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RESUMO

Introducdo: a doenca do refluxo gastroesofagico € uma afecgéo crénica que ocorre devido ao
fluxo retrogrado do contetdo gastroduodenal para o esdfago, acarretando diversos sintomas,
como a pirose e a regurgitacdo. Diversas terapéuticas, tanto clinicas quanto cirdrgicas, foram
utilizadas ao longo do tempo para tentativa de cura da patologia e/ou alivio dos sintomas. A
abordagem endoscopica, adotada recentemente, mostra-se uma op¢ao viavel e menos invasiva,
para 0 manejo da doenca, trazendo diversos beneficios aos pacientes. Objetivo: revisar e
descrever as diversas formas de abordagens endoscopicas empregadas no tratamento da doenca
do refluxo gastroesofagico, no intuito de refletir sobre a eficacia e possiveis complicacbes
dessas opg¢Oes terapéuticas. Metodologia: o trabalho consiste numa revisdo sistemética, com
busca ativa na literatura, de acordo com o PRISMA. A coleta de artigos elegiveis foi realizada
nas plataformas MEDLINE via PubMed e SciELO. Foram selecionados artigos cujos desenhos
de estudo correspondem a ensaios clinicos e coortes prospectivas publicados nos ultimos 23
anos. Os dados foram armazenados na plataforma Mendeley para posterior extragdo manual.
Resultados: os resultados evidenciaram, em sua maioria, que o uso das terapias endoscépicas
apresentam muitos beneficios a curto prazo, comparado ao uso da terapia medicamentosa com
inibidores da bomba de prétons e com a realizacdo da cirurgia laparoscopica. Conclusdo: o
trabalho evidenciou a necessidade de verificacdo da eficacia da terapéutica endoscopica no
tratamento da doenca do refluxo gastroesofagico a longo prazo. Embora as técnicas
endoscdpicas melhorem os escores de avaliacdo de saude, reduzam a exposicdo do eséfago ao
acido, a pressdo e o numero de relaxamentos transitorios do esfincter esofagico inferior, a
incidéncia de episddios de refluxo e a necessidade do uso da medicacdo a curto prazo, nao
existem evidéncias suficientes para apoiar o uso dessas terapias na pratica e atestar sua
aplicabilidade em periodos prolongados. Por consectario, outros ensaios clinicos randomizados
devem ser conduzidos para avaliacdo de sua eficacia a longo prazo.

Palavras-chave: doenca do refluxo gastroesofagico. Refluxo acido gastrico. DRGE.
Tratamento Endoscopico.



ABSTRACT

Introduction: gastroesophageal reflux disease is a chronic condition that occurs due to the
retrograde flow of gastroduodenal content into the esophagus, resulting in several symptoms,
such as heartburn and regurgitation. Several therapies, both clinical and surgical, have been
used over time to try to cure the pathology and/or relieve symptoms. The endoscopic approach,
recently adopted, is a viable and less invasive option for the management of the disease,
bringing several benefits to patients. Objective: to review and describe the multiple forms of
endoscopic approaches employed in the treatment of gastroesophageal reflux disease, in order
to reflect on the efficacy and possible complications of these therapeutic options.
Methodology: the study consists of a systematic review, with an active search in literature,
according to PRISMA. The collection of eligible articles was performed in the MEDLINE
platform via PubMed and SciELO. Articles which study designs correspond to clinical trials
and prospective cohorts published in the last 23 years were selected. Data was stored in the
Mendeley platform for later manual extraction. Results: the results showed, in their majority,
that the use of endoscopic therapies present many benefits in the short term, compared to the
use of drug therapy with proton pump inhibitors and with the performance of laparoscopic
surgery. Conclusion: the study showed the existing gaps regarding the efficacy of endoscopic
therapy in the treatment of long-term gastroesophageal reflux disease. Although endoscopic
techniques improve health assessment scores, esophageal exposure to acid, pressure and
number of transient lower esophageal sphincter relaxations, the incidence of reflux episodes,
and the need for short-term use of medication, there is no sufficient evidence to support the use
of these therapies in practice and attest to their applicability over prolonged periods. Therefore,
other randomized controlled trials should be conducted to evaluate their long-term efficacy.

Keywords: gastroesophageal reflux disease. Gastric acid reflux. GERD. Endoscopic
Treatment.
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1 INTRODUCAO

A doenca do refluxo gastroesofagico (D.R.G.E.) é definida, de acordo com o | Consenso
Brasileiro sobre doenca do refluxo gastroesofagico, como uma afeccdo cronica que ocorre
devido ao fluxo retrégrado de parte do contelldo gastroduodenal (4cido e “ndo-acido”) para o
esdfago, acarretando grande espectro de sintomas (esofagicos, como a dor toracica ndo cardiaca
e globus histericus; ou extra esofagicos, como a tosse cronica e a laringite), que podem estar
associados ou nio a lesdes teciduais®.

A D.R.G.E. é uma das patologias mais comuns do trato gastrointestinal e é responsavel
por, aproximadamente, 7 milhGes de atendimentos ambulatoriais anualmente nos Estados
Unidos, compreendendo cerca de 20% da populacgdo adulta®. Ja no Brasil, de acordo com o
estudo de epidemiologia clinica realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo em 2005, foi observado que a prevaléncia entre a populacdo
brasileira também €é marcante, pois aproximadamente 12% da amostra de 13.959 pessoas
analisadas apresentavam sintomas caracteristicos da doenga®.

Vaérias estratégias terapéuticas vém sendo utilizadas para a abordagem deste problema,
entretanto, ainda ha lacunas importantes a serem preenchidas com referéncia a aplicabilidade e
a eficacia do método endoscopico no manejo da doenga*®.

Estabelecendo uma ordem cronoldgica para os diversos tipos de tratamento
direcionados a D.R.G.E. temos que inicialmente foram empregadas medidas comportamentais
e dietoldgicas, tais como: reducdo do peso corporal, evitar refei¢cbes copiosas e refeicdes 2h
antes de deitar-se, elevacdo da cabeceira da cama (15cm), suspensdo do tabagismo, da ingestdo
de bebidas alcoolicas e de certos tipos de alimentos, como 0s mais gordurosos, acidos, citricos
e muito condimentados, café, bebidas gasosas, menta, horteld, produtos a base de tomate e
chocolate’. A ingestdo de alimentos lacteos e drogas como hidroxido de aluminio e hidréxido
de magnesio historicamente aliviavam os sintomas dos pacientes e foram as primeiras
abordagens terapéuticas utilizadas contra a doenca®.

Com a evolucgdo dos estudos fisiopatoldgicos, notou-se que o mau funcionamento do
mecanismo de contencdo do refluxo do esfincter esofagiano inferior, proporcionava o
aparecimento da D.R.G.E., sendo que as medidas anteriormente citadas ndo se mostravam
suficientes para seu controle!. Como alternativa, em 1956, Rudolph Nissen criou uma vélvula
antirrefluxo total de 360°. Inicialmente, a técnica de confeccao desta valvula era feita através

da laparotomia, entretanto, mesmo apresentando significativa eficacia, também haviam obices
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importantes, como o tamanho da inciséo, a dor provocada aos pacientes, a pior apresentacdo
estética, o maior tempo de internacdo hospitalar, a demora no retorno ao trabalho e a tendéncia
a outras complicacdes, sendo as principais: infecgdo de parede e hérnias incisionais®.

Assim, por ser uma técnica cirurgica altamente invasiva, com exposi¢ao total do abdome
e susceptivel a diversos riscos, consequéncias e um dificil pds operatorio®, ela foi sucedida por
novos farmacos que paulatinamente foram surgindo, como: Cimetidina, Ranitidina,
Famotidina, Nizatidina, Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol, Rabeprazol, Esomeprazol
(utilizados para reduzir a acidez no estbmago, promover a cicatrizagao de Ulceras estomacais e
duodenais e prevenir sintomas como a azia), Cisaprida, Domperidona e Metoclopramida
(medicamentos que promovem estimulo da motilidade gastrintestinal tratando a ma digestéo,
acelerando o esvaziamento estomacal e prevenindo azia, nauseas e vomitos)®.

No entanto, permaneceram as insatisfagbes referentes ao uso do tratamento
medicamentoso em razdo da cronicidade terapéutica, dos elevados precos dos farmacos e por
ndo ser de fato uma opc¢ao de resolucdo definitiva da patologia. Diante disso, desenvolveu-se
como alternativa a cirurgia videolaparoscépica, em 1991 por Dallemagne, segundo a técnica
originalmente criada por Nissen, visando a diminuir a agressao cirdrgica e suas consequéncias,
o que melhorou bastante as condigdes deletérias da laparotomia®.

Dessarte, 0s estudos tém focado progressivamente no desenvolvimento de métodos
ainda menos invasivos que a videolaparoscopia, 0 que acabou resultando na introducéo, pela
primeira vez, de técnicas de tratamento endoscépico para a D.R.G.E., a fim de obter resultados
semelhantes, ou ainda melhores, que os da cirurgia por video'. Hoje, as terapias endoscopicas
se dividem em trés categorias: a sutura ou plicatura endoluminal da JGE (EndoCinch®, Wilson-
Cook ESD®, Plicator®, TIF® MUSE®); a terapia térmica de radiofrequéncia (RF) do EEI
(Stretta® radio frequency ablation); e injecdo/implantacdo de biopolimeros na JGE (Enteryx®,
Durasphere®, entre outros)'. Recentemente, outro tipo de terapia experimental chamada de
band ligation (EBL, C-BLART) comecou a ser testada em pacientes portadores da doenca do
refluxo®*2,

Como contribuicdo do vigente estudo ha o intuito de apresentar as técnicas atuais de
tratamentos endoscopicos, promovendo, assim, conhecimento sobre o funcionamento e a
eficacia dos procedimentos. Serdo expostas as vantagens e complicacdes da utilizacdo de cada
técnica terapéutica e a eficacia apos sua administracdo/execugdo em determinados tipos de
apresentacéo da patologia. As lacunas apresentadas por estudos realizados por pesquisadores
da area abrem espaco para diversas questdes ainda ndo testadas ou resolvidas que buscam ser

aqui abordadas.
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2 OBJETIVOS

Revisar e descrever as diversas formas de abordagens endoscopicas empregadas no
tratamento da doencga do refluxo gastroesofagico, no intuito de refletir sobre a eficacia e

possiveis complicacdes dessas opgdes terapéuticas.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Definicéo

A doenca do refluxo gastroesofagico € definida como um distdrbio crénico relacionado
ao refluxo retrégrado do conteudo gastrico para o esdfago, sendo caracterizada por
manifestacdes sintomatoldgicas como queimacado retroesternal (pirose) e regurgitacdo acida,

sintomas que dificultam significativamente a vida de pacientes portadores da patologia®®.

3.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia da D.R.G.E. compreende diversos e complexos processos, tanto
anatémicos quanto funcionais que propiciam e resultam na manifestacio do refluxo’. O
comprometimento da funcionalidade do esfincter esofagico inferior (EEI), principal estrutura
envolvida na fisiopatologia, resulta no surgimento da doenca. Dentre as razGes para 0 mau
funcionamento do EEI temos o fato da JGE situar-se acima do pingcamento diafragmatico e do
hiato esofagico, migrando assim para a cavidade toracica e proporcionando o aparecimento de
uma hérnia hiatal®.

Pacientes portadores da doenca do refluxo com presenca de hérnia hiatal muitas vezes
podem apresentar um curso mais prolongado, sendo mais propicio o aparecimento de esofagite
erosiva severa e maior aumento do risco do surgimento do esdfago de Barrett, lesdo pré-
maligna, que apresenta correlagédo direta com o tempo e a duragéo dos sintomas relatados pelo
paciente®®,

Apresentando controveérsias ao mecanismo fisiopatologico original, grande parte dos
pacientes portadores da D.R.G.E. ndo apresenta hérnia hiatal, tendo seus principais sintomas
causados pelo refluxo aumentado em momentos breves de relaxamento do EEI, os quais nédo
estdo relacionados a degluticdo ou a peristalse, sendo também mais comumente chamados de

relaxamentos transitorios e prolongados do esfincter esofagico inferior (RTEEI)™X.

3.3 Epidemiologia

Em duas importantes publicacdes, de Moraes-Filho et al.}4 e de Oliveira et al.’®, sendo
aquela baseada em enquete nacional com amostra de 13.000 individuos, e esta em pesquisas

com base populacional, nota-se forte associagdo da doencga do refluxo com o sexo feminino,
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com o aumento da idade, com o estresse e com “problemas de satde” / “baixo indice de bem
estar psicologico”. Na enquete nacional também foram encontradas associa¢cdes com a ingestado
de alimentos, principalmente os mais gordurosos, que envolviam frituras e condimentos. De
maneira geral, taxas mais elevadas de prevaléncia de sintomas da D.R.G.E. encontram-se
significativamente associadas a cor ndo-branca, estado civil (vilvo ou separado/divorciado),
menor escolaridade e renda, insdnia no ultimo més, ocorréncia de eventos estressantes no
altimo ano, IMC mais elevado, tabagismo e consumo de bebidas alcodlicas®. Outros estudos
também mostram a associacdo da D.R.G.E. com a histéria familiar (predisposicdo genética), o
sedentarismo, a presenca de hérnia hiatal, a realizagdo de refei¢cdes volumosas antes de deitar e
condicdes que elevam a pressdo intra-abdominal, como a gestacio e a obesidade®. Também
acredita-se que ha conexao da patologia com a ingestdo de cha preto, cha mate, chocolate,
comidas mais acidas e bebidas gasosas?.

A D.R.G.E. é uma patologia de significativa importancia no meio médico-social, uma
vez que apresenta elevadas taxas de incidéncia e sintomas de duracdo prolongada e de
intensidade variavel, o que costuma comprometer consideravelmente a qualidade de vida dos
pacientes. Na populacdo adulta dos Estados Unidos, a prevaléncia estimada é de 20% e taxas
semelhantes foram encontradas na Europa, estabelecendo sua predominancia nos paises
ocidentais. No Brasil, um estudo populacional que envolveu 22 metrdpoles, dentro de uma
amostra populacional de 13.959 individuos, 4,6% das pessoas apresentavam pirose
semanalmente e 7,3% apresentavam episodios semelhantes duas ou mais vezes na semana.
Dessa forma, temos que a prevaléncia da D.R.G.E. no pais é em torno de 12%, valor que
evidencia altos indices da doenca, porém ainda menores que em outros paises também

analisados no estudo®.

3.4 Quadro Clinico

Para realizar o diagnostico adequado da D.R.G.E. é necessario conhecimento sobre a
definicéo e sobre as diversas formas de apresentacédo clinica da doenca. O quadro clinico tipico
da D.R.G.E. consiste nos sintomas de pirose e regurgitacdo. Apesar desses sintomas serem
caracteristicos dessa patologia, eles ndo sdo patognomdonicos e cabe a realizacdo de diagnosticos
diferenciais levando em consideracdo outras doencas, como: Ulcera péptica, gastrites e
neoplasias, que também podem cursar com algumas dessas manifestacdes. Entretanto, se

presente 0 conjunto desses sintomas, ha mais de 90% de chance de o paciente ter D.R.G.E.2.
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Nos ultimos anos, outras manifestacdes clinicas atipicas foram atribuidas ao refluxo
gastroesofagico (RGE). A dor toracica ndo-coronariana, sensacdo de globus faringeo,
manifestacdes extraesofagicas respiratorias (fundamentalmente tosse e asma brénquica) e
otorrinolaringoldgicas (disfonia e pigarro) podem ser decorrentes dessa patologia. E importante
ressaltar também que a auséncia da sintomatologia tipica da doenca (pirose e regurgitacdo) nao

exclui o diagndstico da D.R.G.E.2.

3.5 Métodos Diagnosticos

Para o diagnostico da D.R.G.E. é importante a realizacdo de uma boa anamnese, a qual
deve identificar os sintomas e definir sua intensidade, duracdo e frequéncia, bem como detectar
todos os fatores que agravam ou aliviam e ainda determinar os padrdes de evolucdo da doenca
ao longo do tempo e o impacto na qualidade de vida do paciente’.

Modernamente, o teste terapéutico é o suficiente para o diagnéstico da D.R.G.E., ndo
sendo necessario qualquer exame complementar. Vale a pena observar que este teste ndo deve
ser utilizado em todo e qualquer paciente, a titulo de exemplo: pacientes com idade superior a
40 anos, com historico de cancer gastrointestinal, historico de hemorragia digestiva e
emagrecimento, disfagia, odinofagia, anemia, nauseas e vomitos, alem de sintomas de grande
intensidade e/ou de ocorréncia noturna®.

Pacientes que relatam sintomas tipicos do refluxo (pirose e regurgitagdo) com
frequéncia inferior a duas vezes por semana, com idade inferior a 40 anos, que ndo apresentam
manifestacdes de alarme e tempo de historia por periodo ndo superior a quatro semanas, sao
submetidos ao teste terapéutico, recebendo como conduta para diagnostico/tratamento a
medicacéo inibidora da bomba de protons em dose plena. Caso o teste terapéutico funcione, o
diagnostico é comprovado, todavia, caso ndo haja éxito na terapéutica, € mandatoria a
investigacao de possiveis outras patologias atraves da endoscopia digestiva alta (EDA) e pH-
metria. Na confirmacdo da D.R.G.E. e na falha do tratamento clinico, pode-se optar pela

cirurgia laparoscopica antirrefluxo®.

3.6 Métodos Terapéuticos

3.6.1 Terapéutica Clinica
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Para o tratamento da doenca do refluxo, mudangas nos habitos de vida, medidas
comportamentais, dietoldgicas e medicamentos como inibidores da bomba de proétons (IBPSs),
que inibem a enzima H+/K+-ATPase no estdmago, diminuindo a secrecdo gastrica, sdo a
primeira linha de escolhal’. Os habitos de vida, medidas comportamentais e dietoldgicas que
devem ser alteradas ja foram citados anteriormente, mantendo relagdo com a ingestdo de
determinados tipos de alimento, comorbidades, alcoolismo, tabagismo, habitos do sono e IMC?.
Outro fator que merece devida atencdo € a utilizacdo de medicagdes ditas “de risco”, cCOmo
colinérgicos, teofilina, bloqueadores de canal de calcio e alendronato’.

Os inibidores da bomba de prétons, surgiram ap6s o emprego de outras substancias
utilizadas para tentativa de controle, cessamento de sintomas e cura da doenca de refluxo, sdo
elas: alimentos lacteos e drogas como hidréxido de aluminio e hidroxido de magnésio®. Em
seguida, surgiram os bloqueadores dos receptores H2 da histamina, s@o eles: a Cimetidina, a
Ranitidina, a Famotidina e a Nizatidina. Logo apés, vieram os inibidores da bomba protonica,
primeira linha do tratamento atual da D.R.G.E.. Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol,
Rabeprazol e Esomeprazol. Por fim, surgiram os procinéticos: Cisaprida, Domperidona e
Metoclopramida®.

O mecanismo de acdo dos IBPS é direcionado ao blogueio da secrecdo &acida no
estdmago, realizando o aumento do pH do suco gastrico. Os medicamentos impedem a troca de
H+ e K+ através da inibicao da enzima H+/K+-ATPase, ja que eles se fundem ao seu receptor
por meio de ligagdo covalente com os residuos de cisteina, denominados inibidores
irreversiveis, destacando-se no tratamento de doencas gastricas em razao da inibicdo do Gltimo
passo da cadeia de producdo do &cido cloridrico. Apds este processo, ndo ha regeneracdo da
bomba de protons e somente havera volta da producdo do acido apds a sintese de uma nova
enzima. A inibicdo irreversivel garante ao medicamento uma duracdo de 24 a 48 horas de
atuacdo. O Omeprazol foi o primeiro representante da classe dos IBPs a ser sintetizado e
continua, até hoje, sendo o mais utilizado. Efeitos colaterais sdo raros, porém quando ocorrem
0s mais comuns sdo: dores de cabeca, nduseas, constipacdo, flatuléncia, diarreia, erupcbes
cutineas e tonturas®’.

Um estudo realizado nos Estados Unidos com amostra de 1.013 pacientes portadores de
D.R.G.E., através de plataforma online segura reconhecida no pais, buscou avaliar os seguintes
parametros relacionados a satisfacdo do tratamento com IBPs: o regime do uso do
medicamento, a extensdo da terapia, o alivio dos sintomas, a terapia a longo prazo, efeitos
colaterais, sintomas novos e uso de medicacGes complementares juntamente com a droga.

Constatou-se, no entanto, que aproximadamente 34% dos pacientes encontravam-se nas
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categorias de “razoavelmente satisfeitos” ou “completamente insatisfeitos” com a terapia, tendo
como justificativa o fato do inibidor da bomba de prétons ser responsavel apenas pela melhora
parcial ou nenhuma melhora dos sintomas, os quais ainda persistiam. Assim, conclui-se que
aproximadamente um terco dos pacientes que apresentam o refluxo estavam insatisfeitos com
a terapia®®. Concomitantemente, ainda existem as complicagdes atribuidas a esta primeira linha
de intervencao, as quais envolvem dificuldades na adesdo ao tratamento, seja pelos obstaculos
presentes em alterar habitos de rotina, seja pelos custos ou riscos associados ao uso prolongado
dos IBPs™.

3.6.2 Terapéutica Cirurgica

Uma consideravel quantidade de pacientes opta pela intervencdo cirargica, mesmo que
envolvam maiores complicagdes e repercussdes metabolicas. A cirurgia antirrefluxo é uma boa
opcao para pacientes com sintomas refratarios que nao respondem a terapia medicamentosa, ou

aqueles que nio desejem continua-la'®.

3.6.2.1 Cirurgia Laparotébmica

Em 1956, percebendo os resultados insatisfatorios com as medicacdes da epoca no
tratamento da D.R.G.E., Rudolph Nissen publicou a técnica da confeccdo de uma valvula
gastroesofagica antirrefluxo de 360°, o que acarretava controle satisfatdrio da sintomatologia
mas levava a sintomas disfagicos em alguns pacientes. Visando evitar tal queixa pds-operatoria
e utilizando-se da manometria que mostrava que alguns pacientes nao tinham a peristalse do
corpo esofagico conservada, Lind criou a valvula antirrefluxo parcial posterior, de 270°. Em
ambas as cirurgias, é realizada a reducdo do estdmago herniado ao torax, quando presente, e a
confeccdo de uma hiatoplastia®*°.

Pelo fato de serem técnicas realizadas, inicialmente, através da laparotomia, cirurgia
aberta, provocava maior agressao tecidual e resposta endocrino-metabolica-imunologica ao
trauma, maior sangramento, dor e dificuldade do paciente de retornar as suas atividades
habituais, uso mais frequente de antibioticos, anti-inflamatorios e analgésicos no pds-
operatorio, riscos acentuados de infeccao, formacdo de aderéncias e hérnias incisionais, além
de mostrar Obvia e significativa desvantagem estética em razdo das grandes cicatrizes e

promover maior tempo de internacéo hospitalar®,
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3.6.2.2 Cirurgia Laparoscopica

Visando a evitar os 0bices da cirurgia laparotdmica, em 1991, Dallemagne mimetizou,
através da videolaparoscopia, a cirurgia de Nissen, com excelentes resultados e todas as
vantagens do procedimento mini-invasivo®.

Atualmente, sempre a depender do resultado da manometria, tanto a valvuloplastia de
Nissen quanto a de Lind sdo realizadas por meio da videolaparoscopia, com pacientes relatando
controle dos sintomas a curto e médio prazos®.

Ademais, mesmo com todas as novidades trazidas por essas técnicas, 0 tratamento
cirrgico ainda envolve submeter o paciente a internamento, anestesia geral e possiveis
complicagdes. Ainda que eficazes, as cirurgias podem estar associadas a morbidade néo
negligenciavel e ha uma preocupacdo crescente com a recorréncia tardia dos sintomas e dos
acometimentos patoldgicos'®. Além disso, ha crescente interesse em tratamentos novos que
apresentem resultados tdo satisfatorios quanto o procedimento videolaparoscopico, porém com

uma recuperacdo mais rapida do paciente®®,

3.6.3 Terapéutica Endoscopica

Nessa perspectiva, introduziu-se pela primeira vez algumas técnicas de tratamento
endoscopico para a D.R.G.E., sdo elas: a sutura ou plicatura endoluminal da juncéo
gastroesofagica (EndoCinch®, Wilson-Cook ESD®, Plicator®, TIF® MUSE®); a terapia térmica
de radiofrequéncia (RF) de EEI (Stretta® radio frequency ablation); e injecio/implantacio de
biopolimeros na JGE (Enteryx®, Durasphere®, entre outros)!!. Outrossim, recentemente,
iniciou-se a aplicacdo da técnica experimental band ligation (terapia antirrefluxo com ligadura
elastica) (EBL, C-BLART) em pacientes com D.R.G.E.>*2,

As diversas formas de tratamento endoscopico para a doenca do refluxo gastroesofagico
foram desenvolvidas para que haja alternativas, além dos medicamentos inibidores da bomba
de prétons e dos métodos cirlrgicos, para os pacientes que escolham declinar destes
tratamentos; assim, para que estas sejam utilizadas na pratica sdo necessarios diversos testes
para comprovacao da sua eficacia e seguranca®.

Depois de uma década de pesquisas e evolucao da terapia endoscopica paraa D.R.G.E.,
essa opgdo de tratamento vem se mostrando viavel para pacientes que apresentam a doenga na

forma crénica com pequenas hérnias hiatais. Muitos testes comprovam a eficacia e a seguranca
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da aplicagcdo do tratamento em pacientes que requerem acompanhamento a curto prazo.
Todavia, os estudiosos ainda necessitam de mais informacdes e pesquisas para avaliar a
durabilidade dos diversos métodos em pacientes que requerem acompanhamento a longo prazo,
em pacientes que desenvolveram sintomas tipicos e atipicos da doenca e suas vantagens em
comparagio ao procedimento laparoscopico®.

Embora resultados de atuais ensaios clinicos ndo mostrem melhorias consistentes
relacionados a cura da patologia, como a normalizacdo dos valores de pH do es6fago e o
aumento da pressdao do EEI, os pacientes referiram melhora clinica subjetiva. Todavia, no
momento, 0 uso dessas técnicas e procedimentos deve ser restrito a centros dedicados ao
tratamento antirrefluxo, com profissionais com treinamento e conhecimento apropriados para
avaliar cuidadosamente pacientes portadores da D.R.G.E. irresponsivos ao tratamento com
IBPs, enquanto lhes é oferecido op¢des de tratamentos clinicos, endoscopicos e cirlrgicos para
escolha e manejo da doenga?.

3.6.3.1 Sutura ou plicatura endoluminal da JGE

Detalhando um pouco mais as técnicas endoscopicas atualmente utilizadas, temos o
dispositivo endoscopico de plicatura - NDO Plicator®, o dispositivo endoscdpico de sutura
EndoCinch®, e a fundoplicatura anterior endoluminal - Sistema Medigus Ultrasonic Surgical
Endostapler (MUSE®)°. O primeiro instrumento € utilizado para a formag&o de uma prega que
servira como barreira antirrefluxo, através da aplicacdo de sutura endoscopica. Ele serad
introduzido pela cavidade oral até ser posicionado na camara gastrica, onde ird apreender o
tecido gastrico, tracionar contra o plicator, aspirar o ar, fechar as garras e liberar o implante,
proporcionando uma barreira de contenc&o antirrefluxo®?.

O segundo dispositivo, primeiro disponivel no mercado, é uma miniatura de instrumento
de sutura, o qual inclui uma céapsula de sutura anexada ao endoscépio, um empurrador de né e
um cortador de sutura. Ele tem como objetivo a realizacdo de dois nés de forma horizontal
proximo a cardia, na pequena curvatura do estbmago, visando aumentar a pressdo no EEI e
proporcionar uma barreira antirrefluxo. O terceiro sistema consiste num mecanismo
direcionado a realizar a fundoplicatura sem incisdo, sendo o grampeador endoscopico inserido
e posicionado em retroflexdo para determinar o local de grampeamento entre o fundo géastrico
e a JGE. Dessa maneira, o tecido serd grampeado sob USG endoscopica®'®t, Todos esses
instrumentos e mecanismos fazem parte da primeira categoria de técnicas endoscopicas

disponiveis hodiernamente.
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3.6.3.2 Terapia térmica de radiofrequéncia de EEI

Na segunda categoria de tratamentos oferecidos, no grupo das terapias térmicas de
radiofrequéncia, temos a terapia térmica de ablacdo por radiofrequéncia do EEI - Sistema
Stretta®. O Sistema Stretta® age na administragio de energia de radiofrequéncia de baixa
poténcia e temperatura para a camada muscular do EEIl. Embora seu mecanismo de agéo ainda
ndo esteja totalmente elucidado, o sistema diminui 0 nimero de relaxamentos transitérios do
EEI e reduz a sua complacéncia?. Para a utilizacio do sistema, mede-se a distancia da juncdo
gastroesofagica e depois ha a retirada do endoscépio e a colocacdo por via oral de um cateter
de radiofrequéncia. Ademais, ocorre a insuflagdo do baldo e a introducdo das agulhas de
eletrodo que transmitem energia de radiofrequéncia por 90 segundos e com uma temperatura

de até 80°C. Esse procedimento é ento repetido diversas vezes!®,

3.6.3.3 Injecdo/implantacéo de biopolimeros na JGE

Na injecdo ou implantacio de biopolimeros na JGE - Enteryx®, terceiro grupo de
abordagens endoscdpicas descrito, temos a utilizacdo de uma substancia que ndo se encontra
mais disponivel no mercado e também para uso clinico em seres humanos. Entretanto, a mesma
ja foi utilizada com sucesso no passado para realizagdo de embolizacdo de ma-formacoes
arteriovenosas e aneurismas cerebrais. O procedimento era repetido caso o0s sintomas ndo
fossem completamente controlados apds a primeira implantagdo e a técnica ndo era reversivel?,
Casos de mediastinite e pericardite foram relatados ap6s sua administragdo™’.

A substancia consiste num polimero inerte a base de alcool-vinil-etileno dissolvido em
dimetilsulfoxido (DMSO), que € um liguido que, quando em contato com a dgua forma uma
massa solida, esponjosa, inerte e biocompativel. A esta solugcdo € adicionado um contraste
radiologico radiopaco, chamado tantalo. A injec@o de polimero é realizada com um cateter de
4mm previamente lavado com DMSO e preenchido com Enteryx®. A aplicagdo ¢ realizada
entre 1 e 3 mm proximal a jungdo escamocelular dentro da musculatura da cérdia, com seringas
de 1mL preenchidas com Enteryx® sob observacio simultanea fluoroscopica e endoscopica. A
agulha permanece no local por 30 segundos e depois é removida. As injecdes sdo feitas nos
quatro quadrantes, cada um com volume de 1mL a 2mL, no mesmo nivel. Durante a injecao,

observa-se a difusdo do material ao redor do esdfago (aspecto anelar) e a implantagdo de
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Enteryx® é mantida no mesmo ponto até um volume de 3 a 4mL. O volume total injetado n&o

ultrapassa 10mL*.

3.6.3.4 Band Ligation - Terapia antirrefluxo com ligadura el&stica

Recentemente, foi utilizada, pela primeira vez, a terapia experimental antirrefluxo com
ligadura elastica (C-BLART, EBL). A terapia C-BLART é realizada com 0 equipamento 6-
Shooter Universal Saeed Multi-Band Ligator, com ele duas faixas elasticas sdo ligadas a
mucosa da cardia e fixadas por um clip de uso Unico. Com a protruséo do tecido da céardia, o
espaco é reduzido pela constrigcdo das paredes anterior e posterior, pelas massas elevadas, com
dois clipes e estreitadas com a formacédo de cicatrizes, segundo o protocolo padrdo do C-
BLART?®,

Outrossim, o método EBL (Endoscopic band ligation) foi inicialmente utilizado para a
erradicacdo de varizes esofagicas induzindo cicatrizes que reduzem o tamanho destas. Com o
tempo, mostrou-se uma terapia de facil utilizagdo, segura e com um papel bem documentado,
substituindo, em grande parte, a escleroterapia endoscopica classica. Com base em achados
acidentais da melhora da aparéncia da JGE desfigurada e dos sintomas de refluxo em alguns
pacientes, estudiosos realizaram tentativas de utilizacdo do EBL para estreitar e fortalecer a

JGE larga e fraca, o que poderia diminuir os episodios acidos de refluxo®.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

O trabalho consiste numa revisdo sistematica, com busca ativa na literatura, baseada no
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (The PRISMA 2020
checklist)?!, disponivel na plataforma “Equator network””. Trata-se de um estudo secundario
em relacdo a originalidade dos dados analisados, individuado, clinico, com abordagem

qualitativa, observacional, do tipo longitudinal e descritivo.

4.2 Estratégia de busca

A coleta de artigos elegiveis foi realizada nas plataformas de dados Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via PubMed e Scientific Electronic Library
Online (SciELOQ), através dos Descritores em Ciéncias de Saude (DECS) e Medical Subject
Heading (MeSH). A busca foi realizada através dos seguintes descritores pré-determinados
segundo a estratégia PICO: "gastric acid reflux” OR "acid reflux, gastric" OR "reflux, gastric
acid" OR ™"gastric acid reflux disease™ OR "gastro-esophageal reflux disease” OR "gastro
esophageal reflux disease” OR "gastro-esophageal reflux diseases” OR "reflux disease, gastro-
esophageal” OR "gastro-oesophageal reflux" OR "gastro oesophageal reflux" OR "reflux,
gastro-oesophageal” OR "gastroesophageal reflux disease”™ OR "GERD" OR "reflux,
gastroesophageal” OR "esophageal reflux" OR "gastro-esophageal reflux" OR "gastro
esophageal reflux" OR "reflux, gastro-esophageal™ AND “endoscopic treatment”, realizando

associaces com os operadores booleanos “AND” ¢ “OR”.
4.3 Critérios de elegibilidade

Foram selecionados artigos cujos desenhos de estudo correspondem a ensaios clinicos
e coortes prospectivas publicados nos ultimos 23 anos (2000-2023) e escritos em portugués e

inglés.

4.4 Critérios de inclusao e excluséo

“Link da plataforma: https://www.equator-network.org/reporting-guidelines/prisma/
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Dentre os critérios de inclusdo utilizados para a selecdo dos artigos temos: pacientes
com manifestacdes tipicas ou atipicas da D.R.G.E.; pacientes que nunca realizaram, ja
realizaram ou sdo dependentes do tratamento com inibidores da bomba de prétons (IBPs);
estudos que acompanham pacientes a curto, médio ou longo prazos; pacientes com
manifestacdo severa ou ndo da D.R.G.E..

Ja dentre os critérios de exclusdo, ndo foram selecionados estudos com pacientes que
apresentavam les@es na cardia, como polipos, lesdes pre-cancerigenas ou cancerigenas, eséfago
de Barrett e presenca de hérnia hiatal > 2 cm; estudos de coorte com follow-up < 3 meses;
estudos feitos antes do ano 2000; amostras com pacientes abaixo de 18 anos e acima de 80 anos;
pacientes que ja realizaram cirurgia de fundoplicatura. Também foram excluidos artigos cujo
desenho de estudo ndo correspondesse aos pre-selecionados (ensaios clinicos e coortes), como:
relatos de caso, séries de casos, revisdo sistematica e meta-analise, estudos comparativos,

editorias e resenhas de livros.

4.5 Extracao e selecao dos dados dos artigos

Os dados foram armazenados no banco de dados da plataforma “Mendeley” para
posterior extracdo manual. Os artigos foram destinados a uma planilha na plataforma Microsoft
Excel®, organizada através do titulo do artigo, autores, data de publicacio e local do estudo, em
qual revista cientifica foram publicados, os tipos de estudos, o tempo de seguimento deles e 0

tamanho de suas amostras, além dos métodos e critérios analisados.

4.6 Variaveis

As variaveis selecionadas foram: nome do primeiro autor, ano da publicacéo, titulo do
artigo, desenho de estudo, local onde foi realizado o estudo, periddico, tamanho amostral,
periodo de seguimento e acompanhamento da pesquisa, idade e sexo dos pacientes e principais
desfechos analisados. Ademais também foi considerado o tipo de tratamento endoscépico
utilizado, possiveis efeitos colaterais e complicacdes, conclusdes (principais resultados) e

limitacdes do estudo.

4.7 ldentificacao e sele¢do dos estudos
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A identificagdo, selecdo, elegibilidade e inclusdo dos estudos utilizados para realizagédo
da revisdo sistematica seguiram os 4 passos seguintes: 1 - As ferramentas de filtragem dos dois
bancos de dados inclusos no estudo foram utilizadas, além da separacdo manual, a fim de
identificar e selecionar os artigos que correspondiam aos critérios de inclusdo pré-determinados
e descartar os que englobavam os critérios de exclusao; 2 - Posteriormente, foram analisados
os titulos dos artigos selecionados; 3 - Em seguida, foram lidos e avaliados os resumos dos
artigos utilizando os critérios de elegibilidade e de inclusdo e exclusdo; 4 - Ao final, foi realizada
a leitura completa dos artigos selecionados por dois autores, a fim de avalia-los
metodologicamente e definir se seriam inclusos ou ndo na escrita do trabalho. Caso houvesse

divergéncias, a decisdo seria de um terceiro.

4.8 Avaliacdo da qualidade metodoldgica e risco de viés

Para os estudos observacionais, a ferramenta de analise de viés ROBINS-I - The Risk
Of Bias In Non-randomized Studies - Of Interventions?? foi utilizada, o qual possui 7 dominios
passiveis de analise: Bias due to confounding; Bias in selection of participants into the study;
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.
Os estudos foram avaliados conforme as classificagcdes de: Baixo risco de viés; Moderado risco

de viés; Sério risco de viés; Critico risco de viés.

4.9 Plano de analise estatistica

Os dados extraidos e avaliados dos artigos foram descritos no trabalho por meio de

fluxogramas, quadros e tabelas, com variaveis pré-determinadas.

4.10 Questdes éticas

Visto que o0 vigente projeto de pesquisa consiste numa revisdo de literatura, ndo foi
necessaria sua submisséo e apreciacio pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), uma vez que
0 estudo é realizado com base em referéncias bibliograficas que versam sobre o tratamento
endoscépico de pacientes portadores da doenca do refluxo gastroesofagico e ndo através de

pesquisas com seres humanos.



5 RESULTADOS

Foram identificados 213 artigos elegiveis nas plataformas PubMed (179) e SciELO (34).
Desses, 32 foram selecionados para leitura do resumo, obedecendo aos critérios de
elegibilidade. Apds leitura integral dos estudos, 12 foram descartados pois ndo se encaixavam

nos critérios de inclusdo e exclusdo ou ndo contemplavam desfechos acerca do tema e 6 foram

selecionados para a realizacdo da revisao (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de selecéo dos estudos seguindo protocolo PRISMA.

Estudos excluidos pelo titulo
(n=181)
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Nota: O fluxograma mostra o processo de sele¢do dos artigos: Identificacdo, Selecdo, Elegibilidade e Incluséo.

Fonte: Propria autora (2023), baseado em Page M.2.
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A metodologia utilizada pelos artigos selecionados foi do tipo coorte prospectiva,
publicados entre 2000 e 2023. Os ensaios clinicos analisados foram descartados pois ndo
obedeciam aos critérios de elegibilidade da presente revisdo (Quadro 1).

O nGmero das amostras dos estudos variou de 15 participantes® a 150 participantes®. A
média das idades dos participantes foi de 38 anos® a 53 anos *2. O tempo de follow-up foi de 6
meses®?® a 60 meses* (Tabela 1). Os critérios de inclusio e exclusio dos estudos n&o
apresentaram variagdes muito importantes, apenas realizaram adigdes ou exclusdes diferentes
de acordo com o tipo de tratamento endoscopico realizado, entretanto, 0s principais critérios
permaneceram 0s mesmos, como a incluséo de pacientes acima de 18 anos, com IMC <28
kg/m2, hérnia hiatal <2 cm e historico de pirose e regurgitacdo; e a exclusao de pacientes com
esofagite grau D, es6fago de Barrett, estenose ou Ulcera esofagica, disturbio de motilidade,
historico de malignidade, ou que tenha realizado algum procedimento antirrefluxo prévio.

Os tratamentos endoscopicos avaliados foram: injecdo ou implantacdo de biopolimeros
na JGE - Enteryx® e plicatura endoluminal da JGE - NDO plicator®, C-BLART (clip band
ligation anti-reflux therapy)*?, Endoscopic Band Ligation (EBL)®, terapia térmica de ablagdo
por radiofrequéncia do EEI - Sistema Stretta®32* e plicatura endoluminal transitria e sem
incisdo da juncéo gastroesofagica (TIF® - Transoral incisionless fundoplication)® (Quadro 2).

Em relacdo aos desfechos analisados, observou-se que em 100% dos trabalhos os
participantes foram avaliados com base no questionario relacionado a qualidade de vida de
pacientes que apresentam a D.R.G.E.?® (GERD-HRQL ou GERD-Q ou GERD-QoL ou
QOLRAD). Ademais, 50% dos estudos utilizaram também os escores SF-12% ou SF-36%" que
estdo relacionados a pesquisas de avaliacdo da salde a curto prazo. A frequéncia e dose do uso
de medicamentos IBPs apds a realizacdo do procedimento, foram avaliados em 66% dos
trabalhos. A reducédo dos sintomas do refluxo e/ou da frequéncia dos episodios de D.R.G.E. foi
avaliada por 33%. Outros desfechos foram analisados de forma individual (Quadro 2).

As limitagdes dos estudos foram bastante similares, compreendendo: perda no follow-
up em estudos de avaliagéo do tratamento a longo prazo (2 estudos) e follow-up a curto prazo
que dificulta afirmacéo da eficacia do tratamento e melhora dos pacientes apds certo periodo (3
estudos). Ja com relacdo aos efeitos colaterais/complicacGes foram obtidos dados diversos,
porém, na maioria dos estudos, as complicacGes pos-procedimentos foram leves e trataveis com
a conduta adequada (Quadro 2).

Os resultados evidenciaram, em sua maioria, que 0 uso das terapias endoscopicas
apresenta muitos beneficios a curto prazo, comparado ao uso da terapia medicamentosa com

IBPs e com a realizacdo da cirurgia laparoscopica (Quadro 2).



Quadro 1 - Autor/ano, titulo, método, local, periédico - Caracteristicas gerais dos artigos selecionados.
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anti-reflux therapy) - a short-term study

Autor/ano Titulo Metodo Local Periodico
Endoscopic Polymer injection and endoluminal
Moura E et al. A . x . Endoscopy
plication in treatment of gastroesophageal reflux Coorte prospectiva| Séo Paulo, Brazil )
(2018) : _ : International Open
disease: evaluation of long-term results
Liu'sS et al New treatment method for refractory gastroesophageal
(2020) ' reflux disease (GERD): C-BLART (clip band ligation | Coorte prospectiva Beijing, China Surgical Endoscopy

Seleem W et al.
(2018)

Endoscopic management of refractory gastroesophageal
reflux disease

Coorte prospectiva

AlSharkia, Egypt

Scandinavian Journal
of Gastroenterology

Richards W et al.
(2003)

Paradigm Shift in the Management of Gastroesophageal
Reflux Disease

Coorte prospectiva

Nashville, Tennessee,

United States

Annals of Surgery

Rinsma N et al.
(2014)

Effect of Transoral incisionless fundoplication on
reflux mechanisms

Coorte prospectiva

Maastricht, The
Netherlands

Surgical Endoscopy

Surgical Endoscopy

Houston H et al. | First year experience of patients undergoing the Stretta Coorte prospectiva Nashville, Tennessee, and Other
(2003) procedure prosp United States Interventional
Techniques

Fonte: Prdpria autora (2023).

Tabela 1 - Numero da amostra, tempo de follow-up, idade e sexo da populacédo - Caracteristicas das populac@es dos estudos selecionados.

Numero da ~
Autor/ano Amostra Tempo de follow-up Idade e sexo da populacéo
Moura E et al. (2018) N =47 60 meses 32 homens e 15 mulheres variando de 20-70 anos



Liu Setal. (2020)
Seleem W et al. (2018)
Richards W et al. (2003)
Rinsma N et al. (2014)

Houston H et al. (2003)

N =103
N =150
N = 140
N =15
N =41

12 meses
12 meses
3-15 meses e 2-10.5 meses

6 meses

6 meses
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63 homens e 40 mulheres variando de 18-60 anos
99 homens e 51 mulheres variando de 32-52 anos
60 homens e 80 mulheres variando de 46-49 anos

11 homens e 4 mulheres variando de 23-66 anos

16 homens e 25 mulheres variando de 22-78 anos

Fonte: Propria autora (2023).

Quadro 2 - Intervencdo, desfechos observados, principais resultados, limitagdes do estudo e efeitos colaterais/complicacfes - Caracteristicas

especificas dos estudos selecionados.

~ S Efeitos
Autor/ano| Intervencgao Desfechos Resultados Limitacdes do estudo colaterais/complicacdes
Grupo de pacientes submetidos a N&o houve perda no Febre, distenséo
Reducdo no uso de | implantacdo de biopolimeros: 71,4% | follow-up em até 6 abdominal, halitose,
drogas relacionadas ndo precisavam mais utilizar a meses. Entretanto no | disfagia e vomitos foram
Injecéo ou a D.R.G.E. (dose e | medicac¢do com IBPs no marco de 3 grupo submetido a observadas no grupo

biopolimeros na

M:tu;? 1 JGE- Enteryx®
. e a plicatura
(2018) endoluminal da
JGE - NDO
Plicator®.

implantacdo de | frequéncia), redugdo | meses, e 61,9% em 6 meses. Houve
do indice de
sintomas pela VAS | responsivos, 50% nao precisavam de
(visual analogue
scale), GERD-
HRQL? e respostas
ao questionario de
avaliacdo de salde

aumento progressivo em néo-

IBPs depois de 12 meses e apenas
27,2% em 60 meses. Grupo de
pacientes submetidos a plicatura
endoluminal: no primeiro més,
84,6% apresentaram resposta total,
no terceiro més 69,2%, no sexto més
42,3% e em 60 meses 16,67 %.

injecdo de polimeros
houve perda no follow-
up de 9,6% em 12
meses e 47% em 60
meses. No grupo
submetido a plicatura
endoluminal houve
perda no follow-up de
6,9% em 12 meses e
58,7% em 60 meses.

submetido a injecéo de
polimeros. Nao houve
complicacgdes no grupo
submetido a plicatura
endoluminal. Houve piora
da esofagite em 5% dos
pacientes que receberam
injecdo de polimeros e
12% no grupo submetido a
plicatura endoluminal.
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Autor/ano

Intervencéo

Desfechos

Resultados

Limitacdes do estudo

Efeitos
colaterais/complicactes

Liu Set
al. (2020)

C-BLART (clip
band ligation
anti-reflux
therapy) com
dose sob medida
de IBPs e BID
IBPs.

Exposicédo acida
esofagica de 24
horas e presséo do
EEI; escores

DeMeester, GERD-

Q% e outros de
satisfacéo
generalizada;

frequéncia e dose do

uso de IBPs; grau
de aderéncia,
namero de
episddios de

refluxo, uso de IBPs

e cura da esofagite.

O escore GERD-Q? foi melhor no
grupo do tratamento C-BLART com
dose sob medida de IBPs em
comparagdo ao grupo que realizou o
tratamento com BID IBPs. No grupo
do C-BLART houve alivio
significativo dos sintomas da
D.R.G.E., associados a melhora na
qualidade de vida. Depois de 6
meses livres de sintomas pés-
procedimento, 43% permitiram
cessacao do uso de IBPs e 96,7%
tiveram a dose de IBPs diminuida. A
diferenca na exposicao acida do
esdfago permaneceu significativa de
6 a 12 meses depois, mas nenhuma
diferenca significativa foi observada
no GERD-Q? ou na pressio do EEI.

O follow-up de 12
meses permite apenas
a comparagao de
resultados num
periodo de curta
duracdo num estudo
sem randomizacao.
Foram selecionados
pacientes altamente
refratarios ao
tratamento da
D.R.G.E..

N&o houve casos de
hematémese, melena ou
morte em ambos 0s
grupos. De 6 a 12 meses,
10% dos pacientes
realizaram cirurgia
laparoscépica para
controlar os sintomas ap6s
0 procedimento C-
BLART. Nenhum paciente
desenvolveu estenose ou
perfuragdes esofagicas e as
complicacdes foram leves
e transitorias em todos 0s
casos. Trés pacientes
desenvolveram disfagia e
odinofagia depois do C-
BLART.

Seleem W
et al.
(2018)

Endoscopic
Band Ligation
(EBL) e terapia
medicamentosa

(esomeprazol 20
mg duas vezes

ao dia, 30

minutos antes da
refeicdo,
bedtime

Reducéo dos
sintomas do refluxo
de acordo com o

questionario GERD-

QOLZS
correlacionada a
melhoras dos
achados
endoscdpicos e

episadios de refluxo

No grupo submetido a terapia EBL
houve significativa reducédo do
GERD-QoL?® em 43,12% e melhora
do sitio da linha Z em 7,7% devido
ao estreitamento bem-sucedido da
cardia com importante reducéo dos
episodios de refluxo e protecdo da
mucosa esofagica dos efeitos
irritativos causados pelo refluxo
acido. O grupo submetido ao

No grupo do tratamento
EBL, 25,3% dos pacientes
desenvolveram leve
disfagia, 40% dos
pacientes experienciaram
leve dor no epigastrio e
65% dos pacientes
cessaram a terapia com
IBPs. Ademais, 37,3% dos
pacientes
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Autor/ano

Intervencéo

Desfechos

Resultados

Limitacdes do estudo

Efeitos

ranitidina 150
mg e baclofeno

10 mg duas
vezes ao dia).

pelo monitoramento
do pH.

tratamento medicamentoso nédo
mostrou nenhuma melhora
significativa depois de 3 meses de
terapia, exceto por uma modesta
reducdo nos episodios de refluxo
com leve melhora da esofagite
erosiva.

colaterais/complicactes

requisitaram dose sob
medida dos medicamentos.

Richards
W et al.
(2003)

Cirurgia de
fundoplicatura
laparoscopica
(LF) e terapia
térmica de
ablacgdo por
radiofrequéncia
do EEI - Sistema
Stretta®

Questionarios
especificos da
D.R.G.E. associados
a qualidade de vida
(QOLRAD)® e
pesquisas de saude
de curto prazo (SF-
12)2%; uso atual de
medicamentos e a
satisfacdo com o
procedimento

Aos 6 meses, 0s escores QOLRAD?®
e SF-122° melhoraram
significativamente em ambos 0s
grupos. Houve uma igual magnitude
de melhora entre a avalia¢do pré e

IBPs e 31% reduziram

pos-operatoria com 0 QOLRAD? e
0 SF-12% entre pacientes submetidos
ao procedimento Stretta® e pacientes
submetidos a LF. 58% dos pacientes constante melhora dos
submetidos ao procedimento Stretta®

permaneceram sem tratamento com

significativamente as doses das

O tempo de follow-up

apresenta limitacfes

para afirmar que ha
progressiva ou

pacientes apas tal
periodo. Os dados
limitados sugerem que
ha continuidade na

No grupo do tratamento
Stretta®, um homem
desenvolveu gastroparesia
transitoria e esofagite.
Outro paciente que
apresentava transtorno
bipolar e fazia uso de
medicacdo antipsicotica,
teve pancreatite 26 dias
pos-procedimento. No
grupo da LF, houve duas

medicacgdes. 97% dos pacientes que
realizaram LF permaneceram sem
tratamento com IBPs. Vinte e dois
pacientes retornaram para 24h pH-
metria e os resultados mostraram
reducéo significativa no tempo de

exposicdo do esdfago ao acido.

melhora dos pacientes
apos um ano.

enterotomias, um
pneumotorax, um slipped-
Nissen, uma hérnia
paraesofagica e duas
hérnias incisionais.
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Efeitos

Autor/ano| Intervencao Desfechos Resultados Limitacdes do estudo . N
colaterais/complicactes
O procedimento TIF® conseguiu
Relaxamentos . ,
e reduzir o namero de relaxamentos
transitorios do EEI - ] . X e .
(RTEEIS): transitorios do esfincter esofagiano O estudo néo foi Nenhum dos pacientes
Plicatura . T inferior pés-prandiais, 0 nimero de | projetado para avaliar | participantes do estudo
: distensibilidade da . PRI ;
endoluminal S RTEEIs relacionados ao refluxo e a | a eficacia clinica do desenvolveu quaisquer
s juncao . oL L ® ~ . .
transitoria e sem e distensibilidade da juncao TIF®. A comparagdo | sintomas relacionados a
ST esofagogastrica; r o ® . .
: incisdo da SOV esofagogastrica. Isso resultouem | do TIF® com a terapia gases apds o
Rinsma N P questionario x . x . !
ot al juncéo relacionado & uma reducao no ndmero e extensao medicamentosa de procedimento. Estudos
: gastroesofagica . : proximal dos episodios de refluxo e IBPs em pacientes anteriores com um maior
(2014) ® qualidade de vida D « , -
(TIF® - ) melhora da exposicdo acida na com D.R.G.E. séo numero de participantes
dos pacientes com - . . «
Transoral posicdo vertical. O efeito aguardados para nédo relataram nenhum
L refluxo (GERD- . ® > : .
incisionless antirrefluxo do TIF® mostrou ser | avaliar completamente inchaco relacionado a

fundoplication).

HRQL)?; uso pré-
operatério de
medicamentos

acido-supressores.

seletivo apenas para refluxos que
contém liquido, preservando, a
capacidade de ventilacdo do ar
gastrico

o efeito antirrefluxo do
procedimento.

gases nos pacientes ap6s o
TIF®.

Terapia térmica
de ablacédo por
radiofrequéncia

Houston H
et al.
(2003)
Stretta®

do EEI - Sistema

EDA, manometria
esoféagica,
monitoramento do
pH por 24 horas,
questionarios de
salde de forma
resumida (SF12)%® e
questionarios em
relagdo a qualidade

de vida dos acido diminuiu de 8,4% para 4,4%. medicamentos sem
pacientes 89% dos pacientes ficaram sintomas em 3 meses.
(QOLRAD)®. satisfeitos com o procedimento.

ApOs 6 meses, apenas 2 pacientes
estavam em uso da medicacao
antirrefluxo; 20 pacientes estavam
completamente sem IBPs; e 9

pacientes reduziram a dose para uma

vez ao dia (6) ou conforme
necessario (3). Os escores
QOLRAD? e SF122¢ melhoraram e
a exposicdo esofagica média ao

O grupo estudado no
pos-operatdrio teve
menos pacientes
utilizando IBP (55%)
em comparagdo com o
restante do grupo
(76%).

Um paciente desenvolveu
gastroparesia e esofagite
ulcerativa no 12° dia ap6s
realizacdo do
procedimento. Quatro
semanas depois a esofagite
foi resolvida e ele
suspendeu todos 0s

Fonte: Propria Autora (2023)
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Para anlise do risco de viés a ferramenta de avaliagcdo de risco de viés ROBINS-1 - The Risk Of Bias In Non-randomized Studies - Of
Interventions?? foi utilizada. Nenhum artigo foi descartado para a realizacdo do vigente estudo. Nessa analise, os artigos “Moura E et al. (2018)”%,
“Liu S et al. (2020)"*?, “Seleem W et al. (2018)° e “Rinsma N et al. (2014)”® foram classificados com baixo risco de viés, “Richards W et al.
(2003)”?* foi classificado com critico risco de viés e “Houston H et al. (2003)2 foi classificado com sério risco de viés (Quadro 3).

Quadro 3 - Aplicacdo da ferramenta ROBINS-I para analise de viés de selecéo.

Bias due to

Bias in Bias in deviations Biasin Bias in
Bias due to . classification Bias due to selection of | Overall risk
. selection of from . measurement )
Autor/ano confounding . of . missing data the reported of bias
- participants | . . intended o of outcomes .
(Dominio 1) g interventions | . ; (Dominio 5) o result judgement
(Dominio 2) (Dominio 3) interventions (Dominio 6) (Dominio 7)
(Dominio 4)
Moura E et al. Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco | Baixo Risco | Baixo Risco | Baixo Risco Baixo -r !SCO
(2018) de viés
. . . . . . . . . . . . . . . Baixo risco
Liu Setal. (2020) | Baixorisco | Baixorisco | Baixorisco | Baixorisco | Baixo Risco | Baixo Risco | Baixo Risco de Viés
Seleem W et al. Baixo risco Baixo risco Baixo risco Mogierado Baixo Risco | Baixo Risco | Baixo Risco Balxo r !SCO
(2018) risco de viés
Richards W et al. Moglerado Baixo risco Baixo risco Baixo Risco | Baixo Risco | Baixo Risco
(2003) risco
Rinsma N et al. Baixo risco Moc_jerado Baixo risco Baixo risco | Baixo Risco | Baixo Risco | Baixo Risco 2R r !SCO
(2014) risco de viés
Houston H et al. MO(_JIerado Sério risco Baixo risco Moderado Merrado Baixo Risco | Baixo Risco Sério F',SCO de
(2003) risco risco Risco Viés

Neste quadro, o baixo risco de viés foi representado pela cor verde, 0 moderado risco de viés foi representado pela cor amarela, o sério risco de viés foi representado pela cor
laranja e o critico risco de viés foi representado pela cor vermelha. Nenhum estudo selecionado foi descartado para a realizacéo da reviséo sistematica.

Fonte: Prépria Autora (2023) baseado em Sterne J% .
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6 DISCUSSAO

Os artigos selecionados para a revisdo apresentam resultados majoritariamente positivos
acerca da utilizacdo da terapia endoscopica a curto prazo. Foram realizadas variadas formas de
abordagens terapéuticas em cada um dos estudos, incluindo a sutura ou plicatura endoluminal
da JGE, por Moura E et al.* e Rinsma N et al.®; a terapia térmica de radiofrequéncia do EEI,
por Houston H et al.® e Richards W et al.?%; a injecdo/implantagdo de biopolimeros na JGE,
também por Moura E et al.* e a terapia experimental antirrefluxo com ligadura elastica (band
ligation), por Liu S et al.? e Seleem W et al.>.

Em Moura E et al.%, foi realizada a plicatura endoluminal da JGE - NDO plicator®.
Nessa técnica o instrumento plicador, composto por um afastador de tecido e 2 agulhas, permite
a passagem do fio pela parede gastrica e a colocacdo do implante, formando uma dobra. A
amostra foi de 26 pacientes (20 homens e 6 mulheres com idades entre 20-70 anos) e o follow-
up foi de 60 meses. No primeiro més, 84,6% dos pacientes apresentaram resposta total ao
tratamento, no terceiro més esse valor caiu para 69,2%, no sexto més caiu para 42,3% e em 60
meses para 16,67 %. Houve perda de follow-up de 6,9% em 12 meses e 58,7% em 60 meses.
N&o houve complicacGes relacionadas ao tratamento. Trés meses depois da intervencédo, houve
normalizacdo dos achados endoscopicos em 40% dos pacientes e piora da esofagite em 12%.

Em Rinsma E et al.®, realizaram a plicatura endoluminal transitéria sem incisao da JGE
(TIF® - Transoral incisionless fundoplication). Aqui, cria-se uma fundoplicatura parcial por
retracBes sequenciais do tecido, colocando multiplos fixadores transmuralmente. A amostra foi
de 15 pacientes (11 homens e 4 mulheres com idades entre 23-66 anos) e o follow-up foi de 6
meses. O TIF® conseguiu reduzir o nimero de RTEEIs pds-prandiais e a distensibilidade da
JGE, gerando uma reducdo no nimero de episddios de refluxo. O efeito antirrefluxo, no entanto,
foi seletivo apenas para refluxos com liquido, preservando a capacidade de ventilacdo do ar
gastrico. Todavia, o estudo no foi projetado para avaliar a eficacia clinica do TIF®, mas houve
melhoras nos sintomas segundo 0 GERD-HRQL?, na diminuig&o do uso de IBPs e no tempo
de exposic¢do &cida. Dados a longo prazo de um estudo randomizado em andamento pelo mesmo
grupo de pesquisa comparando o TIF® com a terapia com IBPs em pacientes com D.R.G.E. sdo
aguardados para avaliar o efeito antirrefluxo do procedimento.

No segundo grupo, tanto Houston H et al.? quanto Richards W et al.?* realizaram a
terapia térmica de ablagéo por radiofrequéncia do EEI - Sistema Stretta®. Nessa técnica o cateter
é inserido transoralmente e posicionado acima da linha Z. O baldo é inflado e os eletrodos da

agulha sdo implantados na musculatura da JGE, recebendo energia de RF. Em Houston H et
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al.?® a amostra foi de 41 pacientes (16 homens e 25 mulheres com idades entre 22-78 anos) e 0
follow-up foi de 6 meses. Enquanto que em Richards W et al.?*, a amostra foi de 65 pacientes
(27 homens e 38 mulheres com meédia de idade de 46 anos) e o follow-up foi de 3-15 meses.

Em Houston H et al.?, aos 6 meses, apenas 2 pacientes estavam em uso da medicagio
antirrefluxo; 20 estavam sem IBPs; e 9 reduziram a dose. Os escores QOLRAD? e SF12%
melhoraram significativamente e a exposi¢do esofagica ao acido diminuiu de 8,4% para 4,4%.
Ademais, os pacientes ficaram muito satisfeitos com o procedimento (89%) e ndo relataram
complicacgdes. Embora néo tenham sido obtidos dados de manometria e pH-metria em 100%
dos pacientes em 6 meses, 0 grupo estudado no pds-operatorio teve menor nimero de pacientes
sem utilizar IBP (55%) em compara¢do com o restante do grupo (76%). Deste modo, supde-se
gue pacientes que melhoraram relutaram em retornar para repetir o teste e aqueles que tiveram
resultados insatisfatorios retornaram procurando alternativas. Assim, suspeita-se que os dados
objetivos sejam enviesados para aqueles pacientes que ndo melhoraram. A Unica complicacao
foi de um paciente que desenvolveu gastroparesia e esofagite ulcerativa no 12° dia pés-
procedimento, necessitando de descompressdo por sonda nasogastrica.

Em Richards W, et. al.?%, aos 6 meses, os escores QOLRAD?® e SF-12?° também
melhoraram significativamente. 58% dos pacientes permaneceram sem tratamento com IBPs e
31% reduziram as doses. Vinte e dois pacientes retornaram para pH-metria e os resultados
mostraram reducdo significativa no tempo de exposicdo do es6fago ao acido. No entanto, como
o follow-up do estudo compreende um periodo de 3-15 meses, ha limitacdes para afirmar que
ha progressiva melhora dos pacientes apos este periodo. Tais dados limitados sugerem que ha
continuidade na melhora dos pacientes apds um ano. Apenas duas menores complicacdes
ocorreram. Um homem desenvolveu gastroparesia transitoria e esofagite, provavelmente em
razdo da falta da terapia medicamentosa &cido-supressora e outro paciente com transtorno
bipolar teve pancreatite 26 dias ap6s o procedimento e necessitou de internamento.

Em Moura E et al.#, também foi realizado o procedimento de injecdo de biopolimeros
na JGE - Enteryx®. A injecdo de polimero é aplicada na juncdo escamocelular com um cateter
lavado com DMSO e preenchido com Enteryx®. A amostra foi de 21 pacientes (12 homens e 9
mulheres com idades entre 20-70 anos) e o follow-up foi de 60 meses. Os resultados iniciais
foram animadores, mostrando que 71,4% cessaram a terapia com IBPs em 3 meses, e 61,9%
em 6 meses. Entretanto, houve um aumento progressivo em nao-responsivos, pois observou-se
gue 50% cessaram a terapia com IBPs em 12 meses e apenas 27,2% em 60 meses. Outrossim,
houve perda no follow-up de 9,6% em 12 meses e 47% em 60 meses. Houve complicacdes

como febre, distensdo abdominal, halitose, disfagia e vomitos.
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No grupo das terapias experimentais, em Liu S et al.'? foi realizado o procedimento C-
BLART (clip band ligation anti-reflux therapy). Em Seleem W et al.® foi realizada a
Endoscopic Band Ligation (EBL). No C-BLART duas faixas elasticas sao ligadas a mucosa da
cardia e fixadas por um clip, promovendo constricdo das paredes, ja no EBL o0 equipamento de
ligadura estreita a JGE. Em Liu E et al.!’> a amostra foi de 60 pacientes (37 homens e 23
mulheres com idades entre 18-60 anos) e foram retratados no estudo apenas resultados
referentes aos 6 primeiros meses do follow-up de 12 meses em razdo da permissao de troca de
grupos entre pacientes na metade da pesquisa. J4 em Seleem W et al.°, a amostra foi de 75
pacientes (49 homens e 26 mulheres com idades entre 32-52 anos) e o follow-up foi de 12
meses.

Em Liu E et al.'? os resultados sugerem potencial efeito antirrefluxo do C-BLART. O
escore GERD-Q? melhorou significativamente, houve alivio importante dos sintomas e
melhora na qualidade de vida. Contudo, alguns pacientes continuaram a apresentar sintomas e
evidéncia de refluxo, revelando que o procedimento corresponde a uma resposta parcial a
D.R.G.E.. Apos 6 meses livres de sintomas pos-procedimento, 43% permitiram cessacao do
uso de IBPs e 96,7% reduziram a dose. No entanto, o follow-up de 12 meses permite apenas a
comparacao de resultados num curto periodo de tempo num estudo sem randomizagdo e com
pacientes altamente refratarios ao tratamento selecionados. Trés pacientes desenvolveram
disfagia e odinofagia pds-procedimento e as complicacdes foram leves e transitérias.

Ja em Seleem W et al.®, houve reducio de 43,12% do GERD-QoL? e melhora de 7,7%
do sitio da linha Z devido ao estreitamento bem-sucedido da cardia, com importante reducao
dos episodios de refluxo e protecdo da mucosa esofégica dos efeitos irritativos do refluxo 4cido.
Os pacientes ndo apresentaram complicacOes graves, 19 desenvolveram leve disfagia, 30
apresentaram leve dor epigastrica e 49 cessaram 0 uso de IBPs. Vinte e oito pacientes
requisitaram dose sob medida de IBPs, nimero que reduziu consideravelmente em comparagdo
a pré-endoscopia.

Nessa perspectiva, 0s resultados evidenciam muitos beneficios a curto prazo em relacéo
ao uso das terapéuticas endoscopicas, em comparacdo ao uso da terapia com IBPs e com a
laparoscopia. Entretanto, levando em consideracdo a perda de follow-up e o tempo curto de
avaliacdo dos pacientes, ha restricdes para a afirmacéo da eficacia das terapias a longo prazo,
levando a necessidade de mais ensaios clinicos randomizados na &rea para comprovacao. Dessa
forma, 2 artigos foram negativos e 4 artigos foram positivos para o objetivo desse estudo, que
é descrever a eficacia e o funcionamento dos tratamentos endoscépicos no manejo de pacientes

que apresentam a doenca do refluxo gastroesofagico.
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7 CONCLUSAO

Apds analise dos artigos selecionados e de outras referéncias bibliograficas que versam
sobre o tema, 0 vigente estudo evidenciou as lacunas existentes acerca da eficacia da abordagem
endoscépica no tratamento da D.R.G.E. a longo prazo. Embora as técnicas endoscépicas
melhorem os escores DeMeester, GERD-Q!#% e SF-122426 3 exposicdo do esdfago ao acido®,
a pressdo*? e o nimero de RTEEIs, a incidéncia de episodios de refluxo® e a necessidade do uso
de IBPs a curto prazo?, nio existem evidéncias suficientes para apoiar o uso dessas terapias na
prética e atestar sua aplicabilidade num periodo superior a 5 anos®.

Nos artigos que apresentaram resultados negativos em relagdo ao objetivo do estudo, os
pacientes continuaram a demonstrar evidéncias da D.R.G.E. p6s-procedimento**?, e a maioria
que expOs resultados positivos, o fizeram com ressalvas®®?*, havendo recomendagdo de
pesquisas mais avancadas e de realizacdo de outros ensaios clinicos randomizados para avaliar
o efeito antirrefluxo e a eficdcia a longo prazo das referidas terapéuticas endoscopicas.

Desse modo, o cenario de tratamento da D.R.G.E. através das abordagens endoscdpicas
mostra-se bastante promissor, uma vez que os procedimentos empregados evidenciaram, ainda
que em estudos curtos, melhora significativa da qualidade de vida dos pacientes®2324, Embora
ndo haja garantia da resolucéo definitiva da patologia com essas técnicas num periodo de tempo
prolongado, as terapéuticas endoscopicas oferecem uma alternativa menos dispendiosa e menos
invasiva em comparacao a outros tipos de tratamento, como a laparoscopia e a terapia com uso

de IBPs, promovendo alivio, mesmo que temporario, dos sintomas.
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