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RESUMO




Souza TF. Revisdo sistematica da literatura sobre as terapias endoscopicas
ablativas do es6fago de Barrett [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2011. 75p.

O esofago de Barrett é o principal fator de risco para o adenocarcinoma e resulta
da agressédo crbnica causada pelo refluxo gastroesofagico. A abordagem
terapéutica é controversa, e o tratamento cirdrgico, na presenca de neoplasia
intraepitelial de alto grau, pode estar indicado. A abordagem endoscépica
apresenta-se como a alternativa com menor morbimortalidade e resultados
favoraveis. Método: Realizou-se revisdo sistematica nas bases de informacgao
cientifica, com selecao de artigos randomizados e controlados, possibilitando meta-
analise e avaliagao isolada dos resultados das terapias ablativas da metaplasia
intestinal. Considerou-se como terapias ablativas a crioterapia, laser, terapia
fotodindmica, eletrocoagulagédo multipolar, ablagao por plasma de argbnio e
radiofrequéncia. Resultados: A revisdo sistematica da literatura através do
PUBMED recuperou os estudos com maior forca de evidéncia e grau de
recomendagao disponiveis referentes ao tratamento ablativo do eséfago de Barrett.
Nenhuma outra base de dados pesquisada adicionou outros artigos. Os artigos
selecionados s&o estudos randomizados e controlados, classificados como A ou B
pela tabela de Oxford. A terapia fotodindmica apresenta no estudo meta-analitico
aumento do risco de falha terapéutica em relagao a ablagéo por plasma de argénio,
NNH = -7. Os efeitos colaterais considerados foram dor toracica e estenose, com
aumento do risco de dor toracica quando a ablacdo é realizada por terapia
fotodinAmica e numeros semelhantes de estenoses para as duas terapias. A
ablacdo do esdfago de Barrett por eletrocoagulacdo multipolar ou plasma de
argbnio apresenta risco de falhas terapéuticas semelhantes, assim como do efeito
colateral de dor toracica na meta-analise. A terapia fotodindmica associada ao
inibidor da bomba de prétons apresenta beneficio, em meta-analise, para a ablagao
do esdfago de Barrett em relagcéo ao uso isolado do inibidor, NNT = 2. Dor toracica,
estenose e fotossensibilidade estdo associadas a intervengao endoscopica e, desta
forma, a terapia fotodinamica esta associada ao aumento do risco com NNH entre -
2 e -3. Nao houve aumento do risco de falha terapéutica entre a ablacdo do
esoOfago de Barrett por plasma de argénio e inibidor da bomba de prétons versus
uso isolado do inibidor da bomba de prétons, em estudo isolado. A radiofrequéncia
associada ao inibidor da bomba de prétons apresenta-se como método eficaz na
reducéo do risco de falha terapéutica, NNT = 1. Conclusdes: Nao ha estudos que
demonstrem beneficio na indicagdo da crioterapia ou laser para a abordagem
endoscopica do eséfago de Barrett. A ablacdo por plasma de argdnio apresenta
eficacia superior a terapia fotodindmica e a ablagdo por plasma de argbnio e
eletrocoagulacdo multipolar apresentam resultados efetivos e semelhantes. A
terapia fotodindmica apresenta menor numero de falhas terapéuticas em relagéao
ao uso isolado do inibidor da bomba de prétons. Nao ha dados suficientes para
demonstrar a eficacia da ablagéo por plasma de argdnio em relagdo ao uso isolado
do inibidor da bomba de prétons. A radiofrequéncia € a abordagem mais recente e
requer estudos comparativos para sua indicacdo. Os tratamentos endoscopicos
ablativos estdo associados a um maior risco de eventos colaterais como dor
toracica, estenose e fotossensibilidade em relagdo ao tratamento clinico isolado,
embora tais eventos ndo sejam graves ou limitantes.

Descritores: 1.Es6fago de Barrett/terapia 2.Técnicas de ablagdo 3.Meta-analise
4.Revisao de literatura
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Souza TF. Systematic literature review on endoscopic ablative therapies of
Barrett’s esophagus [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo”; 2011. 75p.

Barrett’s esophagus is the main risk factor for adenocarcinoma and it results from
the chronic aggression produced by gastroesophageal reflux. Its therapeutic
approach is controversial and surgical treatment in the presence of high-grade
intraepithelial neoplasia may be indicated. Endoscopic approach is an alternative
with lower mortality and morbidity rates and favorable results. Methods: A
systematic review of scientific databases was conducted and articles of
randomized, controlled studies were selected, enabling meta-analysis and the
isolated evaluation of the results concerning ablative therapies of intestinal
metaplasia. Cryotherapy, laser therapy, photodynamic therapy, multipolar
electrocoagulation, and ablation through argon plasma coagulation and
radiofrequency were considered ablation therapies. Results: The systematic review
through PUBMED retrieved results with higher strength of evidence and available
recommendation level regarding the ablative therapy of Barrett’'s esophagus. No
other database in the research yielded additional articles. The selected articles are
randomized, controlled studies classified as A or B according to the Oxford table.
Photodynamic therapy was found to present an increase in treatment failure
compared to argon plasma coagulation in the meta-analysis, NNH = -7. Chest pain
and stenosis were considered side effects with higher risk of chest pain whenever
ablation is conducted through photodynamic therapy and similar figures of stenoses
for both therapies. Ablation of Barrett’'s esophagus with multipolar
electrocoagulation or argon plasma was found to have similar risk of treatment
failure, as well as the side effect of chest pain in the meta-analysis. Photodynamic
therapy associated with proton pump inhibitor is beneficial, in the meta-analysis, for
the ablation of Barrett’s esophagus regarding the isolated use of the inhibitor, NNT
= 2. Chest pain, stenoses and photosensitivity were found to be associated with the
endoscopic intervention and, therefore, photodynamic therapy was found to be
associated with higher risk with NNH ranging between -2 and -3. No increase of
treatment failure risk between Barrett’s esophagus ablation with argon plasma and
proton pump inhibitor versus the isolated use of proton pump inhibitor was verified,
in isolated study. Radiofrequency associated with proton pump inhibitor is an
efficient method to reduce the risk of treatment failure, NNT = 1. Conclusions: There
are no studies demonstrating the benefit of indicating cryotherapy or laser therapy
for the endoscopic approach of Barrett’s esophagus. Ablation with argon plasma
coagulation was found to have superior efficacy compared to photodynamic therapy
and the ablation through argon plasma coagulation and multipolar
electrocoagulation was found to present effective and similar results. Photodynamic
therapy was found to have lower occurrences of treatment failure compared to the
isolated use of proton pump inhibitor. No sufficient data were found to demonstrate
the efficacy of ablation with argon plasma compared to the isolated use of proton
pump inhibitor. Radiofrequency is the most recent approach and requires
comparative studies in order to be indicated. Ablative endoscopic therapies are
associated with higher risk of side effects, for instance chest pain, stenoses and
photosensitivity compared to clinical treatment alone, although such events are
neither severe nor limiting.

Descriptors: 1.Barrett’s esophagus/therapy 2.Ablative techniques 3.Meta-
analysis 4.Literature review
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Norman Rupert Barrett descreveu em 1950, pela primeira vez, ulceras
esofagicas em reparagdo com epitélio colunar gastrico, relacionando esse
achado como sendo resultante de eséfago curto congénito. Posteriormente,
em 1953, Allison e Johnstone, demonstraram que as ulceras surgiam no
esbfago distal ja revestido por epitélio tipo colunar, denominando-as de

ulceras de Barrett. Em 1957, Normam reconheceu que nao se tratava de

esobfago curto congénito, mas de esbéfago revestido por epitélio intestinal1’2.

O eso6fago de Barrett (EB) € uma condi¢cdo adquirida resultante da
agressao cronica do epitélio esofagico escamoso pelo refluxo
gastroesofagico, havendo a substituicdo do epitélio estratificado por epitélio
colunar com células intestinalizadas, identificado endoscopicamente e
confirmado por histopatologia, independente da extensdo acometida.
O epitélio colunar de Barrett caracteriza-se histologicamente pela presenga
da borda em escova e células caliciformes, associado a expressédo génica
intestinal®**.

A metaplasia é a substituicdo de células adultas, caracteristicas de
um determinado érgéo, por outro tipo celular, mais resistente que o anterior.
O refluxo gastroenteroesofagico, acido ou biliopancreatico, sintomatico ou
nao, causa injuria por processo inflamatorio crénico, lesando o epitélio
intestinal, que acaba por ser reparado*”.

Os casos em que o es6fago terminal apresenta revestimento com
epitélio colunar, mas nio preenche os critérios para metaplasia intestinal tipo

Barrett ndo podem ser classificados como EB, recebendo a denominacgao de

esbfago revestido por epitélio colunar. Entretanto, em cerca de 20% dos
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casos, em estudos anatomopatologicos subsequentes, ha achados de
metaplasia intestinal completa, caracterizando EB. Embora a discordancia
do achado endoscopico e histopatologico possa ocorrer independentemente
da extensao do EB, isso ocorre com maior frequéncia no EB curto. Desta
forma, pacientes que apresentam revestimento por epitélio colunar devem
seguir protocolos de acompanhamento pela possibilidade de Barrett em
bidpsias subsequentes®®.

Estudos de necrdpsia revelam frequéncia que varia de 80-376/100.000
habitantes. Sabe-se que, em torno de 20%, da populagdo americana
apresenta queixas compativeis com doenga do refluxo, e que de 5-12%
desses casos, em sua evolucao, apresentam substituicdo do epitélio por um
do tipo colunar intestinal”*®.

Os principais fatores de risco associados ao EB sao: idade > 50 anos,
individuos caucasianos, sexo masculino, ingestdo de alcool, obesidade,
tabagismo e presenca de doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE)*™°.

Os mecanismos exatos pelo qual ocorre a mudancga do tipo de epitélio
de revestimento esofagico ainda ndo estdo bem esclarecidos. Sabe-se que a
DRGE intensa, a hipomotilidade esofagica, o baixo ténus do esfincter
esofagiano inferior, grandes hérnias e refluxo acido e duodenoesofagico,
desempenham papel central na agressao ao epitélio.

As manifestagdes clinicas, em geral, sdo semelhantes as apresentadas
pelos pacientes com DRGE e sindromes dispépticas, embora no EB

longo se observe incidéncia menor de queixas. Normalmente, o tempo de

queixa encontra-se ampliado e quando a duragcado dos sintomas é superior
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a cinco anos, e na coexisténcia com queixas noturnas de pirose e
regurgitacéo a prevaléncia deste é maior. Em 6 a 20% dos casos a DRGE
esta presente em pacientes assintomaticos, correspondendo apenas a
um achado endoscoépico®® .

O EB esta presente em 0,5 a 4% dos pacientes submetidos a
endoscopia digestiva alta (EDA) por qualquer motivo, e em 12% dos pacientes
com DRGE cronica®'?. A EDA apresenta caracteristicas tipicas que permitem
ao examinador aventar a hipétese com posterior confirmagéo histolégica. A
mucosa do segmento distal do es6fago, acima da ultima prega gastrica,
apresenta coloragao vermelho-réseo, as vezes com projecdes digitiformes e
superficie aveludada, em ilhotas ou de forma circunferencial'>*,

Endoscopicamente, classifica-se EB em curto ou longo, considerando

a sua extensdo, sendo, respectivamente, < 3 cm ou = 3 cm®>'2.

Figura 1 — Eséfago de Barrett curto e longo

As bidpsias para confirmagédo histolégica devem ser realizadas na
projecdo digitiforme, a cada 2 cm nos quatro quadrantes ou em area
suspeita a cromoscopia 6ptica ou de corantes. Considerando o EB como

fator de risco para o adenocarcinoma, ha importancia na definicdo de grupos
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com alto risco para o desenvolvimento desta neoplasia. O Unico marcador
morfoldgico presente é o grau de displasia do epitélio (baixo e alto grau).

Neoplasia intraepitelial € um termo morfolégico que sofre variacdes
intra e interobservadores, sendo utilizado para classificar uma leséo pré-
maligna. A displasia pode ser definida como um epitélio neoplasico que nao
ultrapassa a membrana basal da glandula de origem. Atualmente
recomenda-se a utilizacdo do termo neoplasia intraepitelial como sinébnimo
de displasia, devendo ser utilizado preferencialmente®®.

A displasia € um achado morfolégico que pode ser identificado em
cortes histolégicos de rotina e ndo necessita de coloragdes especiais.
Compreende a arquitetura celular (distorcdo e aglomeragao glandular) e
anormalidades celulares (alteragdo nuclear, relagao nucléolo-citoplasma,
hipercromatina e numero de figuras de mitose). Baseando-se nos graus de
alteragdes encontradas, a displasia é classificada como sendo de baixo ou
de alto grau. O diagndstico de displasia apresenta grande variabilidade entre
patologistas com menor experiéncia e patologistas que atuam em centros de

referéncia para o diagnostico e tratamento do EB. Curves et al."’

apontam
que 85% dos pacientes com displasia de baixo grau avaliados por
patologistas com experiéncia no diagnéstico de EB foram classificados por
outros patologistas como EB sem displasia.

Os estagios de progressao a histopatologia incluem: metaplasia
escamocolunar, desenvolvimento de neoplasia intraepitelial (baixo e alto
15,16

grau) e adenocarcinoma invasivo e com potencial metastatico

Paralelamente ao evento de metaplasia, neoplasia intraepitelial e
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adenocarcinoma, varios estudos demonstram diferencas genéticas entre
células normais e malignas'®.

As neoplasias intraepiteliais de baixo grau apresentam progressao
lenta e necessitam passar obrigatoriamente por neoplasia intraepitelial de
alto grau para haver o risco conhecido de adenocarcinoma. Contudo, grande
parte dessas displasias podem regredir para conformacdo morfolégica de
metaplasia intestinal com células caliciformes sem displasia’.

A neoplasia intraepitelial de alto grau é uma alteragao precursora do
adenocarcinoma. Em pecas de ressecgbes cirurgicas nas quais havia
adenocarcinoma, verifica-se a presencga de alteragdes histologicas compativeis
com displasia de alto grau, corroborando a associagao evolutiva e justificando
programas de rastreamento. O diagndstico de displasia de alto grau pode
ser considerado como um marcador de carcinoma sincrénico. Em pacientes
submetidos a ressecgao cirurgica de EB por displasia de alto grau, 40%
apresentavam adenocarcinoma oculto’*°.

O risco de desenvolvimento de adenocarcioma em pacientes com EB
sem displasia € de 2%. Na presencga de neoplasia intraepitelial de baixo grau
0 risco sobe para 7%, e na de alto grau, chega a 22%. Entretanto, menos de
5% dos pacientes com adenocarcinoma esofagico tinham conhecimento do
EB, e mais de 40% nao apresentavam sintomas de DRGE®.

O EB é o principal fator de risco para o surgimento do
adenocarcinoma esofagiano. Estudos de larga escala demonstraram risco
entre 30 e 60 vezes maior que a populagdao em geral. Em outros estudos, na

presenca do epitélio intestinalizado, o risco fica entre 30 e 125 vezes mais
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em relagao a populagédo em geral. Ressalta-se que, em até 40% dos casos,
os pacientes com o EB sdo assintomaticos, e que, portanto, pode haver
o desenvolvimento de neoplasia, sem diagndstico prévio de Barrett.
A extensdo do epitélio metaplasico também apresenta correlagdo com o
desenvolvimento de neoplasia, sendo mais frequente no EB longo™®.

O adenocarcinoma esofagico caracteriza-se pela alta letalidade, com
sobrevida de 10% em cinco anos, o que torna a opgao terapéutica curativa
limitada a estagios iniciais'®. A incidéncia exata de adenocarcinoma no EB
nao é bem conhecida, sendo estimada em torno de 0,2 a 3% ao ano'.

A primeira associagao entre EB e céancer ocorreu em 1952, por
Morson e Belcher?, passando a ser entendido como o principal fator de risco.
Pela possibilidade de ocorréncia de cancer, diversos estudos envolvendo
tratamentos clinicos, cirurgicos e endoscopicos apresentam diferentes
condutas, permanecendo a duvida de qual seria a melhor forma de
abordagem com o objetivo de evitar esse desfecho.

A esofagectomia €& reconhecida como o padrdo-ouro para o
tratamento da displasia de alto grau e adenocarcinoma, havendo a
possibilidade do tratamento endoscdpico nos tumores restritos a mucosa
com alta taxa de curabilidade e baixa morbimortalidade, quando realizado
por endoscopistas habilidosos.

Com o intuito de minimizar os riscos e complicagdes relacionados ao
tratamento cirurgico e em situagdes bem definidas de tumores restritos a
mucosa, diferentes métodos de abordagem endoscépica foram propostos

com a finalidade de remocéao tecidual através de técnicas de ablagao ou
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ressecc¢ao. No entanto, poucos estudos adequadamente desenhados e com
possibilidade de responder a questao do sucesso terapéutico a longo prazo
foram realizados, permanecendo duvidas a esse respeito.

Dessa forma, é relevante a realizagdo de revisdo sistematica da
literatura e meta-analise, com o objetivo de estabelecer um protocolo de
tratamento ablativo endoscépico para pacientes com EB, podendo postergar
ou evitar tratamentos mais agressivos e com maior possibilidade de

ocorrerem riscos e complicagdes.
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Apesar do alarmante aumento do numero de casos, o EB representa,

na atualidade, entidade nosolégica rara, acometendo de 1-5/100.000

18
homens brancos no ano 2000 .
A prevaléncia de adenocarcinoma em pacientes internados com EB

no Servigo de Cirurgia do Eséfago do HCFMUSP passou de 16%, segundo

20 A
Pollara , para 5,7%, segundo Szachnowicz .

O local de maior frequéncia do adenocarcinoma no EB é proximo a

o : A - . 19
juncdo escamocolunar migrada. A distdncia média, segundo Szachnowicz ,
é de 1,3 cm, sendo que o tumor mais distante, em 13 casos, situava-se a

3,5 cm.

Nishimaki et al.22 observaram a tendéncia de desenvolvimento de
adenocarcinoma na transicdo dos epitélios. Nesse estudo, o tamanho do EB
variou de 1,5 a 10,2 cmm com média de 5,2 cm. A distancia entre o centro do
tumor e a juncao dos epitélios foi de 0,8 cm a 4,5 cm, com média de 2,5 cm.
Dentre os 13 pacientes estudados com adenocarcinoma, em 11 casos,
encontrou-se a neoplasia iniciando junto a transicdo do epitélio escamoso
com o colunar. Ressalta-se que, em todos os casos nos quais o tumor era
igual ou menor que 2 cm (5 casos), a média da distadncia da transicao
esofagogastrica migrada era de 0,4 cm, sugerindo-se que o segmento
endoscopico desses pacientes deve ser detalhado nesta topografia.

A crescente incidéncia de casos de adenocarcinoma associado ao EB
coloca em discussao o tipo de seguimento a ser realizado, bem como a
conduta na presencga de alteragdes histolégicas. O risco de desenvolvimento

de adenocarcinoma é de 6,3 casos em 1.000 pacientes ao ano® e, em
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estudo com seguimento de 10 anos, 63 casos em 1.000 pacientes®.
Cerca de 95% dos pacientes com adenocarcinoma esofagico avangado nao
apresentam diagndstico prévio de EB ou nao estao incluidos em programas
de seguimento®.

Os objetivos dos programas de seguimento s&o: identificar os
pacientes com alto risco, realizar intervengao precoce e reduzir a chance de
desenvolvimento de adenocarcinoma. Estudos demonstram que, apesar do
tratamento clinico e cirurgico para controle da DRGE, nenhum apresenta
sucesso no controle da progressdo para adenocarcinoma®.

Estudos retrospectivos demonstram que canceres detectados em
pacientes incluidos em programas de acompanhamento sao frequentemente
classificados como precoces (85,9%), porém o mesmo nao é verificado nos

pacientes que nao estdo incluidos em programas de acompanhamento

(43,3%) -

Os objetivos do tratamento do EB s&o: o controle da DRGE,
regressdo do processo inflamatério e prevengdo do desfecho
adenocarcinoma. Entretanto, ha poucas evidéncias de que o emprego
destes (clinico, cirurgico e endoscopico) resultem na redugdo do numero de
mortes por adenocarcinomas esofagicos®.

Pacientes com displasia de alto grau apresentam diversas opgdes de
tratamento, podendo ser realizado procedimento cirurgico, terapias
endoscopicas ablativas ou seguimento. A conduta cirurgica — esofagectomia
- geralmente € preconizada, considerando a possibilidade de

adenocarcinoma nao diagnosticado (38 - 73%). A morbimortalidade deste
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procedimento varia de 18-48%, com taxa de mortalidade em 30 dias de
18,7% em instituicbes com pequeno volume de esofagectomias, e de 9,2%
em hospitais de referéncia. Em alguns pacientes, embora a indicagdo de
esofagectomia esteja presente, a morbimortalidade pode contraindicar a
realizacdo da ressecgao cirurgica e, desta forma, a terapéutica endoscépica
pode ser realizada®?>?’.

O adenocarcinoma é a causa de morte em 9% dos pacientes com EB.
Nos outros casos, a morte esta relacionada principalmente a eventos
cardiovasculares e ndo necessariamente o paciente apresentava neoplasia
intraepitelial de alto grau ou cancer. Esse fato reflete as caracteristicas dos
pacientes, que na média sdo idosos e com multiplas comorbidades,
colocando-se em discuss3o a escolha da abordagem?.

A ablagao ou resseccgao do epitélio pode ser indicada nos pacientes
que apresentam displasia, em estudo anatomopatoldgico revisado. A presenca
de displasia de baixo grau parece nao apresentar indicagdo absoluta;
entretanto, ha necessidade de novo estudo histolégico, confirmagao desta e
acompanhamento.

Um estudo pioneiro realizado por Berenson et al.?®, analisando a
reepitelizacdo do epitélio escamoso apds ablagdo, despertou interesse
consideravel na andlise e desenvolvimento de diversos métodos, com taxa
de sucesso variavel, e muitas vezes nao reprodutivel. Entre os principais
métodos utilizados e estudados, cita-se: crioterapia, laser, terapia
fotodinamica (PDT), eletrocoagulagdo multipolar (MPEC) e coagulagéo por

plasma de argbnio (APC). A realizacdo de mucosectomia e disseccao
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submucosa, vém sendo realizadas em diversos centros e merecem
consideragao especial em decorréncia da possibilidade de estudo de peca.

A ablacgao ou resseccgao do EB deve ser realizada em associagao com
a supressao acida, permitindo, desta forma, a reepitelizagcdo a partir de
células pluripotentes.

Podemos agrupar os métodos de tratamento endoscopico em: fisico-
quimicos (PDT); térmicos (crioterapia, laser, MPEC, APC e radiofrequéncia)
e mecanicos (mucosectomia e disseccdo submucosa)®.

Crioterapia - A crioterapia € um método eficaz de destruicdo de um
volume tecidual com minimo dano ao tecido adjacente. Ha dispositivos
endoscopicos para a sua realizagdo com emprego de nitrogénio de -76°C a
-138°C, causando dano tecidual por isquemia com profundidade de dano
tecidual de 2 mm. Nao ha estudos de sua utilizagdo em larga escala, apenas
relatos de casos isolados®?"%°.

Laser — ND YAG - A ablagao do EB ¢é obtida com alta eficacia, embora
seja pouco utilizado em decorréncia do alto custo e pouca disponibilidade.
Tem a finalidade de cauterizar diretamente a mucosa, sob visdo
endoscopica. Deve ser aplicado com cautela, pois a profundidade de

penetracdo € um fator limitante, podendo atingir a muscular prépria e

ocasionar possivel fibrose. Pacientes tratados por esta técnica apresentam

percentual de glandulas remanescentes em 62 - 82%30.
Terapia fotodinamica - A PDT tem como principio a administracdo de
um fotossensibilizador por via endovenosa, derivado da hematoporfirina ou

acido 5-aminolevulinico — ALA, e posterior exposi¢gdo da mucosa esofagica a
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um feixe de luz, gerando reacado quimica em nivel celular, com producao de
oxigénio, levando a necrose da mucosa. Os tecidos normais eliminam o
composto em poucas horas, mas ha retencao por dias nas lesdes tumorais
ou displasicas permitindo o tratamento seletivo®'*.

Apresenta como principal indicacdo o tratamento de areas de
displasia e adenocarcinoma precoce, podendo obter eficacia em até 80%
dos casos. Entretanto, relata-se alto custo, possibilidade de queimadura
cutdnea em decorréncia da exposigcdo solar e areas de estenose. A
profundidade de destruicdo é de 1-5 mm, na dependéncia da medicagao

utilizada e da poténcia da luz>"%,

|.31 |'32

Em estudo realizado por Overholt et al.”" e Wang et al.”, utilizando

|.33 |.34

derivados da hematoporfirina e Gossner et al.”” e Barr et al.™, utilizando o
ALA, os derivados da hematoporfirina produziram destruicao tecidual mais
profunda e melhores resultados na eliminagcdo de displasia associados a
maior risco de estenose. Apesar da substituicdo da metaplasia de Barrett em
pacientes com displasia de alto grau, ndo ha eliminagao total do risco de
desenvolvimento de adenocarcinoma, considerando-se a permanéncia de
ilhotas de tecido metaplasico com potencial de degeneragao maligna.
Eletrocoagulagao multipolar — Baseia-se na coagulagao do tecido pela
energia que passa entre os eletrodos e € aplicada em toda a area de EB.
Areas de EB residual ocorrem em cerca de 8% dos pacientes e as
complicagdes/efeitos colaterais sdo: dor, febre e estenoses (<1%). Apresenta

baixo custo e ampla disponibilidade, com taxa de sucesso de 75% em

associacdo com IBP, sendo necessarias varias sessdes®*.
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Coagulagao por plasma de argbnio - A técnica consiste em uma
eletrocoagulacdo monopolar, na qual uma corrente é aplicada ao tecido por
meio de um gas condutor, portanto, sem a necessidade de contato com o
tecido, obtendo alcance de 2 a 4 mm de profundidade. A APC apresenta a
vantagem do baixo custo e da disponibilidade em diversos centros. Aliado a
esses fatores, a facil execugdao, a possibilidade de retratamento e sua
eficiéncia, tornam-no um método atrativo. Em mais de 90% dos casos evolui
com reepitelizagdo escamosa. Entretanto, a realizacédo de bidpsias locais
evidenciam ilhotas de epitélio colunar, podendo sugerir ablacdo incompleta
(20%)%*.

Radiofrequéncia — A ablacao por radiofrequéncia (sistema HALO360,
BARRX Medical) é realizada por meio de um dispositivo cilindrico associado
a um balao que é inflado, colocando os eletrodos em contato com a mucosa
metaplasica com segmento maximo de 3 cm e energia dissipada para
ablacdo de 12J e 40W/cm?. Nos casos de segmentos acima de 3 cm, o
dispositivo é reposicionado, e nos casos de EB remanescentes, uma nova
sessdo é realizada apds 02 meses™®.

Mucosectomia e dissec¢do submucosa - Atualmente, séo
empregadas em larga escala para a ressec¢éo de adenocarcinoma precoce
de es6fago e estbmago, obtendo-se cura em grande numero de pacientes.
Apesar de serem mais trabalhosas e apresentarem uma curva de
aprendizado longa, tém como principal vantagem o fato de fornecer tecido
para estudo anatomopatoldgico. Diversas técnicas foram descritas e,

atualmente, considerando-se a técnica de mucosectomia, a que parece ter
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os melhores resultados esta associada a ligadura elastica e ressec¢édo com
alca ou cap, conhecida como técnica de Soehendra. Seewald et al.*®
utiizando a técnica de Soehendra relatam ressecgao circunferencial de
mucosa de Barrett em 12 pacientes, tendo, em cinco casos, lesdes
multifocais. Em dois casos houve evolugdo com estenose, embora,
facilmente resolvida com dilatagao. O tempo médio de acompanhamento foi
de nove meses, sem recidiva nesse periodo. Nao ha estudos que comparem
a mucosectomia e a disseccdo submucosa com numero de pacientes
adequados e com longo seguimento®+’.

Nao ha estabelecido o tratamento padrao-ouro para o EB e existem
poucos estudos considerando a abordagem multidisciplinar com os efeitos
do tratamento clinico, cirurgico e endoscopico. Atualmente a decisédo do
tratamento considera a opiniao do paciente apos este ser orientado sobre as
varias opgoes terapéuticas e de seguimento e dos eventos colaterais e
morbimortalidade dos procedimentos.

Em estudo realizado por Hur et al.*®, 20 dos 26 pacientes com EB
sem neoplasia intraepitelial de alto grau selecionados escolheram entre trés
formas de tratamento: seguimento endoscopico, terapia fotodinamica e
esofagectomia. Para a escolha foram orientados a imaginar que eram
portadores de neoplasia intraepitelial de alto grau. Considerando os 20
pacientes que responderam, 70% escolheram o seguimento endoscopico,
15%, o tratamento endoscépico com PDT, e 15%, a esofagectomia®.

A experiéncia do centro de tratamento e as caracteristicas do EB, em

especial na presenca de neoplasia intraepitelial de alto grau e adenocarcinoma,



Revisdo da literatura 17

auxiliam na decisédo terapéutica. EB longo, irregularidade da mucosa com
areas deprimidas ou elevadas, alteracdes displasicas focal ou multifocal sao
carateristicas que norteiam a abordagem terapéutica®’.

Em meta-analise com 6.847 pacientes, o risco de desenvolvimento de
adenocarcinoma em pacientes tratados endoscopicamente com terapias
ablativas, € de 1,63 para 1.000 pacientes ao ano. Em pacientes com EB sem
displasia e nao tratados endoscopicamente, o risco € de 5.98 por 1.000
pacientes ao ano®. A diferenca deve ser analisada considerando-se o risco
e custo das intervencgdes e o numero de pacientes tratados necessarios para
prevenir um evento (adenocarcinoma) ou morte por adenocarcinoma.
Em centros de referéncia, o risco de complicagao ou insucesso do tratamento
endoscopico é pequeno; entretanto, caso seja aplicado em larga escala e
em centros que n&do sdo a referéncia o risco torna-se maior.

A escolha entre o tratamento endoscépico e a esofagectomia nao foi
analisada em estudos randomizados e controlados. Pacientes com displasia
de alto grau e adenocarcinoma intramucoso deveriam ser submetidos a esse
desenho de estudo para avaliagdo dos métodos e o seguimento
endoscopico seriam determinantes da conduta. Os pacientes com EB e
displasia de alto grau ou adenocarcinoma precoce que sao acompanhados e
tratados por gastroenterologistas tendem a realizar condutas poucos
invasivas, como o tratamento endoscépico do EB (88%) e quando séo
acompanhados por cirurgides, a esofagectomia € o tratamento de escolha

em 86%:°.
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Diversos estudos tém sido publicados relatando a eficacia das
terapias ablativas e ressectivas para o tratamento do EB. Entretanto,
apresentam resultados individuais, ndo controlados ou randomizados, o que
impossibilita indicar ou escolher dentre as diversas possibilidades qual seria
a terapia mais efetiva e segura para os pacientes. Refletem a experiéncia de
um grupo medico-hospitalar, com interesses individuais ou coletivos, seja ele
pela disponibilidade do método, facilidade de aprendizado ou busca de
tratamento pouco invasivo para este grupo de pacientes. Desta forma, é
relevante a realizagao de revisao sistematica e possivel meta-analise com o
objetivo de estabelecer um protocolo de tratamento ablativo para pacientes
com EB, podendo-se postergar ou evitar tratamentos mais agressivos e com

maior morbimortalidade.



3 OBJETIVOS
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Identificacdo dos estudos randomizados e controlados através de
revisdo sistematica da literatura, em que se comparam as diferentes
modalidades de tratamento endoscopico do EB ou tratamento endoscépico

ablativo versus IBP para a realizacado de analise isolada e meta-analise.

As intervencdes endoscoépicas ablativas consideradas sdo: ablagao
por crioterapia; laser; terapia fotodinamica; eletrocoagulacdo multipolar;

coagulagao por plasma de argdnio e radiofrequéncia.



4 METODO
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4.1 Busca nas bases de dados

A revisao sistematica baseia-se na busca de publicagdes nas bases
de dados PUBMED, EMBASE, LILACS e Biblioteca Cochrane. Os limites
excetuando-se a lingua e humanos, estao restritos aos filtros do Clinical
Queries (CQ) em terapéutica, sendo utilizado o filtro narrow para ensaios
clinicos randomizados. A busca no PUBMED — MeSH (Medical Subjects
Headings), baseia-se em uma estrutura de vocabularios controlados, indexados
aos artigos no MEDLINE, que permitem recuperar estudos semelhantes.
As buscas podem ser gravadas e atualizadas permanentemente, via email
ou acesso direto ao PUBMED. O CQ apresenta um sistema de busca por
meio de filtro metodoldgico, que considera o tipo de intervencdo desejada
(etiologia, diagnéstico, terapéutica e progndstico) com diferentes porcentagens
de sensibilidade e especificidade. Na tabela 1 cita-se o Clinical Queries

Narrow (CQN) utilizado.

Tabela 1 — Caracteristicas da base de dados - clinical queries

randomized controlled trial[Publication Type] OR
specific/narrow |93%/97% |randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract] AND

trial[Title/Abstract]

A busca na base de dados MeSH foi estruturada na forma de P.1.C.O
- Paciente, Intervengao, Controle e Seguimento (Outcome). Nessa estrutura

sao utilizados descritores identificados no PUBMED e combinados por AND
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ou OR na base de dados, e direcionados especificamente para cada terapia
ablativa. Considera-se para a formulagcédo do P.1.C.O. uma questdo padrao a
ser respondida para cada intervengdo ou combinagdo destas, abaixo
citadas. Os limites utilizados expressos na primeira questdo, foram os

mesmos para todas as questdes, variando-se os descritores.

1. A ablacéo do EB por crioterapia é efetiva?
Barrett Esophagus AND Cryotherapy. Limits - Humans, English,

French, Spanish. CQN.

2. A ablagéo do EB por laser é efetiva?

Barrett Esophagus AND Lasers OR Laser Therapy.

3. A ablacao do EB por PDT ¢ efetiva?

Barrett Esophagus AND Photochemotherapy.

4. A ablacéo do EB por MPEC é efetiva?
Barrett Esophagus AND Diathermy OR Electrocoagulation OR

Microwaves OR Ultrasonics.

5. A ablacdo do EB por APC é efetiva?

Barrett Esophagus AND Laser Coagulation.
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6. A ablacdo do EB por radiofrequéncia é efetiva?

Barrett Esophagus AND Catheter Ablation.

A selecao inicial dos artigos foi baseada no titulo e idioma. Nos casos
em que havia duvida em relagdo ao conteudo do artigo, a avaliagdo foi
procedida baseada no abstract. Todos os artigos selecionados pelo abstract
foram submetidos a avaliagdo do texto completo. Os manuscritos
selecionados foram classificados segundo a tabela Oxford (em anexo —
Tabela 15) e JADAD e considerados para meta-andlise os estudos
randomizados, controlados com forga de evidéncia 2A ou 2B. As referéncias
bibliograficas dos estudos selecionados foram analisadas para verificacao de
outros artigos, ndo havendo a sele¢ao de publicagdes adicionais.

Jadad et al.*' (1996) descreveu uma nova classificacdo de artigos
randomizados e controlados para auxiliar em sua avaliacdo e determinar
qual estudo, considerando a metodologia utilizada, poderia ser classificado

como de alta qualidade.

Tabela 2 — Classificacdo de Jadad®

Classificagdo de JADAD

Randomizagao

+ 1 — randomizado

+ 1 — randomizagao adequada

- 1 —randomizacéao inadequada

Cegamento

+ 1 — avaliador é cegado

+ 1 — paciente é cegado
Descricao de perdas

+ 1 — descreve ou nao teve perdas
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Os estudos selecionados obrigatoriamente apresentam os seguintes
critérios:

» selecdo de pacientes baseada em resultados de analise

histopatolégica confirmada e revisada;

» sdo estudos controlados e randomizados;

» um ou mais desfechos primarios, entre eles: regressao histoldgica
ou endoscopica do EB e reducdo do risco de progressao para
adenocarcinoma, mas que, obrigatoriamente relatam com dados
absolutos a ablagao do EB.

Os estudos foram agrupados por método de terapia ablativa, da
seguinte forma: grupo 1 - ablagao APC versus ablagao por PDT; grupo 2 -
ablacado por APC versus MPEC e grupo 3 - ablagdo por PDT versus IBP.
Para tais estudos realizou-se analise critica e meta-analise. A ablacéo por
APC versus IBP e ablagao por radiofrequéncia versus IBP apresentavam
somente um artigo e foram expostos os resultados individuais. Todos os
grupos, intervencao e controle, receberam IBP.

Em todos os estudos consideram-se como base para a formulagao de
tabelas e meta-analise, os dados referentes a resposta histologica e, na
auséncia deste, a impressao endoscoépica. Considera-se o total de pacientes
randomizados e alocados em cada grupo original e as perdas de cada grupo
consideradas como eventos — analise por intencido de tratamento. Os efeitos
colaterais considerados foram os mais relevantes e coincidentes nos
estudos. Referente ao tempo de seguimento, considera-se o periodo de 4 a

12 meses, utilizando o maior segmento com perda inferior a 20%.
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4.2 Andlise estatistica

A meta-analise foi realizada através do programa Review Manager 5.

Para a analise das variaveis categoéricas, utilizou-se o método da
diferenca do risco absoluto (Mantel-Haenszel) adotando-se intervalo de
confianga de 95%.

Inconsisténcias entre os ensaios clinicos foram estimadas por meio do
do teste de qui-quadrado (Chi?) de heterogeneidade e quantificadas usando
o teste I2. Um valor acima de 50% foi considerado substancial. Estudos que
geraram heterogeneidade consideravel foram representados por meio de
funnel plots.

Para exposicdo dos resultados de estudos isolados, utilizou-se o
programa CATmaker (therapy), sendo considerado o risco absoluto, NNT
(Number needed to treat) e NNH (Number needed to harm).

A orientacdo da analise estatistica foi realizada pelo Dr. Wanderley
Bernardo, médico coordenador do Projeto Diretrizes e de Medicina Baseada

em Evidéncias da Associacdao Médica Brasileira.



5 RESULTADOS
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As estratégias de buscas realizadas encontraram o0s seguintes

resultados:

» Crioterapia: utilizando-se os descritores citados, foram encontrados
seis artigos. Utilizando-se Limits, CQN para ensaios clinicos e CQN
para revisdes sistematicas, nao foram recuperados artigos. Todos
os artigos foram avaliados, conforme tabela de exclusao e nenhum
artigo preencheu os critérios de incluséo.

» Terapia endoscoOpica com laser: utilizando-se os descritores
citados, foram encontrados 160 artigos. Utilizando-se Limits, 28
artigos; CQN para ensaios clinicos 16 e CQN para revisboes
sistematicas dois artigos. Todos os artigos foram avaliados,
conforme tabela de exclusdo, e nenhum artigo preencheu os
critérios de incluséo.

» Tratamento endoscopico do EB com PDT: utilizando-se os
descritores citados, foram encontrados 238 artigos. Utilizando-se
Limits, 28 artigos; CQN para ensaios clinicos 18 e CQN para
revisbes sistematicas, 10. Todos os artigos foram avaliados,
conforme tabela de exclusdo, e seis artigos preencheram os
critérios de inclusao, tendo sido utilizados para a meta-analise.

» Terapia endoscoépica com MPEC: utilizando-se os descritores
citados, foram encontrados 173 artigos. Utilizando-se Limits, 22
artigos; CQN para ensaios clinicos sete artigos e CQN para

revisdes sistematicas dois. Todos os artigos foram avaliados,
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conforme tabela de exclusdo, e dois artigos preencheram os

critérios de inclusao, tendo sido utilizados para a meta-analise.

» Tratamento endoscépico do EB com APC: utilizando-se os
descritores citados, foram encontrados 97 artigos. Utilizando-se
Limits, 22 artigos; CQN para ensaios clinicos 11 e CQN para
revisbes sistematicas, dois artigos. Todos os artigos foram
avaliados, conforme tabela de exclusao e seis artigos preencheram
os critérios de inclusao, tendo sido utilizados para a meta-analise.
» Terapia endoscopica com radiofrequéncia: utilizando-se os
descritores citados, foram encontrados 93 artigos. Utilizando-se
Limits, 17 artigos; CQN para ensaios clinicos, quatro artigos e CQN
para revisoes sistematicas, dois. Todos os artigos foram avaliados,
conforme tabela de exclusdo e um artigo preencheu os critérios de
inclusdo, tendo sido analisado isoladamente.
Tabela 3 — Artigos selecionados
EVIDENCIA /
ESTUDO GRUPOS GRAU DE JADAD EVENTOS/n EVENTOS/n PERDAS SEGUIMENTO
5 RECOMEN- 5
INTERVENGCAO / CONTROLE DACAO INTERVENCAO CONTROLE
Hage M, 2004*2 4 ALA/PDT vs APC B/2B 2 1113 3/14 0 6m
Hage M, 2004 ALA/PDT vs APC B/2B 2 1113 3/14 110 6m
Kelty CJ, 2004% ALA/PDT vs APC A/1B ) 18735 4137 4/3 12m
Raganuth K, 2005* PDT vs APC A/1B ) 11/13 11/13 0 4m
Dulai GS, 2005* MPEC vs APC B/2B 2 5/26 9/26 470 6m
Sharma P, 2006 MPEC vs APC B/2B 1 4/16 7119 6/0 6m
Ackroyd R, 2000*" ALA/PDT vs IBP A/1B 3 4718 18/18 0 6m
Overholt BF, 2005% PDT vs IBP B/2B 2 711138 66 /70 5/1 6m
Ackroyd R, 2004% APC vs IBP B/2B 2 6/19 10/20 0 12m
Shaheen NJ, 2009% RADIOFREQUENCIA vs IBP A/1B 5 19/84 42143 1/0 12m

APDT 100; B PD

T 20+ 100
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Ablacao por plasma de argdnio versus terapia fotodinamica

Trés estudos randomizados e controlados avaliando as terapéuticas
endoscopicas de ablagdo por APC e PDT foram selecionados. Hage et al.*? e
Raganuth et al.** concluem que o tratamento com ALA-PDT, em comparac&o
com APC obtém numero semelhante de falhas terapéuticas apés a ablagao
(auséncia de diferenca estatistica). Kelty et al.** relatam que a ablagdo do EB
pela intervencdo (PDT) aumenta o risco de falhas terapéuticas em relacao
ao controle (APC), ARA -0,41, e NNH = -2. A meta-analise entdo resulta
no aumento de risco de falha terapéutica com a ablagdo pelo PDT,
quando comparado ao APC, ARA de -0,14 (-0,02 a -0,27) e NNH = -7.
A heterogenicidade é de 82% e os resultados foram influenciados pelo

|.43

estudo Kelty et a que apresenta peso de 47,4%. Os dados extraidos

referentes aos estudos estado citados na Tabela 4 e Figura 2.

Tabela 4 — Resultados dos estudos — PDT versus APC

ABLAGAO DO ESOFAGO DE BARRETT - PDT VERSUS APC - FALHA TERAPEUTICA

PDT APC
INTERVENGAO CONTROLE
ESTUDO EVENTOS POPULAGAO EVENTOS POPULAGAO NNT/NHH  RRA/ARA IC 95%
Hage M, 2004*?# 1 13 3 14 = = -0.40 2 0.12
Hage M, 200428 1 13 3 14 = = -0.40 2 0.12
Kelty CJ, 2004*® 18 35 4 37 2 -0.41 -0.21 a-0.60
Raganuth K, 2005* 11 13 11 13 = = -0.28 2 0.28
A PDT 100; B PDT 20 + 100
PDT APC Diferenga de Risco Diferenga de Risco
Estudo n Total n Total Peso M-H, Fixo, 1C95% M-H, Fixo, 1C95%
Hage M, 2004 (a) 1 13 3 14 17.8% -0.14 [-0.40, 0.12] LI
Hage M, 2004 (b) 1 13 3 14 17.8%  -0.14[-0.40,0.12] L
Kelty CJ, 2004 18 35 4 37 47.4% 0.41[0.21, 0.60] ——
Raganuth K, 2005 11 13 11 13 17.1% 0.00 [-0.28, 0.28] L
Total (1C95%) 74 78 100.0% 0.14 [0.02, 0.27] ‘
Total de eventos 31 21
| | | |

Heterogeneidade: Chi? = 17.14, df = 3 (P = 0.0007); I> = 82% ‘ ‘ ‘

T
-0.5-0.25 0 0.25 0.5
Teste de efeito global: Z=2.31 (P = 0.02) PDT APC
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Figura 2 — Funnel plots — PDT versus APC

Efeito colateral — Dor toracica

A avaliacdo individual de dois estudos, Kelty et al** e Raganuth et al*,

concluem que existem numeros semelhantes de desfechos entre os grupos

(auséncia de diferenga estatistica). Hage et al.*?

apresentam resultados do
desfecho dor toracica, ablacdo por PDT versus APC (controle), com p<0,05,
ARA -0,566 e NNH = -2. Em meta-analise ha aumento do risco de dor toracica
na intervengao, com ARA -0,13 (-0,02 a -0,23), p<0,05 e NNH = -7. Os dados

extraidos referentes aos estudos estao citados na Tabela 5 e Figura 3.

Tabela 5 — Resultados dos estudos — desfecho — dor toracica

ABLACAO DO ESOFAGO DE BARRETT - PDT VERSUS APC - DESFECHO DOR TORACICA

PDT APC
INTERVENGAO CONTROLE
ESTUDO EVENTOS POPULACAO EVENTOS POPULAGAO NNT/NHH RRA/ARA IC 95%
Hage M, 2004* 24 26 5 14 2 -0.57 0.29 a 0.84
Kelty CJ, 2004*® 2 35 3 37 5 = -0.14 a 0.09
Raganuth K, 2005** 0 13 1 13 5 = -0.27 2 0.11
PDT APC Diferenga de Risco Diferenga de Risco
Estudo n Total n Total Peso M-H, Fixo, 1C95% M-H, Fixo, 1C95%
Hage M, 2004 (a+b) 24 26 5 14 271% 0.57 [0.29, 0.84] # —
Kelty CJ, 2004 2 35 3 37 536% -0.02[-0.14,0.09]
Raganuth K, 2005 0 13 1 13 19.4% -0.08[-0.27,0.11] LI
Total (IC95%) 74 64 100.0%  0.13[0.02,0.23] Q
Total de eventos 26 9
Heterogeneidade: Chi? = 20.85, df = 2 (P < 0.0001); I2 = 90% 1 1 1 5

-1 -0.5 0 0.5 1
Teste de efeito global: Z = 2.36 (P = 0.02)
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Figura 3 — Funnel plots — desfecho — dor toracica

Efeito colateral — Estenose

Hage et al.*?, Kelty et al.*®* e Raganuth et al.** concluem que o
tratamento com PDT em comparagdo com APC obtém nudmeros
semelhantes de estenoses apds ablagdo (auséncia de diferenga estatistica).

Os dados extraidos referentes aos estudos estao citados na Tabela 6.

Tabela 6 — Resultados dos estudos — desfecho — estenose

ABLAGAO DO ESOFAGO DE BARRETT - PDT VERSUS APC - DESFECHO ESTENOSE
PDT APC
INTERVENCAO CONTROLE
ESTUDO EVENTOS POPULAGAO EVENTOS POPULAGAO NNT/NHH RRA/ARA IC 95%
Hage M, 2004* 1 26 1 14 = = -0.1920.12
Kelty CJ, 2004 1 35 4 37 = = -0.19 2 0.03
Raganuth K, 2005* 2 13 2 13 = = -0.28:20.28
PDT APC Diferenca de Risco Diferenca de Risco

Estudo n Total n Total Peso M-H, Fixo, 1C95% M-H, Fixo, 1C95%

Hage M, 2004 (a+b) 1 26 1 14 271% -0.03[-0.19,0.12]

Kelty CJ, 2004 1 35 4 37 53.6% -0.08[-0.19,0.03]

Raganuth K, 2005 2 13 2 13 19.4%  0.00[-0.28,0.28]

Total (1C95%) 74 64 100.0% -0.05 [-0.14, 0.04]
Total de eventos 4 7

Heterogeneidade: Chi? = 0.42, df =2 (P = 0.81); I> = 0%

Teste de efeito global: Z=1.10 (P = 0.27)

T
05 -025 0 025 0.5
PDT APC
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Ablacéo por plasma de argonio versus eletrocoagulagdo multipolar

Dois estudos randomizados e controlados avaliando as terapéuticas
endoscdpicas de ablacdo por APC e MPEC, foram selecionados. Dulai et al.*
e Sharma et al.*® concluem que o tratamento com MPEC em comparacéo
com APC obtém numeros semelhantes de falhas terapéuticas apds ablagao
(auséncia de diferenca estatistica) e o mesmo verifica-se na meta-analise.
Os dados extraidos referentes aos estudos estao citados na Tabela 7.

Tabela 7 — Resultados dos estudos — MPEC versus APC

ABLAGAO DO ESOFAGO DE BARRETT - MPEC VERSUS APC - FALHA TERAPEUTICA

MPEC APC
INTERVENGAO CONTROLE
ESTUDO EVENTOS  POPULAGAO  EVENTOS  POPULAGCAO NNT/NHH RRA/ARA IC 95%
Dulai GS, 2005*° 5 26 9 26 = 5 -0.3920.08
Sharma P, 2006*° 4 16 7 19 - - -0.4220.18
MPEC APC Diferenga de Risco Diferenga de Risco
Estudo n Total n Total Peso M-H, Fixo, 1C95% M-H, Fixo, 1C95%
Dulai GS, 2005 5 26 9 26 59.9% -0.15[-0.39,0.08] N Is
Sharma P, 2006 4 16 7 19 40.1% -0.12[-0.42,0.18] ——
Total (1C95%) 42 45 100.0% -0.14[-0.33, 0.05] 2
Total de eventos 9 16
Heterogeneidade: Chi? = 0.03, df = 1 (P = 0.86); I? = 0% ‘ ‘ ‘ ‘
i -1 05 0 0.5 1
Teste de efeito global: Z=1.46 (P = 0.14) MPEC APC

Efeito colateral — Dor toracica
Considerando o desfecho dor toracica, os trabalhos demonstram haver
numeros semelhantes de eventos e o mesmo verifica-se na meta-analise. Os

dados extraidos referentes aos estudos estao citados na Tabela 8 e Figura 4.
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Tabela 8 — Resultados dos estudos — desfecho — dor toracica

ABLACAO DO ESOFAGO DE BARRETT - MPEC VERSUS APC - DESFECHO DOR TORACICA

MPEC APC
INTERVENCAO CONTROLE
ESTUDO EVENTOS  POPULAGAO  EVENTOS  POPULAGAO  NNT/NHH RRA/ARA IC 95%
Dulai GS, 2005* 0 26 1 26 5 = -0.14 2 0.06
Sharma P, 2006* 6 16 4 19 - - -0.14 2 0.46
MPEC APC Diferenca de Risco Diferenga de Risco
Estudo n Total n Total Peso M-H, Fixo, 1C95% M-H, Fixo, 1C95%
Dulai GS, 2005 0 26 1 26 59.9% -0.04[-0.14,0.06] i
Sharma P, 6 16 4 19 40.1%  0.16[-0.14, 0.46] —
2006
Total (IC95%) 42 45 100.0% 0.04[-0.09,0.18] <P
Total de eventos 6 5
Heterogeneidade: Chi? = 3.16, df = 1 (P = 0.08); I2 = 68% — 1
Teste de efeito global: Z = 0.62 (P = 0.54) 05 - 0 02 05
MPEC APC
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Figura 4 — Funnel plots — desfecho — dor toracica

Ablacao por terapia fotodinamica versus inibidor da bomba de prétons

Trés estudos randomizados e controlados avaliando as terapéuticas
endoscopicas de ablagado por PDT versus IBP foram analisados. Dois estudos,
Ackroyd et al.*” e Overholt et al.*® foram considerados para a meta-analise, e
Overholt et al.*® foi excluido por representar seguimento de cinco anos do

|‘48

estudo Overholt et al.*®. Ackroyd et al.*” e Overholt et al.*® concluem que o

tratamento com PDT em comparacéo com o IBP isolado reduz o risco de falha



Resultados 35

terapéutica, RRA 0,49 (0,58 a 0,39), p<0,05 e NNT = 2. A heterogenicidade da

meta-analise ¢ de 89% com um estudo (Overholt et al.*®)

representando
peso de 83,8%. Os dados extraidos referentes aos estudos estao citados na

Tabela 9 e Figura 5.

Tabela 9 — Resultados dos estudos — PDT versus IBP

ABLAGCAO DO ESOFAGO DE BARRETT - PDT VERSUS IBP - FALHA TERAPEUTICA

PDT IBP
INTERVENCAO CONTROLE
ESTUDO EVENTOS POPULACAO EVENTOS POPULACAO NNT/NHH RRA/ARA 1C 95%
Ackroyd R, 2000* 4 18 18 18 1 0.78 0.98 a 0.57
QOverholt BF, 2005* 71 138 66 70 2 0.43 0.53 a 0.033
PDT IBP Diferenga de Risco Diferenga de Risco

Estudo n Total n Total Peso M-H, Fixo, IC95% M-H, Fixo, 1C95%

Ackroyd R, 2000 4 18 18 18 16.2% -0.78[-0.98,-0.57) &

Overholt BF, 2005 71 138 66 70 83.8% -0.43[-0.53,-0.33] .

Total (1C95%) 156 88 100.0% -0.49 [-0.58, -0.39] ‘

Total de eventos 75 84

Heterogeneidade: Chi? = 9.13, df = 1 (P = 0.003); I? = 89% 11 0‘ . 015 51

Teste de efeito global: Z=10.51 (P < 0.00001) PDT 18P

0.05T

L ! |
0.1 ;

/ ! \
0.15T ! ; \
/ \

RD

K 05 0 05

Figura 5 — Funnel plots — PDT versus IBP
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Efeito colateral — Dor toréacica
A analise dos estudos isolados e meta-anadlise indicam que a dor
toracica esta relacionada a intervengado, havendo aumento do risco, com
diferenca estatistica significante, ARA -0,34 e NNH = -3. A heterogenicidade de
99%, sendo o estudo Overholt et al.*® determinante (peso 83,8%). Os dados

extraidos referentes aos estudos estao citados na Tabela 10 e Figura 6.

Tabela 10 — Resultados dos estudos — desfecho — dor toracica

ABLAGCAO DO ESOFAGO DE BARRETT - PDT VERSUS IBP - DESFECHO DOR TORACICA

PDT IBP
INTERVENCAO CONTROLE
ESTUDO EVENTOS POPULACAO EVENTOS POPULAGCAO NNT/NHH RRA/ARA IC 95%
Ackroyd R, 2000*7 18 18 0 18 -1 -1.00 -0.90 a-1.10
Overholt BF, 2005* 32 138 1 70 -5 -0.22 -0.14 a-0.29
PDT IBP Diferenga de Risco Diferenga de Risco

Estudo n Total n Total Peso M-H, Fixo, 1C95% M-H, Fixo, 1C95%

Ackroyd R, 2000 18 18 0 18 162%  1.00[0.90, 1.10] L

Overholt BF, 2005 32 138 1 70 83.8% 0.22[0.14, 0.29] .

Total (1IC95%) 156 88 100.0% 0.34 [0.28, 0.41] ’

Total de eventos 50 1

Heterogeneidade: Chi? = 170.07, df = 1 (P < 0.00001); I? = 99% t—t F—

de efeito global: Z = 10.27 (P < 0.00001 1 05005 1
Teste de efeito global: Z = 10.27 ( . ) PDT 18P
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Figura 6 — Funnel plots — Desfecho — Dor toracica
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Efeito colateral — Estenose

Ackroyd et al.*’

referem nao haver diferenca entre a intevencao e o
controle no desenvolvimento de estenose. Overholt et al.*® e a meta-analise
apresentam que a intervencdo (PDT) esta relacionada ao aumento do risco
de estenose com significancia estatistica, ARA -0,32 e NNH = -3. A alta
heterogenicidade da meta-analise é resultante do estudo Overholt et al.*®

(83,8%). Os dados extraidos referentes aos estudos estdo citados na

Tabela 11 e Figura 7.

Tabela 11 — Resultados dos estudos — desfecho — estenose

ABLACAO DO ESOFAGO DE BARRETT - PDT VERSUS IBP - DESFECHO ESTENOSE

PDT IBP
INTERVENQAO CONTROLE
ESTUDO EVENTOS POPULAQAO EVENTOS POPULAQAO NNT/NHH RRA/ARA IC 95%
Ackroyd R, 2000*" 0 18 0 18 - - -0.10a 0.10
Overholt BF, 2005* 54 138 1 70 -3 -0.38 -0.29 a -0.46
PDT IBP Diferenga de Risco Diferenga de Risco
Estudo n Total n Total Peso M-H, Fixo, 1C95% M-H, Fixo, 1C95%
Ackroyd R, 2000 0 18 0 18 16.2% 0.00 [-0.10, 0.10]
Overholt BF, 2005 54 138 1 70 83.8% 0.38 [0.29, 0.46] .
Total (IC95%) 156 88 100.0% 0.32[0.24, 0.39] ‘
Total de eventos 54 1
| |

Heterogeneidade: Chi? = 38.92, df = 1 (P < 0.00001); 1> = 97%
Teste de efeito global: Z = 8.35 (P < 0.00001)

SE(RD)

0.021

0.041

0.061

0.08T

RD

0.1

+ + + U +
-1 -05 0 0.5 1

Figura 7 — Funnel plots — desfecho - estenose
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Efeito colateral — Fotossensibilidade

Ackroyd et al.*’

referem ndo haver diferenga entre a intevengcao e o
controle no efeito colateral fotossensibilidade. Overholt et al.*® e a meta-analise
apresentam relagcdo entre a intervengdo e o desfecho fotossensibilidade e
aumento do risco com p<0,05, ARA -0,60 e NNH = -2. A alta heterogenicidade

da meta-analise é resultante do estudo Overholt et al.*® (83,8%). Os dados

extraidos referentes aos estudos estdo citados na Tabela 12 e Figura 8.

Tabela 12 — Resultados dos estudos — desfecho — fotossensibilidade

ABLAGAO DO ESOFAGO DE BARRETT - PDT VERSUS IBP - DESFECHO FOTOSSENSIBILIDADE

PDT IBP
INTERVENQAO CONTROLE
ESTUDO EVENTOS POPULAQAO EVENTOS POPULACAO NNT/NHH RRA/ARA 1C 95%

Ackroyd R, 2000" 1 18 0 18 = 5 -0.09 2 0.20
Overholt BF, 2005 100 138 1 70 -1 -0.71 -0.63 a -0.79

PDT IBP Diferenga de Risco Diferenga de Risco
Estudo n Total n Total Peso  M-H, Fixo, IC95% M-H, Fixo, 1C95%
Ackroyd R, 2000 1 18 0 18 16.2% 0.06 [-0.09, 0.20] L
Overholt BF, 2005 100 138 1 70 83.8% 0.71[0.63, 0.79] .
Total (1C95%) 156 88 100.0%  0.60 [0.53, 0.67] ¢
Total de eventos 101 1
Heterogeneidade: Chi? = 64.99, df = 1 (P < 0.00001); I? = 98% * * ‘ 5

X -1 -0.5 0 0.5 1
Teste de efeito global: Z = 16.70 (P < 0.00001)
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Figura 8 — Funnel plots — desfecho - fotossensibilidade
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Ablacédo por plasma de argbnio versus inibidor da bomba de protdns

Em estudo randomizado e controlado, Ackroyd et al.*, em pacientes com
EB e valvula antirefluxo, avaliaram o tratamento endoscopico do EB versus IBP.

Em seguimento de um ano o EB estava presente em 6/19 no grupo
intervengdo e 10/20 no grupo controle, sem diferenga significante, p>0,05
(Tabela 13). Nao houve complica¢des graves nos pacientes tratados com APC.

Tabela 13 — Resultado do estudo — APC versus IBP

ABLACAO DO ESOFAGO DE BARRETT - APC VERSUS IBP - FALHA TERAPEUTICA

APC IBP
INTERVEN(;AO CONTROLE
ESTUDO EVENTOS POPULACAO EVENTOS POPULACAO NNT/NHH RRA/ARA IC 95%
Ackroyd R, 2004*° 6 19 10 20 - - -0.119 a 0.487

Ablacéo por radiofrequéncia versus inibidor da bomba de prétons

Estudo randomizado e controlado, Shaheen et al.*®

, em pacientes
com EB e displasia, avaliaram o tratamento endoscépico do EB por
radiofrequéncia versus IBP.

A analise por intencao de tratamento, considerando os 127 pacientes
randomizados, demonstra que 77.4% de todos os pacientes submetidos a
ablacao pelo sistema HALO, apds 12 meses, ndo apresentavam metaplasia

intestinal em comparagao ao IBP (2,3%), demonstrando redug¢do do risco

(RRA 0,751), p<0,001 e NNT = 1.

Tabela 14 — Resultado do estudo —radiofrequéncia versus IBP

ABLACAO DO ESOFAGO DE BARRETT - RADIOFREQUENCIA VERSUS IBP - FALHA TERAPEUTICA

RADIOFREQUENCIA IBP
INTERVENCAO CONTROLE
ESTUDO EVENTOS POPULAGCAO EVENTOS POPULAGAO NNT/NHH RRA/ARA IC 95%

Shaheen NJ, 2009* 19 84 42 43 1 0.751 0.651 a 0.851
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Tabela 15 — Sintese dos estudos — falha terapéutica

ABLACAO ENDOSCOPICA DO ESOFAGO DE BARRETT
TERAPIA FOTODINAMICA (PDT) VERSUS PLASMA DE ARGONIO (APC)

ESTUDO INTERVENCAO \ CONTROLE PDT IC 95%
Hage M, 2004%* A PDT vs APC =FT -0.40 a2 0.12
Hage M, 2004*%® PDT vs APC =FT -0.40 2 0.12
Kelty CJ, 2004*® PDT vs APC >FT 0.21a0.60
Raganuth K, 2005* PDT vs APC =FT -0.2820.28
META-ANALISE PDT vs APC >FT -0,02 2 -0,27 NNH = -7

FT - FALHA TERAPEUTICA (NAO ABLACAO DO ESOFAGO DE BARRETT)

ABLACAO ENDOSCOPICA DO ESOFAGO DE BARRETT
ELETROCOAGULACAO MULTIPOLAR (MPEC) VERSUS PLASMA DE ARGONIO (APC)

ESTUDO INTERVENCAO \ CONTROLE MPEC IC 95%
Dulai GS, 2005*° MPEC vs APC =FT -0.39 a 0.08
Sharma P, 2006*° MPEC vs APC =FT -0.42a0.18
META-ANALISE MPEC vs APC =FT -0.33 a 0.05

FT - FALHA TERAPEUTICA (NAO ABLAGCAO DO ESOFAGO DE BARRETT)

ABLACAO ENDOSCOPICA DO ESOFAGO DE BARRETT
TERAPIA FOTODINAMICA (PDT) VERSUS INIBIDOR DA BOMBA DE PROTONS

ESTUDO INTERVENCAO \ CONTROLE PDT
Ackroyd R, 2000*" PDT vs IBP <FT 0.98 a 0.57
Overholt BF, 2005* PDT vs IBP <FT 0.53 a2 0.033
META-ANALISE PDT vs IBP <FT 0.58 a 0.39 NNT =2

FT - FALHA TERAPEUTICA (NAO ABLAGAO DO ESOFAGO DE BARRETT)

ABLACAO ENDOSCOPICA DO ESOFAGO DE BARRETT
PLASMA DE ARGONIO (APC) VERSUS INIBIDOR DA BOMBA DE PROTONS

ESTUDO INTERVENGAO \ CONTROLE APC

Ackroyd R, 2004*° APC vs IBP =FT -0.119 a 0.484

FT - FALHA TERAPEUTICA (NAO ABLACAO DO ESOFAGO DE BARRETT)

ABLACAO ENDOSCOPICA DO ESOFAGO DE BARRETT
ABLACAO POR RADIOFREQUENCIA VERSUS INIBIDOR DA BOMBA DE PROTONS

ESTUDO INTERVENGAO \ CONTROLE RADIOFREQUENCIA

Shaheen NJ, 2009°° RADIOFREQUENCIA vs IBP <FT 0.651 a 0.851 NNT =1

FT - FALHA TERAPEUTICA (NAO ABLAGCAO DO ESOFAGO DE BARRETT)
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A presenca do EB e a possibilidade de progressdo para neoplasia
intraepitelial de baixo e alto grau sao fatores determinantes da necessidade
de seguimento endoscépico regular e com bidopsias pelo risco de
adenocarcinoma. Entretanto, a possibilidade de bidépsias negativas para EB,
auséncia de neoplasia intraepitelial ou carcinoma nas amostras ndo excluem
a existéncia destas e colocam o paciente em risco de progressao da doenca.
Discute-se o melhor momento de intervengdo no EB, mas na presencga de
neoplasia intraepitelial de alto grau, pode haver concomitante adenocarcinoma
em até 30% das pegas cirurgicas. Embora a esofagectomia seja historicamente
o tratamento de escolha para pacientes com neoplasia intraepitelial de alto
grau ou adenocarcinoma de eséfago, as terapias ablativas podem oferecer
beneficio em pacientes com comorbidades intensas e/ou que nao desejem o
ato operatorio®’.

O relativo longo tempo de evolucdo do EB para adenocarcinoma
permite que tratamentos especificos sejam instituidos evitando-se o
surgimento da neoplasia maligna®. Desse modo, cria-se a necessidade de
determinar a melhor forma de tratamento e abordagem desses pacientes,
sendo o ideal o tratamento mais seguro e efetivo, que obtenha sucesso a
curto e longo prazo, com baixos custos, disponiveis na maior parte dos
servicos e com curta curva de apreendizado.

Estudos randomizados e controlados representam o grupo de
publicacbes com maior forca para determinar o impacto de uma intervengao
e a possibilidade de reproducdo dos resultados em uma populacéo

semelhante. Entretanto, os resultados de estudos isolados podem nao ser
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suficientes para indicar uma mudanca de conduta. Desse modo, as revisdes
sistematicas e meta-analises, por agruparem estudos semelhantes, podem
auxiliar na formacgao de opinidao baseada em evidéncias, homogeneizada,
com numero suficiente nos grupos controle e intervencgao.

O numero de publicagdes deste tipo € escasso, sendo a maior parte
série de casos e relatos de casos, refletindo a experiéncia de um
determinado grupo que detém uma das tecnologias e que aprendeu a
realiza-la. A disponibilidade de todos os métodos ablativos em uma
determinada instituicdo, possibilitando a comparagao entre eles, nao reflete
a realidade, inviabilizando o treinamento de médicos endoscopistas nas
diversas técnicas e a distribuicdo do conhecimento, que permitiria que um
determinado grupo opte pela realizacdo de um método e outro grupo realize
outra intervencdo. Entretanto, a partir do momento em que ha uma meta-
analise utilizando-se os melhores estudos disponiveis, avaliando as diversas
técnicas ablativas, demonstrando riscos e beneficios, cria-se a necessidade
de adequacdo das instituicdes, seja na questdo de equipamentos ou
treinamento médico.

As terapias ablativas sofrem dois grandes questionamentos e que
assumem importancia consideravel por envolverem a possibilidade de
adenocarcinoma. A ablagao nao fornece material para estudo histopatolégico
e, no processo de reepitelizacdo da area de epitélio colunar, pode estar
sobreposta pelo epitélio de reparagao, dificultando a adequada avaliacao

endoscopica e obtencdo de fragmentos de bidpsias.
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Os tratamentos ablativos do EB, por ndo permitirem estudo
histolégico, com determinacdo de margens laterais e profundas e
analise detalhada do epitélio colunar devem ser compreendidos como
metodos passiveis de erro de interpretacdo ou limitados na questdo da
erradicacao do EB.

Os segmentos nestes pacientes devem ser cuidadosos, com multiplas
bidpsias e orientagcdo ao patologista do tipo de intervencédo realizada.
A presenca de ilhotas e glandulas abaixo do epitélio escamoso ocorre e
apresenta a possibilidade de progresséo displasia-cancer. A importancia
desse contexo esta no fato de que pacientes tratados por terapias
ablativas podem apresentar EDA normal e biopsias positivas para EB,
displasia ou cancer®*.

Ha relatos isolados da ocorréncia de adenocarcinoma em pacientes
tratados pelas terapias ablativas, e ha questionamentos se a neoplasia ja
estava presente antes do tratamento endoscopico. Entretanto, existem
teorias de que a reepitelizagdo escamosa protegeria eventuais ilhotas de
epitélio colunar da agressao do suco biliopancreatico, e assim evitaria ou
postergaria a sequéncia: metaplasia intestinal, displasia e adenocarcinoma.
A ablagdo também resultaria na redugdo do segmento metaplasico e, por
consequéncia, do risco de adenocarcinoma. A despeito da ablagcao do EB,
com ou sem displasia, o seguimento a longo prazo € necessario. Na
atualidade, nao existem marcadores de evolucédo para displasia e cancer, e

nao ha como predizer qual paciente tera esta evolugao'2.
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A histéria natural das neoplasias intraepiteliais de alto grau permanece
em debate, dificultando e divergindo condutas, permitindo o acompanhamento
endoscopico com bidpsias seriadas ou ressecgao e/ou ablagao endoscopica.

Flejou et al.™

, ressaltam que a grande maioria dos pacientes com neoplasia
intraepitelial de alto grau ndo progridem para adenocarcinoma em alguns
anos de acompanhamento, estando, portanto, o procedimento cirurgico
colocado em segundo plano, podendo haver terapia endoscoépica ou
acompanhamento dos pacientes com endoscopias seriadas’.

A revisao sistematica utilizando a base de dados PUBMED foi efetiva e
de facil execugao, preferencialmente utilizando-se os descritores indexados
no MeSH e a estruturacéo das perguntas sobre a forma de P.I.C.O., na qual
sugere-se a utilizagao de descritores somente nas letras P. e |. e unidas por
AND. A utilizagao do C. e O. retringe a busca podendo ocasionar perda de
artigos relevantes. O emprego de Limits ndo é recomendado de rotina, exceto
para idiomas e humanos, pois as indexagdes dos artigos sob o ponto de vista
do tipo de estudo, ndo sao totalmente exatas.

Os artigos selecionados para todas as perguntas estavam presentes na
busca pelo MeSH e Clinical Queries Narrow, e o mesmo nao foi verificado na
busca com Limits. Ressalta-se que a busca pelo Clinical Queries Narrow
apresenta uma redugao importante do numero de artigos a serem avaliados, e
que isto ndo prejudicou a selegdo. Dessa forma, indica-se preferencialmente a
busca por esse filtro metodolégico em detrimento dos demais. As referéncias

bibliograficas dos estudos selecionados foram analisadas na busca por outros

artigos, mas outros nao foram incluidos a partir desta.
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A busca e selecdo de artigos pelas demais bases de pesquisa,
EMBASE, LILACS e Biblioteca Cochrane, ndo acrescentaram outros estudos
e devem ser utilizadas quando ha insucesso ou restrito numero de
publicagdes na primeira (PUBMED).

Duas meta-analises publicadas (Li et al.>? e Rees et al.>®) referentes
ao tratamento do EB, que abordam a clinica, intervengcdo cirurgia e

|.52

endoscopica foram avaliadas. Li et al.”, utilizaram os mesmos estudos

selecionados para esta meta-analise, exceto pela inclusdo de trés estudos:

|.54

Hage et al.”™, estudaram as alteragdes moleculares apdés terapia ablativa do

EB, e portanto, ndo compativel com os desfechos considerados para esta
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meta-analise; Overholt et al.”” e Bright et al.”™ apresentam segmento de
cinco anos de dois estudos incluidos. A ablagao por radiofrequéncia nao foi
contemplada por Li et al.>. O estudo meta-analitico conclui que a terapia
farmacoldgica, cirurgia antirrefluxo e tratamentos endoscépicos ablativos sao
promissores no tratamento do EB, embora, atualmente, os estudos nao
sejam suficientes para determinar beneficio na prevengdo e reducédo da
ocorréncia de adenocarcinoma a longo prazo®.

Rees et al.>®, em meta-analise, consideraram o estudo Luman et al.*®,
que aborda o tratamento do EB por laser, sendo randomizado apenas oito
pacientes, quatro para o grupo controle e quatro para a intervengao,
restringindo a possibilidade de conclusdo. Em estudo ndo randomizado, a
completa regresséo ocorreu em 40%°’. Incluem estudo Mackenzie et al.*®,

que compara a mesma intervengcdo com substancias diferentes, 5-ALA e a

porfirina sédica. Ambos estudos nesta meta-analise ndao foram incluidos,
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mas utilizados para discussao. As terapias ablativas apresentam um
crescente aumento de indicagdes no manejo dos pacientes com EB e
displasia, e atualmente apontam para um maior beneficio da radiofrequéncia
em relacao a terapia fotodindmica. Entretanto, sdo necessarios estudos a
longo prazo antes de ser aplicada em larga escala e para a determinagao da
reducao do risco de adenocarcinoma®.

O tratamento clinico do EB, sem hérnia hiatal, com medicacbes
relacionadas a inibicdo ou a reducéo da secregao acida auxiliam no retardo de
progressao em extensao do EB e da displasia, mas raramente na redugéo do
segmento e/ou seu desaparecimento. O tratamento cirurgico da DRGE atua
reduzindo a exposicdo do epitélio de Barrett e escamoso as secregdes
gastroduodenais, com resultados semelhantes ao tratamento clinico. Em
estudo randomizado e controlado, Parrilla et al.® compararam o tratamento
clinico com a cirurgia para DRGE em pacientes com EB. Em seguimento
médio de cinco anos, a auséncia completa da metaplasia intestinal nao
ocorreu em nenhum caso. A incidéncia de esofagite e estenoses secundarias
ao refluxo foi estatisticamente superior nos pacientes tratados clinicamente
(p<0.05). Considerando o desfecho neoplasia, ndo houve diferenca entre os
dois grupos (5% - tratamento clinico; 3% apos fundoplicatura).

A avaliagao isolada de trés estudos randomizados e controlados,
utilizando como terapia ablativa o APC versus PDT apresenta discordancia
de qual seria o método de escolha.

Em estudo realizado por Hage et al.** e Raganuth et al.* o tratamento

com PDT em comparagcdo com APC apresenta numeros semelhantes de
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falhas terapéuticas, sem diferenca estatistica. Entretanto, Kelty et al.*® relatam
aumento do risco na utilizagdo do PDT e em decorréncia da heterogenicidade
da meta-analise (82%) e peso deste estudo (47,4%), acarretando suficiente
influéncia na meta-analise. Na meta-analise dos trés estudos apresentados,
obtem-se numero total para o grupo intervencédo de 74 pacientes, com 31
eventos, e para o grupo controle de 78 pacientes e, 21 eventos. Os resultados
demonstram que, apesar de ambas as formas de ablacdo serem efetivas, a
intervencado apresenta aumento do risco de falha terapéutica, ARA -0,14
(-0,02 a -0,27), NNH = -7 em seguimento de quatro a 12 meses.

A ablagcdo pela PDT requer um menor numero de sessdes quando
comparada ao APC, sendo respectivamente duas e quatro sessdes em
estudos isolados. Ressalta-se que a utilizacdo do APC é de baixo custo, de
facil execugcado e amplamente dispénivel.

Em seguimento variavel a presenca de glandulas intestinalizadas no
tecido de reparagao € menor no grupo intervencao (PDT — 12%) em relagéo
ao APC (19%). Raganuth et al.**, quando considera o desfecho ablagéo da
displasia obtém resultados favoraveis a intervengdo (PDT), com 77% de
resolugdo versus 67% em doze meses. O mecanismo claro ndo esta
estabelecido, mas a substancia fotossensivel provavelmente acumula-se em
tecidos com maior atividade celular, tal como é o epitélio metaplasico.

O ALA, na dose de 60mg/Kg, utilizado por Hage et al.*? e Kelty et
al.®, apresenta duracdo a sensibilidade da luz reduzida em relagdo a

|.44

porfirina sodica (Raganuth et al.”™), e menor risco de estenose. Em estudo

randomizado e controlado, Mackenzie et al.*® avaliaram a dose e tipo de luz



Discussado 49

relacionados a maior beneficio, considerando o ALA e a porfirina sddica.
Relatam que pacientes que utilizaram ALA na dose de 60mg/kg e luz
vermelha apresentaram maior beneficio na erradicagdo da neoplasia
intraepitelial de alto grau (89%), e auséncia de adenocarcinoma no
segmento de 36 meses.

A proliferacao celular no EB apresenta indices aumentados quando
correlacionada com taxa de proliferacdo de epitélio colunar de sitio nao
metaplasico, estando este evento associado a um processo de desrregulagao
do ciclo de divisao celular, podendo favorecer a eficacia da PDT®,

Os efeitos colaterais selecionados foram dor toracica e estenose,
sendo o primeiro geralmente com manifestacbes precoces, € o segundo,
tardias. A meta-analise aponta que o tratamento com PDT aumenta o risco
de dor toracica (dano) em comparagcdo com os pacientes tratados com APC,
com ARA -0,13 (-0,02 a -0,23), p<0,05, NNH = -7 e heterogenicidade da
analise de 90%. Ressalta-se que este efeito colateral é de curta duragao,
sem outras repercussoes clinicas e com evolugao favoravel, sem sequelas.

Hage et al.*?, Kelty et al.*® e Raganuth et al.** concluem que o
tratamento com PDT em comparacdo com APC obtém numero semelhante
de estenoses apods ablagcdo (auséncia de diferenca estatistica) com
heterogenicidade nula.

A uitilizacdo da ablagdo por MPEC associado ao inibidor da bomba
de protons parece promover ablagao e reepitelizagdo colunar na maior
parte das séries de casos relatadas. Em alguns pacientes a reepitelizagao

nao ocorre de forma completa, podendo haver a presenca de ilhas de
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epitélio colunar metaplasico na superficie ou sob o tecido escamoso.
Dois estudos com forca de evidéncia e grau de recomendacido B e 2B,
respectivamente, avaliaram o tratamento endoscépico do EB pelo MPEC e
APC. Dulai et al.** apresentam resultados que demonstram n&o haver
diferenca entre MPEC e APC, p>0,05. O numero de sessbes necessarias
para ablagao foi menor no grupo intervencao (média de 2.8) em relagédo ao
grupo controle (média de 3.8), sem diferenca estatistica. No estudo

I.46, os resultados sdo semelhantes aos descritos

realizado por Sharma et a
acima, nao havendo diferenca da intervengao em relagcdo ao controle.
O tratamento endoscépico em ambos os grupos eram realizados com
periodicidade semelhante (quatro a oito semanas) € no maximo em seis
sessbOes. A meta-analise dos estudos resultam em numero total para o
grupo intervencao de 42 e 9 eventos, e no grupo controle numero de 45,
com 16 eventos. Os numeros obtidos na meta-analise refletem os
resultados individuais dos estudos, com numeros semelhantes de falhas
terapéuticas apds ablagao, p>0,05 e heterogenicidade nula.

Nos estudos selecionados a dor toracica, apresenta-se como a

complicagcdo mais relevante, com manifestacbes geralmente precoces e
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evolucdo favoravel. Dulai et al.”™ e Sharma et al.”™ relatam diversos efeitos
colaterais, tal como sangramento, perfuragdo, dor a degluticdo e febre. Em
meta-analise os estudos demonstram n&o haver diferenga entre os grupos,
p>0,05, com heterogenicidade de 68%. Desta forma, a ablagdo por MPEC e
APC sao efetivas no tratamento endoscépico do EB com baixo custo,

seguranga e disponiveis na maioria dos centros.
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A ablacdo por PDT versus IBP foi avaliada por dois estudos
randomizados e controlados e considerados para a meta-analise. Embora os
estudos apresentam populagdes diferentes (displasia de baixo e alto grau) e
mediadores da intervengao distintos (acido 5-aminolevulinico e porfirina
sodica), consideram-se para a avaliacdo os dados da ablagdo completa do
EB e o tipo de terapia ablativa utilizada (PDT). No estudo Ackroyd et al.*’, os
autores avaliaram o tratamento endoscopico com ALA-PDT e luz verde
associado ao IBP versus IBP em pacientes com EB e neoplasia intraepitelial
de baixo grau. O estudo demonstra o beneficio da intervencao sob o controle
reduzindo o risco de falha terapéutica, RRA = 0,778, NNT = 1 e p<0,05.
Overholt et al.** demonstraram o beneficio do tratamento ablativo pela PDT
e porfirina sédica com luz vermelha em associagdo ao omeprazol versus IBP
sendo, RRA = 0,429, NNT = 2 e p<0,05. Em meta-analise com numero total
de pacientes no grupo intervencao de 156, e 75 eventos, e no IBP, de 88 e
84, respectivamente, torna-se evidente que a intervencado apresenta clara
reducdo do risco de falha terapéutica em relacdo ao IBP isolado em
seguimento de seis meses, RRA 0,49 (0,58 a 0,39), p<0,05 e NNT = 2. A
heterogenicidade da meta-andlise € de 98% com um estudo (Overholt et
al.*®), representando peso de 83,8%. Em seguimento de cinco anos, 77%
(106/138) dos pacientes tratados com PDT nao apresentavam displasia de
alto grau, contra 39% (27/70) do grupo IBP, p<0,0001. Considerando o
desfecho secundario, evolugao para cancer, a intervencao também mostrou-

se efetiva, p<0,027°°.
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Os efeitos colaterais considerados foram dor toracica, estenose e
fotossensibilidade. Na maior parte dos estudos ou em meta-analise, esses
efeitos estdo claramente relacionados a intervencao, caracterizando dano,
com p<0,05 e NNH entre -2 a -3. As medicacdes utilizadas no grupo IBP
para reduzir ou inibir a secrecdo acida sdao as mesmas utilizadas para o
grupo intervengao, e nao apresentam reagdes do tipo dor toracica, estenose
ou fotossensibilidade.

O tratamento endoscépico por APC versus IBP foi comparado em
apenas um estudo, o que ndo permite realizar meta-analise. Ackroyd et al.*®
avaliaram uma populagcdo composta por pacientes com EB e valvula
antirefluxo, submetidas ao tratamento endoscépico pelo APC versus IBP.
Em seguimento de um ano, no grupo controle, o EB estava presente a
endoscopia em 17/20 pacientes, sendo que houve regressao parcial em
onze casos e aumento da extensdo do EB em dois pacientes. Nos pacientes
tratados com APC, o EB estava presente no exame de endoscopia em 8/19
pacientes, havendo diferencga significativa entre os dois grupos com redugéao
do risco de falha terapéutica (RRA 0,429; 0,157 a 0,701) e NNT = 2. Nos
pacientes tratados e sem EB apds um ano, 10/11 n&o apresentavam EB no
seguimento de um més apods a ultima sessdao. Em um paciente, com EB
resolvido por ablagdo no seguimento de um més e que ocorreu recorréncia
em 12 meses, as manifestagdes clinicas de DRGE estavam presentes e a
EDA notam-se perda da fundoplicatura e ilhotas de epitélio colunar.

No exame histopatoldgico, considerado o padrdao-ouro para o

diagnodstico de EB, observa-se que no grupo controle, 10/20 pacientes nao
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apresentaram resposta ao tratamento clinico e 6/19 pacientes realmente nao
apresentavam EB, apesar da discordancia com o exame de EDA em dois
casos. Realizou-se teste de Chi?, ndo havendo diferenca estatistica que
demonstre redugdo ou aumento do risco de falha terapéutica entre os
grupos. Em nenhum caso de EB apds 12 meses houve diagndstico de
displasia ou cancer no grupo tratado por APC e com resposta parcial apos
um més da ultima sessdo. A presenga de glandulas colunares subepiteliais
ocorreu em 35% dos pacientes ap6s um més do término do tratamento
ablativo e em 5% (um paciente) no seguimento de 12 meses. A média do
numero de intervengdes necessarias para ablacado por APC foi de trés (2 a 4
sessdes). Procedimentos cirurgicos associados a tratamento clinico com o
objetivo de reduzir a progressdo do EB ou da displasia ndo apresentam
resultados expressivos. Em seguimento de cinco anos, a maior parte dos
pacientes nao apresentam EB e o desenvolvimento de displasia ocorreu em
dois pacientes pertencentes ao grupo controle®.

Ressalta-se que, em até 20% dos casos, as biépsias de eséfago em
areas suspeitas de EB sao negativas, e a confirmacao histolégica torna-se
presente em exames subsequentes em protocolos de seguimento®®.

Diversos pacientes no grupo tratados por APC apresentaram efeitos
colaterais. Entretanto, ndo se verificou a ocorréncia de sintomatologia e/ou
complicagdes graves imediatas, como sangramento, perfuragao e estenose.
Nao houve relatos de sintomatologia ou complicagbes no grupo IBP. Apds
cinco anos, dois pacientes apresentavam estenose esofagica e foram

submetidos a dilatagdo®.
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A ablagao por radiofrequéncia foi avaliada em estudo randomizado e

controlado realizado por Shaheen et al.*

, com o objetivo de avaliar a
eficacia e seguranga do emprego da radiofrequéncia versus IBP na
erradicagao da displasia e da metaplasia intestinal.

A analise por intencdo de tratamento, considerando os 127
pacientes randomizados, demonstra que 77,4% de todos os pacientes
submetidos a ablagao pelo sistema HALO (intervencao), apos 12 meses,
nao apresentavam metaplasia intestinal em comparagdo ao grupo IBP
(2,3%), com reducao do risco de falha terapéutica, RRA 0,751 (0,651 A
0,851), p<0,001 e NNT = 1. Observa-se também completa erradicagao da
displasia de baixo e alto grau (90,5 e 81%) com a radiofrequéncia
assumindo papel de destaque na redugao da incidéncia de cancer em
relacdo ao grupo controle (1/84 grupo intervencao; 4/43 no grupo controle).
Trés pacientes apresentaram complicagdes graves e que necessitaram de
internagao hospitalar. As complicagdes foram: hemorragia em paciente
cardiopata, dor toracica imediatamente apods a intervengao, e dor toracica
e nauseas oito dias apds o procedimento. Todos os pacientes foram
tratados clinicamente ou por EDA, nao necessitando de intervencéao
cirurgica.

Neste contexto, o emprego do sistema HALO apresenta eficacia e
seguranga para o tratamento ablativo, mas estudos e seguimentos a
longo prazo sao necessarios, em especial randomizados e controlados
com os demais métodos existentes para determinar o real beneficio desta

nova tecnologia.
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A area de EB tratada pelas terapias ablativas deve extender-se por

todo o segmento de Barrett. Em estudo realizado por Buttar et al.®’

, com 41
pacientes tratados com esofagectomia para cancer precoce, seis pacientes
apresentavam outro foco de neoplasia no segmento e 28 displasia de alto
grau multifocal no Barrett longo®. A espessura do EB ¢é de cerca de 0,6 mm.
As terapias ablativas atualmente empregadas apresentam profundidade de
ablacao que varia entre 1 e 6 mm, sendo crioterapia 1-4 mm, NdYAG laser
4-6 mm, PDT 2 mm, MPEC 1.7-4.8 mm e APC 1-3 mm, permitindo a ablagao
por completo, em espessura do EB>*%,

Em estudo prospectivo, Pinotti et al.®*

, relatam a experiéncia do
Departamento de Cirurgia e do Servico de Endoscopia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. A
ablacao por plasma de argbnio foi realizada em 19 pacientes previamente
submetidos a fundoplicatura. Em seguimento médio de 17 meses, todos os
pacientes obtiveram completa ablagdo do epitélio de Barrett com
reepitelizacdo escamosa. Em 67% dos pacientes foi necessaria a realizagao
de duas sessodes. As avaliagdes dos dados sugerem que o método € eficaz,
com boa aceitabilidade e baixa morbidade.

A revisao sistematica, meta-analise e avaliagao de estudos isolados
apresentam limitagdes. A maior parte dos estudos, apesar de comporem 0s
melhores graus de recomendacao, for¢ca de evidéncia e JADAD disponiveis
atualmente na literatura, podem em parte ser considerados de alta qualidade

(grau de recomendagao A e JADAD =3). Na maior parte dos estudos, o

endoscopista e o paciente ndo podem desconhecer a intervencdo ou
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auséncia desta podendo ocasionar avaliagbes subjetivas, parcialmente
corrigidas pela analise histopatologica, na qual o observador n&o requer
conhecimento do grupo alocado. Os estudos alocados no mesmo grupo,
apresentam variagdes populacionais, de desfecho primario e secundario,
variagbes técnicas (substancia, dose, numero de intervengdes e modo
execugao) e seguimento, ocasionando heterogenicidade da amostra.

Avaliando as diversas modalidades de tratamentos e a comparagao
entre elas, além do tratamento clinico isolado nota-se que as terapias
ablativas, quando indicadas, devem ser empregadas em detrimento do
tratamento clinico isolado. A escolha entre as diversas intervengdes requer
cuidado, pois, em sua maioria, 0s resultados sao semelhantes e
seguimentos a longo prazo (cinco anos) sao escassos, mas a favor da
intervengao e com reducéo do risco de adenocarcinoma.

Entre as opgdes terapéuticas, verifica-se que a terapia fotodindmica
apresenta resultados expressivos em relacdo ao uso isolado do inibidor da
bomba de protons e, apesar de nao ser superior a ablagao por plasma de
argbnio na meta-analise é eficaz na ablagdo do EB. Contudo, a ablagao por
plasma de argbnio ndo mostrou diferenga estatistica em relagdo ao uso
isolado do inibidor da bomba de prétons na avaliagao histolégica, embora
tenha apresentado significancia na avaliagdo endoscopica, mas é superior a
terapia fotodinAmica na meta-analise. A ablagdo por eletrocoagulagao
multipolar mostra-se semelhante ao argbnio. A ablagao por radiofrequéncia,
em comparagao com o uso isolado do inibidor da bomba de prétons, em um

estudo, é efetiva (p<0,01). Avaliando o conjuto de informagdes, em artigos
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isolados ou meta-analise, sugere-se que as terapias ablativas (fotodinamica,
eletrocoagulagcao multipolar, argénio e rediofrequéncia) para EB podem ser
empregadas com seguranga e que resultados na ablacdo do EB, neoplasia
intraepitelial e risco de adenocarcinoma sido expressivos, embora com
validagdo a longo prazo escassa. A escolha entre as técnicas deve
considerar o conhecimento e aceitacdo pelo paciente, disponibilidade do
meétodo, habilidade de execucgado, custo e possibilidade de seguimento e
reintervencao a longo prazo. O beneficio da combinagdo dos métodos néo
esta estabelecido. A crioterapia e o laser ndo devem serem empregados,
exceto em protocolos de pesquisa.

A decisao de indicar a terapia ablativa para pacientes com EB é dificil.
Diversos estudos, apontam beneficio a curto prazo, mas o futuro desses
pacientes € incerto. Considera-se a possibilidade de recorréncia, da
existéncia de epitélio colunar abaixo do tecido de reparagcdo e da ablagao
incompleta. Simplesmente acompanhar, parece pouco ou cémodo, mas
talvez seja seguro. Nao indicar as terapias ablativas pode ser seguro, mas
as técnicas ablativas também sao. Atualmente, frente a um paciente com EB
sem displasia ou com displasia de baixo grau, ambas as decisdes, intervir ou
seqguir, estdo corretas, e caso opte pela intervencdo, € recomendavel,
baseando-se na meta-analise, que realize APC ou MPEC. Nos pacientes
com EB e displasia de alto grau, a intervengao esta indicada pelo alto risco
de progressao para adenocarcinoma ou coexisténcia deste. A escolha entre
as terapias endoscopicas ou ressecgao cirurgica deve considerar

principalmente a opinido do paciente orientado, e esta, mesmo que
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suportada por medicina baseada em evidéncias, na confianga na equipe,
respeita sobretudo o desejo de como quer viver e 0s risco a que esta
disposto correr.

Sugere-se a necessidade de realizar estudos randomizados e
controlados, com seguimento minimo de cinco anos, que considerem como
desfecho a evolugao para adenocarcinoma, permitindo determinar a eficacia,

seguranca e beneficio das diferentes modalidades de tratamento ablativos.



7 CONCLUSOES
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A ablagao por plasma de argbnio apresenta eficacia superior a terapia

fotodinamica.

A ablagdo por plasma de argbnio e eletrocoagulagédo multipolar

apresentam resultados efetivos e semelhantes.

A terapia fotodindmica apresenta eficacia em relagdo ao uso isolado

do inibidor da bomba de prétons.

A terapia fotodindmica apresenta aumento do risco de dor toracica em
relacdo ao plasma de argbnio, e ndo ha diferenga estatistica em relagao a

estenose.

A ablagcdo por plasma de argbénio e a eletrocoagulagdo multipolar

apresentam resultados semelhantes para o desfecho dor toracica.

A terapia fotodindmica apresenta aumento do risco para dor toracica,
estenose e fotossensibilidade em relagdo ao uso isolado do inibidor da

bomba de proétons.

Nao ha dados suficientes para demonstrar a eficacia da ablagao por
plasma de argbnio em relagdo ao uso isolado do inibidor da bomba de

prétons.

A radiofrequéncia apresenta eficacia quando comparado ao uso

isolado do inibidor da bomba de prétons.

A ablagédo por plasma de argbnio e a radiofrequéncia sdo seguras,
com efeitos colaterais e complicagdes de facil manejo clinico ou

endoscopico.
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ANEXO A - Tabela 16 — Classificacdo Oxford
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Anexos 63

ANEXO B, Tabela 17 — Resultado PMID — Crioterapia

ARTIGOS EXCLUIDOS - CRIOTERAPIA

19951795
19028211
18656828
16101236
10697663
10520892

ARTIGOS INCLUIDOS - CRIOTERAPIA

NENHUM ARTIGO SELECIONADO

ANEXO C, Tabela 18 — Resultado PMID — Laser

ARTIGOS EXCLUIDOS - ABLAGAO POR LASER

20091557
20076880
19960995
19500743
19391063
19190970
19065487
19057983
18927283
18676772
18656828
18279860
18251146
18043104
17934978
17725936
17679388
17635386
17610005
17551066

17519491
17489788
17373922
17354121
17311657
17294308
17190758
17163333
17038840
17037776
16928252
16905695
16905690
16881194
16817835
16787771
16772830
16428037
16376846
16265286

16246712
16130939
16118910
16101236
16036520
15932166
15863379
15812402
15812401
15793884
15771761
15754401
15747533
15729232
15729231
15606390
15586364
15383760
15257314
15138203

15128485
15022019
15017666
15017662
15013713
14752635
14722558
14722550
14722539
14629103
14499770
12841655
12677705
12582755
12516065
12492182
12471537
12427775
12427769
12424853

ARTIGOS INCLUIDOS - ABLAGAO POR LASER
NENHUM ARTIGO SELECIONADO

12408497
12362099
12297761
12220421
12071090
12060040
12060039
11901929
11749941
11674961
11427867
11396051
11370603
11356995
11319449
11288739
11185451
11034574
11007214
10980951

10968868
10929628
10925965
10899255
10885956
10840296
10716690
10697663
10692768
10675819
10644184
10605403
10546393
10522363
10494693
10457346
10420937
10354840
10235186
10202056

10091280
10078449
10048955
10049444
10049442
9935336
9869739
9869716
9869715
9864512
9790352
9772036
9772033
9612928
9511800
9500226
9378378
9445108
9427496
9347188

9298373
9014771
8934180
9612190
8853248
8853245
8698231
8540516
7646683
7720970
7812646
7987617
8042041
8500746
8500727
8495851
7646583
8425450
1397928
8698207




Anexos 64

ANEXO D, Tabela 19 — Resultado PMID — PDT

ARTIGOS EXCLUIDOS - ABLACAO POR PDT

20461081
20363412
20146023
20091557
19959164
19951793
19817671
19524578
19500743
19474724
19463651
19461512
19356635
19356634
19287464
19275509
19240171
19065486
19058387
19057983
18996379
18950764
18790149
18656828
18625133
18619447
18553366
18538141
18427992
18383889

18374023
18345960
18279860
18277476
18269644
18254264
18201472
18076737
17725936
17643708
17643436
17610005
17534685
17431509
17408660
17325482
17323330
17185193
17185081
17185080
17168128
17162237
17055875
16984528
16967312
16888905
16884539
16881194
16879035
16858497

16788927
16760758
16733105
16723253
16609754
16604738
16571884
16566736
16428037
16376846
16338648
16337389
16299782
16293098
16265286
16265153
16246712
16234638
16212006
16197527
16189774
16185985
16185961
16185960
16130939
16101236
16032707
15990815
15990048
15930990

15901944
15863379
15844019
15812402
15812401
15773836
15718860
15712648
15711006
15696847
15672050
15586364
15569115
15557950
15542506
15490483
15489650
15455964
15361092
15320770
15173809
15138200
15079134
15017665
15017662
15013713
14983805
14752635
14725580
14722550

ARTIGOS INCLUIDOS - ABLACAO POR PDT

16185958

16118910

15606390

15138203

14648421
14629104
12966852
12900536
12892511
12872083
12870783
12841655
12783347
12702566
12699249
12677705
12566619
12510459
12477751
12440553
12430146
12424853
12408497
12362219
12362099
12220421
12208031
12195146
12173080
12145415
12072600
12071090
12060040
12060039

11967675
11923127
11901929
11868977
11846630
11845368
11749941
11726842
11685924
11605700
11560793
11486333
11471391
11396051
11370603
11356995
11355915
11322361
11265671
11265670
11263447
11207506
11185451
11184664
11075587
11034574
11007214
11006868
11005326
10982754

10967762
10945504
10899256
10899255
10885958
10729735
10715983
10697663
10692768
10675819
10672532
10546561
10433046
10420937
10377469
10354840
10235186
10091280
10078449
10049444
10049443
10049442
10037346
9869739
9869731
9869715
9867087
9864512
9744510
9721704

9689516
9612928
9612190
9595228
9531692
9500226
9496934
9375613
9328978
9298373
9255706
9189080
9101262
8853245
8792687
8774572
8774565
8709826
8454152
7812646
7569560
7557191
7557181
7557179
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ANEXO E, Tabela 20 — Resultado PMID — MPEC

ARTIGOS EXCLUIDOS - MPEC

20544388 19602454 19065489 17519491 16130939 14551857 11685924 10078449
20405211 19506438 19065488 17364152 16118910 12917762 11578292 10049444
20376094 19500740 19065487 17354121 16101242 12917761 11413122 10049442
20352597 19491850 19058123 17258976 16101241 12841655 11375576 9869739
20146164 19474724 19028211 17258974 16101240 12698866 11374734 9867088
20146023 19474433 18704598 17258973 16101236 12677705 11360048 9864512
20140837 19474425 18656828 17185193 15990048 12566619 11356995 9824599
20091557 19463651 18625133 17180281 15930613 12477752 11323578 9824593
20074750 19461512 18577474 17168128 15888799 12477751 11322361 9647377
19951794 19394011 18561930 17122630 15812402 12408482 11293760 9607488
10888235 19343021 18549813 16997166 15729232 12405027 11006868 9595228
19817671 19322615 18494132 16905690 15696847 12185929 10968845 9543526
10816748 19296171 18494131 16881194 15605025 12134614 10885956 9331147
10810280 19275509 18459076 16866860 15361098 12060040 10729735 9298373
19806096 19272389 18459075 16788927 15079134 12060039 10697663 8934157
19788932 19263139 18459074 16571884 15013713 12019505 10520829 8853245
19757360 19251169 18374023 16520707 14765307 11937283 10425408 7485016
19746317 19188715 18355819 16479423 14722562 11866262 10425407
19731411 19174783 18277476 16299789 14641289 11866260 10425406
19726777 19161747 18254264 16293098 14629102 11768825 10228250
19711128 19160152 18251146 16265286 14629101 11756909 10202056
19610568 19072339 17725936 16197527 14595320 11749941 10091280

ARTIGOS INCLUIDOS - MPEC
16905695 15729231

ANEXO F, Tabela 21 — Resultado PMID — APC

ARTIGOS EXCLUIDOS - ABLACAO POR APC
20091557 17635386 16905690 15863379 15017666 11674961 10494693 9772033
20076880 17551066 16881194 15812402 15017662 11427867 10420937 9612928
19960995 17519491 16817835 15812401 14722558 11319449 10354840 9427496
19190970 17489788 16787771 15793884 14722550 11288739 10235186 8934180
19065487 17373922 16772830 15771761 12582755 10968868 10202056 8853248
18656828 17354121 16376846 15754401 12471537 10929628 10048955 8853245
18279860 17311657 16265286 15747533 12427775 10925965 9935336 7720970
18251146 17294308 16246712 15729232 12427769 10840296 9869739
18043104 17190758 16130939 15586364 12424853 10716690 9869716
17934978 17038840 16101236 15383760 12408497 10692768 9869715
17725936 17037776 16036520 15128485 12362099 10546393 9864512
17679388 16928252 15932166 15022019 11749941 10522363 9772036

ARTIGOS INCLUIDOS - ABLACAO POR APC
16905695 16118910 15729231 15606390 15138203 14722539
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ANEXO G, Tabela 22 — Resultado PMID — Radiofrequéncia

ARTIGOS EXCLUIDOS - ABLACAO POR RADIOFREQUENCIA

20544388
20405211
20376094
20352597
20146164
20146023
20140837
20091557
20074750
19951794
19888235
19817671
19816748
19810280
19806096
19788932
19757360
19746317
19731411
19726777

19506438
19711128
19602454
19500740
19491850
19474724
19474433
19463651
19461512
19394011
19343021
19322615
19275509
19272389
19263139
19188715
19174783
19161747
19160152
19072339

19065489
19065488
19058123
19028211
18704598
18656828
18577474
18561930
18549813
18494132
18494131
18459076
18459075
18459074
18374023
18355819
18277476
19251169
17364152
17354121

17258976
17258974
17258973
17185193
17180281
17168128
19610568
16997166
16866860
16788927
16479423
16299789
16293098
16265286
16130939
16118910
15990048
15888799
15605025
14595320

14551857
12698866
12477752
12477751
12405027
12185929
12019505
11866262
11578292
11375576
11322361
9298373

ARTIGOS INCLUIDOS - ABLACAO POR RADIOFREQUENCIA

19474425
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