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RESUMO

Introducéo: A acalasia é uma desordem benigna da motilidade esofagica provocada
por um processo neurodegenerativo de origem idiopatica ou secundéria. No Brasil, a
principal etiologia € a Doenca de Chagas. Os tratamentos disponiveis objetivam
melhorar a qualidade de vida dos pacientes, sendo a via cirargica a terapia mais
utilizada atualmente. Nesse sentido, a Miotomia Peroral Endoscopica aparece como
uma alternativa menos invasiva e mais segura que busca apresentar beneficios
similares a terapia cirdrgica. Objetivo: Avaliar os desfechos, a efetividade e a
seguranca da Miotomia Peroral Endoscopica (POEM) no tratamento da acalasia.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura. As buscas foram
realizadas nas bases de dados MEDLINE/PubMed, Scielo e LILACS. Foram incluidos
estudos observacionais publicados nos dltimos cinco anos que incluiram pacientes
diagndsticos com acalasia submetidos ao tratamento por POEM e que descreveram
o procedimento realizado, além de avaliar o progndstico clinico dos pacientes, a
efetividade e a seguranca do tratamento apos um periodo minimo de seis meses. A
gualidade metodolégica dos artigos selecionados foi avaliada pela iniciativa STROBE.
Resultados: Foram identificados 757 artigos e, apdés aplicacdo dos critérios de
inclusdo e exclusado, nove foram incluidos e analisados nessa revisdo. Os estudos
contaram com 710 pacientes submetidos ao POEM, com predominancia do subtipo Il
da acalasia. Foram observadas diferencas procedimentais importantes entre 0s
estudos, com variacdo da extensdo da miotomia e da duragéo do procedimento. Os
efeitos adversos a curto prazo ndo cursaram com impacto clinico relevante, mas a
doenca do refluxo gastroesofagico se mostrou frequente a longo prazo. Ademais, foi
identificado sucesso clinico superior a 90% na maioria dos estudos, com reducao
significativa do escore de Eckardt e da pressdo do EEI. Conclusdo: A Miotomia
Peroral Endoscopica se mostrou segura, efetiva e com resultados favoraveis a curto
e longo prazo, desde que realizada por profissionais experientes. Embora haja
divergéncias na literatura quanto aos resultados do POEM em pacientes com acalasia
do subtipo Ill, essa revisdo sistematica demostrou resultados similares para esse
grupo de pacientes. No entanto, ainda existem poucos estudos com emprego do
procedimento em portadores da acalasia de etiologia chagasica, sendo necessarios
novos estudos com essa populacdo para que o procedimento seja melhor avaliado
nessa etiologia predominante no Brasil.

Palavras-chave: Miotomia peroral endoscépica. POEM. Acalasia. Doenca de
Chagas.



ABSTRACT

Background: Achalasia is a benign esophageal motility disorder caused by a
neurodegenerative process of idiopathic or secondary origin. In Brazil, the main
etiology is Chagas disease. The available treatments aim to improve the patients’
quality of life, and surgical approach is currently the most used therapy. In this sense,
the Peroral Endoscopic Myotomy appears as a less invasive and safer alternative that
seeks to provide similar benefits to surgical therapy. Objective: To evaluate the
outcomes, effectiveness, and safety of Peroral Endoscopic Myotomy (POEM) in the
treatment of achalasia. Methodology: This is a systematic review of the literature.
Searches were performed in the MEDLINE/PubMed, Scielo and LILACS databases.
Observational studies published in the last 5 years that included patients diagnosed
with achalasia who underwent POEM treatment and also described the procedure
performed, in addition to evaluating the clinical prognosis and the effectiveness and
safety of the treatment after a minimum period of 6 months were included in this review.
The methodological quality of selected articles was assessed by the STROBE
initiative. Results: 757 articles were identified and, after applying the inclusion and
exclusion criteria, 9 were included and analyzed in this review. The studies included
710 patients who underwent POEM, of which there was predominance of achalasia
subtype II. Important procedural differences were observed between studies, with
variation in the length of the myotomy and duration of the procedure. Short-term
adverse events did not have a relevant clinical impact, but gastroesophageal reflux
disease proved to be frequent in the long term. Furthermore, clinical success greater
than 90% was identified in most studies with important reduction of Eckardt score and
LES pressure. Conclusion: Peroral Endoscopic Myotomy is safe, effective and shows
favorable results in the short and long term, since it is performed by experienced
professionals. Although there are divergences in the literature regarding the results of
POEM in patients with achalasia subtype lll, this systematic review showed similar
results for this group of patients. However, there are still few studies that analyze the
procedure in patients with achalasia induced by Chagas disease, and further studies
with this population are needed for better evaluation of the procedure in this
predominant etiology in Brazil.

Keywords: Peroral Endoscopic Myotomy. POEM. Achalasia. Chagas disease.
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1 INTRODUCAO

A acalasia € uma desordem benigna da motilidade esofagica, definida como falha
completa ou parcial do relaxamento do esfincter esofagico inferior (EEI) durante a
degluticdo e disfuncdo da peristalse esofagica, em resposta a um processo
neurodegenerativo.! E uma doenca rara que atinge cerca de 1 a cada 100.000
pessoas por ano, mas € um dos mais importantes disturbios de motilidade esofagica

conhecidos.1?

A etiologia da acalasia pode ser idiopatica ou secundaria. O distarbio primario
(idiopatico) ainda ndo obteve sua fisiopatologia bem esclarecida, enquanto a
disfuncdo secundaria ocorre como consequéncia de outra doenca de base.® No Brasil,
a Doenca de Chagas € a principal causa de acalasia secundaria, frequentemente
associada ao megaesé6fago. Foi observado que, no pais, a porcentagem de pacientes
chagésicos diagnosticados com apresentacdo do eséfago dilatado pode alcancar a
taxa de 50%. 4

A sintomatologia da sindrome é ampla e a auséncia de um quadro tipico pode atrasar
e confundir o diagndstico com outras doencas do trato gastrointestinal. 1 O sintoma
mais comum ¢€ disfagia para sélidos e liquidos, seguida de regurgitacdo e perda de
peso. >¢ Além disso, muitos pacientes podem apresentar dor toracica relacionada aos
espasmos musculares e episédios de pirose também podem estar presentes as

custas da fermentacdo dos alimentos em estase. 1°

No que concerne ao tratamento para acalasia, ainda néo foi possivel estabelecer um
método definitivo para frear o mecanismo neurodegenerativo. 7 O cenario atual
envolve procedimentos farmacolégicos, endoscopicos ou cirdrgicos que visam
diminuir a presséo basal do EEI e melhorar a sintomatologia e qualidade de vida dos
pacientes. A principal abordagem terapéutica utilizada é a miotomia laparoscopica de
Heller (LHM). 178 Todavia, a cirurgia estd associada a eventos adversos como
perfuracdo esofagica, evolugdo para cirurgia aberta e periodo de recuperacao

prolongado. "*

Nesse contexto, a Miotomia Peroral Endoscépica (POEM) aparece como uma
alternativa que busca apresentar beneficios similares a terapia cirargica em uma via
menos invasiva e mais segura. >19 O processo consiste incialmente na formacéo de

um tunel na camada submucosa a partir do terco médio do esofago até a parte
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proximal do estdbmago, seguido de miotomia total ou parcial do musculo e

consequente reducéo da presséo do EEI. 310

A literatura sugere que pacientes submetidos ao procedimento apresentam reducao
significativa da presséo basal do EEI e dos sintomas avaliados no escore de Eckardt.
31112 Associado a isso, é relatado aumento relevante do index de massa corporal. 3
Nesse cenario, 0 sucesso clinico da técnica pode ser estimado em 90%, relacionado
a menor tempo operatério e de internagdo. >3 Os efeitos adversos observados
incluem pneumotoérax e perfuracdo da mucosa, no entanto, foram relatados em menos

de 20% dos pacientes. 314

Existem indicios que sugerem que pacientes com acalasia secundéaria a Doenca de
Chagas apresentam sucesso clinico mais elevado quando submetidos ao POEM. 314
No Brasil, ha um nimero significativamente maior de pacientes diagnosticados com
acalasia chagasica em comparacao as outras etiologias, o que torna o0 método mais
atrativo. 11> No entanto, apesar do procedimento ter sido introduzido no pais como
terapia alternativa ha alguns anos, ainda permanece restrito a grandes centros

especializados. ©

Considerando que a Miotomia Peroral Endoscépica € um tratamento relativamente
recente e com estudos pilotos que sugerem boa resposta terapéutica em comparacao
as abordagens vigentes, esse trabalho tem por objetivo avaliar o desfecho, a
efetividade e a seguranca desta técnica de modo a auxiliar no seu entendimento,

principalmente quanto a resposta terapéutica dos pacientes.

Tendo em vista a magnitude dos sintomas apresentados por pacientes acometidos
pela sindrome da acalasia e o impacto na qualidade de vida destes, torna-se
importante estudar a implementacéo de métodos que sejam eficientes no controle da
progressdo e sintomatologia do distlrbio, com minimos efeitos negativos durante e
pos procedimento. A Miotomia Peroral EndoscoOpica € estudada como via de
tratamento alternativa, no entanto, a evolugdo dos pacientes submetidos ao POEM
ainda ndo foi bem elucidada e ha poucos centros especializados no Brasil. Diante
disso, os resultados obtidos nesse estudo poderdo respaldar e ampliar o
conhecimento do papel do método como tratamento da acalasia e auxiliar na inclusao

desta abordagem terapéutica no pais.
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2 OBJETIVO

Avaliar os desfechos, a efetividade e a seguranca da Miotomia Peroral Endoscopica

(POEM) no tratamento da acalasia.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Historia e definicdo da acalasia

A acalasia € um distarbio motor priméario do es6fago descrito pela primeira vez em
1674 por Thomas Willis, que originalmente descreveu a condigdo como um quadro
em que os pacientes ndo eram capazes de passar alimentos solidos e liquidos do
esbfago para o estbmago. Posteriormente, o médico Von Mikulics nomeou a condi¢cao
como “cardioespasmo”, sugerindo que essa decorria de espasmos do esfincter
esofagico inferior. Apés a realizacdo de radiografias baritadas, o termo acalasia foi
utilizado pela primeira vez por Arthur Hurts, que contribuiu para a diferenciacdo com
0 quadro de espasmos esofagicos e definicdo da doenca como a auséncia de

relaxamento fisiolégico do EEI.’

Atualmente, € consenso que esse € um distlrbio neurodegenerativo da motilidade
esofagica, que resulta em reducdo da peristalse e perda da funcdo do esfincter
esofagico inferior.! A sua principal complicacdo é o0 megaes6fago, termo

frequentemente utilizado como sinénimo para a doenca no Brasil.*®

3.2 Epidemiologia

A incidéncia estimada da acalasia é de aproximadamente 1 a cada 100.000 pessoas
por ano, com prevaléncia de 10 casos a cada 100.000 individuos.! Os estudos
epidemioldgicos acerca da doenca sdo escassos, mas sugerem crescimento dos
niveis de incidéncia. Ndo ha diferenca entre a distribuicdo por sexo e racal® e o
distarbio pode ocorrer em qualquer idade, sendo usualmente diagnosticado entre 30
a 60 anos.?®

No Brasil, a acalasia apresenta importante relacdo com a Doenca de Chagas,
principalmente pelo papel endémico da infeccdo no pais.'* Nas principais regides
endémicas, estima-se que 50% dos pacientes infectados apresentam megaesofago
chagasico.* Um estudo epidemiolégico realizado em um centro de referéncia para
tratamento da acalasia relevou que os estados mais vulneraveis para a etiologia
chagasica sdo Bahia e Goias, as custas do perfil endémico de ambos.*® Por outro
lado, em centros localizados onde a Doenca de Chagas ndo € tdo prevalente, a

etiologia idiopéatica pode alcancar cerca de 21% dos casos.?!



15

3.3 Fisiopatologia

O curso da doenca envolve a destruicdo dos plexos mioentéricos e sdo descritas
alteracGes no nervo vago.! No caso da acalasia chagasica, ha indicios de que a
infeccdo pelo protozoario Trypanosoma cruzi pode resultar em perda das células
ganglionares intramurais.® O resultado é o relaxamento incompleto do EEI e
insuficiéncia da peristalse, o que implica em aumento da presséo basal do esfincter.'?
Com a evolugéo do disturbio funcional, o eséfago se dilata e passa a ser classificado

como megaesodfago.!

Além disso, um estudo conduzido no Brasil demostrou que os pacientes acometidos
pela etiologia idiopética da acalasia podem apresentar fator emocional desencadeante
dos sintomas e infec¢des tipicas da infancia, como sarampo e rubéola, além de

possivel associacdo com exposicdo quimica e doencas autoimunes.??

3.4 Quadro clinico e diagnéstico

A acalasia deve ser suspeitada naqueles pacientes que apresentam disfagia para
sélidos e liquidos e naqueles cuja regurgitacdo ndo responde ao tratamento com
inibidores da bomba de prétons.! Em geral, a sintomatologia envolve disfagia
associada a perda de peso, regurgitacdo e dor toracica.?® Alguns pacientes também
podem apresentar quadro de queimacdao retroesternal durante a alimentacéo.®

O sistema de avaliacdo dos sintomas mais amplamente utilizado mundialmente é o
escore de Eckardt, o qual atribui diferentes pontuacbes para os quatro sintomas
classicos da acalasia (perda de peso, disfagia, dor toracica e regurgitacao) e classifica
a doenca em quatro estagios clinicos organizados em ordem crescente segundo a
gravidade (Tabela 1).22

Tabela 1 — Classificacdo do estagio clinico da acalasia segundo o escore de Eckardt

Escore Sintomas
Perda de peso (KQ) Disfagia Dor toracica Regurgitagao
0 Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
1 <5 Ocasional Ocasional Ocasional
2 5-10 Diaria Diaria Diaria
3 >10 Toda refeicdo  Toda refeicdo Toda refeicédo

Pontuacdo: 0 a 1 (estagio 0); 2 a 3 (estagio 1); 4 a 5 (estagio Il); > 6 (estagio Il1)

Fonte: Adaptado da Associacdo Americana de Gastroenterologia, 1992.%3
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No entanto, estudos demonstram que 0s sintomas sao pouco especificos e sensiveis
para o diagnoéstico diferencial com outros distUrbios de motilidade esofagica.l® Dessa
forma, o primeiro exame a ser solicitado € usualmente a endoscopia digestiva alta,
que visa afastar outras causas, como tumores, mas apresenta baixa acuracia

diagndstica.??

7

Por definicdo, o achado da disfuncdo motora do esodfago € essencial para o
diagnéstico da doenca.! Desse modo, o exame diagndstico mais importante para
definir a morfologia do esbfago é o estudo radiolégico contrastado.?? Usualmente, é
encontrado um esofago dilatado, com auséncia de peristalse e estreitamento da sua
porgéo distal, conhecido como o achado radiolégico do “bico de passaro”. Porém, a
aparéncia radioldgica € varidvel e o megaesodfago pode nao estar presente em fases
iniciais.?

O exame manométrico do esbfago € considerado padrdo-ouro para diagndstico da
modalidade da acalasia, contribuindo para classificagdo e definicdo do plano
terapéutico.® Com a utilizacdo da manometria de alta-resolucéo, é possivel avaliar a
funcdo do EEI de acordo com o grau de relaxamento e a presenca ou nao de
pressurizacdo no corpo do es6fago. A analise desses dois fatores permite a
subdivisdo da acalasia em trés subtipos manométricos a partir da classificacao

manométrica de Chicago.??

3.5 Panorama dos tratamentos disponiveis

O tratamento para a acalasia consiste em procedimentos direcionados a reducéo da
pressdo basal do EEI e melhora da sintomas e qualidade de vida dos pacientes. O
uso das técnicas vigentes proporciona suporte e reduz as complicacdes do curso
natural da doenca, mas ainda nédo é possivel conter o mecanismo neurodegenerativo

e estabelecer o controle definitivo do quadro.>?’

As estratégias mais conhecidas envolvem tratamentos farmacoldgicos, endoscopicos
e cirirgicos.® No entanto, por se tratar de uma condicéo rara, principalmente fora do
pais, em que a epidemiologia para chagas é pouco prevalente, existem poucos
estudos que possam tragar um consenso acerca da melhor estratégia para pacientes

com a Doenca de Chagas.?1*
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A terapia medicamentosa apresenta baixa evidéncia quanto a sua efetividade e séo
relatados multiplos efeitos adversos. Enquanto a injecdo de toxina botulinica via
endoscépica, apesar de ter se mostrado efetiva, apresenta associagdo com maior
dificuldade para posterior realizacéo de miotomias.?>’

Por efeito, a principal escolha para o tratamento tem sido a miotomia laparoscopica
de Heller (LHM), seguida da dilatacdo pneumatica (DP) via endoscépica.>’8 Alguns
estudos demonstram eficacia similar para ambos os métodos, mas o0s pacientes
submetidos ao procedimento cirdrgico (LHM) apresentaram resultados prolongados a
longo prazo,”® sendo recomendado como tratamento inicial para pacientes com
megaesodfago.? Todavia, a cirurgia € um procedimento invasivo com restricdes para

realizacdo e esta mais associada a falha terapéutica e efeitos adversos.?8?°

3.6 Miotomia peroral endoscépica (POEM)

7

A miotomia peroral endoscépica € um novo tratamento que promete beneficios
similares ou superiores aos principais manejos terapéuticos vigentes.>1° Nesse
contexto, estudos recentes demonstram que 0S pacientes submetidos ao
procedimento apresentam melhora clinica e fisioldgica significativa, avaliada pelo

escore de Eckardt e classificacdo manométrica de Chicago.31%12

O método € indicado para tratamento de acalasia do estagio 1 ao 3 e para pacientes
com quadros recorrentes com falha de tratamentos anteriores, como injecao botulinica
e miotomia laparoscépica de Heller.?* As contraindicacdes absolutas para o
procedimento incluem condi¢des clinicas que impecam anestesia geral e intubagéo
traqueal.'® Além disso, pacientes submetidos a radioterapia prévia no eséfago e/ou a
extensiva ressec¢cdo da mucosa esofagica, assim como portadores de severa

trombocitopenia e doenca pulmonar, também fazem parte do grupo de restricdo.'324

A técnica possui a vantagem de alcangar todo o comprimento do corpo esofagico, sem
limitagGes para a extensdo da miotomia.?* O processo consiste na formacdo de um
tunel na camada submucosa a partir da por¢cdo média do es6fago até a parte proximal
do estdbmago, acompanhada de miotomia total ou parcial do musculo.®19 A extenséo
minima da miotomia deve ser de 7 cm, com cerca de 2 cm direcionados ao
estdbmago.?* No cenario atual, é realizada apenas em centros especializados em um

fluxo de 5 etapas padronizadas (tabela 2).1324
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Tabela 2 — Etapas da Miotomia Peroral Endoscépica

Etapas Procedimento

L Injecdo na submucosa de solugcdo de soro fisiolégico e indigo-
12 Injecdo na submucosa .
carmim para separar a mucosa da submucosa.

22 Incisdo na mucosa Incisdo longitudinal de 2 cm, realizada 10 cm proximal ao EEI.
o i O tunel na submucosa é formado usando a coagula¢do de modo
32 Criag&o do tinel submucoso L o
spray e ultrapassa cerca de 3 cm a juncao esofagogastrica (JEG).
] i ) . A miotomia se inicia 2 cm distalmente & entrada da mucosa e cerca
42 Miotomia / Disseccao . i
de 6 cm acima da JEG, podendo ultrapassa-la de 2 a 3 cm.

52 Fechamento do tunel O fechamento do tdnel submucoso é feito com clipes hemostaticos.

Fonte: Adaptado da Sociedade Coreana de Endoscopia Gastrointestinal, 2018.24

Algumas etapas do procedimento podem ser adaptadas de acordo com a necessidade
do paciente e habilidade do cirurgido. Dentre as alteracdes mais comuns estéo a via
de acesso, nimero de camadas extraidas e extensdo da miotomia.'%'3 Atualmente,
sao conhecidas duas técnicas de acesso: via anterior ou posterior. No entanto, nao foi

demonstrado diferenca significativa entre ambas.?®

Durante o pos-operatério, a radiografia contrastada e a endoscopia devem ser
realizadas no dia posterior ao procedimento para investigar a presenca de
complicacdes.?* Apds a liberacdo do paciente do centro especializado, ocorre a
avaliacdo da eficacia do POEM a partir de exames complementares e da avaliagdo do
escore de Eckdart, sendo necesséaria a reducdo de pelo menos 3 pontos para o

sucesso clinico ser declarado.10:24

Em comparacao a via cirtrgica e a dilatacdo pneumética endoscépica, o POEM tem
demonstrado menor nimero de efeitos adversos, associado a reducdo do tempo
operatério e de internagdo.’>'4 Nesse contexto, 0 sucesso clinico esperado pode
chegar a 90%.1213 Além disso, alguns estudos demonstram que pacientes com
acalasia chagasica, cuja abordagem permanece incerta no cenario mundial, podem

ser mais beneficiados com a técnica.2®

Apesar da menor ocorréncia de efeitos adversos durante o procedimento, a
complicagéo mais temida pos-POEM é a doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE).
Posto que ndo existe consenso quanto a profilaxia antirrefluxo, ha risco aumentado
de refluxo iatrogénico.?® Alguns estudos demonstram que a DRGE apds a miotomia

peroral endoscoépica pode afetar em torno de 50% dos pacientes.?®?” No entanto,
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mesmo que de forma assintomatica, a exposicdo aumentada ao acido gastrico na

DRGE pode desencadear esofagite mais severa e levar a futuras complicacdes.?®

3.7 Qualidade de vida e progndéstico

Estudos demonstram que o atraso diagndstico implica em multiplas complicacdes
durante o curso clinico da doenca e afeta o prognostico dos pacientes.'® Além disso,
os tratamentos disponiveis resultam em efeitos adversos a longo prazo como
esofagite de refluxo, podendo evoluir para estenose.'®2% Nesse contexto, os pacientes
precisam ser submetidos a mais de um procedimento durante a vida,?’ seja por falha
das terapias disponiveis, ou pelo préprio curso natural da acalasia.>?° Dentro desse

cenario, ha interferéncia negativa na qualidade de vida.”192°

No que concerne ao prognostico, quando comparada a populacdo geral, ndo foi
observada reducdo da expectativa de vida.!® No entanto, um estudo recente
demonstrou que a prevaléncia de carcinoma de esdfago em pacientes com acalasia
é de 3%, 0 que representa um aumento de mais de 15 vezes em relacdo a populacao

sem o distlrbio.?®
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4 METODOLOGIA
4.1 Desenho de estudo e estratégia de busca

Esse trabalho se constitui em uma revisdo sisteméatica da literatura sem metanalise.
As buscas dos artigos foram realizadas nas plataformas eletrénicas: SCIELO, LILACS
e MEDLINE/PubMed, por meio da combinacdo de descritores e operadores
booleanos, incluindo termos do Medical Subject Headings (MeSH) e dos Descritores
em Ciéncias da Saude (DECs). A construcdo da pergunta de pesquisa e revisao foi
realizada a partir da estratégia PICO, na qual “P”: acalasia, “I”: miotomia peroral
endoscopica, C: ndo se aplica e “O”: desfechos clinicos e cirurgicos mais eficazes e
seguros. Desse modo, com base na estratégia estabelecida, foi empregada a férmula
de pesquisa: ((“Peroral Endoscopic Myotomy”) OR (“POEM”) AND (“Achalasia”)). O
protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)?° foi utilizado como guia para a realizacéo da presente reviséo sistematica.
Referéncias presentes nos artigos identificados pela estratégia de busca também

foram procuradas, manualmente, a fim de se somarem ao trabalho.

4.2 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de incluséo foram: estudos observacionais em que foi avaliada a utilizacdo
do POEM como tratamento para acalasia em pacientes adultos, publicados ha menos
de 5 anos em inglés, portugués ou espanhol. Os critérios de exclusao foram: estudos
em que houve exclusao prévia deliberada de individuos, tempo de follow-up inferior a
6 meses e/ou revisdes sistematicas com e sem metanalise, relatos de casos e série

de casos.

4.3 Identificacédo e selecdo de estudos

A identificac@o dos estudos que preencheram os critérios de elegibilidade foi realizada
a partir da leitura dos titulos e resumos de cada trabalho pré-selecionado. Apés essa
etapa, os artigos incluidos foram lidos integralmente para assegurar os critérios dessa
revisdo sistematica. A busca de estudos foi realizada de forma independente e
simultanea por dois pesquisadores entre o periodo de 17 de janeiro a 17 de margo de
2021.
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4.4 Extracao e analise de dados

Os dados foram extraidos mediante leitura integral dos estudos, incluindo registro de
autores, pais, ano do estudo e tamanho da amostra. As variaveis analisadas foram:
idade média dos pacientes e distribuicdo por sexo, etiologia e tempo de curso da
doenca, tipo de acalasia pela Classificacdo manométrica de Chicago, presenca de
tratamento prévio, avaliacdo dos sintomas pelo Score de Eckardt, desempenho
funcional na avaliacdo manométrica da pressao basal do esfincter esofagico inferior e
pressao de relaxamento integrada, extensao da miotomia, tempo de internagdo no
pos-operatorio, presenca de refluxo sintomatico e/ou esofagite de refluxo pos-
procedimento, além da frequéncia e tipo de eventos adversos observados. Um outro
autor revisou os dados extraidos. Os dados foram distribuidos e apresentados em
tabelas, segundo as variaveis definidas anteriormente, com auxilio do software
Microsoft Office Excel®2016.

4.5 Analise da qualidade metodolégica dos artigos

A qualidade dos artigos incluidos foi avaliada com base na iniciativa Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)3! validada em
portugués, a qual serve como guia para autores de estudos observacionais. Durante
a avaliacao, foi realizado um checklist de 22 itens considerados essenciais segundo a
declaracdo da iniciativa, dos quais 18 critérios sdo comuns a todos os estudos
observacionais e 4 especificos para cada modelo (anexo A). Em conjunto, foi
concedido 1; 0,5 e 0 pontos aos itens cumprimos integralmente, inconclusivos e néo
realizados, respectivamente. ApoOs isso, as notas de cada um dos itens foram
somadas e a porcentagem de desempenho foi calculada. Para a inclusao dos estudos,
o ponto de corte considerado adequado devia contemplar o minimo de 70% dos

critérios atendidos.

4.6 Consideracdes éticas

Por se tratar de uma Reviséo Sistematica, ndo foi necesséaria a submissao do projeto
desse estudo ao CEP segundo definicdo da Resolugéao 466/12 do CONEP/CNS.
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5.1 Identificacédo e selecdo de estudos
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Foram identificados 750 estudos apés aplicacdo da estratégia de busca nos bancos

de dados e sete em outras fontes. Apds a leitura do titulo e resumo, 73 foram

escolhidos para leitura integral e os demais excluidos por ndo se adequarem aos

critérios de incluséo. Ao final, quatro ndo atingiram o ponto de corte durante avaliacao

metodoldgica (apéndice A) e nove estudos foram incluidos (figura 1).

Figura 1 — Fluxograma da selecao de estudos
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5.2 Caracteristicas gerais dos estudos selecionados

Os estudos incluidos nessa revisdo sistematica foram publicados entre o periodo de
2016 a 2020, sendo a maioria do tipo coorte retrospectiva e apenas um caso-controle.
Ao todo, a populagéo total dos estudos consiste em 976 pacientes provenientes, em
maioria, de paises do oriente. Todos os estudos considerados adequados obtiveram

nota de corte superior a 70% apoés aplicacéo do checklist do STROBE?®! (tabela 3).

Tabela 3 — Caracteristicas gerais dos estudos selecionados

ANO DE LOCAL DE TAMANHO TIPO DE
AUTOR . - STROBE
PUBLICACAO REALIZACAO AMOSTRAL ESTUDO
Kahaleh, et ) ) Coorte
2020 Ameérica Latina 133 ] 75
al®? retrospectiva
Gutierrez, et Estados Unidos; Coorte
2020 ] 146 ] 86,36
alss Europa; Asia retrospectiva
] Caso-
Zou, et al® 2020 China 43 84,09
controle
Costantini, ) Coorte
2019 Italia 360 ) 90,09
et al®s retrospectiva
Pascale, et ] Coorte
2017 Italia 74 ) 72,72
alsse retrospectiva
] Coorte
Meng, et al®’ 2017 China 72 . 79,54
retrospectiva
) Coorte
Guo, et al38 2017 China 67 ) 79,54
retrospectiva
] Coorte
Ren, et al® 2017 China 115 ] 84,09
retrospectiva
Kristensen, ) Coorte
2016 Dinamarca 66 72,72

et al4° retrospectiva
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5.3 Caracteristicas dos pacientes das amostras dos estudos selecionados

A miotomia peroral endoscopica foi utilizada como tratamento em todos os estudos,
apesar de quatro estudos33>-37 avaliarem o procedimento em comparacdo a outras
técnicas. No entanto, apenas aqueles submetidos ao POEM foram avaliados,
totalizando 710 pacientes. A média de idade variou entre 36 e 49,8 anos, com

predominio de pacientes do sexo masculino (tabela 4).

Tabela 4 — Caracteristicas demogréficas dos pacientes dos estudos selecionados

AUTOR N° DE PARTICIPANTES MEDIA DE IDADE DISTRIBUICAO POR
(POEM) (ANOS) SEXO
Kahaleh, et al3®? 69 47,3+ 15,9 29 (42%) H
Gutierrez, et al3? 146 49,8 £ 16 67 (15,8%) H
Zou, et al® 43 36 23 (53,5%) H
Costantini, et al3® 140 47 70 (50%) H
Pascale, et al3¢ 32 56 20 (62,5%) H
Meng, et al3” 32 44,8 +11,6 13 (40,6%) H
Guo, et al38 67 40,7 + 15,3 36 (53,7%) H
Ren, et al®® 115 38,4+11,6 65 (56,5%) H
Kristensen, et al4° 66 48,2 33 (50%) H

Legenda: H, pacientes do sexo masculino.

Em todos os estudos, os pacientes foram submetidos a avaliacdo manométrica para
confirmar o diagnéstico de acalasia e classificados segundo a Classificacdo
manomeétrica de Chicago??. Foi observado predominio da acalasia tipo Il em todos os
estudos, apesar de trés estudos333540 incluirem pacientes com dados insuficientes
acerca da classificacéo. Kahaleh et al (2020)3? foi o Unico estudo a avaliar a etiologia
chagasica da doenca e a pesquisa de Meng et al (2017)%" incluiu uma amostra
composta unicamente por pacientes que nao foram submetidos a tratamentos prévios
(tabela 5).
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Tabela 5 — Caracteristicas clinicas e técnicas dos pacientes das amostras dos estudos

selecionados

AUTOR TEMPO DA DOENCA  ETIOLOGIA DA SUBTIPO DA TRATAMENTO
(MESES) ACALASIA ACALASIA PREVIO
Chagasica: 17 Tipo 125 Tipo Il: 34
Kahaleh, et al®? 58,8 o . DP: 13 TB: 6
Idiopatica: 52 Tipo Ill: 10
) o Tipo I: 41 Tipo II: 70
Gutierrez, et al®? N.R Idiopética ) DP: 29 TB: 13
Tipo lll: 9 N.R: 26
o Tipo I: 8 Tipo II: 30 DP: 12 TB: 3
Zou, et al** 24 Idiopatica )
Tipo llI: 5 LHM: 2 MED: 4
o o Tipo I: 28 Tipo Il: 94
Costantini, et al®® 24 (12-39) Idiopatica ) DP: 13
Tipo lll: 10 N.R: 8
) ) Tipo I: 0 Tipo II: 31
Pascale, et al®® 36 Idiopatica ) DP:3 TB:2
Tipo llI: 1
) ) Tipo I: 5 Tipo II: 18
Meng, et al®’ 24 Idiopatica ) 0
Tipo llI: 9
) . Tipo I: 13 Tipo II: 50 DP:12 TB:2
Guo, et al38 94,7 + 95,5 Idiopatica ]
Tipo Ill: 4 LHM: 3 MED: 9
o Tipo I: 16 Tipo II: 81 DP:22 TB: 2
Ren, et al®® 48 (1-252) Idiopatica _
Tipo Ill: 18 LHM: 3
) o Tipo I: 16 Tipo Il: 25
Kristensen, et al*® 48 (6—312) Idiopética LHM: 52

Tipo lll: 3 N.R 22

Legenda: DP, dilatagdo pneumatica; TB, toxina botulinica; N.R, ndo relatado; LHM, miotomia

laparoscopica de Heller; MED: tratamento medicamentoso.
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5.4 Caracteristicas procedimentais dos estudos selecionados

A miotomia peroral endoscoépica foi realizada por profissionais devidamente
capacitados nos estudos incluidos. A extensdo da miotomia variou entre 8 cm (7-8)
para Meng et al (2017)3" e 13.1 (8-18) para Kristensen et al (2016)*°. Ademais, a
duracéo do procedimento também variou entre os estudos, com maxima duracéo de
180 minutos em Meng et al (2017)3” e minima de 20 minutos em Guo et al (2017)3%. A
maior duracdo do procedimento foi atribuida ao estudo de Kahaleh et al (2020)?, o

que corresponde a 100,4 minutos.

O tempo de internamento também variou entre os estudos, com uma mediana de até
trés dias em quatro dos cinco estudos com dados suficientes3235-37.40, Todavia, 0
estudo de Meng et al (2017)% manteve os pacientes internados por 8 dias (6-10)
(tabela 6).

Tabela 6 — Caracteristicas procedimentais dos estudos selecionados

awror - SOESAO0  PROCEBMENTO i [EMEOPE L
(MINUTOS)

Esofagica Gastrica Média/Mediana Mediana
Kahaleh, et al®? N.R 100.42 1.1
Gutierrez,etal® 85cm+25 32cmz=1 N.R N.R
Zou, et al%* N.R 49 (35-150)° N.R
Costantini, et al3® 10a12° 47 (35-57)¢ 3 (3-3)
Pascale, et al3® 9 (6-11)° 3 (2-4)¢ 63,4 (32-114)¢ 3(2-9)
Meng, et al3’ 8 (7-8)bic 72,5 (40-180)° 8 (6-10)
Guo, et al®® 10,7+2,3(9a12) 43,2 + 35,7 (20 a 145) N.R
Ren, et al® 9,0+£3,2b N.R N.R
Kristensen, et al*® 9,392 3,782 63,82 22

Legenda: N.R, néo relatado; 2, valor calculado por meio de média ponderada; °, extensdo total da

miotomia (esofégica + gastrica); ¢, valor expresso em mediana.

0ito%?-%° dos nove estudos incluidos nessa revisdo sistematica apresentaram dados
referentes a ocorréncia de efeitos adversos relacionados ao procedimento. Em todos

os estudos avaliados, foi verificada a presenca de complicacdes. A perfuracdo de
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mucosa foi a complicacdo mais comum, seguida de pneumotérax e enfisema
subcutéaneo, ocorrendo em 20, 17 e 16 pacientes, respectivamente. A maior
porcentagem de ocorréncia de efeitos adversos alcancou 28,4% dos pacientes no
estudo de Guo et al (2017)38 (tabela 7).

Tabela 7 — Efeitos adversos observados nos estudos selecionados

AUTOR EFEITOS ADVERSOS
N (n (%)) Tipo
Perfuracdo de Mucosa: 7 Pneumotérax: 2
Kahaleh, et al®? 12 (17%) S
Sangramento: 2 Mediastinite: 1
Gutierrez, et al®® 8 (5,5%) Perfuracdo de Mucosa: 6 Pneumotorax: 2
Zou, et al® 11 (25,6%) Febre: 8 Enfisema Subcutaneo: 3
o Pneumonia: 1 Embolismo Pulmonar: 1
Costantini, et al3® 7 (5,0%) ~
Perfuracdo de Mucosa: 5
Pascale, et al3® 1(3,1%) Pneumotérax: 13
Meng, et al3’ 4 (12,5%) Enfisema Subcutaneo: 4
Febre: 6 Enfisema Subcuténeo: 9 Perfuracéo
Guo, et al®8 19 (28,4%) o
de Mucosa: 2 Piotorax: 1 Infeccéo: 1
Enfisema Subcutaneo: 10 Pneumotorax: 2
Ren, et al3® 14(12,1%)
Sangramento: 2
Kristensen, et al*® N.R

Legenda: N.R, néo relatado.
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5.5 Resultados relacionados a efetividade do tratamento

Os resultados clinicos foram avaliados em comparacéo aos achados pré-operatorios,
no minimo, seis meses apoés a realizacédo do procedimento. Apenas trés estudos33:3°38
avaliaram os resultados a longo prazo, cerca de trés anos ap0s o tratamento. O
sucesso clinico (escore de Eckardt < 3) foi maior que 90% em seis estudos33-37:39,
enguanto 40 pacientes ao todo néo responderam clinicamente ao POEM. Os estudos
de Ren et al (2017)* e Kristensen et al (2016)*° avaliaram o escore de Eckardt p6s-
operatorio apds trés meses e, desse modo, os dados referentes ndo foram incluidos
(tabela 8).

Tabela 8 — Resultados clinicos

AUTOR ESCORE DE ECKARDT e FoLL g\'fvi%g%ﬁ)EESES)
Pré-operatorio Pés-operatdério (n (%)) Média/Mediana
Kahaleh, et al3®? 8,72+1,7 1,84+1,9 59 (86%) 16,8¢
Gutierrez, et al3? 7 (6,75-9)° 1 (0-2)b 139 (95,2%) 55 (49,9-60,6)°
Zou, et al® 7 1 (0-9)b 42 (97,7%) 6al22
Costantini, et al® 7,5 (5,75-9)° 1 (0-1)b 137 (99,3%) 24 (15-30)°
Pascale, et al3® 6 (5-12)° 1 (0-10)° 31 (96,9%) 23,7 (12-46,2)>
Meng, et al®” 6,94 + 2,14 1,1+1,0 30 (93%) 25+11
Guo, et al38 76+23 19+17 59 (88,1%) 40,1+ 2,8
Ren, et al® 7 (2-12)° N.R 107 (93%) 12¢
Kristensen, et al4° 7 (2-12)b N.R N.R 3 a?24?

Legenda: N.R, néo relatado; 2 Os estudos n&o forneceram os valores em média/mediana, mas como

intervalo de meses; b, valor expresso em mediana. ¢, ndo forneceram os valores do desvio padréo.

A avaliacdo manométrica e o prognostico clinico foram analisados nessa revisao
apenas quando realizados previamente e no minimo seis meses ap0s a miotomia
peroral endoscoépica. Dessa forma, os dados referentes a variavel manométrica dos
estudos de Ren et al (2017)%° e Meng et al (2017)37 ndo foram incluidos na andlise,
uma vez que a manometria foi avaliada trés meses pos-procedimento. Em todos os
estudos avaliados, foi observada uma reducéo significativa da pressao do esfincter

esofégico interior e da pressao integrada de relaxamento (tabela 9).
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Tabela 9 — Resultados da avaliagdo manométrica

AUTOR AVALIACAO MANOMETRICA
Pressdo EEI (mmHg) IRP (mmHg)

Pré-operatorio P&s-operatério Pré-operatorio P&s-operatério
Kahaleh, et al32 38,66 + 26,9 143+6,3 N.R
Gutierrez, et al®? 20,8+84 16,9+9 26,9+13,1 10,28+ 7,1
Zou, et al® 32 (16-157)° 5 (1-23)° 27 (8-103)° 5 (1-18)°
Costantini, et al® 41 (29-52)° 17,6 (11-25)° 26 (20-35)° 8,2 (4,75-11,9)°
Pascale, et al3® N.R 17,5 (3,9-26,2)° N.R 9,7 (15,7-60,5)°
Meng, et al®’ 28,0+10,9 N.R 20,9+7,0 N.R
Guo, et al38 35,4+13,7 89+41 27,6 +8,1 8,7+3,9
Ren, et al3® 35,4+14,9 N.R N.R
Kristensen, et al* 31,62 14,32 21,62 9,12

Legenda: EEI, esfincter esofagico inferior; IRP, pressdo de relaxamento integrada; N.R, ndo relatado;

a valor calculado por meio de média ponderada; ?, valor expresso em mediana.

A prevaléncia de refluxo sintomatico e esofagite de refluxo ndo foram avaliadas em
todos os estudos e/ou em todos os pacientes. Nos estudos em que foi avaliada a
ocorréncia de refluxo sintomatico apés a miotomia32-3436-38 3 prevaléncia se manteve
abaixo de 20% na maioria dos estudos, com excecéo de Gutierrez et al (2020)%3, que
apresentou a complicacdo em 32,1% dos pacientes avaliados. A prevaléncia de
esofagite de refluxo apresentou-se de forma similar, apesar dos resultados dos
estudos de Costantini et al (2019)3° e Pascale et al (2017)%¢ apresentarem mais que

20% dos pacientes acometidos pela complicacao.

Apenas trés estudos3336:38 incluiram as duas variaveis. Foi percebido, nos estudos de
Guo et al (2017)% e Gutierrez et al (2020)33, que cerca de metade dos pacientes com
refluxo sintomatico também apresentavam esofagite de refluxo. No entanto, no estudo
de Pascale et al (2017)3%, a presenca de esofagite de refluxo foi 50% maior (tabela
10).
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Tabela 10 — Prevaléncia de refluxo sintomatico e esofagite de refluxo pos-

procedimento

AUTOR REFLUXO SINTOMATICO ESOFAGITE DE REFLUXO
Valor (n (%)) N Valor (n (%)) N
Kahaleh, et al32 12 (17,4%) 69 N.R
Gutierrez, et al3? 45 (32,1%) 140 22 (16,8%) 132
Zou, et al3* 1 (2,3%) 43 N.R
Costantini, et al3® N.R 37 (37,4%) 99
Pascale, et al3¢ 4 (12,5%) 32 8 (40%) 20
Meng, et al3” 6 (18,8%) 32 N.R
Guo, et al®® 11 (16,4%) 67 9 (13,4%) 67
Ren, et al% N.R 17 (14,8%) 115
Kristensen, et al*° N.R N.R

Legenda: N.R, ndo relatado.
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6 DISCUSSAO

O perfil dos pacientes dos estudos incluidos nessa revisdo sistematica sdo adultos
com idade proxima aos 40 anos. De acordo com a pesquisa populacional realizada
por Sadowski et al (2010)*, a idade média do diagnéstico da acalasia é 53 anos, 0
que justifica a preferéncia por estudos com inclusdo de adultos na amostra de
conveniéncia. Também €& observada a predominédncia de pacientes do sexo
masculino, que sédo mais frequentemente acometidos pela doenca, como proposto no
estudo de Sadowski et al (2010)*! e Enestvedt et al (2011)*?. Ademais, os achados
referentes ao perfil clinico da acalasia coincidem com o que propde Zhou et al

(2020)*3, a incidéncia do subtipo Il € uma crescente.

Na presente revisao sistematica, a reposta clinica avaliada pelo escore de Eckardt
apos o periodo de seis meses foi positiva em todos os estudos analisados3?-3,
Costantini et al (2019)% e Gutierrez et al (2017)3 demonstraram eficacia clinica acima
de 90% no periodo de cinco e quatro anos apoés o tratamento, respectivamente. Esses
resultados contrariam a hipétese previamente descrita por He et al (2019)44 e Inoue et
al (2013)* de que a tendéncia do sucesso clinico é decair significativamente ao longo

dos anos.

He et al (2019)* havia identificado reducdo do sucesso clinico de 91,3% para 80,1%
apoés 5 anos na amostra composta por 115 pacientes. O estudo de Inoue et al (2013)*
apresentou resultados similares, com queda de 91% para 88,3% depois de 3 anos em
500 pacientes consecutivos. Os resultados iniciais a curto prazo encontrados pelos
autores incluidos nessa revisdo foram superiores aos reportados por He et al (2019)%
e Inoue et al (2013)*°, o que pode justificar a manutencéo do sucesso clinico acima

de 90% no periodo de acompanhamento.

Kristensen et al (2016)*° sinalizou uma reducéo do sucesso do tratamento apds um
ano em pacientes previamente tratados com a miotomia laparoscoépica de Heller. O
que diverge do encontrado por Fumagalli et al (2016)*¢ e Vigneswaran et al (2014)*,
gue acompanharam os pacientes por um periodo inferior a um ano e apresentaram
resultados superiores. Essa divergéncia pode estar associada a um periodo de
acompanhamento maior e consequente perda de pacientes avaliados no estudo de
Kristensen et al (2016)%°. A reducédo do tamanho amostral ao longo dos anos pode

minimizar os efeitos do POEM, uma vez que pacientes com pior prognostico
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apresentam tendéncia aumentada a procurar acompanhamento em comparacao aos

gue apresentam melhores resultados.

A maioria dos artigos33-37:39 incluidos nessa revisdo demonstrou sucesso clinico
superior a 90%. Os maiores resultados foram encontrados no estudo de Costantini et
al (2017)%, 99,3%, e os menores no estudo de Kahaleh et al (2020)3?, 86%. A resposta
terapéutica elevada do primeiro estudo pode estar relacionada ao menor tempo de
curso de doenca dos pacientes, em torno de 24 meses, similar ao que ocorre no
estudo de Zou et al (2020)34, que reportou sucesso clinico de 97,7%. Nesse sentido,
os estudos de Kahaleh et al (2020)3? e Guo et al (2017)%®, que obtiveram sucesso
clinico inferior a 90%, incluiram uma amostra de pacientes com tempo de curso da

doenca de 46 e 94,7 meses, respectivamente.

Resultados similares foram encontrados por Li et al (2015)*8, que incluiu uma amostra
composta por pacientes com média de duragdo da doenca de 17 anos e identificou
sucesso clinico de 100%. Esses achados reforcam que o POEM pode apresentar

maior impacto positivo quando realizado de forma precoce.

A presenca de tratamento prévio como preditor do sucesso clinico foi objetivo de
estudo para Zou et al (2020)3%*. Néo foi observada diferenca significativa entre os
grupos submetidos ou ndo a terapias prévias. No entanto, o tamanho amostral
reduzido pode comprometer a interpretacao dos resultados. O estudo de Kahaleh et
al (2020)%? sugeriu dificuldades procedimentais em pacientes previamente tratados.
Em contraposicdo, Pascale et al (2017)% negou que a presenca de tratamento
endoscopico prévio adicionasse dificuldades técnicas durante a realizacdo do POEM.
No entanto, apesar das divergéncias quanto a complexidade do procedimento,
nenhum dos autores afirmou que pacientes previamente tratados s&o mais propensos

a ndo obter sucesso clinico.

A conclusao de que a realizagcao de tratamento prévio ndo influencia na performance
da miotomia peroral endoscopica em pacientes portadores de acalasia é reforcada
pelos estudos de Jones et al (2016)*° e Yeniova et al (2021)°°. Ambos os autores
compararam os resultados p6s-POEM de pacientes nunca tratados previamente com
aqueles que apresentaram falha de tratamentos prévios, como a dilatagdo

pneumatica, e ndo encontraram diferencas significativas entre os grupos comparados.
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Isso indica que a miotomia peroral endoscépica pode ser utilizada tanto como

tratamento inicial ou complementar.

Trés autores®’—3° sugeriram que o subtipo manométrico pré-operatério pode predizer
0 prognostico pés-POEM. Embora ambos os estudos tenham concluido que os
pacientes, independente da classificacdo manomeétrica, sdo beneficiados pela técnica,
houve divergéncia entre os resultados encontrados. Meng et al (2017)%” e Ren et al
(2017)3° concluiram que o desfecho do POEM é superior quando o procedimento é
realizado em pacientes do subtipo Ill, apesar da analise de Ren et al (2017)% néo
demonstrar significancia estatistica. Em contrapartida, Guo et al (2017)38 concluiu que

pacientes classificados com o subtipo Il poderiam apresentar piores resultados.

E possivel que os resultados contraditérios encontrados decorram do nimero
significativamente reduzido de pacientes com acalasia tipo Il na amostra de Guo et al
(2017)%8, o que pode superestimar os resultados desse subgrupo. De forma similar,
Kim et al (2017)>! também reportou menor eficacia do procedimento para o subtipo Il
numa amostra composta por 83 pacientes, dos quais 40 foram submetidos
previamente a outros tratamentos. Por outro lado, o estudo de Meng et al (2017)%,
gue concluiu o oposto, incluiu uma amostra composta exclusivamente por pacientes

nunca submetidos a tratamentos prévios.

A metandlise realizada por Andolfi et al (2019)°?, demonstrou menor eficacia do POEM
guando realizado no subtipo Ill. No entanto, os pacientes classificados com o subtipo
[l foram mais beneficiados pelo POEM em relacdo a miotomia laparoscopica de
Heller. Desse modo, € possivel que os resultados positivos para pacientes com o
subtipo 11l encontrados por Meng et al (2017)%" indiguem que esse grupo é mais
beneficiado quando a miotomia peroral endoscépica é utilizada como tratamento
inicial.

Nesse sentido, para refor¢car a utilidade da miotomia peroral endoscoOpica em
pacientes portadores do subtipo Il da acalasia, foi realizado um estudo comparativo
entre os resultados da a miotomia laparoscoépica de Heller e o POEM nesse grupo de
pacientes. A pesquisa realizada por Kumbhari et al (2015)%3 concluiu que essa
populacdo é mais beneficiada pela miotomia peroral endoscépica. No entanto, séo

necessarias novas pesquisas direcionadas a analise do prognéstico clinico do subtipo
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Il quando submetido a ambos os tratamentos para confirmar os resultados propostos
por Kumbhari et al (2015)°3.

Entende-se que as diferencas procedimentais e o tamanho amostral de cada estudo
ainda ndo permitem uma associacdo bem definida quanto a influéncia dos subtipos
manomeétricos na resposta clinica pés-POEM, apesar dos estudos vigentes

concluirem que a técnica é benéfica para todos os subtipos.

Ademias, os resultados clinicos podem néo refletir a reducdo da pressao basal do
esfincter esofagico inferior para abaixo do preconizado (15mmHg). Os estudos de
Gutierrez et al (2020)32, Costantini et al (2019)%° e Kristensen et al (2016)*°
apresentaram o0s maiores valores poés-operatérios da avaliacdo manométrica. No
entanto, os resultados clinicos foram similares aos apresentados por Zou et al

(2020)34, que identificou a menor média da avaliagido manométrica p6s-POEM.

Essa variacdo é reforcada por Vackova (2021)%*, que obteve sucesso clinico em 97%
dos 237 pacientes incluidos na amostra de conveniéncia, apesar de ter encontrado
um valor médio de 23,6 mmHg na avaliacao da presséo basal do EEIl. No entanto, é
importante destacar que, em todos os estudos descritos, 0s pacientes que obtiveram
resposta clinica apresentaram reducado significativa dos parametros avaliados na
manometria esofagica, apesar de ndo ser necessario valores inferiores a 15 mmHg

na pressao basal do EEI para a ocorréncia de sucesso clinico.

Na presente revisdo sistematica, a miotomia peroral endoscopica indicou ser um
tratamento optimizado com menor tempo de internamento e maior reducao do escore
de Eckardt. Tais achados favoraveis foram anteriormente descritos por Martins et al
(2020)>°> em uma metanalise comparativa com a miotomia laparoscoépica de Heller, no
entanto a analise do autor ndo encontrou diferenca entre o tempo operatoério nas duas
técnicas. No entanto, a pesquisa de Kahaleh et al (2020)3? identificou tempo operatério
aumentado, associado a dificuldade de realizagcdo do procedimento em pacientes
chagasicos. E possivel que a maior complexidade do procedimento nesse grupo
esteja relacionada com a tendencia a fibrose da doenca de Chagas, o que ja foi
previamente descrito pelo estudo de Farias et al (2020)3, indicando maior lesédo de

mucoSsa nesses pacientes.

A miotomia peroral endoscépica se mostrou segura com efeitos adversos limitados a

complicagBes menores manejadas durante ou apos o procedimento. As complicacdes
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mais comuns incluiram perfuracdo de mucosa, pneumotérax e enfisema subcutaneo,
as quais podem ser manejadas no decorrer do procedimento e ndo costumam afetar
0 prognostico dos pacientes. A maioria dos autores32:33:35-37.39 encontrou baixa taxa
de efeitos adversos, similar ao descrito por Martinek et al (2018)%® e Mendo et al
(2021)%7, estudos retrospectivos que identificaram complicacdes em 18% e 8% dos

procedimentos, respectivamente.

No entanto, Guo et al (2017)%® e Zou et al (2020)3* identificaram a ocorréncia de efeitos
adversos em 28,4% e 25,6% dos pacientes, respectivamente. E possivel que a maior
concentracdo de complicacbes esteja relacionada a ocorréncia de febre relatada
apenas por estes autores. Desse modo, a presenca de reposta inflamatéria
aumentada relatada por Guo et al (2017)3 e Zou et al (2020)3* reforca o impacto da
variabilidade da experiéncia técnica dos profissionais no prognostico dos pacientes.
Além disso, a variabilidade do acompanhamento pdés-operatério nos centros de
realizacdo das pesquisas pode interferir na identificacdo e consequente notificagéo
dos efeitos adversos.

Desse modo, o POEM parece ser um método mais seguro. Essa maior seguranca do
procedimento foi anteriormente descrita pelo ensaio clinico realizado por Ponds et al
(2019)%8, em que os pacientes foram divididos em grupos submetidos a dilatacdo
pneumatica ou a miotomia peroral endoscopica, ndo sendo observado efeito adverso

grave durante a realizacao do POEM.

No que tange ao refluxo gastroesoféagico, posto que nao existe consenso estabelecido
guanto a profilaxia antirrefluxo na miotomia peroral endoscépica, nessa revisdo a
incidéncia de refluxo a longo prazo se mostrou aumentada®33%36. A metandlise
realizada por Repici et al (2018)°° com o objetivo de comparar a incidéncia de DRGE
p6s-POEM e LHM encontrou sintomas em 19% e 8,8% dos pacientes,
respectivamente, e esofagite em 29,4% e 7,6%. A realizacdo de fundoplicatura pos-
LHM é capaz de justificar os menores indices de refluxo gastroesofagico apés a

miotomia laparoscopica de Heller.

Nessa revisdo sistematica, o estudo que identificou a menor incidéncia de DRGE?3¢
realizou o procedimento com preservacao do hiato esofagico e uso profilatico de IBP

como profilaxia antirrefluxo. Esse achado reforca a necessidade de investigar
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alternativas para evitar o aparecimento e/ou agravamento do refluxo gastroesofagico

entre os pacientes submetidos ao POEM.

O estudo de Kahaleh et al (2020)%? foi o Gnico a comparar os resultados do POEM
entre pacientes com acalasia de origem chagasica e idiopatica. Os pacientes com o
distarbio induzido pela doenca de Chagas apresentaram maior sucesso clinico
associado a maior reducédo do escore de Eckardt, apesar de ser observada maior
dificuldade de realizacdo do procedimento nesse grupo. Esse resultado positivo
provavelmente esta relacionado ao processo de enrijecimento da mucosa promovido

pela doenca de Chagas, sendo mais beneficiada pela miotomia.

No entanto, esses achados contrariam o que foi sugerido por Farias et al (2020)3.
Ambos os autores encontraram dificuldades técnicas na realiza¢do do procedimento,
no entanto, Farias et at (2020)3, identificou taxas de sucesso similares entres
pacientes com acalasia idiopética e chagasica. Apesar das divergéncias, a miotomia
peroral endoscépica se mostrou eficaz para o controle da acalasia induzida pela
doenca de Chagas. Porém, os centros médicos em que foram realizadas as pesquisas
de Farias et al (2020)2 e Kahaleh et al (2020)%? concentram profissionais
especializados, o que pode interferir na generalizagcdo dos resultados, posto que a
doenca de Chagas pode gerar dificuldades procedimentais que centros de menor

porte podem n&o suportar.

Ha uma escassez na literatura no que tange as pesquisas sobre o POEM em
pacientes portadores de acalasia chagasica. A explicagdo se encontra na
epidemiologia da doenca de Chagas, que é mais frequente em paises latino-
americanos, onde ha menor incentivo para realizacdo de pesquisa. Desse modo, sdo
necessarios novos estudos com inclusdo de pacientes com acalasia de etiologia
chagésica para observar com maior precisédo o desenvolvimento do procedimento e a

evolugéo desses pacientes.

As limitagcGes dos estudos selecionados estéo relacionadas principalmente ao periodo
relativamente curto de acompanhamento dos pacientes, impossibilitando uma anélise
a longo do prazo dos efeitos da miotomia peroral endoscépica. O tamanho das
amostras estudadas, pequenas e/ou especificas, com predominio de grupos
caracteristicos de pacientes, assim como 0 carater retrospectivo dos estudos,

aumentou o risco de viés. Ademais, os centros de realizagdo do procedimento
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contavam com uma equipe de endoscopistas experientes, o0 que pode comprometer a
generalizacdo dos resultados para centros menos especializados por se tratar de um

tratamento recente.

A miotomia peroral endoscopica apresenta-se como um método promissor, mas ainda
€ um procedimento recente que provoca questionamentos acerca das suas
perspectivas futuras. A principio, sabe-se que a esofagite € um importante fator de
risco para neoplasias de es6fago®. Desse modo, séo necessarios estudos com follow-
up longo para acompanhar a evolugcédo oncolégica dos pacientes, posto a alta taxa de
ocorréncia de refluxo pés-POEM. Ademais, € preciso esclarecer se aqueles que
evoluiram com DRGE ficardo dependentes do uso de inibidores da bomba de prétons

a longo prazo.

Por fim, também é importante questionar a validade dos métodos que avaliam a
eficacia do procedimento. Atualmente, o sucesso da miotomia peroral endoscopica é
avaliada por parametros clinicos (escore de Eckardt) e manométricos. No entanto,
como discutido anteriormente, talvez tais parametros ndo apresentem uma boa
acuracia para avaliar a melhora dos pacientes a longo prazo. E preciso investigar
como tais medidas se apresentam nos pacientes em um periodo de acompanhamento

maior por meio de novos estudos.
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7 CONCLUSAO

Concluiu-se, portanto, que a miotomia peroral endoscopica apresenta resultados
significativos em um procedimento seguro, sem efeitos adversos de impacto clinico
relevante a curto prazo. No entanto, notou-se variabilidade da complexidade do
procedimento de acordo com a experiéncia do profissional, denotando a importancia
de ser realizado por médicos capacitados. Além disso, foi encontrada associacéo do
POEM com a ocorréncia de DRGE, sendo necessario investigar meios de contornar

e/ou prevenir essa complicagéo.

Na presente revisdo sistematica, foi possivel observar resultados favoraveis e
constantes apods a realizacdo do POEM como tratamento da acalasia, independente
do subtipo manométrico, principalmente quando empregado de forma precoce.
Ademais, embora ainda existam poucos estudos com o emprego da técnica em
pacientes portadores de acalasia de etiologia chagasica, o POEM se mostrou benéfico

no grupo.
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Anexo A - Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

(STROBE) checklist

Tabela. ltens essencia

que devem ser descritos em estudos observacionais, segundo a declaragio Strengthening the Reporting

of Observational Studies in Fpidemiology (STROBE). 2007,

ltem

~N°

Recomendacio

Titulo € Resumo

Introducio
Contexto/Justificativa
Objetivos

Métados
Desenha do estudo

Contexto (setting}

Participantes.

Varidveis

Fontes de dados’ Mensuragio

Viés
Tamanho do estudo
Varidveis quantitativas

Métodos estatisticos

Resultados
Participantes.

Dados descritivas

Desfecho

Resultados principais

QOutras andlises

Discussio
Resultados principais

Limitagies
Interpretagdo
Generalizagio

Outras Informagdes
Financiamento

1

10
mn

“

2

18
19

20

21

22

Indigue o desenho do estudo no titulo ou no resumo, com
termo comumente utilizado

Disponibilize no resumo um sumdrio informativo e equilibrado do
que foi feito e do que foi encontrado

Detalhe o referencial tedrica e as razoes para execular a pesquisa

Descreva os objetivos especificos, incluindo quaisquer hipdteses pré-existentes.

Apresente, no inicio do artigo, as elementos-chave relativos
a0 desenho do estudo.

Descreva o contexto, locais e datas relevantes, incluindo os periodos de

rec exposigio, acompant o tfollow-up) € coleta de dados.
Estudos de Coorte: Apresente os critérios de elegibilidade, fontes e métodos de
selegio dos participantes. Descreva os métodos de acompanhamento.

Estudos de Caso-Conlrole: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes e o
critério-diagnostico para identificagio dos casos e os métodos de selecio dos
contrales. Descreva a justificativa para a eleicio dos casos e controles

Estudo Seccional: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes

e s métodos de selecio dos participantes.

Estudos de Coorte: Para os estudos pareados, apresente os critérios de
pareamento € o nimero de expostos e ndo expostos.

Estudos de Caso-Controle: Para 0s estudos pareados, apresente os critérias de
pareamento e o nimero de controles para cada caso.

Defina claramente todos os desfechos, exposicies, preditores, confundidores.
em patencial e modificadores de efeita. Quando necessario,

apresente os critérios diagnosticos.

Para cada varidvel de interesse, forneca a fonte dos dadas e os detalhes dos
métados utilizados na avaliagdo imensuragio). Quanda existir mais de um
grupo, descreva a comparabilidade dos métodos de avaliagdo.

Especifique todas as medidas adotadas para evitar potenciais fontes de vies.
Explique como se determinou o tamanho amostral.

Explique como foram tratadas as varidveis quantitativas na andlise. Se aplicivel,
descreva as categorizagdes gue foram adotadas e porgue.

Descreva todos os métados estatisticos, incluindo aqueles usados

para controle de confundimento,

Descreva todos os métados utilizados para examinar subgrupos e interagdes.
Explique como foram tratados os dados faltantes (“missing data”)

Estudos de Coorte: Se aplicivel, explique como as perdas de
acompanhamento foram tratadas.

Estudos de Caso-Controle: Se aplicivel, explique como o pareamento

dos casos e controles foi tratado.

Estudos Seccionais: Se aplicavel, descreva os métodos utilizados para considerar
a estratégia de amostragem,

Descreva qualquer andlise de sensibilidade.

Descreva o nlimero de participantes em cada etapa do estudo (ex: ndmero de
participantes potencialmente elegfveis, examinados de acordo com critérios
de elegibilidade, P\Pgnvewde fato, incluidos no estudo, que terminaram o
acompa

Descreva as razdes para as perdas em cada etapa.
Avalie a pertinéncia de apresentar um diagrama de fluxo

Descreva as caracteristicas dos participantes (ex: demograficas, clinicas e

sociais] e as informacaes sobre exposi¢oes e confundidores em potencial

Indique o nimero de participantes com dados faltantes para

cada varidvel de interesse.

Estudos de Coorte: Apresente o periodo de acompanhamento

{ex: média e tempo total}

Estudos de Coorte: Descreva o nimero de eventos-desfecho ou as

medidas-resumo ao longo do tempo

Estudos de (‘am-(‘umrmp- Descreva o nimero de \'ndiw’duos em cada categoria

de ou apresente medidas-resumo de e:

Estudos Seccianais: Descreva o nimero de eventos-desiecho
apresente as medidas-resumo,

Descreva as estimativas ndo ajustadas e, se aplicivel, as estimativas ajustadas
por varidveis confundidoras, assim como sua precisio (ex: intervalos de
confianga). Deixe claro quais foram os confundidores utilizados

no ajuste e porque foram incluidos.

Quando varidveis continuas forem categorizadas, informe os

pontos de corte utilizados.

Se pertinente, considere transformar as estimativas de risco relativo em termaos
de risco absoluto, para um periodo de tempo relevante,

Descreva outras andlises que tenham sido realizadas. Ex: andlises
de subgrupos, interacio, sensibilidade.

Resuma os principais achados relacionando-os aos objetivos do estudo,
Apresente as limitagdes do estudo, levando em consideragdo fontes potenciais
de viés au imprecisio. Discula a magnitude e diregao de viéses em potencial
Apresente uma interpretacdo cautelosa dos resultados, considerando os
abjetivos, as limitagdes, a multiplicidade das andlises, os resultados de estudos
semelhantes e outras evidéncias relevantes

Discuta a generalizagio (validade externa) dos resultados.

Especifique a fonte de financiamento da estudo e o papel dos financiadores. Se
aplicével, apresente tais informacies para o estudo original
no qual o artigo é baseado.

 Descreva essas informag@es separadamente para casos e contrales em Estudos de Caso-Controle e para grupos de expostos e ndo expostos,
em Estudos de Coorte ou Estudos Seccionais.
Nota: Documentos mais detalhados discutem de forma mais aprofundada cada item do checkiist, além de apresentarem o referencial

tedrico no qual essa lista se baseia e exemplos de des

coes adequadas de cada item (Vandenbroucke et al #% A checklist do STROBE

& mais adequadamente utilizada um conjunto com esses amgns (dwsuomvews gratuitamente no site das revistas PLoS Medicine [www.

plosmedicine.org], Annals of Internal Medicine

org) estin disp

ml}. No website da iniciativa STROBE
versies sepamdas de checklist para Estudos de Coorte, Caso-Controle ou Seccionais.

Repmduz\da de von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock S, Getzsche PC, Vandenbroucke JP. Declaragio STROBE: Diretrizes para a comunicagdo
de estudos obsenvacionais(material suplementar na internet]. Malta M, Cardoso LO, tradutores.in: Malta M, Cardoso LO, Bastos Fl, Magnanini
MME, Silva CMFP Iniciativa STROBE: subsidios para a comunicagio de estudos observacionais. Rev Saude Publica. 2010;44(3):559-65.
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CRITERIOS STROBE

ESTUDOS

ITEM

Kahaleh,
et al*?

Gutierrez,
et al®

Zoué
et al*

Pascale,
et al’®

Men
et al%

Guo,
et al®®

Ren
et al®

Kristensen,
et al*®

Costantini,
et al®®

Ne°1 Titulo e resumo

Intro.

N°2 Contexto e justificativa

N°3 Objetivo

Metodologia

N°4 Desenho do estudo

N°5 Contexto

N°6 Participantes

N°7 Variaveis

N°8 Fonte de dados

N°9 Viés

N°10 Tamanho do estudo

N°11 Variaveis quantitativas

N°12 Métodos estatisticos

Resultados

N°13 Participantes

N°14 Dados descritivos

N°15 Desfecho

N°16 Resultados principais

N°17 Qutras analises

Discussao

N°18 Resultados principais

N°19 Limitagbes

N°20 Interpretacao

N°21 Generalizacao

N°22 Financiamento

PONTUAGAO FINAL

75

86,36

84,09

72,72

79,54

79,54

84,09

72,72

90,09

Legenda: Verde, item integralmente atendido pelo artigo (1). Amarelo, item parcialmente atendido pelo

artigo (0,5). Vermelho, néo ficou claro o cumprimento do item pelo artigo ou n&o foi cumprido (0).




