos sobre os
subtipos de acalasia e efetividade dos tratamentos (TUASON; INOUE, 2017). Infere-
se pela literatura atual que o subtipo Il da acalasia apresente melhores resultados
através de miotomias longas factiveis pelo POEM, e menores taxas de resposta
geral. Também sugere-se que o subtipo Il possa apresentar boas taxas de resposta
a cardiomiotomia cirurgica e que o subtipo | apresente-se com menores taxas de
respostas ao tratamento intervencionista sob o EEI, com maiores chances de
progressdo da doenca, por tratar-se, possivelmente, da forma mais avancada da
doenca (LAURINO-NETO et al. 2018; SCHLOTTMANN; PATTI, 2018; OUDE
NIJHUIS et al., 2020; VAEZI et al., 2020).

Como a acalasia apresenta fisiopatologia ainda ndao completamente
elucidada, é provavel que o seu tratamento continue evoluindo. Novos
entendimentos desta patologia, novos estudos, associados ao aperfeicoamento de

técnicas cirurgicas consagradas, incluindo a via minimamente invasiva, e o
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surgimento de novas modalidades de diagndstico e tratamento estdo no cerne do
manejo da acalasia e megaesbéfago (CREMA et al., 2009; VAEZI et al., 2020).

1.8.1 Tratamento clinico

O tratamento farmacolégico é pouco efetivo e sem evidéncia cientifica
convincente de alivio de sintomatologia de forma significativa (OUDE NIJHUIS et al.,
2020). E realizado comumente através de bloqueadores de canais de célcio, como o
nifedipino (10-80mg sublingual antes das refei¢cdes), e nitratos (dinitrato de
issossorbida 5 mg antes das refeicdes). Também sdo utilizados anticolinérgicos
como a atropina e medicamentos como a terbutalina e sildenafila (TUASON; INOUE,
2017).

Como apresentam decréscimo temporario da pressdo do EEI, sao
necessarias diversas tomadas para alivio sistematico dos sintomas, o que acaba por
gerar efeitos colaterais significativos, como hipotensdo, cefaleia e edema de
membros inferiores (OUDE NIJHUIS et al., 2020; VAEZI et al., 2020). Este tipo de
terapia deve ser utilizado como uma ponte para terapias definitivas (TUASON;
INOUE, 2017).

Guideline Europeu da Sociedade Europeia de Neurogastroenterologia e
Motilidade desencoraja o uso do tratamento farmacol6gico. Também reitera que este
nao deve atrasar qualquer tipo de tratamento mais efetivo, endoscdpico ou cirargico
(OUDE NIJHUIS et al., 2020).

A terapia endoscopica medicamentosa através de inje¢do de toxina botulinica
mostrou-se eficaz no alivio de sintomas, porém, em curto periodo de tempo (OUDE
NIJHUIS et al., 2020). Aplica-se 100 unidades de toxina botulinica através de agulha
de escleroterapia logo acima da TEG, em aliquotas de até 1 ml, em 4 quadrantes
(SCHLOTTMANN; PATTI, 2018; SWANSTROM, 2019). Apresenta resultados
satisfatorios, semelhantes em comparacdo com a dilatacdo pneumatica ou
cardiomiotomia cirurgica, no entanto, com recidiva de sintomas precocemente,
chegando a cerca de 50% em 6 meses (SCHLOTTMANN; PATTI, 2018).

O Colégio Americano de Gastroenterologia (ACGQG) reitera que tal tratamento

deve ser realizado somente em pacientes nao eletivos para tratamentos mais
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efetivos a longo prazo como a dilatacdo pneumatica e a cardiomiotomia cirlrgica.
Sugere-se que pacientes submetidos a injecdo de toxina botulinica previamente a
outras terapias mais invasivas, como a dilatacado pneumatica ou a cardiomiotomia
cirurgica, apresentam piores desfechos em tratamentos subsequentes
(SWANSTROM, 2019).

A dilatagdo pneumatica por endoscopia € um método clinico intervencionista
efetivo no tratamento da acalasia (VAEZI et al., 2020). E realizada sob sedacéo,
através de endoscopia, preferencialmente com fluoroscopia, para posicionamento do
baldo pneumatico ao centro do EElI (SCHLOTTMANN; PATTI, 2018).

O objetivo deste tratamento € ocasionar uma ruptura das fibras musculares
circulares do EEI, o que elimina a obstrugao funcional ao nivel da TEG, chegando a
pressbes do EEI abaixo de 10 mmHg (SCHLOTTMANN; PATTI, 2018;
SWANSTROM, 2019). E realizada através da insuflacdo de baldo de 3 cm de
didmetro por 15-60 segundos em primeira sessao, e, caso haja manutencao de
sintomas em 4-6 semanas, nova sessao de dilatacdo com baldes graduados em 3.5
ou 4.0 cm de diametro, sucessivamente (VAEZI et al., 2020).

Fatores preditivos de resultados favoraveis a dilatagdo pneumatica sao:
reducado significativa da redugdo da pressao do EEI apds primeira sessdo de
dilatagdo, idade acima de 40 anos, sexo feminino e subtipo Il da acalasia
(SCHLOTTMANN; PATTI, 2018; SWANSTROM, 2019). Caso haja persisténcia de
disfagia apds dilatacdo com baldao de 4,0 cm, é pouco provavel que haja eficacia
futura neste tipo de tratamento (SCHLOTTMANN; PATTI, 2018).

Cerca de 70% dos pacientes apresentam melhora significativa dos sintomas
apos 6 meses de ao menos duas dilatagées (SWANSTROM, 2019). Em estudo com
seguimento médio de 1,6 anos, a dilatacado cumulativa com baldes de 3,0, 3,5 e 4,0
cm atingiu taxas de alivio de sintomas respectivamente de 74%, 86% e 90% dos
pacientes submetidos a este tratamento (VAEZI et al., 2020).

No entanto, sua principal complicacdo, a perfuracdo esofagica, pode atingir
taxas de 1,9 a 8,0% dos casos, com influéncia da expertise do centro de tratamento,
0 que torna este tratamento controverso em termos de aceitagdo (SCHLOTTMANN;
PATTI, 2018; SWANSTROM, 2019; VAEZI et al., 2020). Outra complicagdo comum,

€ a doenca do refluxo gastroesofagico (VAEZI et al., 2020). No geral, quando
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realizado por experts, a dilatacdo pneumatica deve ser considerada como primeira
linha de tratamento paliativo da acalasia, para nao candidatos a tratamento cirdrgico
(SCHLOTTMANN; PATTI, 2018).

O procedimento POEM foi descrito em 2010 por Inoue e colaboradores, como
uma nova modalidade de tratamento da acalasia. E realizada preferencialmente em

centro cirurgico, sob anestesia geral (INOUE et al., 2010).

Mucosotomia € realizada a cerca de 10 cm acima da TEG e uma solucéo
salina misturada a azul de metileno é injetada no espaco submucoso. Um dissector
endoscopico tipo knife é introduzido no espago submucoso criando-se um tunel.
Miotomia das fibras musculares circulares € performada 3 cm distalmente a area de
mucosotomia e segue por até 2 a 3 cm abaixo da TEG. A mucosotomia é fechada
através da aplicacdo de clipes ou dispositivo de sutura endoscopicos
(SCHLOTTMANN; PATTI, 2018; SWANSTROM, 2019; VAEZI et al., 2020).

Este tipo de tratamento apresenta no geral bons resultados em termos de
alivio sintomatico (Escore de Eckardt < 3): acima de 90% dos pacientes em curto
prazo e acima de 80% a longo prazo (SWANSTROM, 2019). Apresenta boa
indicacao para pacientes portadores do subtipo Il da acalasia, visto que pode-se
atingir uma miotomia mais ampla a partir da endoscopia, quando em comparacao a
demais procedimentos intervencionistas sobre o EEI (VAEZI et al., 2020). Também
apresenta-se como uma boa opcao de tratamento em situacdo de recidiva de
sintomas apo6s cardiomiotomia cirdrgica, muito em funcdo da presenca de uma
valvula antirrefluxo ja instalada (NGAMRUENGPHONG et al., 2017).

Metanalise de 2019 com 542 pacientes evidenciou resultados de eficacia do
POEM semelhantes a cardiomiotomia cirurgica, também com resultados
semelhantes quanto aos efeitos adversos (MARTINS et al., 2020). Outra metanalise
de 2019 que envolveu 1.575 pacientes coloca o POEM como o método mais efetivo
de tratamento de pacientes portadores dos subtipos | e lll da acalasia, enquanto
pacientes do subtipo Il apresentaram resultados semelhantes quando submetidos a
cardiomiotomia cirdrgica ou ao POEM (ANDOLFI; FISICHELLA, 2019).

O principal evento adverso relacionado ao POEM ¢é a doenca do refluxo
gastroesofagica (DRGE), que em algumas séries, de monitorizacao de pH esofagico,

atinge até cerca de 54% dos pacientes, nUmeros mais expressivos que quando em



39

comparacao com a cardiomiotomia cirargica, que envolve procedimento antirrefluxo
associado (SCHLOTTMANN; PATTI, 2018; ANDOLFI; FISICHELLA, 2019;

MARTINS et al.,, 2020). Pacientes submetidos ao POEM necessariamente devem
ser considerados para tratamento de esofagite pds-procedimento com uso continuo
de inibidores de bomba de prétons (OUDE NIJHUIS et al., 2020; VAEZI et al., 2020).

Um dado relevante frente a comparagdo geral do POEM com a
cardiomiotomia cirargica é o fato que carece na literatura atual estudos clinicos
randomizados comparativos entre ambas as formas de tratamento, sendo a maioria
dos estudos desta natureza sdo provenientes de coortes retrospectivas (MARTINS
et al., 2020). Outra questdo a se levar em consideragdo quanto ao tratamento do
POEM é a de que é um tipo de tratamento endoscépico que depende da expertise e
da disponibilidade local de cada centro especifico, fato que pode interferir em seus
resultados de uma forma geral (ANDOLFI; FISICHELLA, 2019; SWANSTROM,
2019).

1.8.2 Tratamento cirurgico

O tratamento cirdrgico intervencionista da acalasia e megaesbéfago passou
por diversas modificacdes ao longo do tempo, em funcdo do desconhecimento de
sua fisiopatologia e de diferentes interpretagdes da patologia pelos cirurgides
(REZENDE, 2006). As operacgdes para acalasia, datadas desde o final do século XIX
envolviam desde dilatacbes cirdrgicas do cardia, operacbes para reducdao do
didmetro do eséfago ou encurtamento do esbéfago, operacdes sobre o diafragma ou
sobre a inervacao extrinseca do es6fago a cardiectomias, cardioplastias ou
cardiomiotomias, com ou sem associacdo de procedimentos antirrefluxo, além de
esofagectomias (REZENDE, 2006; FISICHELLA; PATTI, 2014).

Ernst Heller, em 1913, descreveu a primeira cardiomiotomia cirargica
extramucosa do cardia, com resultado satisfatério apés 8 anos de acompanhamento
de seu primeiro caso (ANDREOLLO; LOPES; MALAFAIA, 2014). Inicialmente
realizada nas paredes anterior e posterior do es6fago e estdbmago, a técnica foi
modificada por Groenveldt, na Holanda, em 1915, que optou por realizar apenas

uma incisdo na parede anterior, com resultados semelhantes. Posteriormente, em
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1923, a técnica foi popularizada por Zaaifer e hoje leva o0 nome mundialmente
reconhecido como cirurgia de Heller (REZENDE, 2006).

A incidéncia consideravel de refluxo gastroesofagico apds o procedimento de
cardiomiotomia cirargica inspirou os cirurgidbes Nissen e Rosseti em 1962 a
acrescentar uma valvula antirrefluxo a partir de uma fundoplicatura total (360°) ao
procedimento da cardiomiotomia cirdrgica, com excelentes resultados no controle da
doenca do refluxo (NISSEN; ROSSETI, 1962; REZENDE, 2006). A fundoplicatura
total foi substituida posteriormente por fundoplicaturas parciais, favorecendo o
esvaziamento esofagico de um érgao possivelmente apatico, e dai estes nomes
popularizaram-se entre os cirurgides: Toupet, 1963, Dor, 1967, e Henrique Walter
Pinotti, 1978 (CHAIB et al., 1977; PINOTTI et al, 1978; REZENDE, 2006;
FISICHELLA; PATTI, 2014). Este ultimo popularizou a fundoplicatura postero-latero-
anterior no Brasil, cirurgia conhecida atualmente como “Heller-Pinotti”, difundida
pelos principais centros do pais (ANDREOLLO; LOPES; MALAFAIA, 2014). Outras
técnicas surgiram posteriormente, modificadas das originais, no intuito de melhorar
as taxas de recidiva e refluxo a longo prazo, como a técnica conhecida como Heller-
Chaib, que envolvia miotomia lateral direita ao es6fago e fixacdo ao pequeno
omento (CHAIB, 1983).

Com o aprimoramento das técnicas cirurgicas ao longo dos anos, somado ao
advento da cirurgia videolaparoscopica a partir da década de 1990, em 1991, Shimi
et al. realizaram pela primeira vez no mundo a cardiomiotomia a Heller pela via
laparoscépica, mostrando essa ser totalmente factivel e reprodutivel (BONAVINA,
2006; SCHLOTTMANN; PATTI, 2018) — o tratamento cirdrgico da acalasia
estabeceu-se como um dos principais métodos de tratamento da doenca. Soma-se a
estes fatos o maior entendimento da fisiopatologia da doenca, com evolucdo das
técnicas diagnésticas e padronizacao cirurgica do método (FISICHELLA; PATTI,
2014).

A cardiomiotomia cirurgica laparoscépica a Heller, com fundoplicatura parcial
antirrefluxo é considerado atualmente o tratamento inicial de escolha a pacientes
portadores de megaesbéfago nao-avancado, eletivos para tratamento cirlrgico
(AQUINO et al, 2015; PAULA et al., 2020; VAEZI et al., 2020) (Figura 5). E
realizada, segundo padronizacao técnica, através de ligadura de vasos gastricos
breves, liberacdo esofagica de aderéncias aos pilares diafragmaticos, abertura da
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membrana frenoesofagica e cardiomiotomia ampla de cerca de 6 cm do esbéfago
distal e 2-3 cm avancados ao estémago. Completa-se a cirurgia através de uma
fundoplicatura parcial, sendo que o tipo desta fundoplicatura deve seguir a
preferéncia do cirurgido, ja que a literatura nao favorece algum tipo especifico
(NURCZYK; PATTI, 2020). A fundoplicatura total deve ser evitada pois pode
ocasionar situacao de disfagia com aumento de pressdo na regiao da TEG
(SCHLOTTMANN; PATTI, 2018; SWANSTROM, 2019).

Figura 5 — Cardiomiotomia a Heller videolaparoscopica em execugao.
Fonte: Foto de arquivo pessoal (2022).

Apresenta taxa de sucesso (Eckardt < 3), com seguimento apds 2 anos, de
cerca de 90% (SCHLOTTMANN; PATTI, 2018). Segunda meta analise de 2019 com
1575 pacientes, a taxa de sucesso deste procedimento varia conforme o subtipo da
acalasia em questao. Em tal estudo, foram encontradas as seguintes taxas: tipo | —
81%, tipo Il — 92% (melhores respondedores) e tipo Il — 71% de resposta a longo
prazo (ANDOLFI; FISICHELLA, 2019; VAEZI et al., 2020).

Conforme ja comentado, comparativamente ao POEM, apresenta resultados
(retrospectivos) semelhantes em termos de eficacia, com algumas ressalvas quanto
ao subtipo de acalasia, efeitos adversos e idade (SCHLOTTMANN; PATTI, 2018;
ANDOLFI; FISICHELLA, 2019). Revisao sistematica e meta andlise de 2018 que
comparou 5.834 pacientes submetidos a cardiomiotomia a Heller videolaparoscépica
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a 1958 pacientes submetidos ao POEM encontrou resultados de eficacia em relagao
a resolucdo da disfagia em 93% — POEM versus 90% — cardiomiotomia (em 24
meses, todos o0s graus de acalasia). No entanto, os pacientes submetidos ao POEM
apresentaram taxas significativamente maiores de pirose, doenca do refluxo
gastroesofagico e esofagite (SCHLOTTMANN et al., 2018).

Outra revisao sistematica e metanalise de 2018 que incluiu 1.542 pacientes
encontrou dados de exposicao acida anormal por monitorizacao de pH em 39,0%
dos pacientes submetidos ao POEM versus 16,8% dos pacientes submetidos a
cardiomiotomia laparoscépica a Heller. As taxas de esofagite ap6s os procedimentos
de POEM e cardiomiotomia laparoscépica a Heller foram, respectivamente, 29,4% e
7,6% (REPICI et al., 2017).

A cirurgia de Heller pela via minimamente invasiva robdtica-assistida é
totalmente factivel, segura e com resultados favoraveis em termos de eficacia a
longo prazo, resultados estes comparaveis e semelhantes a cirurgia laparoscépica.
Sugere-se que haja vantagem na técnica robédtica por maior precisdo na sua
disseccdo e menor risco de injuria a mucosa esofagica, devendo esta ser
considerada a técnica de eleigdo, considerando-se seus custos inerentes (TSUBOI
et al., 2015; DARWISH et al., 2021; SCHRIER et al., 2021).

Uma parcela dos pacientes submetidos a tratamentos intervencionistas no
EEI como o POEM ou a cardiomiotomia laparoscépica ndo apresentardo resultados
clinicos satisfatérios ao tratamento, considerado pelo Escore de Eckardt > 3 — com
qualidade de vida comprometida, seja por recorréncia de sintomas ou mesmo pela
nao resolubilidade dos mesmos (persisténcia). Algumas possiveis causas para tal
fato sdo: desenvolvimento de fibrose ap6s procedimento, miotomia incompleta,
DRGE com ou sem esofagite, fundoplicatura migrada ou muito apertada, aperistalse
funcional com estase esofagica, tortuosidade esofagica, disfagia funcional, estenose
péptica, e outras causas menos comuns (OUDE NIJHUIS et al., 2020; VAEZI et al.,
2020).

Nestas situacdes, deve-se langar mao de exames funcionais e anatémicos
como o esofagograma baritado, endoscopia digestiva alta, manometria esofagica de
alta resolucéo e, por vezes, pHmetria esofagica, de forma semelhante ao alcancado
ao diagnostico do paciente, para melhor entendimento da situagdo de recorréncia e
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falha. Busca-se entender se ha falha do tratamento instituido, por questdes técnicas,
se ha complicagbes de determinada intervengcdo — precoces ou tardias, se houve
desenvolvimento de neoplasia ou se trata-se de caso de acaldsia em progressao
para estagio terminal que nao respondeu a tais tratamentos (FELIX et al., 2020;
ORLANDINI; BERNARDO; TUSTUMI, 2021).

Nao ha consenso na literatura quanto ao melhor tratamento nos casos de
falha do POEM ou da cardiomiotomia laparoscépica (FELIX et al., 2020). No geral,
quando ha falha da cardiomiotomia cirurgica, pode-se lancar mao da dilatacao
pneumatica, cirurgia revisional ou POEM. Sugere-se a realizagdo do POEM, tendo
em vista que ha uma valvula antirrefluxo intacta que pode minimizar os riscos de
eventos adversos relacionados a DRGE, com taxas de sucesso (Eckardt < 3) em até
98% dos pacientes (NGAMRUENGPHONG et al,, 2017; OUDE NIJHUIS et al.,
2020).

Um estudo com 49 pacientes submetidos a cirurgia revisional apds
cardiomiotomia laparoscépica a Heller obteve taxas de sucesso em 81,6% dos
pacientes, a longo prazo. Reitera-se que é uma situacao tecnicamente mais
complexa, portanto, de maior dificuldade de execugéo, geralmente com resultados a
longo prazo inferiores aos resultados iniciais (CAPOVILLA et al., 2021).

Uma opcéo a falha da cardiomiotomia laparoscépica € a cirurgia de Serra-
Doéria. Consiste em anastomose latero-lateral longa entre o eséfago e o fundo
gastrico associada a gastrectomia parcial com reconstrugdo do transito intestinal em
Y de Roux, descrita pelo cirurgido brasileiro Oscar Déria, em 1968, e com resultados
tardios considerados satisfatérios (SERRA-DORIA, 1973).

Na falha do POEM, pode-se lancar mao da dilatacdo pneumaética,
cardiomiotomia laparoscépica, ou mesmo novo POEM. Alguns estudos sugerem que
o tratamento com novo POEM ¢é eficaz, inclusive mais eficaz que a cardiomiotomia
cirdrgica, no entanto, os dados que suportam essa ideia sao fracos e baseados em
séries de casos (OUDE NIJHUIS et al., 2020).

A acalasia terminal ocorre em cerca de 10-15% de todos os pacientes
portadores da doenca (ORLANDINI et al, 2021) e é caracterizada pelo
megaeséfago avancado (graus Il e IV, conforme ja& discutido), com
dolicomegaesbfago (“sigmoid-esophagus”), tortuosidade significativa, didmetro
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esofagico acima de 6 cm e pela falha de tratamentos prévios. A recorréncia e/ou
persisténcia de sintomas apds miotomia pode atingir até 20% dos pacientes
submetidos a tratamento intervencionista ao EEI, a longo prazo (FELIX et al., 2020;
OUDE NIJHUIS et al.,, 2020). Pacientes com acalasia terminal podem apresentar
menor efetividade de tratamentos intervencionistas sobre o EEl (VAEZI et al., 2020).

Estes pacientes apresentam-se em condigdes com sintomas severos, que
impactam diretamente na qualidade de vida. Além disso, comumente apresentam
complicacdes ameacadoras a vida, como desnutricdo, imunodeficiéncia,
broncoaspiracao repetitiva e risco elevado de desenvolvimento de sepse e também
de neoplasias (como ja discutido previamente) (FELIX et al., 2020; OUDE NIJHUIS
et al., 2020; VAEZI et al., 2020).

Sao pacientes cujo tratamento é um desafio ao cirurgido, tendo em vista a
complexidade fisiopatolégica do cenario em que estado inseridos, baixa qualidade de
vida, dificuldade de manejo de sintomas e complicacées secundarias a doenca e
inefetividade de tratamentos menos invasivos. A estes pacientes, como consenso na
literatura, indica-se a esofagectomia subtotal como principal forma de tratamento
(WATSON, 2015; FELIX, 2016; MORMANDO; BARBETTA; MOLENA, 2018).

No geral, os pacientes com acalasia terminal ou megaeséfago avancado e os
pacientes com falhas de tratamentos prévios devem ser indicados a esofagectomia
subtotal, no entanto, diversas consideracbes devem ser realizadas ante a tal
situacao (CREMA et al., 2009; AQUINO et al., 2015; OUDE NIJHUIS et al., 2020;
VAEZI et al., 2020). E uma cirurgia abdominal de grande porte, portanto, deve ser
indicada a pacientes com adequadas condi¢cdes cardiopulmonares e nutricionais,
além da consideracdo de demais comorbidades, preferencialmente realizada em
pacientes graduados pela classificagdo da Sociedade Americana de Anestesiologia
(ASA) tipo | ou Il (FELIX, 2016).

Sao descritas na literatura diversas técnicas para esofagectomia subtotal e
técnicas para reconstrucao do transito alimentar. No Brasil, CAmara Lopes e Ferreira
Santos realizaram a primeira esofagectomia por toracotomia direita em 1955
(POCHINI et al., 2015). A via transhiatal ou transmediastinal, sem abordagem
toracica, foi popularizada internacionalmente por Orringer em 1978 para neoplasia,
difundida no Brasil por Pinotti j& em 1977, com preferéncia pela reconstrugédo do
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transito através de tubo gastrico. Tal técnica trouxe melhores resultados em termos
de complicacbes cirdrgicas em relagdao a técnica com toracotomia associada para
esofagectomias de uma forma geral. Outros nomes importantes no desenvolvimento
da cirurgia do esbéfago nacionalmente e internacionalmente foram: Alcino Lazaro da
Silva, Alvim Merendino, Arrigo Raia, Eugénio Ferreira, Moreno Gonzalez e outros.
(PINOTTI; POLLARA; RAIA, 1980; REZENDE, 2006; AIOLFI et al., 2018;
MORMANDO; BARBETTA; MOLENA, 2018).

Diversos riscos devem ser levados em consideracao nesta situacao especial
de esofagectomia em paciente com acaldsia avancada, principalmente risco de
broncoaspiracdo a inducdo anestésica e riscos de sangramentos significativos
durante o procedimento, muito em razdo de esofagite e peri-esofagite decorrentes
da estase alimentar esofédgica, neovascularizagdo, desvio do eixo esofagico,
cirurgias e procedimentos intervencionistas prévios, com fibrose local e aderéncias
esofagicas a estruturas mediastinais adjacentes. Por este motivo, alguns autores
desencorajam a via transhiatal para esofagectomia por acalasia (WATSON, 2015;
FELIX, 2016).

Outras diversas variaveis sao levadas em consideracdo nesta forma de
tratamento, como: tipo de abordagem (toracotomia, laparotomia, toracoscopia,
laparoscopia, hibrida, robdtica), tipo e via de reconstrucdo do transito intestinal
(estbmago, colon; anterior, posterior) técnica e local da anastomose esofagica,
intervencao sobre o piloro, suporte perioperatério nutricional, preparo do esbfago,
investigacdo neopldasica, entre outros. As varias nuances desta forma de tratamento
trazem resultados gerais divergentes na literatura (WATSON, 2015; AIOLFI et al.,
2018; HAMMAD et al., 2021).

Estudo unicéntrico de Orringer et al. (2007) com 2.007 esofagectomias
subtotais realizadas por 30 anos pela via transhiatal convencional, para diversas
etiologias, evidenciou taxa geral de mortalidade de 3%, taxas de morbidade geral de
19% e eficacia satisfatéria em 73% dos pacientes a longo prazo. Enfatiza-se neste
estudo a melhoria dos resultados obtidos como consequéncia do aumento do
volume de cirurgias realizadas ao longo do tempo, pela experiéncia obtida e
aprimoramento técnico (ORRINGER et al., 2007).
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Outro estudo de 2021 que comparou a realizagcdo da esofagectomia para
casos de acalasia e nao-acalasia, envolvendo 418 pacientes (209 em cada grupo)
evidenciou taxa geral de morbidade de 40%, sem diferenga significativa em
complicagdes gerais, taxas de mortalidade, readmissdo ou reoperagdo entre os
grupos. Notou-se, no entanto, taxas de sepse poés-operatéria significativamente
maior no grupo acalasia versus o grupo nao acalasia (TORRES-LANDA et al., 2021).

Metandlise de 2018 que englobou 1.422 cirurgias de esofagectomia para
acalasia terminal encontrou taxas de morbidade pods-operatéria de 27,1% e
mortalidade de 2,1%, no entanto, considerando-se todos os estudos englobados, a
morbidade geral variou de 19,0% a 69,0% e a mortalidade variou de 0 a 9,0%. O
estudo validou casos que datam de 1987 a 2017, sendo que a maioria destes
(74,0%) foram realizados pela via transtoracica (AIOLFI et al., 2018).

Concluiu-se em tal estudo que a esofagectomia, no tratamento da acalasia
terminal, é segura e eficaz, desde que realizada em centros terciarios. Concluiu-se,
também, que a técnica transtoracica por toracoscopia deve substituir a via
transhiatal (AIOLFI et al., 2018).

A cirurgia de esofagectomia subtotal envolve riscos significativos no periodo
perioperatorio e € mais desafiadora na cirurgia de acalasia quando comparada a
cirurgia por cancer (MORMANDO; BARBETTA; MOLENA, 2018). Os principais
fatores que agregam maior morbidade e mortalidade nesta forma de tratamento
englobam os riscos de pneumonia, fistula de anastomose e sangramentos
(WATSON, 2015).

Além destes, relata-se diversos outros eventos adversos como: derrame
pleural, hemotdrax, pneumotérax, quilotérax (por lesdo de ducto toracico), lesdo de
nervo laringeo recorrente, lesédo traqueal, lesdo aértica, contaminacdo de mediastino
e mediastinite e estenose de anastomose. Além disso, inclui-se também
complicagdes clinicas diversas (ECKARDT; ECKARDT, 2009; WATSON, 2015;
FELIX, 2016). Observa-se que o megaesdfago avancado desencadeia uma
inflamacéo crénica do es6fago — esofagite e periesofagite por estase alimentar —
com aderéncias a estruturas nobres do mediastino, como a aorta, brénquios, nervos,
pleura, pulmdo e ducto toracico. Geralmente tratamentos prévios como a

cardiomiotomia a Heller, dilatacdo pneumatica ou POEM também agregam
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inflamacéao, também decorrente da DRGE, e aderéncias locais, o0 que torna a cirurgia
tecnicamente mais complexa (GUO; YANG; LI, 2018; MORMANDO; BARBETTA;
MOLENA, 2018).

A reconstrugcado do transito alimentar € realizada preferencialmente com o
estbmago tubulizado, com boa funcionalidade demonstrada em estudos nacionais
datados desde 1980 (CHAIB et al., 1980). Pode ser realizada através de mobilizacao
do colon — geralmente utilizado o célon esquerdo, com estudo prévio de sua
vasculatura — com resultados semelhantes, porém, de maior complexidade e riscos
agregados (GUO; YANG; LI, 2018). A anastomose cervical também tem suas
particularidades e deve seguir preceitos técnicos bem estabelecidos para que
obtenha-se sucesso e minimize-se os riscos de fistula/deiscéncia, que agregam
morbidade significativa a cirurgia (HERRON; ABBAS, 2021).

Metanalise recente que incluiu 350 pacientes sugere que o tratamento inicial
para o megaeséfago avancado deve ser a cardiomiotomia cirargica, evitando-se a
esofagectomia a principio, com achados de boa efetividade a longo prazo e baixas
taxas de complicacées (ORLANDINI et al., 2021). Outros estudos também sugerem
esta forma de tratamento antes da esofagectomia, no entanto, ressaltam as
dificuldades técnicas para tal: manutencdo do risco aumentado de neoplasia
esofagica, dificuldade de esvaziamento esofagico pela inércia esofagica, recidivas e
riscos agregados de broncopneumonia aspirativa e desnutricado (HAMMAD et al.,
2021; ORLANDINI; BERNARDO; TUSTUMI, 2021).

A esofagectomia subtotal minimamente invasiva, por videolaparoscopia e
videotoracoscopia € segura, efetiva e apresenta melhores resultados gerais de
morbi-mortalidade quando em comparacao com a cirurgia aberta (SMITHERS et al,,
2007; van der SLUIS et al., 2020). Estudo pioneiro robusto publicado em 2003 ja
demonstravam reducao significativa da morbidade e mortalidade pds-operatéria em
222 pacientes. As principais vantagens dessa modalidade englobam menor tempo
de internagdo, menores taxas de complicacbes gerais, menores taxas de
complicagdes pulmonares e menores taxas de sangramento (SMITHERS et al.,
2007; WANG et al., 2017; van der SLUIS et al., 2020).

A esofagectomia minimamente invasiva apresenta resultados oncoldgicos

satisfatorios, comparaveis a cirurgia aberta, no entanto, envolve experiéncia com
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curva de aprendizado expressiva (WANG et al.,, 2020). Quando trata-se dessa
cirurgia minimamente invasiva especificamente para acaldsia terminal, também
demonstra-se que é um método seguro e efetivo, porém, com especial ressalva a
dificuldade técnica de disseccao do eséfago na regido distal e hiatal e risco de
sangramento toracico pelo seu formato sigmoideano e neovascularizacdo (CREMA
et al., 2005; PALANIVELU et al., 2008).

Dados de literatura produzida nacionalmente referentes as técnicas de
cirurgia minimamente invasiva do esbfago, através de videolaparoscopia e
videotoracoscopia, evidenciam ja conhecidas vantagens em relagcdo a cirurgia
aberta. Cola et al. (2017) demonstraram tais vantagens em analise de 19
esofagectomias video-toraco-laparoscopicas para neoplasia de es6fago, com

resultados p6s-operatérios e oncoldgicos satisfatorios.

Fontan et al. (2018) nao encontraram diferengas estatisticas significativas em
estudo randomizado com 30 pacientes o qual comparou esofagectomia transhiatal
minimamente invasiva e esofagectomia transhiatal aberta para megaes6fago
avancado, considerando-as equivalentes. No entanto, Crema et al. (2009)
analisaram 60 casos de esofagectomia transhiatal videolaparoscépica e
evidenciaram reducdo geral nas taxas de complicacbes pds-operatodrias atingidas
pela técnica aberta, com excelentes resultados pés-operatérios. Observa-se ainda
significativas taxas de complicagdes pleuropulmonares, apesar de reduzidas em
comparagdo com a cirurgia aberta, e dificuldades inerentes a curva de aprendizado
da técnica (CREMA et al., 2009).

A esofagectomia subtotal minimamente invasiva assistida pela plataforma
robética € uma modalidade de cirdrgica ainda em expansdao (BROUSSARD et al.,
2016). E comprovadamente factivel, segura e efetiva, com seguranca oncolégica e
inclusive para casos considerados benignos como a acalasia (STRAUGHAN et al.,
2015; van der SLUIS et al., 2020). Apresenta resultados superiores a esofagectomia
aberta, com resultados semelhantes a cirurgia minimamente invasiva, com ressalvas
para curva de aprendizado, custo-efetividade e ergonomia para o cirurgiao (van der
SLUIS et al., 2020).

No intuito de evitar as possiveis complicacdes da disseccdo do megaeséfago
avancado no mediastino e realizar a profilaxia de lesées pré-neoplasicas do eséfago,
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no final da década de 1980, Aquino e colaboradores desenvolveram uma técnica de
mucosectomia esofagica com preservacao da sua camada muscular (sendo retirada
toda camada mucosa e submucosa por stripping) pela via cérvico-abdominal, com
transposicao do estdmago por dentro da camada muscular esofagica remanescente
in situ para reconstrucdo do transito digestivo (AQUINO et al., 2000; AQUINO;
SAID; FERNANDES, 2007; AQUINO et al., 2015; AQUINO; SAID; De CAMARGO,
2017). Tal técnica teve inspiracao nos trabalhos pioneiros de Kirschner em 1914
(AQUINO; SAID; De CAMARGO, 2017; AQUINO et al., 2000).

A técnica da mucosectomia esofagica em casos de megaesé6fago avancado
descrita por Aquino envolve uma abordagem aberta exclusiva pelas vias cervical e
abdominal, o que preserva o mediastino e a cavidade toracica de manipulacido
cirrgica. E realizada abertura longitudinal da camada muscular do es6fago em
ambos 0s campos, isolamento da tunica mucosa-submucosa e separacao desta da
camada muscular. Procede-se a uma abertura da mucosa, sutura da mesma a uma
sonda retal introduzida pela luz esofagica e exérese do cilindro mucoso-submucoso
por eversdao no sentido cranio-caudal através de tragdo da sonda (Figura 6). A
reconstrucdo do transito digestivo ocorre preferencialmente por dentro da tunica
muscular esofagica, sendo que em alguns casos é necessaria a transposicao do
tubo gastrico pela via retroesternal, a depender do didmetro desta tunica
remanescente in situ (AQUINO et al., 2000; AQUINO; SAID; De CAMARGO, 2017).
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Figura 6 — Mucosectomia esofagica — eversdo da mucosa-submucosa em relagao a tanica muscular
(“pull-through’”).
Fonte: Aquino et al. (2000).
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Em 2015, Oliveira et al. (2015) compararam os resultados cirargicos imediatos
e tardios da mucosectomia esofagica versus esofagectomia em 40 pacientes (23
esofagectomia x 17 mucosectomia) e concluiram que a mucosectomia € uma boa
alternativa no tratamento cirirgico do megaes6fago avancado, por apresentar
melhores resultados no poés-operatério imediato e resultados equivalentes no poés-
operatério tardio (um ano de seguimento). A mucosectomia esofagica apresentou
menores taxas de complicacdes gerais, com menor tempo de cirurgia, menor tempo
de internacdo em UTI e menor tempo de internacao total. O resultado pds-operatério
tardio foi equivalente em ambos os métodos, considerados satisfatorios.

Aquino et al. (2017) em analise semelhante de 2019 envolvendo 229
pacientes, que compara a mucosectomia esofdgica (115 pacientes) com a
esofagectomia transmediastinal (114 pacientes), demonstraram que o procedimento
€ adequado para o tratamento do megaeséfago avancado pois apresenta menor
indice de complicagdes no intra e pos-operatério até 30 dias, com menor tempo de
internacdo hospitalar. Nesta série comparativa, a mucosectomia esoféagica
apresentou  significativamente menores taxas de complicagbes como:
hidropneumotérax, hemotérax macico, fistula linfatica, lesdo traqueal e lesdo de
nervo laringeo recorrente. Também apresentou menores taxas de complicacdes pos-
operatérias como pneumonia, complicacdes cardiovasculares, fistula da anastomose

cervical, 6bito e tempo de internacao p6s-operatorio.

Em 2017, Aquino, Said e De Camargo (2017) analisaram resultados tardios
da mucosectomia esofagica em 42 pacientes seguidos por 10-15 anos. Foram
relatados resultados considerados satisfatérios em 80% dos pacientes, envolvendo
parametros como satisfacdo com a cirurgia, ganho ponderal e retorno as atividades
laborais. Referiu-se incidéncia consideravel para regurgitacdo e ressaltou-se a
necessidade de avaliagdo do eséfago proximal remanescente em funcado da
possibilidade de desenvolvimento de esofagite e metaplasia, como sabidamente
pode ocorrer em pacientes submetidos a esofagectomia subtotal.
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2 JUSTIFICATIVA

Na literatura mundial ndo ha ainda um consenso frente a melhor opcéo
cirirgica para tratamento definitivo do megaes6fago em grau avancado. A
esofagectomia subtotal ainda é sugerida como opcéao principal de tratamento para o
megaes6fago avangado em casos eletivos a tal, no entanto, apresenta taxas
expressivas de morbidade e mortalidade conforme a literatura estudada.

Técnicas alternativas como a mucosectomia esofagica, desenvolvida por
Aquino et al. (2019) apresenta resultados significativamente melhores quando em
comparacdo com a esofagectomia no tratamento da acalasia terminal. Em
contrapartida, envolve a realizagdo de uma cirurgia abdominal de grande porte, com

anastomose digestiva e demais riscos inerentes a tal.

Com a intencdo de alcancar um tratamento menos moérbido para estes
pacientes, que podem apresentar-se ja debilitados por esta patologia, alguns autores
propdéem a realizacdo da cardiomiotomia a Heller laparoscépica, com resultados no
geral considerados satisfatorios. Entretanto, questiona-se o risco acumulado de
neoplasia a longo prazo, regurgitacao e broncoaspiragdo, 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 cirdrgico do megaes6fago avancado,
frente aos seus riscos, complicacées, morbidade e mortalidade envolvidos. Também,
ha necessidade de melhor entendimento quanto aos seus resultados e efetividade,
além de desfechos tardios. O intuito do trabalho é nortear de forma mais incisiva a
escolha do tratamento cirargico do megaeséfago avang¢ado pelo cirurgido.



53

3 OBJETIVO

O presente trabalho objetiva realizar uma revisdo sistematica com metanalise
sobre o tratamento cirdrgico do megaeso6fago avancado, com intuito de expor as
principais modalidades realizadas atualmente, e cujo escopo envolve a avaliacao
comparativa de suas taxas de morbidade, mortalidade, complicacdes, desfechos e
resultados tardios.
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4 METODOS

A revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as recomendacgdes e
checklist do método PRISMA (PAGE et al., 2021). Também foi incluida no Sistema
Internacional de Registro Prospectivo de Revisdes Sistematicas — PROSPERO (da
National Institute for Health Research) - sob 0 nimero de identificacdo 340291.

A estratégia PICO (Patient or Problem, Intervention, Control or Comparison,
Outcomes) foi utilizada, ap6s pergunta elaborada, no intuito de identificar os

desfechos do tratamento cirargico do megaeséfago avancado.
Os critérios de elegibilidade foram os seguintes:

Tipos de participantes (P): pacientes com diagnéstico de megaeséfago

avancado

Tipos de intervencao (I 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 nao comparativos.

Tipos de desfechos (O): desfechos cirurgicos referentes a morbidade,
mortalidade, complicacdes, tempo de internagdo, resultados tardios, efetividade,

qualidade de vida.

O intuito do trabalho foi de buscar as formas mais atuais de tratamento
cirurgico do megaes6fago avancado, e, por este motivo, foi optado por incluir artigos
publicados nos ultimos 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.

4.1 Critérios de inclusao

4.1.1 Estudos que incluem pacientes com acaldasia avancada e/ou
megaesbdfago avancado de qualquer etiologia (graus lll e 1V, esb6fago sigmoideano,
acalasia terminal), submetidos a qualquer tipo de tratamento cirtrgico definitivo.

4.1.2 Estudos com pacientes de idade = 18 anos.

4.1.3 Estudos com amostra de pacientes maior ou igual a 8 casos.
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4.1.4 Estudos de coorte, estudos transversais, séries de casos, ensaios
clinicosrandomizados ou néo.

4.1.5 Estudos avaliados e selecionados por dois revisores.

4.1.6 Estudos nas linguas: inglés, portugués ou espanhol.

4.1.7 Artigos publicados a partir de 2012.

4.2 Critérios de exclusao

4.2.1 Estudos que abrangem pacientes sem diagnostico de acalasia
avancada/megaeséfago avancgado.

4.2.2 Estudos que abrangem pacientes com  diagnéstico de
acalasia/megaes6fago avancado submetidos a tratamentos nao-cirdrgicos
definitivos.

4.2.3 Relatos de casos, cartas, modelos animais, revisdes de literatura,
revisdes sistematicas ou metanalises.

4.2.4 Estudos sem texto completo.

4.3 Selecao dos artigos

Foi realizada uma busca com estratégia pré-definida em bases de dados
eletrénicas, por dois revisores, independentemente. Qualquer discordancia entre os
revisores foi resolvida por consenso, apds discussdo com um terceiro pesquisador.
Os artigos foram triados conforme os critérios de inclusdo/exclusao previamente
estabelecidos. Em caso de triagem de artigos semelhantes de uma mesma
instituicao, foi selecionado aquele artigo com amostragem maior de pacientes. Os
desfechos avaliados nos artigos englobaram uma avaliacao demografica, do tipo de
estudo, numero de pacientes, modalidade cirdrgica empregada, caracterizagcdo do
megaesbdfago avancado, as complicagcdes/morbidade cirurgica, mortalidade, o tempo
de internacao, o tempo médio de seguimento e resultados tardios.

Foram realizadas duas analises distintas, uma qualitativa e uma quantitativa,
a metanalise. Esta altima comparou 0s seqguintes desfechos:
morbidade/complica¢des, mortalidade e desfechos tardios considerados bons ou

excelentes.
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4.4 Base de dados

As bases de dados pesquisadas por meio eletrénico 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 é caracterizada na Tabela 2,

demonstrada a seguir.
Tabela 2 — Estratégia de busca.

Namero de Ndmero de

Base de Dados Estratégia de Busca Artigos Artigos
encontrados selecionados
PubMed (esophageal achalasia) OR (achalasia) OR (end- 127 2
MedLine stage achalasia) OR (megaesophagus) OR 260 2
Lilacs (advanced megaesophagus) OR (sigmoid- 247 3
Embase esophagus) AND (surgery) OR (minimally invasive 324 1

surgery) OR (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

publicacées em congressos

Total 969 14

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

4.5 Metodologia de analise de risco de viés em estudos nao-randomizados

Os estudos nao-randomizados foram submetidos a analise de risco de viés
através da plataforma ROBINS-I (Risco de Viés em Estudos de Intervencdo Nao
Randomizados), juntamente foi utilizada essa mesma metodologia para julgamento

de risco de viés de um estudo randomizado (STERNE et al., 2016).

4.6 Analise estatistica

A analise estatistica se deu por meio do desenvolvimento de uma metanalise

através do software Review Manager (RevMan) produzido pela Cochrane
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(https://training.cochrane.org/online-learning/core-software/revman), organizada em
gréaficos de fores plot e funnel plot. Significancia estatistica considerada por p < 0,05
e intervalo de confiangca considerado de 95% (HIGGINS et al, 2022). A
heterogeneidade dos estudos foi avaliada pelo teste 2. As tabelas de nivel de
evidéncia foram realizadas com base no software GRADEpro GDT, disponibilizado
pela Cochrane. (https://www.training.cochrane.org/handbook e
https://www.gradepro.org) .

5 RESULTADOS

O numero total de artigos avaliados foi de 969 e o numero total de artigos
selecionados para o trabalho, que atendiam aos critérios pré-estabelecidos de
inclusao/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, ap6s exclusao de
artigos duplicados e artigos que n&o 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 apds aplicacdo 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
cirurgicas: 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.

Um dos artigos Tassi et al. (2022) foi alocado em ambos os grupos por
englobar pacientes estudados por estas duas modalidades cirurgicas. Alguns
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estudos dentro do grupo de cirurgias maiores apresentaram resultados envolvendo
mais de uma técnica cirurgica (OLIVEIRA et al., 2015; AQUINO et al. 2017; FONTAN
et al., 2018).

Dos 14 trabalhos selecionados para o trabalho, um deles (MOLENA et al.,
2014) nao foi elegivel a metandlise por dados faltantes. A metanalise englobou

entdo 13 artigos e 686 pacientes no total.
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A selecao e inclusdo de artigos foi representada no fluxograma PRISMA,

demonstrado a seguir (Figura 7).

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

Reports not retrieved
(n=0)

Figura 7 — Fluxograma PRISMA.
Fonte: Page et al. (2021).
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5.2 Resultados Qualitativos: Revisao Sistematica
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PICO(n=3
Insufficient data (n = 2)

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

As cirurgias foram divididas em dois grandes grupos, nomeados “cardiomiotomia” e

“cirurgias maiores” (Tabelas 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10).




Tabela 3 — Revisao sistematica de estudos de cardiomiotomia com fundoplicatura para megaeséfago avangado.
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Idade I s Tempo de Tempo
Desenho Tratamento N o Sexo Classificagéo da Complicagdes . . = o .
Autor (ano) ’ . média > . Mortalidade  internagéo médio de Resultados tardios
estudo realizado pacientes (anos) (H/M) acalasia /morbidade (dias) seguimento
Rosemurgy et al. Coorte Cardiomiotomia 10 III: 61 I:HOM3  lll:>6cm,IV:>3 Intra-operatério:0  Naohouve  lll:4 27 meses 1B
(2018) retrospectiva  laparoscépica a :3 IV 56 IV:H4M3  curvas esofégicas e P6s-operatdrio: 1 IV:3 33% Excelente
Heller + IvV:7 >6cm (atelectasia) 66% Bom
fundoplicatura (diametro) V:
anterior 25% Excelente
75% Bom
Pantanali et al. Coorte Cardiomiotomia 11 56 H6 >10.cm (didametro) Morbidade 0% Nao houve 1 31.5meses 72.8% Excelente
(2013) retrospectiva  laparoscépica a M5 ouBom
Heller +
fundoplicatura a Dor
Panchanatheeswaran Coorte Cardiomiotomia 8 39.5 H50% “Sigmoid Morbidade 0% Néohouve  4.25 19.5meses  100% Excelente
etal. (2013) retrospectiva  laparoscépica a M50% esophagus” 1 complicagao ou Bom (50-50%)
Heller + intraoperatoria
procedimento iatrogénica
antirrefluxo
Simic, Skrobic e Coorte Cardiomiotomia 10 51 - “Sigmoid Morbidade 0% Néohouve 2 28 meses 94.4% resolugao
Velickovic (2015) retrospectiva  laparoscépica a esophagus” 1 perfuragdo de da disfagia
Heller-Dor mucosa
1 sangramento
trocarte
1infecgaode
ferida
Costantini et al. Coorte Cardiomiotomia 142 46 - grau lll: >6cm Morbidade 4.7% 0.1% (IAM) - 62 meses 89.5% Bom
(2018) retrospectiva  laparoscépica a Il 87 (diametro) 22 perfuragoes de desfecho
Heller-Dor IV:55 grau IV: “sigmoid- mucosa 111:90.8%
shaped esophagus’ 1 lesao esplénica IV 76.4%
2sangramento de Falha:
trocartes 119.2%
IV23.6%
Tassietal. Coorte Cardiomiotomia CLH: 32 CLH: CLH: “End-stage CLH: 12.5% Néohouve  CLH:6 CLH: 68 CLH:
(2022) retrospectiva  laparoscépica a 57 H34.37% achalasia” 1 fistula mucosa nos dois meses 46.87% Excelente
Heller-Dor “Pull- M65.62% 1 desicencia grupos 34.37% Bom
down” (CLH) x mucosa

Esofagectomia (E)

1 hiperdisfagia
1 fundoplicatura
hipercompetente




Tabela 4 — Revisao sistemética de estudos de cirurgias maiores para megaeséfago avancado.
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1de2
N Idade I Tempode Tempo
Autor (ano) D:;ﬁggo Tratamento realizado pacient  média (i%ﬂc; (i;:s:éf;gggo Complicagbes/morbidade Mortalidade internagdo médio de Rizfgiaggs
es (anos) (dias) seguimento
Fontan et Ensaioclinico  Esofagectomia 30 aberta: aberta Grausllle IV Morbidade 40% 6.7%em aberta: 14 33 meses Classificagao de
al. (2018) randomizado transhiatal aberta x aberta: 47.2 H8 (classificagdo  Disfonia 13.3% aberta, 20% VLP cadagrupo  VLP:17 Brandt 100% =
VLP 15 VLP: M7 de Rezende) Fistula: 26.7% aberta, 20% VLP disfagia leve 0-
VLP: 441 VLP: H11 Pneumotérax 6.7% aberta, 40% 5pts apds 24
15 M14 VLP meses, sem
Hemotérax 13.3% nos dois grupos disfagia
Derrame pleural 6.7% aberta, 0% moderada ou
VLP grave
lleo paralitico 7% aberta, 0% VLP
Infecgao/abscesso 7% aberta, 0%
VLP
Torres- Coorte Esofagectomia 209 56 H51.8% - Morbidade 43.5% Naohouve 10 1més N&o avaliado
Landa retrospectiva M48.2% Readmissao 2.2%
etal. Reoperacéo 6.7%
(2021) Sepse 9.5%
Pneumonia 12.4%
Hemotransfuséo 20.5%
Aquino Coorte Esofagocardioplastia 19 63a78 H14 Grausllle IV Morbidade 26.3% Naohouve - 60 meses 1 ano: 94.7%
etal. retrospectiva  de Serra-Doria M5 (Classificagédo 4 (21%) pneumonia, semdisfagia/5
(2016) de Rezende) 1 (5.7%) fistula anos: 53.8%
vomitos, 30.4%
disfagia
moderada
Oliveiraet  Coorte Esofagectomia 40 - - Megaesdfago  Morbidade: Naohouve  ET:19 5.36 anos 8.8/10de
al. (2015) retrospectiva  transhiatal (ET) x ET:23 avancado ET65% ME: 14.9 ambos 0s
Mucosectomia (ME) ME: 17 ME 35% grupos —escore
de satisfagao
Esofagectomia apods 1ano
fistula anastomose 17%
estenose anastomose 13%
bacteremia 13%
sepse 9%

fistula linfatica 9%

Mucosectomia
fistula anastomose 29%




Tabela 4 — Revisao sistemética de estudos de cirurgias maiores para megaeséfago avancado.
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2de?2
N Idade P Tempode Tempo
Autor (ano) D‘:Ssﬁ réh(? Tratamento realizado pacient  média (Sl\’_ﬁ')\(/lc; Cz;zsasgggggo Complicagbes/morbidade Mortalidade interpagéo méc_iio de R?g:g?g ; s
es (anos) (dias) seguimento
Crema et Coorte Esofagectomia VLP 136 59.3 H59.5%  Megaes6fago Precoce 13.97% 1.47% - 7 meses a disfagia por
al. (2018) transhiatal com M40.45% avangado Tardias 7.35% 12 anos estenose de
preservagao do nervo Hemopneumotorax 6.61% anastomose
vago Gastroparesia 2.2% 2.94%
Fistula cervical 3.67% esofagite leve
Disfonia 5.88% 14.7%
Aquino et Coorte Mucosectomia 229 15-76 H70.3%  Megaes6fago  Complicagdes intra-operatorias ME: 1.7% ME: 13.1 - ME:
al.(2017) retrospectiva  esofégica (ME) x ME: anos M29.7%  avangado ME: 12.1% ET:7.8% ET:20.9 83% Excelente
Esofagectomia 115 hidropneumotorax 11.4% ou Bom (escore
transhiatal (ET) ETH: lesdo n. laringeo recorrente 0.8% clinico com
114 ET:69.2% satisfagao
hidropneumotorax 57.8% pessoal)
hemotérax maci¢o 2.6% 87% Excelente
fistula linfatica 2.6% ou Bom (escore
leséo traqueal 2.6% endoscépico)
lesao n. laringeo recorrente 2.6%
Complicages pbs-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. Sériede Esofagectomia 11 44 H8 M3 “sink trap Sem complicagbes significativas (0%  Naohouve - 24 meses Sem alteragoes
(2015) casos transhiatal megaesophag fistula) no esbfago
us’ remanescente,
boa qualidade
de vida, sem
disfagia, com
ganho de peso
significativo
Molena et Coorte Esofagectomia 963 54.6 H49.01% - UTI6.23% 2.70% 13 - -
al.(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 E:
(2022) retrospectiva  laparoscdpica a Heller- H62.5%  achalasia” 3fistulas de anastomose nos dois meses 37.5%
Dor “Pull-down” (CLH) M37.5% 1 fistula de piloroplastia grupos excelente
x Esofagectomia (E) 1 empiema pleural 25% bom

1 insuficiéncia respiratéria aguda




63

Este Ultimo grupo envolveu as seguintes modalidades cirdrgicas:
esofagectomia transhiatal aberta, esofagectomia transhiatal videolaparoscopica,
esofagectomia, esofagocardioplastia de Serra-Doria, mucosectomia esoféagica de
Aquino e esofagectomia transhiatal com preservacao do nervo vago.

Os itens objetivados de estudo e comparacdo neste trabalho foram os
seguintes: desenho do estudo, tipo de tratamento cirdrgico realizado, N de
pacientes, idade média, sexo, definicdo e classificacdo de acalasia/megaeséfago
avancado, complicacées gerais e morbidade, mortalidade, tempo de internacéo,
tempo médio de seguimento e resultados tardios. Ambos os grupos cirargicos foram
comparados de forma discriminada quanto ao nimero de complicacdées/morbidade,
mortalidade e desfechos tardios considerados bons ou excelentes, conforme as
tabelas menores a seguir.

Tabela 5 — Revisao sistematica de estudos de cardiomiotomia: complicagdes e morbidade.

Pacientes Complicagbes/morbidade
Autor (ano)
N % N

Rosemurgy et al. (2018) 10 10,0 1/10
Pantanali et al. (2013) 11 0,0 0/11
Panchanatheeswaran et al. (2013) 8 0,0 0/8
Simic, Skrobic e Velickovic (2015) 10 0,0 0/10
Costantini et al. (2018) 142 4,7 7/142
Tassi et al. (2022) 32 12,5 4/32

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Tabela 6 — Revisao sistematica de estudos de cardiomiotomia: mortalidade.

Pacientes Mortalidade
Autor (ano)
N % N
Rosemurgy et al. (2018) 10 0 0/10
Pantanali v (2013) 11 0 0/11
Panchanatheeswaran et al. (2013) 8 0 0/8
Simic, Skrobic e Velickovic (2015) 10 0 0/10
Costantini et al. (2018) 142 0 0/142
Tassi et al. (2022) 32 0 0/32

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Tabela 7 — Revisdo sistematica de estudos de cardiomiotomia: desfecho tardio bom ou excelente.

Pacientes Desfecho tardio bom ou excelente

Autor (ano)
N % N

Rosemurgy et al. (2018) 10 100,0 10/10
Pantanali et al. (2013) 11 72,8 8/11
Panchanatheeswaran et al. (2013) 8 100,0 8/8
Simic, Skrobic e Velickovic (2015) 10 94,4 9/10
Costantini et al. (2018) 142 85,21 121/142
Tassi et al. (2022) 32 81,24 26/32

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).



64

Tabela 8 — Revisao sistematica de estudos de cirurgias maiores: complicagées e morbidade.

Pacientes Complicagoes/morbidade
Autor (ano) Cirurgia
N % N

Fontan et al. (2018) Esofagectomia 30 40,0 12/30
Torres-Landa (2021) Esofagectomia 209 43,5 91/209
Aquino et al. (2016) Serra-Doria 19 26,3 5/19
Oliveira et al. (2015) Esofagectomia 23 65,0 15/23

Mucosectomia 17 35,0 6/17
Crema et al. (2018) Esofagectomia 136 14,0 19/136
Aquino et al. (2017) Mucosectomia 115 40,8 47/115

Esofagectomia 114 67,5 77114
Felix et al. (2015) Esofagectomia 11 0,0 0/11
Molena et al. (2014) Esofagectomia 963 29,8 287/963
Tassi et al.(2022) Esofagectomia 12 43,75 5/12

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Tabela 9 — Revisao sistematica de estudos de cirurgias maiores: mortalidade.

Autor (ano) Cirurgia Pacientes Mortalidade
N % N

Fontan et al. 2018) Esofagectomia 30 6,7 2/30
Torres-Landa et al. (2021) Esofagectomia 209 0,0 0/209
Aquino et al. (2016) Serra-Doria 19 0,0 0/19
Oliveira et al. (2015) Esofagectomia 23 0,0 0/23

Mucosectomia 17 0,0 017
Crema et al. (2018) Esofagectomia 136 1,47 2/136
Aquino et al. (2017) Mucosectomia 115 1,7 2/115

Esofagectomia 114 7,8 9/114
Felix et al. (2015) Esofagectomia 11 0,0 0/11
Molena et al. (2014) Esofagectomia 963 2,70 26/963
Tassi et al. (2022) Esofagectomia 12 0,0 012

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Tabela 10 — Revisao sistematica de estudos de cirurgias maiores: desfecho tardio bom ou excelente.

Pacientes Destfecho tardio bom ou excelente
Autor (ano) Cirurgia
N % N

Fontan et al. (2018) Esofagectomia 30 100,0 30/30
Torres-Landa et al. (2021) Esofagectomia 209 - -
Aquino et al. (2016) Serra-Doria 19 69,6 13/19
Oliveira et al. (2015) Esofagectomia 23 88,0 20/23

Mucosectomia 17 88,0 15/17
Crema et al. (2018) Esofagectomia 136 97,06 132/136
Aquino (2017) Mucosectomia 115 83,0 95/114

Esofagectomia 114 - -
Felix et al. (2015) Esofagectomia 11 100,0 11/11
Molena et al. (2014) Esofagectomia 963 - -
Tassi et al. (2022) Esofagectomia 12 62,5 712

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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5.3 Resultados Quantitativos: Metanalise

A metanalise foi realizada a partir de uma correlacdo sistematica entre
morbidade/complicacées e mortalidade e desfechos tardios considerados bons ou
excelentes, para ambos os grupos. Desta maneira, foram gerados 4 graficos de
funnel plot e 4 graficos de forest plot, sendo dois para o grupo cardiomiotomia e dois

para o grupo cirurgias maiores (Gréficos 1, 2, 3, 4, 5,6, 7 e 8).

A analise do nivel de evidéncia das metandlises foi realizada pelo software
GRADEpro, conforme estratificado nas Tabelas 11, 12 e 13. A analise do risco de
viés dos estudos selecionados foi realizada com base na plataforma ROBINS-I,
conforme evidenciado nas Tabelas 14 e 15.

Foi realizada uma correlacdo entre o risco relativo (RR) gerado das
metanalises para os desfechos avaliados. A Tabela 16 demonstra tal analise

comparativa.

o SE(I0gIRR])

05

RR

Grafico 1 — Metanalise comparativa entre morbidade/complicagdes x desfecho tardio bom ou
excelente em cardiomiotomia — Funnel plot.
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Complications/morbidity - cardiomyotomy  Excellent or good late outcome - cardiomyotomy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H,Random, 95%CI Year M-H, Random, 95% CI
PANCHANATHE ESWARAN 2013 0 8 8 § 38% 006000087 2013 ¢
Pantanali 2013 0 11 8 1 3%%  0.06[0.00,091) 2013 ¢
Sirmic 2015 0 10 9 10 38%  005[0.00,080) 2015 ¢
Costantini 2018 7 142 1 142 529%  0.06(003,012 2018 —a—
Rosernurgy 2018 0 10 10 10 38%  005000,072 2018 ¢
Tassi 2022 4 k)] 2 1% 0.15(0.06,039) 2022 —
Total (95% CI) n3 13 1000%  0.08[0.05,043) -
Total events 1 182
Heterogeney. Tau®= 0.00; Chi*=3.13,df=5 (P= 0.68); = 0% ™ o 0 o

Test for overall effect 2= 9.46 (P < 0.00001)

Favours [ Complicationsimorbidi - cardiomyotomy] Favours [ Excellent or good [ate outcome - cardiomyotomy]

Grafico 2 — Metanalise comparativa entre morbidade/complicagdes x desfecho tardio bom ou excelente em cardiomiotomia — Forest plot.

Fonte: Higgins et al. (2022).
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Grafico 3 — Metanalise comparativa entre mortalidade x desfecho tardio bom ou excelente em

cardiomiotomia — Funnel plot.

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Complications/mortality  Excellent or good late outcome Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Fantanali 2013 a 11 g 11 16.6% 0.06[0.00,091] 2013 4 i
Fanchanatheeswaran 2013 a 8 g g 171% 0.06 [0.00,0.87) 2013 4 &
Simic 2015 a 10 i 10 16.8% 0.05[0.00,0.80) 2015 4 i
Costantini 2018 a 142 121 142 16.2% 0.00[000,0.07) 2018
Raosemurgy 2018 a 10 10 10 16.9% 0.05[0.00,0.72) 2018 4 '
Tassi 2022 a 3 26 37 16.4% 0.02[000,0.30) 2022 +—*
Total {95% Cl) 213 213 100.0% 0.03[0.01, 0.09] —el
Total events a 182
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=4.01, df =6 (P = 0.58); F= 0% 'I]_IJ*I IJI1 1|I] 1DD'

Test for overall effect 2= 616 (F = 0.00001)

Favours [Cdmplicationsfmnrtali’rﬂ Favours [Excellent or good |ate outcome |

Grafico 4 — Metandlise comparativa entre mortalidade x desfecho tardio bom ou excelente em cardiomiotomia — Forest plot.

Fonte: Higgins et al. (2022).
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Grafico 5 — Metanalise comparativa entre morbidade/complicagdes x desfecho tardio bom ou
excelente em cirurgias maiores — Funnel plot.
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).



70

Complications/morbidity  Excelkent or good late oulcome Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight  M-H, Random, 95% C1 Year M-H, Random, 95% CI
Felk 2015 ] 1 i1 1M 16% 0.04 000,066 2015 ¢
Qlrveira 2015 F) 40 . a0 168% 060044, 082 2015 ——
Aduing 2016 5 19 13 19 131% 0381017, 087 2016 _—
Aguing 20017 124 219 a5 114 176% 065056, 0.75) 2047 2
Crema 2018 19 136 132 136 16.3% 014 (009,023 08 —
Fontan 2018 12 30 30 0 16.2% 0411027, 063 2018 Sl
Torres-Landa 2021 | 209 I 209 35% 183.00[11.44, 2920.56] 2021 —
Tassl 2022 -] 12 ¥ 12 130% 071 (031,163 2022 e
Total (95% C1) 686 571 100.0% 0.49 [0.27, 0.86] e
Total events 7 EFE]

™ - = = L | . - §
Heterogenalty: Tau*= 049 Chi*= 7822, df= T (P < 0.00001); "= 91% 0ol 01 1 00

Testfor averall effect Z= 246 (P= 000

Favours [Complications/morbidity]  Favours [Excellent or gocd late outcome]

Grafico 6 — Metandlise comparativa entre morbidade/complicagcdes x desfecho tardio bom ou excelente em cirurgias maiores — Forest plot.

Fonte: Higgins et al. (2022).
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Grafico 7 — Metanalise comparativa entre mortalidade x desfecho tardio bom ou excelente em
cirurgias maiores — Funnel plot.
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Complications/mortality  Excellent or good late outcome Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Felix 2014 0 11 1 11 29% 0.04 (000,066 2015 *
Cliveira 2014 0 40 3 0 2.8% 0.01[0.00,0.22) 2015
Aguing 2016 0 149 13 19 2.8% 0.04 [0.00,0.58) 2016 ¢4
Aguing 2017 11 229 a4 114 62.5% 0.061[0.03,010 2017 ——
Crema 2018 2 136 132 136 11.2% 0.02 [0.00,0.06) 2018 ——"
Fontan 2018 2 kll] Ell] 3 15.0% 0.081[0.02,027) 2018 .
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Grafico 8 — Metandlise comparativa entre mortalidade x desfecho tardio bom ou excelente em cirurgias maiores — Forest plot.

Fonte: Higgins et al. (2022).
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Tabela 11 — Nivel de evidéncia de metandlise comparativa entre mortalidade e morbidade/complicagdes x desfecho tardio bom ou excelente em

cardiomiotomia.

Certainty

Mo of . . . n : ag S [Complications | [Excellent or good Relative Absolute
Rizk of bias Imprecision Other considerations and mortality] late outcome] (95% C) 195% C)

New gutcome
b obsereational not senous SErust not serious serioust none 0 cases 182 controls RR0.03 - NOT IMPORTANT
Tadies | T o 0011 0.09) oL
e e Low
0.0% 0 fewer per
100
{from 0 fewer
tor () fewrer)

Fonte: Higgins et al. (2022).



74

Tabela 12 — Nivel de evidéncia de metanalise comparativa entre morbidade/complica¢des x desfecho tardio bom ou excelente em cirurgias maiores.

Certainty assessment Me of patients “
_ o [Excellent _ Certainty | Importance
Ne of Risk of —— Indirectness | Imprecision [Morbidity and | orgood | Relative | Absolute
studies bias = P considerations | complications] late {95% CI) | (95% CI)
outcome]

New gutcome

8 |chservational| not seriousst nofserious | seriouss | publication bias 2771686 3231571 | RR0.49 288 T NOT
sfudies SErous strongly {40.4%) {56.6%) (0271 |fewerper| Verylow IMPORTANT

suspecteds 0.80) 1.000
(from 413

fewer to
113
fewer)

0.0% 0 fewer
per 1.000
(from 0
fewerto 0
fewer)

Fonte: Higgins et al. (2022).
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Tabela 13 — Nivel de evidéncia de metanalise comparativa entre mortalidade x desfecho tardio bom ou excelente em cirurgias maiores.

Anticipated absolute effects” (35% CI) —
Certainty of the
Risk with [Excellent or Relative effect Me of participants evidence
QOutcomes good late outcome] Risk with [mortali (95% CI) {studies) {GRADE) Comments
1 per 1.000 RR 0.05 1257 HHHO
New puizome % per 1.000 (1102) (0.03190.08) (8 ohsenational stdies)  Moderstes

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the interventicn (and its 95% CI).
CI: gonfidence inferval: RR: rigk rafio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substanfially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.

Fonte: Higgins et al. (2022).
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Tabela 14 — Risco de viés discriminado dos estudos englobados na metandlise.

Risk of bias domains

|

Study

Domains:

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

Fonte: Sterne et al. (2016).

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.

0000000060060066
ol Jol JoI I I T-lolol Y J

Judgement

. Critical
. Serious

- Moderate

‘ Low

Tabela 15 — Risco de viés em porcentagem dos estudos englobados na metanalise.

Bias due to confounding

Bias due to selection cf 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

Overall risk of bias

Fonte: Sterne et al. (2016).
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Tabela 16 — Risco relativo entre os grupos cardiomiotomia e cirurgias maiores frente a analise
comparativa de morbidade/complicagdes e mortalidade x desfechos tardios bons ou

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

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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6 DISCUSSAO

A partir da analise dos dados reunidos neste trabalho, é possivel
pormenorizar alguns aspectos significativos do tratamento cirirgico do megaes6fago
avancado. A revisao sistematica e metanalise realizadas permitem um aporte de
dados suficientes para anadlise profunda dos dois grandes grupos de tratamento
avaliados.

Todos os trabalhos relacionados do grupo cardiomiotomia foram realizados
por coortes retrospectivas. No grupo de cirurgias maiores, a maioria dos trabalhos
também envolveu esta modalidade de estudo, com apenas um trabalho (FONTAN et

al., 2018), realizado por ensaio clinico randomizado.

As cirurgias de cardiomiotomia foram todas realizadas por videolaparoscopia,
baseadas na técnica descrita por Heller, seguidas de algum tipo de fundoplicatura
parcial, como padronizado pela literatura previamente estudada. A maior parte dos
estudos englobou 0 emprego da técnica de Dor como fundoplicatura anterior.

Ainda dentro deste grupo, alguns autores limitaram-se a definir a acalasia ou
megaesOfago avangados como Acalasia Terminal (“End-stage Achalasia’) ou como
Es6fago Sigmoideano (“Sigmoid-esophagus”). Outros autores consideraram a
classificacdo desta patologia da seguinte forma: grau Ill como diametro acima de 6

cm e grau IV associado as curvaturas e trajeto curvilineo do eixo esofagico.

Pantanali et al. (2013) considerou o megaes6fago ou acalasia avangada como
pacientes portadores de eséfago com didmetro acima de 10 cm. Este autor
apresentou a menor taxa de resultados tardios considerados bons ou excelentes,
ainda assim, significativos 72,8% dos pacientes submetidos ao tratamento proposto.

A maioria dos autores apresentou resultados considerados bons ou
excelentes proximos ou acima de 90%, sendo que alguns autores como
Panchanatheeswaran et al. (2013) apresentaram 100% de resultados tardios
adequados, com a ressalva de ter avaliado 8 pacientes por 19 meses. Os resultados
tardios deste grupo foram realizados majoritariamente  através de

questionarios/escores de satisfacdo pessoal e avaliacdo da disfagia a longo prazo.
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A maior série neste grupo foi de Costantini et al. (2018), com 142 pacientes
operados, seguidos por Tassi et al. (2022) com 32 pacientes. Estes também

apresentaram as maiores taxas de morbidade: 4,7% e 12,5%, respectivamente.

A principal morbidade encontrada nesta modalidade cirdrgica para a
designada patologia foi a perfuracdo de mucosa, no entanto, esta morbidade nao
trouxe consequéncias significativas na evolucao dos pacientes, visto que ndao houve
demais morbidades ou mortalidade associadas. A segunda complicacdo mais
frequente neste grupo de pacientes foi o sangramento de trocarte. Houve ainda
alguns casos isolados nas diferentes séries de outras complicacdes cirdrgicas como
lesbes iatrogénicas, infeccdo de ferida e deiscéncia mucosa, porém, sem

repercussao posterior.

Nao houve mortalidade relacionada a cirurgia no grupo de pacientes
submetido a cardiomiotomia laparoscépica com fundoplicatura. Na série de
Costantini et al. (2019), apenas um paciente foi a 6bito em decorréncia de um

quadro de infarto agudo do miocérdio.

O tempo médio de internacao destes pacientes variou de 1 a 6 dias. O tempo

de seguimento médio ambulatorial entre estas séries variou de 19,5 a 68 meses.

Os resultados tardios deste grupo considerados satisfatérios pelos autores
(bons ou excelentes), chegam a 99% na série de Rosemurgy et al. (2018), 72,8% na
série de Pantanali et al. (2013), 100,0% no trabalho de Panchanatheeswaran et al.
(2013). Na série de Simic, Skrobic e Velickovic (2015) 94,4%, 89,5% na coorte de
Costantini et al. (2019) e 81,24% no estudo de Tassi et al. (2022).

A andlise do grupo designado de cirurgias maiores, observa-se que
apresentou um numero total maior de pacientes, quando em comparagdo com 0O
grupo de cardiomiotomia. Tal fato deve-se, provavelmente, a auséncia de uma
definicho de conduta ou protocolo bem estabelecidos quanto a modalidade
terapéutica mais adequada ao megaeso6fago avancado. Além disso, ha uma
tendéncia segundo a literatura mundial estudada neste trabalho que estes casos, em
sua maioria, necessitam de uma cirurgia de grande porte, como a esofagectomia ou

outras do mesmo porte, para um tratamento definitivo adequado.

A maior série deste grupo foi de Molena et al. (2014) que avaliou 963

pacientes a partir de um banco de dados nacional dos Estados Unidos. A segunda
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maior série deste grupo foi de Aquino et al. (2017), que envolveu 229 pacientes,
sendo que 115 destes foram submetidos a cirurgia de mucosectomia esofagica
(descrita pelo préprio autor) e 114 a esofagectomia transhiatal. Torres-Landa et al.
(2021), que utilizou dados do banco de dados de um programa nacional de melhoria
da qualidade cirargica dos Estados Unidos, avaliou 209 pacientes, sendo a terceira

maior série deste grupo.

Crema et al. (2018) apresentou uma série de 136 pacientes operados de
esofagectomia pela via videolaparoscépica, com preservagcdo do nervo vago, a
maior série do grupo operada pela via minimamente invasiva, com resultados
considerados excelentes. Fontan et al. (2018) apresentou 15 casos operados de
esofagectomia transhiatal por videolaparoscopia, em comparacdo com 0 mesmo
namero de pacientes operados pela via convencional, e concluiu pela equivaléncia

das duas modalidades.

Ainda neste grupo de cirurgias maiores, a definicio de megaesbdfago ou
acalasia avancada também variou entre os autores, como também aconteceu no
grupo de cardiomiotomia com fundoplicatura. Aquino et al. (2016) e Fontan et al.
(2018) consideraram os graus lll e IV da classificacdo de Rezende. Alguns autores
limitaram-se a definir a patologia como “Megaeséfago avangado” ou “Eséfago em
sifao” (“Sink-trap megaesophagus”). Outros utilizaram o termo “Acalasia terminal”
(“End-stage Achalasia”).

As complicacdes e morbidade neste grupo foram significativamente maiores
que no grupo da cardiomiotomia. Na maior parte dos estudos, manteve-se entre 40 e
50,0% dos pacientes submetidos a esta forma de tratamento, sendo que em uma
das séries chegou a 69,2%. Felix et al. (2015) nao descreveram morbidade
significativa em seu trabalho (0%), no entanto, ressalta-se que avaliaram 11

pacientes por um periodo maximo de 2 anos.

A principal complicagdo cirargica descrita neste grupo foi a fistula de
anastomose, que sabidamente pode levar a outras complicacbes secundarias,
inclusive a oObito. Em seguida, observam-se as complicacées pleuropulmonares
como as mais significativas, o que engloba hidropneumotérax, derrames pleurais,
pneumotérax, hemotérax, pneumonia e outros. Nas séries de Aquino et al. (2017),

0s pacientes submetidos a esofagectomia transhiatal apresentaram 57,8% de
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hidropneumotorax e 32,4% de fistula da anastomose. Além destes, outras
complicacdes significativamente mencionadas foram os abscessos e infec¢ao/sepse.

Neste grupo ocorreram 6bitos em 4 dos 9 estudos analisados nesta revisao. A

mortalidade variou de 1,47% a 7,8% destes estudos nos quais esteve presente.

O tempo médio de internacdo dos estudos deste grupo também foi
significativamente maior, quando em comparacdo com o grupo de cardiomiotomia.
Variou de 10 dias a 23 dias, como demonstrado na série de Tassi ef al. (2022). Ja o
tempo de seguimento médio teve uma variagcdo consideravel entre os estudos, de 1
més, série de Torres-Landa et al. (2021) a 5 anos, estudo de Oliveira et al. (2015).

Os resultados tardios neste grupo, diferentemente do grupo da
cardiomiotomia, foram avaliados de forma heterogénea, através de
questionarios/escores de satisfacdo pessoal, escores de Eckardt ou Brandt, escores
endoscépicos, complicacoes tardias, avaliagcao 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.

Fontan et al. (2018) considera que 100% dos 30 pacientes avaliados em seu
estudo comparativo entre esofagectomia transhiatal aberta e videolaparoscépica
apresentaram escore de Brandt compativel com disfagia leve (0 a 5 pontos), ap6s 24
meses, sem disfagia moderada ou grave, o que seria um resultado satisfatorio.
Molena et al. (2014) e Torres-Landa et al. (2021) realizaram seus estudos com base
em um banco de dados nacional, e, por este motivo, ndo apresentaram resultados

tardios.

Aquino et al. (2016), em sua avaliagao da esofagocardioplastia de Serra-Doria
em 19 pacientes encontrou resultados satisfatérios em 94,7% dos pacientes apés 1
ano da operacdo, sem disfagia, porém, ap6s 5 anos, mais de 30,4% destes
apresentavam disfagia moderada. J& Oliveira et al. (2015), em sua andlise
retrospectiva envolvendo esofagectomia e mucosectomia, encontrou escore de 8,8

de 10 em ambos os grupos em escore de satisfacao apds 1 ano da cirurgia.

O trabalho de Crema et al. (2018) avaliou tardiamente que 2,94% dos 134

pacientes submetidos a esofagectomia transhiatal videolaparoscépica apresentavam
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disfagia por estenose da anastomose e que 14,7% apresentavam esofagite leve no

remanescente esofagico.

Aquino et al. (2017) encontraram os seguintes resultados de avaliacao tardia
em pacientes submetido a mucosectomia esofagica: 83,0% considerados excelente
ou bom em escore clinico e de satisfagdo pessoal e 87,0% considerados da mesma
maneira em escore endoscopico. Ja Felix et al. (2015) menciona que, em sua
avaliacao tardia, todos os 11 pacientes da série apresentam boa qualidade de vida,
com ganho de peso significativo, sem disfagia e sem alteracées no remanescente
esofagico. Tassi et al. (2022) consideraram que 62,5% dos pacientes submetidos a
esofagectomia em sua série apresentavam resultados tardios considerados bons ou

excelentes, através de escores clinicos.

A metanalise realizada nos permite uma avaliagdo quantitativa especifica e
comparativa de ambas as modalidades de tratamento da patologia. Os graficos de
funnel plot gerados para as quatro analises comparativas apresentam assimetria
entre os estudos, 0 que sugere que haja desvio de publicacbes. Como o numero
amostral de estudos envolvido € baixo, ndo se pode tirar conclusdes definitivas

neste sentido.

Da andlise comparativa entre complicacées/morbidade e desfechos tardios
bons ou excelentes no grupo de cardiomiotomia, nota-se uma imprecisdo na maioria
dos estudos, provavelmente secundario ao N amostral baixo. As estimativas de
efeito entre os estudos ndo apresentaram variacdes 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).

Conclui-se, portanto, que ha um baixo impacto de morbidade/complicactes
em relacdo a cardiomiotomia com fundoplicatura para os pacientes portadores de
megaesbdfago avancado. 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 imprecisdo é observada, com
heterogeneidade entre estudos consideravel, definida por 12 = 0%, mas, sem
significancia estatistica (p = 0,55). O risco relativo para este desfecho é de 0,03 (p <
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0,00001, IC 95% 0,01 a 0,09), ou seja, também ha um impacto consideravelmente
baixo do desfecho nesta analise.

O nivel de certeza de evidéncia (GRADE) é considerado baixo para os dois
desfechos. Isto ocorre em funcdo do nimero amostral de estudos baixo e também
pelo fato de que todos estes estudos englobados neste bragco da metanalise sao

observacionais.

Ao avaliarmos a andlise comparativa entre morbidade/complicacdes 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 1?2 igual a 91% (p <
0,00001). E possivel concluir que ha um impacto relativamente baixo de
morbidade/complicacdes 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).

Nesta andlise, o nivel de certeza de evidéncia (GRADE) foi considerado muito baixo.

Da andlise comparativa entre mortalidade e desfechos tardios bons ou
excelentes no grupo de cirurgias maiores, nota-se a mesma imprecisdao entre os
estudos, também com heterogeneidade estatisticamente significativa, definido por 12
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). Nesta
analise, o nivel de certeza de evidéncia (GRADE) foi considerado moderado.

Ao avaliarmos estas andlises 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 relagcdo 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 complicacdées e mortalidade em relacédo ao desfecho
tardio favoravel no grupo cirurgias maiores, 0,49 e 0,05, respectivamente.

Isto nos permite concluir que, ambas as modalidades tém bons resultados
cirirgicos gerais, no entanto, que os pacientes submetidos a cardiomiotomia
apresentam menores riscos de desenvolverem complicacdes e/ou mortalidade, em
comparacao com os pacientes submetidos a cirurgias maiores, conforme ja avaliado

na revisao sistematica deste estudo.
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De modo geral, em anadlise qualitativa e quantitativa agregada, avalia-se que
ambos o0s 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 revisdo. Ressalva
importante deve ser realizada quanto ao numero de pacientes avaliados no grupo
cardiomiotomia, significativamente menor em comparagdo ao grupo cirurgias
maiores, além do tempo de seguimento e de avaliagcdo de desfechos tardios neste

grupo, também significativamente menor.

Além disso, outros parametros podem ser levados em consideracao frente a
esta analise, como o tempo de internacao mais prolongado, que chegou a 20,9 dias
em série que avaliava esofagectomia. Independentemente da modalidade cirlrgica,
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 ndo s6 de cuidados
intensivos, mas, também, uma demanda de equipe cirdrgica mais
complexa/experiente e cuidados multidisciplinares de maior relevancia, tanto no

contexto geral quanto tardio.

No ambito das complicacdes e morbidade associados ao grupo das cirurgias
maiores, notam-se nos trabalhos estudados principalmente complicacoes
relacionadas a fistula de anastomose, o que estd em conformidade com a literatura
previamente estudada. Complicacdées pleuropulmonares também sao frequentes,
além de complicac6es infecciosas. Tardiamente, observa-se riscos como estenose

de anastomose, readmissoes e disfonia.

Ao avaliarmos as complicacbes e morbidade relacionadas ao grupo de
cardiomiotomia, notam-se baixos indices, principalmente associados a perfuracéao da
mucosa, que pode ser diagnosticada e corrigida durante o procedimento. A
mortalidade neste grupo foi nula, mesmo nas maiores séries em que houve maior

namero percentual de complicagées.
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Estes dados estdo em conformidade com a literatura mundial. Metanalise de
Nifo-Ramirez et al. (2021) que envolveu 5.492 pacientes submetidos a
cardiomiotomia a Heller laparoscépica revelou taxa de eventos adversos em 4,9%
destes, sendo que a maioria deles relacionados a perfuracdo de mucosa esofagica.
Da analise da mortalidade em 30 dias neste grupo de pacientes, a porcentagem foi
de 0,09%.

A revisao sistematica com metanélise de ORLANDINI et al. (2021) avaliou
350 pacientes submetidos a cardiomiotomia cirargica a Heller por megaeséfago
sigmoideano (avangado) com o0s seguintes resultados tardios: taxa de complicacéao
de 8,0%, taxa de mortalidade de 0,8%, necessidade de retratamento de 12,8% e
probabilidade de resultados considerados bons ou excelentes apds este
procedimento cirdrgico de 76,2%. Concluiu-se que esta modalidade cirdrgica é
admissivel como tratamento definitivo para pacientes com megaeséfago
avangado/sigmoideano, em raz&o de evitar uma esofagectomia, com baixas taxas

de morbi-mortalidade e baixas taxas de necessidade de retratamento.

Herbella e Patti (2015) em revisdo semelhante indica uma média de 79% de
resultados tardios considerados bons ou excelentes em pacientes com megaes6fago
avancado submetidos a cardiomiotomia a Heller em avaliacao de 122 pacientes que
abrangem 8 trabalhos estudados, sem qualquer mortalidade associada. Conclui-se
neste trabalho que a cardiomiotomia laparoscopica a Heller € uma opgéao viavel
como tratamento definitivo do megaesb6fago avancado, com alivio da disfagia em
namero significativo dos pacientes, possibilidade de ser realizada em pacientes mais
fragilizados, além de nao impedir ou atrapalhar a eventual indicacdo de uma

esofagectomia futura.

Estudo de Rosemurgy et al. (2018), ja discutido anteriormente, sugere que o
cirurgiao nao deve se ater a resultados de exame de esofagografia pré-operatéria do
paciente com acalasia, mesmo que com resultados de megaeséfago avangado, visto
que a cardiomiotomia laparoscépica a Heller com fundoplicatura anterior apresenta
resultados muito significativos quanto a melhoria de sintomas e qualidade de vida,
ndao devendo o cirurgido mudar a sua indicagao cirurgica frente aos achados de
maior severidade deste exame. Pantanali et al. (2013) em estudo semelhante,

também ja discutido anteriormente, conclui que esta modalidade cirdrgica é capaz
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de aliviar a disfagia na maioria dos pacientes mesmo quando o eséfago encontra-se

excessivamente dilatado.

Panchanatheeswaran et al. (2013), em trabalho ja apresentado anteriormente,
conclui que esta modalidade cirdrgica deve ser considerada como a primeira linha
terapéutica para pacientes com megaes6fago sigmoideano. Também, sugere que a

esofagectomia deve ser reservada aos casos de falha da cardiomiotomia.

Em contrapartida, estes ultimos trés trabalhos citados apresentaram um
namero 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 interpretacéo de seus resultados.

Tassi et al. (2022) fizeram uma andlise comparativa da qualidade de vida
entre pacientes com acalasia terminal submetidos a cardiomiotomia laparoscépica a
Heller-Dor (32) e esofagectomia (16). N&do houve diferenca estatistica entre os
grupos quanto ao alivio da disfagia, sintomas de refluxo ou esofagite, no entanto,
houve diferenga estatisticamente significativa em favor da cardiomiotomia nos
dominios de funcgéo fisica e emocional, vitalidade, saide mental e funcionamento
social. O autor faz mencado significativa a importancia da retificacdo do eixo

esofagico durante o procedimento de cardiomiotomia.

O trabalho de Costantini et al. (2019) que englobou 1.001 pacientes com
acalasia de todos os graus submetidos a cardiomiotomia cirurgica laparoscépica a
Heller-Dor conclui que ha alta probabilidade de alivio de disfagia mesmo 20 anos
apos o procedimento, em cerca de 80% destes pacientes. Além disso, conclui que
as complicagcdes cirdrgicas sao raras e que as recorréncias podem ser tratadas
endoscopicamente, através de dilatagées, na maioria dos casos, além de taxas
aceitaveis de refluxo tardiamente. Em contrapartida, menciona que os principais
preditores de resultados tardios nao satisfatérios sdo o padrdo manométrico de
acalasia, tipo lll, a presenca de esb6fago sigmoideano (odds ratio de 2,5) e escore de

dor toracica.

O estudo de Capovilla et al. (2021) fez uma analise semelhante englobando
49 pacientes submetidos a re-miotomia cirurgica apés falha de cirurgia primaria. A
taxa de sucesso de tratamento ap6s esta modalidade cirdrgica chegou a expressivos

81,6%, porém, o estagio IV da acalasia a apresentagao inicial (6 cm de diametro
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esofagico ou mais e/ou associado a esbéfago sigmoideano), foi considerado fator
independente de associacdo a resultado insatisfatério da cirurgia revisional, sob

risco de necessitarem de uma cirurgia de esofagectomia no futuro.

Em analise sobre o megaeséfago recidivado, Costa et al. (2020) estudaram
26 pacientes submetidos a cirurgias revisionais apés tratamento cirdrgico do
megaesobdfago, por recidiva de sintomas ou evolucdo da doenca. 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 uma taxa de 80% de evolugao satisfatéria e resolugao 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 apéds

falhas de re-miotomia ou casos mais avangados.

A recidiva de sintomas pOs cardiomiotomia esofagica requer avaliacéo
minuciosa, como apontado por Orlandini, Bernardo e Tustumi (2021). Sugere-se o
racional de classifica-la em “persisténcia”, “recidiva precoce” e “recidiva tardia”, o
que deve guiar o manejo diagnostico e terapéutico nestes pacientes. Dados de
histéria clinica e exames como esofagograma e EDA sdo essenciais no raciocinio
l6gico que pode englobar diagndsticos desde miotomia incompleta e valvulas
antirrefluxo muito apertadas ou migradas a neoplasia ou mesmo progressdao da
doenca (megaesbfago). 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 esb6fago, preocupacdo evidente em pacientes
portadores de acaldsia submetidos a tratamento cirirgico ou ndo, Tustumi et al.
(2017) em metandlise com 11.978 pacientes com acalasia concluiu que ha uma
prevaléncia aumentada para carcinoma de es6fago nesta populacao, 28 casos para
cada 1 mil pacientes. Tal fato corrobora a necessidade de seguimento endoscépico

vigilante nos pacientes, mesmo apds procedimentos cirlrgicos definitivos.

Em relacdo a doencga do refluxo pés cardiomiotomia, metanalise envolvendo
5.834 pacientes de Scholottmann et al. (2018) revelou uma taxa aceitavel de 11,1%,
significativamente menor do que o POEM, comparado neste trabalho, avaliado em
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47,5%. Pochini et al. (2015), em estudo que avalia esofagite no remanescente
esofagico pos esofagectomia em pacientes portadores de megaeséfago avancado,
ressalta a importancia do uso crénico de inibidores de bomba de prétons nesta
populacédo, com reducao significativa das taxas de esofagite e eséfago de Barrett do

remanescente esofagico.

Em relacdo a tratamentos alternativos e/ou secundarios, como o POEM,
Mandavdhare et al. (2022) realizaram uma revisao sistematica e metanalise com 11
estudos abrangendo um total de 428 pacientes submetidos ao POEM para
tratamento definitivo do megaesbéfago avancado/acalasia 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 viavel em casos de pacientes com megaesbfago
avancado com recidiva de sintomas pos cardiomiotomia cirdrgica ou mesmo pés 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, expectativas e risco-beneficio
associado a cada modalidade de tratamento proposta. Pelo risco aumentado de

neoplasia e possibilidade de esofagite, deve haver vigilancia endoscopica.
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7 LIMITACOES

As limitagdes do trabalho residem no fato de que hd 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
utiizadas diferentes modalidades de avaliacdo e classificacdo da acalasia
terminal/megaeséfago avancado, diferentes periodos de avaliacdo de resultados
tardios e diferentes modalidades de avaliagdo dos desfechos — questionarios,
classificacdes (Brandt, Eckardt), avaliacdo do sintoma da disfagia e niveis de

satisfacdo pessoal.

Ha uma limitacdo que envolve a metodologia utilizada para a metandlise. Pelo
N amostral baixo, hd uma lacuna, a qual ndao é possivel preencher e definir
efetivamente por questdes especificas que caracterizam o processo metodolégico.
Porém, tal processo aponta para algumas direcoes provaveis e possiveis.
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8 CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica com metanalise permite concluir que os pacientes
portadores de megaesbéfago avancado podem ser tratados com cardiomiotomia
laparoscoépica a Heller com fundoplicatura, com seguranca. Tal modalidade cirargica,
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 satisfatérios. Além disso, existem outros fatores
subjacentes consideraveis neste contexto, como menor tempo de internagédo, menor
custo hospitalar e menor demanda de complexidade de tratamento — quando em
comparac¢ao 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 duvidas quanto as recidivas e/ou progressao da
doenca nesta modalidade de tratamento.

Pacientes que apresentam falha a esta modalidade tém como possibilidade e
opcado terapéutica, a re-miotomia ou o POEM, visto que ja apresentam,
mecanicamente, um fator antirrefluxo (fundoplicatura). Certamente, esta conduta

deve ser individualizada, por tratar-se de situacéo técnica mais complexa.

As cirurgias maiores, como a esofagectomia ou mucosectomia, ndo deixam
de ter significativa participacdo no tratamento desta patologia. Podem ser
reservadas a esta situacdo — casos refratarios ou sob risco significativo de
broncoaspiracao/infeccdes 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 indicacao para
esta modalidade. Outros fatores devem ser levados em consideracao nesta escolha
terapéutica, como o tipo manométrico de acalasia. O tipo Ill pode ter menores taxas
de efetividade em tratamentos com cardiomiotomia, e é possivel que apresente

melhor indicag&o a cirurgias maiores.
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Cirurgias maiores para pacientes portadores de megaeséfago avancado
apresentam bons resultados tardios, porém, sob a ébice de significativas taxas de
morbimortalidade. Além de envolverem maior complexidade no escopo de seu
tratamento, maior tempo de internacdo e cuidados intensivos e maior custo
hospitalar. Deve, ainda, haver manutengcdo da necessidade de vigilancia

endoscépica.

Por fim, conclui-se que, frente aos achados deste estudo de revisdo, ensaios
clinicos randomizados sao necessarios para confirma-los. Nao é possivel determinar
qual o melhor perfil de pacientes portadores de megaes6fago 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 cirdrgico desta complexa patologia. Tal fato certamente pode
direcionar o cirurgido em sua tomada de decisao.
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