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RESUMO 

Março MO. Fatores prognósticos da dissecção endoscópica submucosa para 

neoplasia gástrica precoce: revisão sistemática e metanálise [dissertação]. São Paulo: 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

Introdução: as neoplasias gástricas são um dos principais tipos de câncer no mundo 

e a detecção precoce é essencial para melhorar o prognóstico. A endoscopia é o 

procedimento diagnóstico padrão-ouro e permite o tratamento adequado em casos 

selecionados. A dissecção endoscópica submucosa (ESD) permite tratamento com 

segurança da maioria dos cânceres gástricos precoces (EGCs) com altas taxas de 

curabilidade. No entanto, dados sobre fatores prognósticos relacionados a ESDs de 

EGCs são escassos. Portanto, o objetivo foi revisar sistematicamente a literatura 

disponível e realizar uma meta-análise para identificar os fatores prognósticos 

relevantes nesse contexto. Método: este estudo foi realizado de acordo com as 

diretrizes PRISMA. Foram selecionados estudos comparativos, prospectivos ou 

retrospectivos, avaliando a relação entre ressecção curativa ou taxas de curabilidade 

a longo prazo e fatores prognósticos relevantes. Os fatores prognósticos foram dados 

demográficos, características da lesão (localização, morfologia da lesão, tamanho e 

profundidade da invasão), achados histológicos, infecção por Helicobacter pylori (HP), 

presença de atrofia gástrica e IMC. Por fim, avaliou-se também os fatores de risco 

relacionados à neoplasia gástrica metacrônica. Resultados: a busca inicial recuperou 

5.085 registros, entre os quais 46 estudos foram incluídos para revisão sistemática e 

metanálise. A amostra total totalizou 28.366 pacientes e 29.282 lesões. Em relação à 

ressecção curativa, as análises não mostraram influência significativa do sexo 

[Diferença de risco (RD): 0,02 (- 0,00, 0,03) p = 0,09; I2 = 37%], Idade [RD: 0,00 (-

0,06, 0,06) p = 0,97; I2 = 53%], Localização Posterior vs Não Posterior [RD: 0,03 (-

0,03, 0,09) p = 0,29; I2 = 81%], tipo macroscópico Deprimido vs Não Deprimido [RD: 

0,02 (-0,00 , 0,04) p = 0,06; I2 = 0%] , Localização não superior vs superior [RD: 0,04(-

0,02, 0,09) p = 0,18; I2 = 79%], IMC [RD: 0,01 (- 0,03; 0,01) p = 0,4; I2 = 33%]. As 

neoplasias diferenciadas apresentaram maior chance de cura em comparação às 

indiferenciadas [RD: -0,49 (-0,58, -0,40) p < 0,00001; I2 = 0%]. Lesões ulceradas 

tiveram menores taxas de cura em comparação às não ulceradas [RD: 0,18 (0,11; 

0,24) p < 0,0001; I2 = 7%]. Lesões menores que 20 mm tiveram maior chance de 



 

 

ressecção curativa [p = 0,004]. O sangramento durante o procedimento teve menores 

taxas de cura em comparação ao não sangramento [RD: 0,12 (0,06, 0,18) p < 0,0001; 

I2 = 0%] Em relação à cura em longo prazo, sexo feminino [RD: 0,03 (0,01, 0,04) p < 

0,0001; I2 = 48%] e os cânceres até submucosa SM1 foram fatores de proteção [RD: 

-0,31 (-0,60, -0,01) p = 0,04; I2 = 98%]. Atrofia gástrica [RD: -0,04 (-0,10, -0,02) p = 

0,04; I2 = 66%] e a relação pepsinogênio I/pepsinogênio II [RD: 0,08 (0,04, 0,13) p = 

0,0002; I2 = 0%] foram fatores de risco para a neoplasia gástrica metacrônica. 

Conclusão: Lesões ulceradas, histologia, sangramento e tamanho > 20 mm são 

fatores prognósticos para ressecção curativa. Em relação à cura a longo prazo, o sexo 

feminino e a neoplasia até submucosa SM1 são fatores preditivos. A infecção por HP 

não tem influência nas taxas de curabilidade. A atrofia gástrica e a relação 

pepsinogênio são fatores de risco para neoplasia gástrica metacrônica. 

Palavras-chave: Neoplasias Gástricas. Câncer de estômago, Detecção precoce de 

câncer. Dissecção endoscópica da submucosa. Prognóstico. Fatores prognósticos. 

 

 



 

 

ABSTRACT 

Março MO. Prognostic factors for endoscopic submucosal dissection of early gastric 

cancers: a systematic review and meta-analysis [dissertation]. São Paulo: “Faculdade 

de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2023. 

Background: gastric neoplasms are one of the leading types of cancer in the world 

and early detection is essential to improve the prognosis. Endoscopy is the gold-

standard diagnostic procedure and allows adequate treatment in selected cases. The 

endoscopic submucosal dissection (ESD) has been reported to safely, address most 

early gastric cancers (EGCs) with high curability rates. However, data on prognostic 

factors related to ESDs of EGCs are scarce. Therefore, we aimed to systematically 

review the available literature and to perform a meta-analysis to identify the relevant 

prognostic factors in this context. Methods: we performed this study according to the 

PRISMA guidelines. Comparative studies, either prospective or retrospective, 

assessing the relation between curative resection or long-term curability rates and 

relevant prognostic factors were selected. The prognostic factors were demographic 

data, lesion features (location, morphology of the lesion, size and depth of invasion), 

histological findings, Helicobacter pylori (HP) infection, presence of gastric a atrophy 

and BMI. Finally, we also evaluated risk factors related to metachronous gastric 

neoplasm. Results: the initial search retrieved 5085 records among which 46 studies 

were included for systematic review and meta-analysis. The total sample enrolled 

28366 patients and 29282 lesions. Regarding curative resection, pooled data showed 

no significant influence of sex [Risk Difference (RD): 0,02 (- 0.00, 0.03) p = 0,09; I2 = 

37%], Age [RD: 0.00 (-0.06, 0.06) p = 0.97; I2 = 53%], Posterior vs Non-Posterior 

location [RD: 0.03 (-0.03, 0.09) p = 0,29; I2 = 81%], Depressed vs Non-Depressed 

macroscopic type [RD: 0.02 (-0.00, 0.04) p = 0.06; I2 = 0%] , Non-Upper vs Upper 

location [RD: 0.04(-0.02, 0.09) p = 0.18; I2 = 79%], BMI [RD: 0.01 (- 0.03; 0.01) p=0.4 

i2= 33%]. Differentiated neoplasms presented greater chance of cure compare to 

undifferentiated [RD: -0.49 (-0.58, -0.40) p < 0.00001; I2 = 0%]. Ulcerated lesions had 

lower curative rates compared to non-ulcerated [RD: 0.18 (0.11, 0.24) p< 0.0001; I2 = 

7%]. Lesions smaller than 20mm had greater chance of curative resection [p=0.004].  

Bleeding during procedure had lower curative rates compared to non-bleeding[ RD: 

0.12 (0.06, 0.18) p < 0.0001; I2 = 0%]. Concerning long-term cure, female gender [RD: 



 

 

0.03 (0.01, 0.04) p < 0.0001; I2 = 48%] and the mucosal over SM1 cancers were 

protective factors [RD: -0.31 (-0.60, -0.01) p = 0.04; I2 = 98%]. Gastric atrophy [RD: -

0.04 (-0.10, -0.02) p = 0.04; I2 = 66%] and the pepsinogen I/pepsinogen II ratio [RD: 

0.08 (0.04, 0.13) p = 0.0002; I2 = 0%] were risk factors to metachronous gastric 

neoplasm. Conclusion: Ulcerated lesions, histology, bleeding and size > 20 mm are 

prognostic factors concerning curative resection. Regarding long-term cure, female 

gender and mucosal over SM1 cancer are predictive factors. HP infection has no 

influence in curability rates. Gastric atrophy and the pepsinogen ratio are risk factors 

to metachronous gastric neoplasm. 

Key words: Gastric tumor. Stomach neoplasm. Early gastric cancer. Endoscopic 

mucosal resections. Endoscopic submucosal dissection. Prognostic. Prognostic 

factors. 
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O câncer gástrico é um importante problema mundial de saúde. Corresponde 

ao quarto câncer mais comum e a segunda principal causa de morte por câncer em 

todo o mundo. Mais de 950000 novos diagnósticos são realizados todos os anos.  

Estima-se que cerca de 720.000 pacientes morrem de câncer gástrico anualmente 

(Van Cutsem et al., 2016). 

Em relação ao Brasil, o Instituto Nacional do Câncer estima cerca de 704 mil 

novos casos de câncer para cada ano do triênio 2023-2025, sendo o câncer gástrico 

o 6º mais frequente (3,1%), atrás do câncer pele não melanoma (31,3% do total de 

casos), câncer de mama feminina (10,5%), próstata (10,2%), cólon e reto (6,5%) e 

pulmão (4,6%) (Santos et al., 2023).   

Diagnosticar precocemente a neoplasia gástrica tem importância econômica, 

pois o ônus do tratamento do câncer avançado é grande, visto que neoplasias são 

responsáveis por 4% a 10% dos custos totais com saúde em todo o mundo, sendo a 

taxa de inflação desses custos amplamente vista como insustentável do ponto de 

saúde pública (Kim et al., 2018).   

A endoscopia digestiva alta é o método pelo qual esta detecção é possível, 

permitindo o tratamento associado. A dissecção endoscópica submucosa (ESD) é 

considerada excelente método para a cura da neoplasia gástrica precoce (Japanese 

Gastric Cancer Association, 2011; Ono e al., 2016; Choi et al., 2016a; Choi et al., 

2018). Este conceito foi sedimentado na metanálise realizada por Kondo et al. (2015), 

na qual foi comparada o tratamento endoscópico e cirúrgico para neoplasias gástricas 

precoces. O resultado revelou que em relação a sobrevida, a cirurgia e a endoscopia 

são semelhantes como opções de tratamento. A endoscopia ainda possui efeitos 

adversos menores, além de menor morbidade, preservação da anatomia gástrica e 

melhor qualidade de vida a longo prazo. Portanto, o tratamento endoscópico da 

neoplasia gástrica precoce se consagrou como a principal escolha nos dias atuais 

(Goh et al., 2011; Han et al., 2011; Min et al., 2015; Lee et al., 2016; Libânio et al., 

2017). Define-se como neoplasia gástrica precoce o tumor gástrico que não ultrapassa 

a camada submucosa, independente da existência ou não de metástase linfonodal 

(Kondo et al., 2015; Ono et al., 2016; Shindo et al., 2016). 

Existem poucos dados disponíveis na literatura em relação aos fatores 

prognósticos relacionados ao tratamento endoscópico da neoplasia gástrica precoce. 

Alguns trabalhos postulam que determinadas topografias do tumor prejudicam a 

ressecção e curabilidade, assim como há dúvida em relação a realização de 
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procedimentos em pacientes idosos e com histologia indiferenciada. O tratamento 

médico minimamente invasivo faz parte da medicina atual e conhecer os seus fatores 

prognósticos são tão importantes quanto os diagnósticos e os terapêuticos para o 

manejo adequado e individualizado da neoplasia do paciente.   

 

 



 

2 OBJETIVOS 
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Identificar os principais fatores prognósticos relacionados ao tratamento 

endoscópico por ESD da neoplasia gástrica precoce por meio de revisão sistemática 

e metanálise da literatura atualmente disponível. 

Como objetivo secundário, avaliar os fatores associados a incidência do tumor 

metacrônico durante o seguimento após a ressecção curativa do tumor primário.  
 

 



 

3 MÉTODOS 
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3.1 PROTOCOLO DE REGISTO   

Esta revisão sistemática e metanálise foi aprovada pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (Anexo A),  

realizada segundo as recomendações do Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and MetaAnalyses (PRISMA) e registrado no Registro Internacional de 

Revisões sistemáticas (The International Prospective Register of Systematic Reviews 

- University of York - PROSPERO: CRD42018115754) (Anexo B).  

3.2 BUSCA EM BASES DE DADOS  

Realizada busca sistemática e estruturada pelo sistema PICO (Nobre et al. 

2003). O período delimitado para busca se estendeu desde o início (inserção dos 

primeiros estudos na base de dados) até junho 2022. Utilizadas as plataformas 

MEDLINE, Embase, Web of Science, OVID, Cochrane, Scopus, LILACS/Bireme, 

Ageline/CINAHL/EBSCo, CAPES e literatura cinzenta.  

Estratégia de busca no MEDLINE: ((((((((gastric OR stomach) AND (tumor OR 

tumors OR tumour OR tumours OR tumoral OR cancer OR cancers OR cancerous OR 

neoplasm* OR adenoma*))))) OR (Neoplasm, Stomach OR Stomach Neoplasm OR 

Neoplasms, Stomach OR Gastric Neoplasms OR Gastric Neoplasm OR Neoplasm, 

GastriC OR Cancer of Stomach OR Stomach Cancers OR Gastric Cancer OR 

Cancers, Gastric OR Stomach Cancer OR Cancers, Stomach OR Cancer of the 

Stomach)))) AND (((endoscopic mucosal resections OR mucosal resection, 

endoscopic OR mucosal resections, endoscopic OR strip biopsy OR biopsies, strip OR 

endoscopic mucous membrane reaction OR endoscopic submucosal dissection OR 

dissections, endoscopic submucosal OR endoscopic submucosal dissection OR EMR 

OR ESD ))). 

Estratégia de busca no EMBASE: 'stomach cancer' AND 'endoscopic 

submucosal dissection' AND [embase]/lim NOT [medline]/lim.  

Nas restantes bases de dados foram empregadas estratégias de busca 

derivadas das apresentadas, porém mais simplificadas devido à limitação intrínseca 

dos seus buscadores. 

A busca na literatura cinzenta consistiu em bases de dados não indexadas, 

assim como fontes de capítulos de livros sobre o tema.   
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3.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

a) Estudos envolvendo adultos maiores que 18 anos. 

b) Estudos envolvendo pacientes submetidos à ressecção de neoplasia 

gástrica precoce por ESD. 

c) Estudos comparativos prospectivos e retrospectivos que avaliem 

simultaneamente a presença dos fatores prognósticos associados ao 

desfecho curabilidade.  

3.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

a) Revisões, editoriais, cartas e resumos de congressos.  

b) Estudos com animais.  

c) Estudos sem texto completo em inglês.  

d) Estudos em que os dados necessários não puderam ser extraídos.  

e) Estudos que avaliaram cura sem seguimento adequado para confirmação 

da mesma.  

f) Estudos que analisaram tumores da transição esofagogástrica.  

g) Estudos que não obtiveram pontuação > 6 pela análise da escala de 

qualidade de coortes NewCastle-Ottawa. 

 

3.5 AVALIAÇÃO DE QUALIDADE DOS ESTUDOS  

A qualidade dos estudos foi avaliada pela escala de NewCastle-Ottawa (Wells 

et al., 2000) (Anexo C). Os itens analisados por esta escala incluem: (1) Critérios de 

seleção: representatividade da coorte exposta, seleção da coorte não exposta, 

determinação da exposição, demonstração que o resultado de interesse não estava 

presente no início do estudo; (2) Critérios de comparabilidade: comparabilidade da 

coorte com base na análise. (3) Critérios de desfecho: Análise dos resultados e follow-

up adequado.   

Todos os estudos incluídos obtiveram excelente qualidade (pontuação > 6). 
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3.6 MEDIDAS ESTATÍSTICAS 

Números absolutos foram extraídos e as diferenças de risco ou razão de 

chances das variáveis dicotômicas para cada resultado foram analisadas com 

Software do Review Manager Version 5.3 (Copenhagen, the Nordic Cochrane Centre; 

the Cochrane Collaboration, 2014). Ambos os modelos de efeito fixo e aleatório foram 

utilizados a depender dos achados de heterogeneidade entre estudos. O teste de 

Mantel-Haenszel foi usado para variáveis categóricas e variância inversa foi utilizada 

para variáveis contínuas. Resultados da metanálise foram expressos em gráficos 

forest plot. Gráficos funnel plot foram utilizados para identificar o viés de publicação, 

como explicitado abaixo.  

3.7 ANÁLISES ADICIONAIS 

O valor de corte para a heterogeneidade de 50% foi considerado adequado 

para esta metanálise. Assim, a análise de sensibilidade foi realizada quando a 

heterogeneidade aferida pelo teste de Higgins (I2) foi superior a 50%. Uma análise 

subsequente foi feita, excluindo os outliers eventualmente identificados. Quando 

outliers não foram detectados, a verdadeira heterogeneidade foi presumida, sendo o 

viés de publicação excluído, e assumiu-se o modelo randômico de análise.  

3.8 DEFINIÇÕES  

3.8.1 Indicações de ESD  

De acordo com Ono et al. (2016), o ESD é indicado nas situações seguintes.  

Critério absoluto: carcinoma diferenciado intramucoso menor que 2 cm, 

independente da macroscopia, preferencialmente sem úlcera (UL-).  

Critérios expandidos: (1) carcinoma diferenciado intramucoso maior que 2 cm; 

(2) carcinoma diferenciado menor que 3 cm, podendo ser ulcerado (UL+); (3) 

Carcinoma indiferenciado menor que 2 cm e sem úlcera (UL-). 
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3.8.2 Ressecção curativa  

Os estudos que atenderam aos critérios de inclusão, definiram ressecção 

curativa como aquela na qual respeitava as indicações de ESD associado a ausência 

de invasão venosa, neural ou linfática e margens livres após avaliação histológica.   

3.8.3 Cura  

De modo semelhante ao supracitado, os estudos que atenderam aos critérios 

de inclusão definiram cura como aqueles que obtiveram ressecção curativa e não 

apresentaram evidência de recidiva local ou metastática durante follow-up.  

3.8.4 Tumor metacrônico  

Definido como nova neoplasia gástrica precoce após um ano do tratamento da 

primeira, em localização diferente daquela. Descoberta durante realização de follow-up.   

3.8.5 Classificação histológica, macroscópica e topográfica  

As classificações presentes neste trabalho estão de acordo com a terceira 

edição da classificação japonesa do carcinoma gástrico (Japanese Gastric Cancer 

Association, 2011). Em relação ao tipo histológico, esta classificação subdivide os 

tumores em mais de 20 subtipos (Anexo D). No presente estudo foram avaliados os 

tipos histológicos analisados nos trabalhos inclusos, que são o adenocarcinoma 

diferenciado, o adenocarcinoma indiferenciado e o tumor indiferenciado com células 

em anel de sinete. No que se refere a classificação macroscópica, a classificação 

japonesa divide as neoplasias precoces, denominadas de tumores superficiais (Tipo 

0), em: (1) Polipoide (Tipo 0 - I), (2) Planoelevado (Tipo 0 – IIa), (3) Superficial-plano 

(Tipo 0 – IIb), (4) Superficial deprimido (Tipo 0 – IIc), (5) Tumores com depressão 

profunda ou escavado ou ulcerado (Tipo 0 – III). No que concerne a topografia, esta 

classificação divide a localização tumoral de acordo com o eixo longitudinal e 

transversal do estômago, sendo as divisões do eixo longitudinal: superior (Upper 

third), médio (middle third), inferior (Lower third); e as do eixo transversal: parede 

anterior (anterior wall), parede posterior (posterior wall), pequena curvatura 

(lesser/less curvature) e grande curvatura (greater curvature) (Figura 1).  
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Figura 1 - Topografia do câncer gástrico 

 
Fonte: Japanese Gastric Cancer Association (2011). 

3.8.6 Definição de obeso  

Utilizada de acordo com o Consenso Internacional de Obesidade para 

populações asiáticas (WHO, 2000): (1) normal: IMC < 23 Kg/m2, (2) sobrepeso: 23 

Kg/m2 ≤ IMC < 25 Kg/m2, (3) Obeso: IMC ≥ 25 Kg/m2.  

3.8.7 Definição de idoso  

A definição precisa de idosos depende da expectativa de vida de cada região. 

Houve variabilidade nesta definição, como será explicitado ao longo do trabalho. De 

acordo com o censo japonês de 2015 (Ministry of Health, Labour and Welfare, 2015), 

por exemplo, a expectativa de vida no Japão era de 80 anos para homens e 86 anos 

para mulheres, motivo pelo qual alguns artigos consideraram idosos a população a 

partir de 80 anos. 

 

 

 



 

4 RESULTADOS 
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A busca inicial recuperou 5.085 registros, dos quais, após avaliação de títulos 

e resumos, 146 artigos foram selecionados. Após leitura do texto completo 

individualmente, 46 estudos foram incluídos na revisão sistemática e metanálise. A 

amostra total envolveu 28.366 pacientes e 29.282 lesões (Figura 2). 

Figura 2 - Fluxograma PRISMA 
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Os artigos foram agrupados em dois grupos: os que avaliaram apenas a 

ressecção curativa com os fatores prognósticos sem realização de follow-up e os que 

realizaram seguimento de longo-prazo, permitindo a caracterização de cura.   

4.1 RESSECÇÃO CURATIVA 

Foram extraídos dados de 19 artigos com análise de 13.704 pacientes e 14.468 

lesões (Quadro 1), correlacionando a ressecção curativa com os desfechos 

prognósticos apresentados (Anexo E).  

Quadro 1 - Artigos inclusos para análise - ressecção curativa 

 

Gênero: não houve diferença significativa em relação a ressecção curativa 

entre gêneros [Diferença de Risco (RD): 0,02 (- 0,00, 0,03) p = 0,09 I2 = 37%] (Gráfico 

1). 
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Gráfico 1 - Metanálise da ressecção curativa quanto ao gênero 

  

Idade: não houve diferença significativa em relação a ressecção curativa entre 

idosos e não idosos. A análise de sensibilidade não evidenciou outlier, sendo 

considerada a heterogeneidade como verdadeira e realizada análise com efeito 

randômico [RD: 0,00 (- 0,06, 0,06) p = 0,97; I2 = 53%]. Dois artigos desta análise 

(Katsube et al., 2015; Iwai et al., 2018) consideraram idosos maiores que 80 anos e 

um (Kato et al., 2016) considerou acima de 75 anos. Este ao ser excluído da análise 

também não interferiu na diferença estatística entre os resultados, permanecendo sem 

significância (Gráfico 2). 

Gráfico 2 - Metanálise da ressecção curativa quanto à idade  

 

IMC: não houve diferença na ressecção curativa entre os indivíduos 

considerados obesos em relação aos não obesos [RD:- 0,01 (- 0,03; 0,01) p = 0,4; I2 

= 33%] (Gráfico 3). 



RESULTADOS - 32 

 

Gráfico 3 - Metanálise da ressecção curativa quanto ao IMC  

  

Infecção pelo Helicobacter pylori: houve diferença estatística na ressecção 

curativa dos pacientes com infecção pelo Helicobacter pylori [RD:  - 0,05 (- 0,09, - 

0,03) p = 0 0001; I2 = 72%]. A análise de sensibilidade evidenciou um outlier, sendo o 

mesmo excluído, com redução da heterogeneidade [RD: -0,06 (- 0,09, - 0,03) p < 

0.001; I2 = 36%] (Gráfico 4). 

Gráfico 4 - Metanálise da ressecção curativa quanto ao status de Helicobacter pylori 

  

Tipo histológico: as neoplasias diferenciadas possuem maior chance de 

ressecção curativa em relação as indiferenciadas, com significância estatística. A 

avaliação de sensibilidade identificou um outlier, sendo o mesmo retirado na análise 

final [RD:  - 0,49 (- 0,58, - 0,40) p < 0,00001; I2 = 0%] (Gráfico 5). 
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Gráfico 5 - Metanálise da ressecção curativa quanto ao tipo histológico 

  

Localização: em relação ao eixo longitudinal, a análise inicial evidenciou 

significância estatística favorável a ressecção curativa das neoplasias localizadas em 

terço médio e distal (não superior), todavia, com alta heterogeneidade [RD: 0,06 (0,03, 

0,08) p < 0,00001; I2 = 79%)]. A análise de sensibilidade evidenciou um outlier, com 

permanência de heterogeneidade alta após sua retirada [RD: 0,03 (0,01, 0,06) p = 

0,02; I2 = 75%)]. Logo, considerou-se a heterogeneidade como verdadeira e outra 

análise foi realizada com efeito randômico. Após a equalização dos pesos, apesar de 

se manter o favorecimento para tumores não localizados em terço superior, perdeu-

se a significância estatística [RD: 0,04 (- 0,02, 0,09) p = 0,18; I2 = 79%] (Gráfico 6). 

Gráfico 6 - Metanálise da ressecção curativa quanto à localização tumoral no eixo 
longitudinal 
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Em relação ao eixo transversal, também não houve diferença estatística entre 

a ressecção curativa dos tumores localizados em parede posterior e não posterior 

[RD: 0,03 (- 0,03, 0,09) p = 0,29; I2 = 81%]. A análise inicial evidenciou alta 

heterogeneidade, todavia, não houve outlier na análise de sensibilidade, sendo 

utilizado o efeito randômico na análise final (Gráfico 7). O gráfico funnel plot desta 

análise encontra-se no Anexo F. 

Gráfico 7 - Metanálise da ressecção curativa quanto à localização tumoral no eixo 
transversal 

  

Tipo macroscópico: não houve diferença estatística entre os tipos 

macroscópicos deprimido e não deprimido [RD: 0,02 (-0,00, 0,04) p = 0,06; I2 = 0%] 

(Gráfico 8). 

Gráfico 8 - Metanálise da ressecção curativa quanto à macroscopia 

 

Lesão ulcerada: neoplasias não ulceradas possuem maior chance de 

ressecção curativa em comparação às ulceradas, com significância estatística. A 

análise inicial em relação a úlcera evidenciou alta heterogeneidade (I2 = 95%), que foi 

corrigida após retirada do outlier [RD: 0,18 (0,11, 0,24) p < 0,00001; I2 = 7%]. (Gráfico 

9).  
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Gráfico 9 - Metanálise da ressecção curativa quanto à presença de úlcera 

  

Tamanho: lesões menores que 20 mm tiveram maior chance de ressecção 

curativa [RD: 0,31 (0,10, 0,52) p < 0,0001; I2 = 97%]. Foi realizada análise de 

sensibilidade, todavia, manteve-se alta a heterogeneidade mesmo após exclusão do 

outlier, sendo reincluído o mesmo na análise com efeito randômico [RD: 0,31 (0,10, 

0,52) p = 0,004; I2 = 97%] (Gráfico 10). 

Gráfico 10 - Metanálise da ressecção curativa quanto ao tamanho 

 

Profundidade: lesões restritas a submucosa ou mucosa superficial (SM1) 

possuem maior chance de ressecção curativa. A análise de sensibilidade não 

identificou outlier [RD: - 0,59 (- 1,04, - 0,15) p = 0,009; I2 = 99%] (Gráfico 11).   
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Gráfico 11 - Metanálise da ressecção curativa quanto à infiltração submucosa 

  

Sangramento: neoplasias gástricas que não apresentam sangramento durante 

a ressecção endoscópica possuem maior chance de ressecção curativa [RD: 0,12 

(0,06, 0,18) p < 0,0001; I2 = 0%] (Gráfico 12). 

Gráfico 12 - Metanálise da ressecção curativa quanto ao sangramento durante a 
ressecção  
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4.2 CURA 

Foram extraídos dados de 27 artigos (Quadro 2) com análise de 14.662 

pacientes e 14.814 lesões, correlacionando a cura com os desfechos prognósticos 

apresentados em cada estudo. Tabelas com todos os fatores prognósticos encontram-

se no Anexo E. Também foram extraídos os dados relativos à incidência de tumor 

metacrônico durante o seguimento, correlacionando a sua presença com a infecção 

pelo Helicobacter pylori, o grau de atrofia gástrica e a razão do pepsinogênio I e II. O 

tempo médio de follow-up foi de 44,85 meses. O Quadro 2 demonstra o tempo de 

follow-up de cada artigo e demais dados estão no Anexo G.  

Quadro 2 - Trabalhos inclusos na análise cura  

  

Gênero: o sexo feminino teve maior chance de cura a longo prazo em relação 

ao sexo masculino [RD 0,03 (0,01, 0,04) p < 0,0001; I2 = 48%]. A alta heterogeneidade 

inicial (I2 = 55%) motivou a análise de sensibilidade com identificação de um outlier, 

sendo o mesmo retirado da análise (Gráfico 13). 
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Gráfico 13 - Metanálise da cura quanto ao gênero 

  

Idade: em relação a cura a longo prazo, não houve diferença entre idosos e 

não idosos. Um dos artigos (Nam et al., 2018) definiu idoso como idade maior do que 

65 anos. Os outros definiram como idade acima de 75 anos. A retirada daquele da 

análise não interferiu nos resultados [RD: 0,02 (- 0,02, 0,05) p = 0,36; I2 = 69%] A 

análise de sensibilidade não interferiu na heterogeneidade, motivo pelo qual foi 

considerada o efeito randômico para análise final [RD: 0,01 (-0,02, 0,04) p= 0,42; I2 = 

64%] (Gráfico 14).   

Gráfico 14 - Metanálise da cura quanto à idade 
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Histologia: não houve diferença em relação à cura a longo prazo dos tumores 

diferenciados e indiferenciados [RD: 0,00 (- 0,05, 0,06) p = 0,9; I2 = 84%]. Realizada 

análise de sensibilidade, com permanência da alta heterogeneidade após retirada do 

outlier, sendo utilizado, portanto, o efeito randômico na análise. (Gráfico 15). Funnel 

Plot da análise encontra-se no Anexo G.  

Gráfico 15 - Metanálise da cura quanto à histologia 

  

Também não houve diferença na cura a longo prazo entre os tumores 

indiferenciados: adenocarcinoma indiferenciado (PDA) e carcinoma com células em 

anel de sinete (SRC). Devido à alta heterogeneidade foi utilizado efeito randômico 

para análise [RD: 0,19(- 0,19, 0,58) p = 0,32; I2 = 89%] (Gráfico 16). 

Gráfico 16 - Metanálise da cura quanto aos tumores indiferenciados   

  

Tipo macroscópico: também não se evidenciou ser estatisticamente 

significante na cura o tipo macroscópico deprimido em relação ao não deprimido [RD: 

0,00 (- 0,01, 0,02) p = 0,86; I2 = 43%], assim como a presença de úlcera não teve 

significância estatística na cura [RD: - 0,00 ( -0,03, 0,03) p = 0,90; I2 = 0%]. (Gráficos 

17 e 18)  
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Gráfico 17 - Metanálise da cura quanto à macroscopia  

  

Gráfico 18 - Metanálise da cura quanto à presença de úlcera 

  

Localização: apesar de favorecer a localização inferior, não apresentou 

significância estatística em relação a cura a longo prazo a localização do tumor ser no 

terço gástrico superior ou nos dois terços inferiores [RD: 0,02 (- 0,01, 0,05) p = 0,12; 

I2 = 0%) (Gráfico 19). 

Gráfico 19 - Metanálise da cura quanto à localização longitudinal 
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Tamanho: neoplasias com tamanho maior ou menor do que 20 mm [RD: 0,02 

(- 0,01, 0,05) p = 0,17; I2 = 24%) e com tamanho maior ou menor do que 30 mm [RD: 

0,03 (-0,01, 0,07) p = 0,13; I2 = 36%] não apresentaram significância estatística no que 

concerne a cura a longo prazo (Gráficos 20 e 21).   

Gráfico 20 - Metanálise da cura quanto ao tamanho ≥ a 20 mm 

  

Gráfico 21 - Metanálise da cura quanto ao tamanho ≥ a 30 mm 

   

Profundidade: as neoplasias que invadem até 500 micras de submucosa 

(SM1) possuem maior chance de cura em relação as que invadem mais 

profundamente [RD: - 0,31(- 0,60, - 0,01) p = 0,04; I2 = 98%]. A análise da sensibilidade 

não alterou significativamente a heterogeneidade, sendo utilizado o efeito randômico 

na análise final (Gráfico 22). 

Gráfico 22 - Metanálise da cura quanto à infiltração submucosa 
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4.3 TUMOR METACRÔNICO 

Gênero: em relação a incidência de tumor metacrônico, a análise evidenciou que 

o sexo feminino é fator protetor [RD: 0,04 (0,02, 0,05) p < 0,00001; I2 = 49%] (Gráfico 23).   

Gráfico 23 - Metanálise da incidência de tumor metacrônico quanto ao gênero  

  

Helicobacter pylori: o status de infecção do Helicobacter pylori não foi 

relevante por si só no aparecimento da neoplasia metacrônica. Foram analisados os 

pacientes com Helicobacter pylori erradicado e persistente [RD: 0,02 (- 0,00, 0,05) p= 

0,1; I2 = 3%] (Grafico 24), sem diferença entre os mesmos.    

Gráfico 24 - Metanálise da incidência de tumor metacrônico quanto ao Helicobacter 
pylori persistente vs. erradicado 

 

A análise da infecção persistente e negativa pelo Helicobacter pylori evidenciou 

alta heterogeneidade, com a análise de sensibilidade não evidenciando outlier. 

Assumiu-se a heterogeneidade como verdadeira e utilizou-se o efeito randômico na 

análise, a qual não apresentou diferença estatística [RD: 0,03 (- 0,02, 0,07) p = 0,25; 

I2 = 60%] (Gráfico 25). 
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Gráfico 25 -  Metanálise da incidência de tumor metacrônico quanto ao status do 
Helicobacter pylori 

 

Também não houve significância entre a incidência de tumor metacrônico entre o 

grupo que sempre foi Helicobacter pylori negativo e o que se tornou negativo através da 

erradicação. A análise de sensibilidade não possibilitou retirada dos outliers, motivo pelo 

qual foi utilizado efeito randômico [RD -0,00(-0,08, 0,07) p = 0,94; I2 = 86%] (Gráfico 26). 

Gráfico 26 - Metanálise da incidência de tumor metacrônico quanto ao status do 
Helicobacter pilori negativo ou erradicado 

  

Atrofia gástrica: o grau de atrofia teve relevância na incidência do tumor 

metacrônico, com menor risco de evoluir para o mesmo com níveis menos graves de 

atrofia. A Análise de sensibilidade evidenciou outlier, com permanência da 

heterogeneidade alta com sua retirada. Assim, realizou-se a análise final com efeito 

randômico [RD: 0,04 (-0,09, -0,00) p = 0,04; I2 = 66%] (Gráfico 27). 
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Gráfico 27 - Metanálise da incidência do tumor metacrônico quanto ao grau de atrofia 
gástrica  

  

Pepsinogênio: a razão entre o pepsinogênio I e II maior do que 3 é um fator 

protetor em relação a incidência de novo câncer [RD 0,08 (0,04, 0,13) p = 0,0002; I2 = 

0%) (Gráfico 28). 

Gráfico 28 - Metanálise da incidência do tumor metacrônico quanto à razão entre os 
pepsinogênios 

  

A Tabela 1 resume os resultados do presente trabalho. 
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Tabela 1 - Resumo do presente estudo 
 Diferença de Risco p A favor de 

Ressecção curativa 

Fatores prognósticos relacionados ao paciente  
Masculino vs. feminino 0,02 (- 0.00, 0,03) p = 0,09 Feminino 
Idoso vs. não idoso 0,00 (- 0,06, 0,06) p = 0,97  

IMC - 0,01 (- 0,03, 0,01) p = 0,4 IMC ≥ 25 
HP positivo vs. HP negativo - 0,06 (- 0,09, - 0,03) p < 0,0001 HP positivo  

Fatores prognósticos relacionados a lesão 
Terço superior(fundo) vs. não 
superior(corpo/antro) 0,04 (- 0,02, 0,09) p = 0,18 Não ulcerado 

Diferenciado vs. Indiferenciado - 0,49 (- 0,58, - 0,40) p < 0,00001 Diferenciado 
Posterior vs. não posterior 0,03 (- 0,03, 0,09) p = 0,29 Não posterior 
Deprimido vs. não deprimido 0,02 (- 0,00, 0,04) p = 0,06 Não deprimido 
Ulcerado vs. não ulcerado 0,18 (0,11, 0,24) p < 0,0001 Não ulcerado 
Tamanho > 20 mm vs. tamanho < 20 mm 0,31 (0,10, 0,52) p = 0,004 < 20 mm 
Mucosa/SM1 vs. Submucosa - 0,59 (-1,04,- 0,15) p = 0,009 Mucosa/SM1 

Fatores relacionados ao procedimento 
   

Sangramento presente vs. sangramento 
ausente 0,12 (0,06, 0,18) p < 0,0001 Sangramento 

ausente 

Cura 

Fatores relacionados ao paciente 
   

Masculino vs. feminino 0,03 (0,01, 0,04) p < 0,0001 Feminino 
Idoso vs. não idoso 0,01 (- 0,02, 0,04) p = 0,42 Não idoso 

Fatores relacionados a lesão 
   

Diferenciado vs. indiferenciado 0,00 (- 0,05, 0,06) p = 0,9  

PDR vs. SRC 0,19 (- 0,19, 0,58) p = 0,32 SRC 
Deprimido vs. não deprimido 0,00 (- 0,01, 0,02) p = 0,86  

Ulcerado vs. não ulcerado - 0,00 (- 0,03, 0,03) p = 0,90  

Terço superior(fundo) vs. não 
superior(corpo/antro) 0.02 (- 0,01, 0,05) p = 0,12 Não superior 

(corpo/antro) 
Tamanho > 20 mm vs. tamanho < 20 mm 0,02 (- 0,01, 0,05) p = 0,17 < 20 mm 
Tamanho > 30 mm vs. < 30 mm 0,03 (- 0,01, 0,07) p = 0,13 < 30 mm 
Mucosa/SM1 vs. SM2 - 0,31 (- 0,60, - 0,01) p = 0,04 Mucosa/SM1 

Tumor metacrônico 

Masculino vs. feminino 0,04 (0,02, 0,05) p < 0,0001 Feminino 
HP persistente vs. erradicado 0.02 (- 0,00, 0,05) p = 0,1 HP erradicado 
HP persistente vs.negativo 0,03 (- 0,02, 0,07) p = 0,25 HP negativo 
HP negative vs.erradicated - 0,00 (- 0,08, 0,07) p = 0,94  

Atrofia gástrica - Leve vs. intensa - 0,04 (- 0,09, - 0,00) p = 0,04 Atrofia gástrica leve 
Razão do pepsinogênio 0,08 (0,04, 0,13) p = 0,0002 PGI: PG II > 3 

 



 

5 DISCUSSÃO 
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Até o presente momento, esta é a primeira revisão sistemática na literatura que 

avalia de maneira simultânea diversos grupos de fatores prognósticos do tratamento 

endoscópico da neoplasia gástrica precoce. Este trabalho possui relevância clínica 

pois a identificação prévia de fatores sabidamente desfavoráveis permite discutir com 

mais precisão a real indicação da ressecção endoscópica e também permite a 

individualização do seguimento baseado no real risco de recidiva.   

O sexo masculino e a idade avançada são fatores de risco para a neoplasia 

gástrica (Van Cursen et al., 2016). Somente houve diferença entre os gêneros no 

presente estudo na cura com seguimento, comprovando o caráter protetor do sexo 

feminino na cura a longo prazo. Não houve diferença estatística entre os gêneros 

quando a análise considerou apenas a ressecção curativa, apesar de favorecer a sexo 

feminino. Este achado pode ser explicado pela heterogeneidade presente nos 

estudos, que impediram número adequado para identificar a provável diferença. 

Interessantemente, apesar do sexo feminino ser protetor para incidência e recidiva de 

tumores do estômago, Choi et al. (2016b) mostram que é fator de risco para tumores 

indiferenciados, de forma que este tipo é o mais prevalente em mulheres. Deve-se 

também avaliar com cautela a análise dos resultados referente ao gênero devido à 

presença do possível viés de seleção, visto que a maioria dos trabalhos incluiu 

pacientes do sexo masculino.    

Não houve diferença em relação à ressecção curativa e cura entre idosos e não 

idosos. A definição precisa de idosos depende da expectativa de vida de cada região. 

De acordo com o Censo japonês de 2015 (Ministry of Health, Labour and Welfare, 

2015), a expectativa de vida no Japão era de 80 anos para homens e 86 anos para 

mulheres, motivo pelo qual dois artigos (Katsube et al., 2015; Iwai et al., 2018) 

consideraram idosos a população a partir de 80 anos. Cinco dos artigos analisados 

(Isomoto et al., 2010; Toyokawa et al., 2011; Zhang et al., 2014; Kato et al., 2016; Yang 

et al., 2018) utilizaram acima de 75 anos como definição de idoso e um acima de 65 

anos (Nam et al., 2018). Foram analisados, inicialmente, de modo separado, os artigos 

com a mesma definição de idade, porém não houve diferença na metanálise. Logo, 

foram mantidas todas as definições de idosos agrupadas na análise final. Lin et al. 

(2015) realizaram uma metanálise que comprovou a eficácia e segurança de ESD 

gástrico em pacientes idosos, a despeito da maior chance de pneumonia como 

complicação pós procedimento. Apesar desta complicação ser frequente, ela consegue 

ser facilmente tratada e não invalida o avanço tecnológico de terapias médicas 
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minimamente invasivas como o ESD na contribuição para o aumento da expectativa de 

vida da população idosa mundialmente (Isomoto et al., 2010; Sumiyoshi et al., 2017). 

Demonstrou-se, de forma interessante, que a idade do paciente não interfere no 

prognóstico da neoplasia. Assim, esse fator não deve ser um critério empregado 

rotineiramente para se contraindicar ESD em um paciente de idade avançada.  

Em relação ao tipo histológico, comparou-se a ressecção curativa e cura dos 

tumores diferenciados e indiferenciados. A diferenciação tumoral é fator de bom 

prognóstico quando avaliada a taxa de ressecção curativa, mas não houve diferença 

estatística quando se avaliou taxa na cura a longo prazo. A heterogeneidade elevada 

entre os estudos (Katsube et al., 2015; Choi et al., 2016a; Choi et al., 2016b; Kim et 

al., 2017), comprovada como sendo verdadeira após retirada do outlier, pode ter 

contribuído para a ausência de diferença em relação a cura a longo prazo.   

Em 2000, Gotoda et al. sugeriram os critérios expandidos de ESD após 

demonstrar que o risco de metástase linfonodal era muito baixo. Este permitiu a 

ressecção de tumores indiferenciados não ulcerados menores do que 2 cm. No 

presente estudo, foram metanalisados dois artigos (Bang et al., 2015; Jeon et al., 2018) 

que avaliaram a cura entre dois tipos de tumores indiferenciados, o adenocarcinoma 

indiferenciado e a neoplasia em anel de sinete. Não houve diferença entre estes dois 

tipos de tumores em relação à cura na presente análise. No estudo retrospectivo de 

Jeon et al. (2018), também não houve nenhum caso de recorrência ou metástase nos 

tumores indiferenciados ressecados de acordo com os critérios expandidos. Todavia, 

invasão da submucosa e tamanho maior que 2 cm foram os principais preditores de 

ressecção incompleta no trabalho, com resultados semelhantes ao da metanálise 

realizada por Zhao et al. (2017). Os achados do presente estudo são substanciais e 

questionam, baseados em evidência, os critérios vigentes para indicação de ESD em 

neoplasias gástricas. Assim, num futuro próximo, este trabalho pode contribuir para 

adequação desses critérios de forma a incluir, mais flexivelmente, os tumores 

indiferenciados na ausência de outros fatores de prognóstico desfavorável.  

Alguns trabalhos (Han et al., 2015; Horiuchi et al., 2018a; Horiuchi et al., 2018b) 

estudaram neoplasias gástricas precoces indiferenciadas que apresentavam um 

componente misto (anel de sinete associado a áreas de adenocarcinoma 

indiferenciado ou focos de neoplasia indiferenciada em tumores diferenciados) e 

concluiu que estas neoplasias mistas têm maior risco de o tratamento endoscópico 

não ser curativo, independente de outros fatores. Todavia, a ausência de estudos que 
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atendessem aos critérios de inclusão não permitiu a metanálise deste fator 

prognóstico (tumores mistos) no presente trabalho.   

Uma metanálise realizada por Bang et al. (2015), avaliou a segurança global 

do ESD para neoplasias gástricas precoces com histologia indiferenciada, baseada 

nos critérios expandidos, de acordo com eventos adversos relacionados ao 

procedimento (hemorragia gástrica e perfuração). As taxas de hemorragia gástrica e 

perfuração do procedimento total foram estimadas em 6,7% (IC95%: 4,1%-10,8%, p 

< 0, 1) e 4,8% (IC95%: 2,6%-8,6%, p < 0,1), respectivamente. Porém, o presente 

estudo avaliou de forma inédita o potencial do sangramento como preditor de mal 

prognóstico no ESD gástrico. Foi demonstrado que a chance de ressecção curativa 

diminui com a presença de sangramento, possivelmente por dificultar a visualização 

e evitar a avaliação mais precisa dos limites da lesão, aumentando a chance de lesão 

residual ou margens comprometidas.  

A localização do tumor é um dos mais importantes fatores para ausência de 

complicações e sucesso da ressecção (Yoon et al., 2014; Toyokawa et al., 2015; Kim 

et al., 2017). Contudo, poucos estudos e nenhuma metanálise, até o momento, avaliou 

desfechos de curabilidade do ESD de acordo com a localização nas porções 

longitudinais e transversais, conforme explicitado na classificação japonesa do câncer 

gástrico (Japanese Gastric Cancer Association, 2011). Em relação à ressecção 

curativa, tumores localizados em estômago médio e distal possuem maior 

possibilidade de sucesso. Em relação à divisão no eixo transversal, a parede posterior 

é descrita como sendo a mais tecnicamente difícil (Yoon et al., 2014), todavia, no 

presente estudo, não se evidenciou diferença no sucesso da ressecção curativa. A 

maioria dos estudos publicados foi realizada por endoscopistas experientes em ESD 

para os quais localização mais difíceis já não se apresentam como desafiadoras. 

Possivelmente, isto explica a ausência de diferença.   

Em relação ao tipo macroscópico, não houve diferença no sucesso da 

ressecção curativa em lesões deprimidas versus não deprimidas. Todavia, a presença 

de úlcera é um forte preditor de irressecabilidade, de acordo com o presente estudo, 

corroborando os critérios expandidos (Gotoda et al., 2000). A presença de lesões 

ulceradas pode prejudicar a delimitação adequada das margens da lesão devido ao 

processo inflamatório, assim como prejudicar a avaliação adequada da profundidade. 

Entretanto, uma vez obtida a ressecção curativa, a presença de úlcera não interfere 

na cura a longo prazo (Toyokawa et al., 2015).  
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Tumores menores que 20 mm tem mais chance de ressecção curativa em 

relação aos maiores que 20 mm. Por outro lado, o tamanho não teve significância 

estatística quando avaliada a cura a longo prazo. Logo, se o tumor foi ressecado com 

critérios de ressecção curativa, o tamanho por si não tem relevância para o 

seguimento e não deve isoladamente contraindicar a ressecção endoscópica.  

Neoplasias restritas a camada mucosa e submucosa superficial favorecem 

tanto a ressecção curativa como a cura a longo prazo, corroborando os estudos 

prévios (Gotoda et al., 2000).  

Interessantemente, o status da infecção pelo Helicobacter pylori interferiu no 

sucesso da ressecção curativa. Uma hipótese para justificar seria que a inflamação 

causada por esta bactéria ao redor do tecido neoplásico e displásico poderia auxiliar 

na delimitação do mesmo, diferente da hipótese aventada por Horiuchi et al. (2018c), 

que postula que a inflamação pode prejudicar a ressecção de alguns tumores, 

principalmente os indiferenciados. Todavia, somente dois estudos (Choi et al., 2016b; 

Kim et al., 2017) entraram na análise após a retirada do outlier, fato que pode limitar 

a generalização deste resultado. Não foi possível analisar a interferência do 

Helicobacter pylori na cura a longo prazo devido à ausência de artigos adequados aos 

critérios de inclusão que possibilitassem a análise.   

Dois artigos (Choi et al., 2016b; Kang et al., 2017) analisaram o IMC do paciente 

submetido ao ESD por neoplasia gástrica precoce. O racional desta análise é que a 

obesidade está associada a diversas complicações intra e pós-operatórias (Kang et 

al., 2017), e postula-se que a mesma possa influenciar também nas ressecções 

endoscópicas. Tecido adiposo é frequentemente encontrado na submucosa gástrica 

durante ESD. O excesso de tecido adiposo pode dificultar o reconhecimento de vasos 

na submucosa, fato que prejudica a coagulação preventiva, e pode aumentar o 

sangramento dificultando o procedimento de ressecção endoscópica (Kang et al., 

2017). No presente estudo, não houve diferença na ressecção curativa entre obesos 

e não obesos. Todavia, o pequeno número de artigos e o fato de utilizarem a 

classificação asiática para obesidade (WHO, 2000) limitam substancialmente a 

generalização desses dados. 

Embora o Helicobacter pylori seja considerado um carcinógeno por induzir 

inflamação crônica e levar ao aparecimento de lesões pré-neoplásicas, diversos 

estudos tentam correlacionar a infecção pelo Helicobacter pylori com a maior 

incidência do tumor metacrônico. Há grande debate e divergência na literatura (Wong 
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et al., 2004; Maehata et al., 2012; Abe et al., 2015; Jung et al., 2015a; Jung et al., 

2015b; Sugimoto et al., 2015; Kim et al., 2016; Chung et al., 2017; Han et al., 2018; 

Xiao et al., 2019). Não foi completamente definido se a erradicação do Helicobacter 

pylori pode de fato regredir lesões pré-cancerígenas, como atrofia e metaplasia 

(Chung et al., 2017; Han et al., 2018). Em um estudo prospectivo, a erradicação do 

Helicobacter pylori reduziu a incidência de câncer gástrico apenas quando não havia 

lesões pré-neoplásicas (Wong et al., 2004). Nessa linha, buscou-se identificar se o 

status infeccioso implicaria pior prognóstico em relação à incidência de neoplasia 

metacrônica. Não houve diferença na incidência do tumor metacrônico comparando 

pacientes infectados, tratados e curados do Helicobacter pylori. A diferença foi 

significativa apenas em relação ao grau de atrofia de forma que quanto mais intensa 

a atrofia, maior a probabilidade de ocorrer tumor metacrônico (Jung et al., 2015b; Kim 

et al., 2016). Em metanálise realizada por Xiao et al. (2019), foi evidenciado que a 

erradicação da bactéria apenas previne o tumor metacrônico em fases iniciais da 

carcinogênese, ou seja, quando a inflamação crônica não foi suficiente para causar 

severo grau de atrofia, concordando com os presentes resultados, visto que foi 

evidenciado que há maior chance de tumor metacrônico com a atrofia gástrica intensa 

em relação a atrofia gástrica leve. 

Sabe-se que a mucosa gástrica produz dois tipos de pepsinogênio (PGI e PGII). 

Na presença de gastrite atrófica, a produção de PGI pelas células oxínticas é menor, 

enquanto a produção de PGII permanece relativamente constante. Níveis séricos 

reduzidos de pepsinogênio I (< 70 mg/L) e uma relação PGI/PGII inferior a 3 são úteis 

na identificação de pacientes com gastrite atrófica. Assim como a atrofia intensa é um 

fator de risco significativo para a incidência do tumor metacrônico, a razão do 

pepsinogênio I e II também reflete diretamente o risco para tumor metacrônico. Dois 

estudos (Iguchi et al., 2016; Kwon et al., 2017) incluídos avaliaram a incidência do 

tumor metacrônico com os níveis desta relação. Razão entre pepsinogênio I e II menor 

que 3 é fator de risco para a reincidência de neoplasia, sendo de crucial importância 

o seguimento rigoroso para esses pacientes.   

Infelizmente não foi possível analisar a influência da metaplasia intestinal, pois 

os poucos trabalhos que citavam a metaplasia não tinham os critérios adequados para 

inclusão. Também não foi possível, com os dados extraídos, a análise de metástases 

durante a ressecção da neoplasia gástrica precoce e o seguimento. Assim como em 

relação a instabilidade microssatélite. Sabe-se que a instabilidade microssatélite é 
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fator prognóstico para neoplasia de cólon e talvez no futuro seja também um fator 

prognóstico para neoplasia gástrica, como algumas pesquisas atuais em oncologia já 

postulam (Puliga et al., 2021).  

Uma limitação desta revisão é que nenhum dos estudos selecionados é ensaio 

randomizado, visto que não há na literatura ensaios randomizados que avaliem os 

fatores prognósticos citados. Os estudos selecionados foram de coortes 

retrospectivas, portanto, passíveis de vieses de seleção, os quais foram amenizados 

com a inclusão de somente trabalhos com alta qualidade escala de NewCastle-Ottawa 

(Wells et al., 2000). Os estudos inclusos variam bastante em relação ao número de 

pacientes e lesões, assim como alta variabilidade no tempo de follow-up, o que 

poderia explicar a alta heterogeneidade observada em algumas análises. Todavia, o 

limite de heterogeneidade de 50% com análise de sensibilidade a partir deste valor 

possibilitou diminuir o impacto desta variação na presente análise. Não houve uma 

análise de sobrevida adequada, devido à falta de dados sobre mortalidade, com 

consequente ausência de curva de Kaplan Mayer nos trabalhos. Quarenta e cinco dos 

46 estudos avaliados são de países asiáticos, fato que impossibilita generalizar os 

resultados com precisão para a população ocidental. Devido à alta incidência desta 

neoplasia, alguns países asiáticos, como Coreia e Japão, possuem um programa de 

rastreio de neoplasia gástrica eficiente o que possibilita mais dados disponíveis para 

realização de estudos. Em relação à análise histológica, Choi et al. (2016b) enfatizam 

que o diagnóstico patológico pode diferir significativamente entre observadores, fato 

que corrobora para análise dos resultados de modo criterioso. Países ocidentais e 

coreanos utilizam a classificação da Organização Mundial da Saúde (Hamilton e 

Aaltonen, 2000), que difere em algumas subdivisões histológicas da classificação da 

japonesa (Japanese Gastric Cancer Association, 2011). A divergência entre 

patologistas ocidentais e orientais foi parcialmente resolvida com a classificação de 

Vienna (Schlemper et al., 2000), todavia, ainda há heterogeneidade entre os 

patologistas e, por consequência, nos trabalhos em relação à classificação deste fator 

prognóstico, motivo pelo qual é necessário realizar análises de histologia com cautela. 

Outra limitação que é importante citar diz respeito à redução do número de 

publicações não relacionadas ao COVID-19 durante o período de 2020, visto que o 

mundo estava em uma emergência de saúde pública. Este fato levou ao menor 

número de artigos elegíveis contemporâneos ao momento da realização da análise 

quantitativa. 
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Apesar das limitações supracitadas, esta metanálise é válida pois é a pioneira 

em correlacionar diversos fatores prognósticos de uma neoplasia com grande 

morbidade e mortalidade. Conhecendo os fatores prognósticos da neoplasia gástrica 

em fases iniciais, é possível programação do tratamento endoscópico com mais 

qualidade. Também possibilita oferecer ao paciente as probabilidades do desfecho 

esperado baseada em evidência de acordo com as características do binômio câncer-

indivíduo. Forneceu-se para a comunidade científica substrato para novos trabalhos, 

assim como atualizações de diretrizes vigentes futuramente. 

 



 

6 CONCLUSÃO 
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Com essa metanálise, concluiu-se que as neoplasias gástricas precoces 

diferenciadas, não ulceradas, menores do que 20 mm, que invadem até SM1, com 

ausência de sangramento durante a ressecção endoscópica e com infecção pelo 

Helicobacter pylori, são associadas a maior chance de ressecção curativa, sendo 

estes, portanto, considerados fatores de bom prognóstico. Gênero, idade, IMC, 

localização longitudinal/transversal e tumores deprimidos não possuem relevância na 

ressecção curativa.   

Em relação a cura a longo prazo, sexo feminino e invasão até SM1 aumentam 

a chance curativa. Histologia indiferenciada, idade avançada, macroscopia 

ulcerada/deprimida e tamanho, não apresentaram relevância estatística em relação a 

cura a longo prazo.   

Sexo feminino é fator protetor para tumor metacrônico. Atrofia gástrica severa 

e relação PG I:PGII ≤ 3 são fatores de risco para a incidência do tumor metacrônico. 

O status de infecção pelo Helicobacter pylori não interfere na incidência do tumor 

metacrônico.   
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Anexo A - Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo 
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Anexo B - Registro Internacional de Revisões Sistemáticas  
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Anexo C - Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale - Cohort Studies  
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Anexo D - Terceira edição da classificação histológica dos tumores gástricos 
Segundo a Associação Japonesa de Câncer Gástrico 
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Anexo E - Correlação dos desfechos prognósticos 

Prognostic outcomes - Curative resection   
 

 HISTOLOGY LOCATION MORFOLOGY 

 Differentiated Undifferentiated Location 
Upper 

Location 
Non-upper 

Location 
Posterior 

Location 
Non-posterior Depressed Non-depressed 

Horiuchi Y 2017   003/26 36/206   35/218 004/50 
Horiuchi Y 2018   98/513 166/1192   291/2036 63/551 
Choi JM 2016 246/1556 54/85       
Iwai N 2018 
Horiuchi Y, Fujisaki J 2018 
Yoon JY 2014 

  
 
 

19/98 

 
 

137/1345 

 
 

60/405 

 
 

96/1038 
  

Numata N 2013 
Kim EH 2017 

 
213/1454 

 
59/185 

 
39/135 

 
233/1504 

 
93/608 

 
179/1031 

 
 

 
 

Libânio D 2017   005/40 25/128   014/99 016/95 
Kato M 2016 
Choi IJ 2016 

 
85/719 

 
012/018 

 
55/465 

 
42/272 

 
27/140 

 
70/597 

 
54/395 

 
43/342 

Katsube T 2015 47/221 007/10       
Toyokawa T 2015   017/204 040/791   28/472 028/528 
Sanomura Y 2014 
Shindo Y 2016 
Choi YK 2018 
Nakanishi H 2016 
Tanaka S 2014 
Kang D 2017 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

000/22 
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Prognostic outcomes – Curative resection  
 

Autors 
SIZE DEPTH ULCERATED 

LESIONS BLEEDING STATUS H PYORI 
INFECTION BMI 

Size 
≥ 20 mm 

Size 
< 20 mm Mucosa SM1 SM2 Ulcer + Ulcer - Bleeding + Bleeding - HP + HP - BMI ≥ 25 BMI < 25 

Horiuchi Y 2017 012/012 27/256 50/279 010/010 008/008 31/260 002/010  37/258    
Horiuchi Y 2018 189/633 165/1952   95/349        
Choi JM 2016             
Iwai N 2018             
Horiuchi Y, Fujisaki J 2018         001/33 000/48   
Yoon JY 2014             
Numata N 2013             
Kim EH 2017     23/66 249/1573  208/1405 88/650 184/989   
Libânio D 2017 24/120 006/74           
Kato M 2016             
Choi IJ 2016 45/192 52/545 10/619 87/118 013/35 084/702   2/262 45/253 33/281 64/456 
Katsube T 2015 25/65 29/166 33/209 022/022 004/008 050/223       
Toyokawa T 2015   49/697 004/059 012/73 47/927       
Sanomura Y 2014             
Shindo Y 2016       001/23  29/239    
Choi YK 2018             
Nakanishi H 2016       004/54  051/706    
Tanaka S 2014             
Kang D 2017           008/458 013/723 
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Prognostic outcomes – Cure 
 

Autors Country N Patients N lesion Follow up medium (mo) Gender Age 
Male Female Elderly Non-elderly 

Jeon HK 2018 Korea 66 66 40     
Bang CS 2017 Korea 275 275 47     
Zhang Y 2014 China 171 187 27,5   003/51 003/136 
Sumiyoshi T 2017 Japan 177 209 79 27/118 005/59   
NAM HS  2018 Korea 639 639 36,2 13/502 002/137 10/452 005/187 
Isomoto H 2010 Japan 661 713 30   19/223 12/358 
Goto A 2017 Japan 423 423 61 007/343 002/80   
Toyokawa T 2011 Japan 514 586 26,7   006/229 003/357 
Lee JY 2016 Korea 401 415 19,7 25/291 11/124   
Goh PG 2011 Korea 210 210 19,3     
Han SJ 2018 Korea 565 565 60 46/440 004/125   
Yang HJ 2018 Korea 1115 1115 50     
Yang HJ, Kim SG 2018 Korea 1237 1237 50,2   007/166 76/1071 
Kwon Y 2017 Korea 590 590 54,4 47/398 017/192   
Kim SB 2016 Korea 433 433 35,6 015/325 000/108   
Machata Y 2012 Japan 268 268 62,4 022/194 006/74   
Iguchi M 2016 Japan 330 330 50,4 039/240 008/90   
Park CH 2016 Korea 1447 1478 22,5     
Moribata K 2015 Japan 122 122 46,8 017/091 005/31   
Abe S 2015 Japan 1526 1526 82,2 201/1180 037/346 67/553 171/973 
Jung DH 2015 Korea 136 136 30,1 026/104 008/32   
Min BH 2015 Korea 1306 1306 61 40/1044 007/302   
Sugimoto T 2015 Japan 155 155 50,7 20/119 003/36   
Chung CS 2014 Korea 283 183 44 23/190 008/93 24/160 007/123 
Jung S 2015 Korea 1041 1041 42,6 23/773 009/268   
Han JS 2011 Korea 176 176 34,6     
Han JP 2014 Korea 395 430 47,3     
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Prognostic outcomes – Cure  
 

Autors 
HISTOLOGY LOCATION SIZE DEPTH ULCER 

Differen- 
tiated 

Undiffe- 
rentiated SRC PDA Upper Nonupper Depressed Nonde- 

pressed ≥ 20 mm < 20mm > =30mm < 30mm Mucosa/SM1 SM2 Ulcer + Ulcer - 

Jeon HK 2018    012/36 22/30             
Bang CS 2017    56/89 119/186             
Zhang Y 2014  
Sumiyoshi T 2017  

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
16/161 

 
016/016 

 
 

 
 

NAM HS  2018  11/475 000/004   001/46 014/439 008/356 007/283 009/119 006/520     001/05 
6 

014/58 
3 

Isomoto H 2010  
Goto A 2017  

 
005/379 

 
004/44 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
002/259 

 
007/164 

 
 

 
 

 
002/68 

 
007/355 

 
001/376 

 
008/47 

 
001/42 

 
008/401 

Toyokawa T 2011  
Lee JY 2016  

 
30/375 

 
006/30 

 
000/10 

 
 

 
003/15 

 
33/400 

 
 

 
 

 
27/299 

 
009/116 

 
20/221 

 
15/193 

 
 

 
 

 
 

 
 

Goh PG 2011  001/177 003/14           002/188 002/0 
03 

  

Han SJ 2018  48/549 001/13 001/003  001/23 49/542       046/513 004/5 
2 

  

Yang HJ 2018  66/452 10/663   004/048 73/1067       60/1054 016/051   
Yang HJ, Kim SG 2018  
Kwon Y 2017  

 
 

 
 

 
 

 
 

 
004/22 

 
60/568 

 
26/210 

 
038/380 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Kim SB 2016      002/037 0013/383           
Machata Y 2012  
Iguchi M 2016  

 
 

 
 

 
 

 
 

 
006/34 

 
041/255 

 
030/201 

 
017/129 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Park CH 2016   66/1478 003/114               
Moribata K 2015      002/13 020/109   008/37 014/85       
Abe S 2015  233/1484 005/42   44/263 194/1305 159/1038 79/488 075/469 163/1057       
Jung DH 2015      003/010 031/126 002/009 032/127         
Min BH 2015        019/563 028/743         
Sugimoto T 2015  
Chung CS 2014  

 
 

 
 

 
 

 
 

 
0/009 

 
031/274 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Jung S 2015  33/943 002/98   005/65 30/973 004/116 028/904     019/874 003/94   
Han JS 2011      003/19 006/150 006/18 003/151         
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Metachronous Tumor  
  

Autors H PYLORI INFECTION ATROPHIC GASTRITIS PEPSINOGEN RATIO 
HP Persistent HP negative HP erradicated Mild/Moderate Severe PGI:PGII ratio ≤3 PGI:PGI ratio > 3 

Jeon HK 2018        
Bang CS 2017        
Zhang Y 2014        
Sumiyoshi T 2017        
NAM HS  2018    011/470 004/169   
Isomoto H 2010        
Goto A 2017        
Toyokawa T 2011        
Lee JY 2016        
Goh PG 2011        
Han SJ 2018 018/196 20/157 12/212     
Yang HJ 2018        
Yang HJ, Kim SG 2018        
Kwon Y 2017 007/23 057/567  26/293 32/253 38/240 26/350 
Kim SB 2016 001/42 007/095 003/120 008/95    
Machata Y 2012 013/91 015/177  005/103 023/165   
Iguchi M 2016 011/82  036/248 0023/214 024/116 39/234 008/96 
Park CH 2016        
Moribata K 2015        
Abe S 2015 090/340 023/70      
Jung DH 2015 008/017  026/119 008/47 023/59   
Min BH 2015        
Sugimoto T 2015 005/30 001/25 17/100     
Chung CS 2014 13/69 18/214  026/205 005/78   
Jung S 2015 10/169 004/366 21/506 23/728 009/201   
Han JS 2011 006/111 003/58  002/75 006/54   
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Anexo F - Metanálise completa quanto à ressecção curativa 

Curative resection – Gender 

 

Curative resection – BMI  

  

Curative Resection – Helicobacter pylori infection  

  

Curative resection – Posterior vs Non-Posterior Location  
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Curative Resection – Macroscopic type  

  

Curative Ressection – Histological type  

  

Curative resection – Ulcerative lesions  
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Curative resection – Upper vc Non-Upper Location  

 

Curative resection – Size  

 

Curative resection – Depth 
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Anexo G - Metanálise completa quando à cura 

Cure – Gender   

 

Cure – Age  
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Cure – Histology   

 

Cure – undifferentiated tumors  

 

Cure – macroscopy type  
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Cure – Location  

 

Cure – Size  

 

Cure – Depth  
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