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RESUMO 

 

Szachnowicz S. Comparação entre o tratamento clínico e cirúrgico do refluxo 
gastroesofágico nos pacientes com esôfago de Barrett: como o epitélio 
colunar evolui a longo prazo? [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2021. 

Objetivo: Avaliação a longo prazo da evolução do epitélio colunar do 
esôfago de Barrett após tratamento clínico e cirúrgico através da 
fundoplicatura total do refluxo gastroesofágico. Métodos: Estudo prospectivo 
comparativo, incluindo 398 pacientes com esôfago de Barrett submetidos ao 
tratamento clínico com Omeprazol (seguimento médio de 67,8 meses) ou 
através de fundoplicatura laparoscópica a Nissen (147,7 meses). Foram 
colhidos dados de consultas anuais e endoscópicos a cada 2 anos. Os 
grupos foram comparados de forma geral e também utilizando Propensity 
Score Match (PSM), pareando a extensão do esôfago de Barrett, com 
variáveis de ocorrência para displasia e adenocarcinoma e quanto à 
evolução do epitélio e critérios clínicos, e significância estatística assumida 
para p<0,05. Resultados: Os pacientes submetidos ao tratamento cirúrgico 
apresentaram maior regressão da extensão do EB, menor presença de 
hérnia de hiato, regressão da MI, menor necessidade de utilização de 
medicação para refluxo e melhora de sintomas em geral, assim como de 
sintomas de DRGE (p<0,05). O efeito relativo de tratamento foi 
significativamente maior no cirúrgico quanto à progressão e à regressão dos 
epitélios (p<0,001). O grupo Clínico apresentou 1,94 mais chance de ter 
adenocarcinoma e/ou displasia em geral que o grupo Cirúrgico, 
considerando idade e obesidade controlada. O grupo Clínico tem 3,83 mais 
chances de ter adenocarcinoma e/ou displasia de alto grau que o Cirúrgico, 
considerando idade e obesidade controlada. O tratamento cirúrgico da 
doença do refluxo gastroesofágico no esôfago de Barrett através da 
fundoplicatura total apresentou bons resultados, independentemente da 
extensão do epitélio inicial Barrett, curto ou longo. Conclusões: O 
tratamento cirúrgico do refluxo gastroesofágico em pacientes com esôfago 
de Barrett é superior ao clínico, permitindo melhor controle de sintomas, 
menor necessidade de utilização de medicação para o refluxo, maior 
controle do epitélio colunar, causando maior regressão do epitélio colunar e 
da MI e, por consequência, maior proteção para evitar a progressão do EB 
para adenocarcinoma ou displasias, independentemente da extensão do 
epitélio colunar antes do tratamento. 

Descritores: Refluxo gastroesofágico; Esôfago de Barrett; Fundoplicatura; 

Inibidores da bomba de prótons; Adenocarcinoma; Carcinogênese. 
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ABSTRACT 

 

Szachnowicz S. Comparison between the clinical and surgical treatment of 
gastroesophageal reflux in patients with Barrett's esophagus: how does the 
columnar epithelium evolve in the long term? [thesis]. São Paulo: “Faculdade 
de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2021. 

Objective: Long-term evaluation of Barrett's esophagus (BE) columnar 
epithelium evolution, after clinical and surgical treatment (total fundoplication) 
of gastroesophageal reflux. Methods: Comparative prospective study, 
including 398 patients with BE undergoing clinical treatment with Omeprazole 
(mean follow-up of 67.8 months) or through laparoscopic Nissen 
fundoplication (147.7 months). Data were collected from annual clinical 
interview and endoscopic exams every 2 years. The groups were compared 
in general and after using propensity score matching (PSM) pairing by BE 
extension, with contour variables for dysplasia and adenocarcinoma, 
regarding the evolution of the epithelium and clinical criteria, and assumed 
statistical significance for p<0.05. Results: Patients undergoing surgical 
treatment had greater EB extension regression, less presence of hiatal 
hernia, more regression of intestinal metaplasia (IM), less need to use reflux 
medication and improvement in symptoms in general, as well as in GERD 
symptoms (p<0.05). The relative effect of treatment was significantly greater 
in surgery regarding the progression and regression of epithelia (p<0.001). 
The Clinical group was 1.94 more likely to have adenocarcinoma and/or 
dysplasia in general than the surgical group, considering controlled age and 
obesity. The Clinical group is 3.83 more likely to have adenocarcinoma 
and/or high-grade dysplasia than the surgical group, considering controlled 
age and obesity. Considering the surgical treatment of gastroesophageal 
reflux disease in Barrett's esophagus through total fundoplication, the results 
were similar regardless of the extent of the initial Barrett epithelium. 
Conclusions: Surgical treatment of gastroesophageal reflux in patients with 
Barrett's esophagus is superior to clinical treatment, allowing better symptom 
control, less need to use medication for reflux; greater control of the 
columnar epithelium, causing greater regression of the columnar epithelium 
and IM, and, consequently, greater protection to prevent the progression of 
EB to adenocarcinoma or dysplasia, regardless of the extension of the 
columnar epithelium before treatment. 

Descriptors: Gastroesophageal reflux; Barrett's esophagus; Fundoplication; 
Proton pump inhibitors; Adenocarcinoma; Carcinogenesis. 
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I INTRODUÇÃO 

 

Após mais de 70 anos da primeira documentação de Norman Rupert 

Barrett, no British Journal of Medicine, mesmo sem se conhecer 

adequadamente a doença e sua fisiopatologia (1), o esôfago de Barrett (EB) 

continua a despertar grande interesse por representar, dentre as 

complicações graves da doença do refluxo gastroesofágico (DRGE), a mais 

frequente e, sobretudo, pelo risco de desenvolvimento de adenocarcinoma 

sobre o epitélio colunar esofágico. Nos últimos 10 anos, cerca de 6.350 

artigos sobre EB foram publicados na literatura médica internacional, com 

mais de 50.000 citações em revistas †. 

O EB apresenta incidência expressiva, variando de 22,6 a 376 

indivíduos identificados por 100.000 exames endoscópicos do esôfago 

realizados e prevalência crescente, variando de 0,6% a 4,5% na maior parte 

dos grandes estudos sobre o tema (2-5). A prevalência do adenocarcinoma no 

esôfago de Barrett (AEB) no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo (HCFMUSP) caiu de 16,3% para 5,7% de 

1987 a 2004 (6). Destaca-se, contudo, que a incidência de adenocarcinoma 

do esôfago em geral aumentou de 0,5 para 1,35 por 10.0000 (7).  

O EB é mais comum no sexo masculino (3:1), em pacientes com 

sintomas de DRGE por mais de 10 anos (8), hérnia de hiato maior do que 4 

cm (9) e com presença de refluxo duodenogastroesofágico (10). Quanto à faixa 

etária, a maior incidência é observada em indivíduos na sexta e na sétima 

décadas de vida (11). Descreve-se também ser mais comum em caucasianos 

do que em afro-americanos, com risco aumentado de malignização também 

nesse grupo (8). 

Outros fatores relacionados ao EB são obesidade (12, 13), expressão da 

COX-2 (14), baixa ingestão de frutas e tabagismo (15). Estudos recentes sobre 

 

† FONTE: Web of Science. Disponível em: 

https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=10&SID=6AfLIxET
uIbhGQWZZBi&search_mode=GeneralSearch&update_back2search_link_param=yes. 
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biologia molecular evidenciam a expressão de várias proteínas como fatores 

de risco para a evolução do EB para adenocarcinoma (16). Estudos 

populacionais recentes, utilizando bancos epidemiológicos genéticos 

(Genome-wide association studies – GWAS), mostram algumas variantes 

mais comuns associadas ao aumento da relação AEB/EB encontradas em 

genes do sexo masculino associadas ao refluxo e mostram outras menos 

comuns relacionadas aos genes femininos mais associadas à obesidade (17). 

Apesar da conhecida associação do EB com o adenocarcinoma, 

estudos recentes têm questionado o clássico índice de risco para 

malignização de 0,5% ao ano. Estudo populacional abrangente, realizado na 

Dinamarca, aponta fator de risco de aparecimento de adenocarcinoma em 

pacientes com EB bem menor, ao redor de 0,12% (18). Esta possível 

diminuição do risco de malignização se deve a vários fatores, entre eles, o 

melhor controle do refluxo duodenogastroesofágico como fator lesivo crônico 

nesses pacientes. Salienta-se ainda que tem sido bastante questionada a 

relação custo/efetividade dos programas de rastreamento do câncer no EB 

através do seguimento endoscópico de rotina, como o realizado de forma 

padronizada no Serviço de Cirurgia do Esôfago do HCFMUSP. 

 

1.1 História e evolução dos conceitos 

 
A presença de epitélio colunar no esôfago distal foi descrita, 

inicialmente, por Tileston em 1906, que observou “úlceras pépticas no 

esôfago cercadas por mucosa semelhante à normalmente existente no 

esôfago” (19). Durante décadas, discutiu-se a possibilidade desse epitélio 

representar segmento de estômago tubulizado e herniado para o tórax, em 

consequência de “esôfago curto congênito”. Norman Barrett apoiou essa 

ideia em seu tratado, publicado em 1950 (1). Na década de 1950, iniciaram-

se as primeiras referências à presença de metaplasia intestinal (MI) nesse 

epitélio (20), sendo descrito o primeiro caso de adenocarcinoma atribuído ao 

EB com epitélio de mucosa com padrão intestinal (21). 
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Allison e Johnstone, em 1953, baseados em estudos anatômicos e 

histológicos, afirmaram que a estrutura com epitélio colunar intratorácica era 

o esôfago, e não o estômago, como Barrett havia sugerido (22). Passaram 

então, em homenagem ao cirurgião inglês, a usar a denominação de 

“esôfago de Barrett”. Em 1957, o próprio Barrett passa a utilizar o termo 

“esôfago distal revestido por epitélio colunar” (23). O próximo passo foi 

relacionar a presença do epitélio colunar no esôfago ao refluxo 

gastroesofágico (RGE) (24). Durante as décadas de 1970 e 1980, tal relação 

foi bem definida, e comprovou-se que o epitélio escamoso do esôfago, pela 

exposição ao refluxo ácido, poderia ser substituído por epitélio colunar (25, 26).  

Paull, em 1976, estudando 11 casos de EB com biópsias seriadas do 

esôfago distal, apontou que havia três tipos de epitélio predominantes: 

fúndico (composto por células parietais e principais), juncional (cárdico ou 

pilórico, com glândulas mucosas sem células parietais) e intestinal 

(composto por superfície viliforme com criptas, além de células caliciformes), 

também chamado de epitélio colunar especializado. Salientou ainda que os 

três tipos de epitélio poderiam se apresentar isoladamente ou em 

associação e que apresentavam localizações diferentes no esôfago distal 

(27). Em nossa dissertação de mestrado, encontramos diversos tipos de 

epitélio no EB próximos ao AEB, confirmando as colocações de Paull. A 

metaplasia intestinal é mais presente na porção mais proximal, junto à 

transição do epitélio escamocolunar, seguida mais abaixo pela metaplasia 

do tipo juncional e, mais distalmente, pela fúndica (28). 

Na década de 1980, alguns autores adotaram de forma arbitrária o 

limite mínimo de 2-3 cm (29, 30) para a definição do EB, com o objetivo de 

evitar diagnósticos falso-positivos, decorrentes da eventual dificuldade de 

identificação do local de início do esôfago revestido por epitélio colunar 

acima de hérnias hiatais. Esta definição apresenta problemas técnicos e 

conceituais pela dificuldade de localizar com precisão a junção 

esofagogástrica (JEG), por diagnosticar de forma errada ou perder alguns 

diagnósticos de EB. 
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Para contornar essas limitações, foi proposta a definição do EB na 

qual se condiciona o diagnóstico à presença de epitélio colunar 

especializado com MI no esôfago distal (31), independentemente de sua 

extensão. Contudo, tal definição também apresenta alguns problemas, uma 

vez que a MI da cárdia pode não se distinguir daquela do EB. Por outro lado, 

pode haver MI em cerca de 15% a 18% dos indivíduos com JEG normal (32). 

Atualmente, existem duas escolas que diferem quanto à definição do 

esôfago de Barrett (33): 

▪ A escola norte-americana, seguida amplamente por diversas sociedades 

nas quais o EB é definido pela substituição do epitélio escamoso do 

esôfago distal por epitélio colunar, com confirmação histológica da 

presença de metaplasia intestinal (MI) especializada. 

▪ Os seguidores da Sociedade Britânica de Gastroenterologia, em que se 

inclui a escola japonesa e outras menos expressivas, nas quais não é 

exigida a presença de metaplasia intestinal para o diagnóstico. 

Argumenta-se que, apesar da metaplasia intestinal ser muito frequente 

no EB, ocorre em áreas focais, e não de forma homogênea. Dessa 

forma, advogam o aspecto endoscópico clássico (mucosa cor de 

salmão) sugerindo a presença de epitélio colunar por pelo menos 1 cm 

desde o final das pregas gástricas pela endoscopia. A confirmação 

histológica de epitélio colunar, independentemente da presença ou não 

de MI, seria suficiente para o diagnóstico (34). 

Apesar de a definição da escola americana parecer mais restritiva 

quanto ao diagnóstico do EB, é necessário levar em conta o erro de amostra 

em biópsias realizadas no epitélio colunar no esôfago distal, que, apesar de 

nem sempre encontrarem a presença de MI, muitas vezes, em novos 

exames endoscópicos, a presença desse epitélio especializado pode estar 

presente, lembrando a própria definição desse epitélio realizada por Paull 

em 1976. Outro fato relevante refere-se ao risco de mesmo um epitélio sem 

confirmação de MI no EB apresentar, ao longo do seu seguimento, risco 

parecido de desenvolvimento do AEB, como demonstrado por Kelly e col. 
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Estudando 700 pacientes com EB, após seguimento médio de 12 anos, 

separados em dois grupos, com e sem detecção de metaplasia intestinal, 

observaram que a ocorrência de adenocarcinoma do esôfago foi semelhante 

nos dois grupos (4,1% e 3,6%) (35). Em trabalho realizado em nosso Serviço, 

analisando-se a expressão de mucinas pelo adenocarcinoma no EB, este 

esteve associado com epitélio sem metaplasia intestinal em 53% dos casos 

(36). Bhat e colaboradores, em estudo populacional realizado na Irlanda após 

seguimento médio de 7,0 anos, identificaram em 8.522 pacientes com EB a 

incidência de adenocarcinoma ou displasia de alto grau em torno de 0.22% 

por ano. O risco de câncer ou displasia foi muito maior em pacientes com MI 

do que sem MI (0.38% ao ano contra 0.07% ao ano), com um risco relativo 

de 3,54 vezes maior para a MI. Apesar deste achado, os pacientes com EB 

sem biópsias com MI também foram seguidos e demonstraram desenvolver, 

ainda que menos frequentemente, o adenocarcinoma (37). 

Desde a última década, as principais sociedades de gastroenterologia 

no mundo começaram a assumir que os pacientes com epitélio colunar no 

esôfago distal só iriam ser definidos como EB a fim de ser colocados em 

programas de seguimento quando apresentassem epitélio colunar com 

extensão mínima de 1 cm, abandonando, então, o conceito anterior de EB 

ultracurto (38-41). Este novo conceito tem o objetivo de evitar que pacientes 

com a linha de transição dos epitélios esofagogástricos que tenham sua 

forma muito irregular possam ser considerados erroneamente como epitélios 

colunares no esôfago distal. 

Quanto à sua extensão, o EB pode ser caracterizado como curto 

(quando tem menos de 3 cm de extensão) ou longo (quando é maior ou igual 

a 3 cm) (42). A extensão do epitélio do esôfago de Barrett parece estabelecer 

também uma relação de risco direta para o desenvolvimento do 

adenocarcinoma e das displasias neste epitélio. Miholic e col., analisando 

diferentes casuísticas que avaliaram os resultados do tratamento clínico e 

cirúrgico de epitélios com extensões acima de 3 cm, apontaram pior controle 

do refluxo nesses pacientes (43).   
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1.2 Da fisiopatologia ao tratamento 

 

1.2.1 Desenvolvimento do esôfago de Barrett 

Os mecanismos etiopatogênicos de progressão de mucosa inflamada 

para esôfago de Barrett ainda não são totalmente conhecidos. Contudo, há 

fatores estabelecidos com destacada importância nesse processo, como a 

DRGE intensa. Geralmente, os pacientes com EB apresentam baixo tônus 

pressórico do esfíncter inferior do esôfago (EIE), presença de grandes 

hérnias hiatais, exposição expressiva do esôfago distal ao ácido e ao refluxo 

duodenogástrico de conteúdo biliopancreático, além da dismotilidade 

esofágica associada à agressão crônica do esôfago distal (44-46). 

Do ponto de vista histológico, o EB se desenvolve a partir de um 

processo gradativo. Dados mostram que cerca de 75% da população com 

sintomas de DRGE apresentam epitélio da junção esofagogástrica (JEG) 

com células do tipo oxinticocárdica que, na vigência do refluxo ácido e 

biliopancreático, responde com processo inflamatório intenso. A extensão 

desse epitélio cárdico pode aumentar com o passar do tempo, ultrapassando 

a JEG. Por fim, pode haver formação de ductos submucosos, que, 

originariamente, seriam oriundos do epitélio escamoso, mas se formariam no 

epitélio colunar. Desse modo, o evento metaplásico inicial do processo seria 

a formação de um precursor de epitélio, com mucosa do tipo cárdica. A partir 

desse epitélio, haveria a “intestinalização”, que seria regulada pelo tempo de 

exposição ao refluxo ácido e biliopancreático com a presença da regulação 

de alguns genes específicos, como o caso do aumento de expressão do 

CDX2 e da diminuição do PITX1 (47, 48). Hoje, acredita-se que a importância 

da influência genética da evolução do EB, e mesmo para o AEB, seja um 

fator preponderante. Em uma meta-análise em larga escala, levando em 

consideração diversos consórcios internacionais que estudaram amplamente 

todo o genoma e sua relação com o EB e o AEB, foram identificados os 

principais locis de genes e suas alterações que pudessem ser 

fisiologicamente relevantes no desenvolvimento do epitélio colunar com MI 
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e, consequentemente, no desenvolvimento do adenocarcinoma (49). 

Decorrente dessa pesquisa, vários estudos devem, nas próximas décadas, 

elucidar o caminho genético dessas transformações, correlacionando com o 

atual conhecimento clínico da doença como sua maior prevalência na 

população obesa e do sexo masculino (17).  

 

1.2.2  Carcinogênese e desenvolvimento das displasias e do 

adenocarcinoma 

Acredita-se que, uma vez desenvolvido o EB, através da manutenção 

do processo inflamatório, possa ocorrer a sequência metaplasia – displasia – 

carcinoma. Há décadas, diversos estudos têm mostrado a evolução do 

epitélio do EB para um epitélio displásico, associado à exposição do refluxo 

duodenogastroesofágio, no qual a presença da bile associada com o ácido 

promove essa inflamação, caracterizada por processos, levando ao aumento 

da taxa de proliferação celular, expressão de fatores de crescimento, perda 

de diferenciação celular, entre outros marcadores aumentados (nitratos, 

hiperexpressão de COX-2 e outros marcadores) (50-53). 

A progressão do epitélio para a displasia de baixo grau (DBG) se dá 

como mencionado por um processo inflamatório. Quando este processo é 

intenso, as alterações celulares, tanto de proliferação como de alterações 

genéticas, podem gerar características celulares, tornando, assim, o epitélio 

com a classificação de displasia de alto grau (DAG). A displasia de alto grau 

pode ser considerada uma neoplasia maligna, mas restrita ainda à mucosa 

do epitélio, sendo considerada por alguns patologistas japoneses como o 

adenocarcinoma in situ (54). A grande discussão que se mantém a respeito 

da displasia de alta grau é que, apesar de alguns autores relatarem a sua 

regressão para epitélios com displasia de baixo grau, ou mesmo sem 

displasias, ela apresenta um risco muito aumentado de desenvolvimento de 

adenocarcinoma no EB (18, 37, 55).  

A carcinogênese no epitélio de EB é tema de diversos estudos nas 

últimas décadas. A procura por algum marcador biomolecular genético ou 
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inflamatório que pudesse rastrear aumento de risco para o desenvolvimento 

do adenocarcinoma é assunto de pesquisa translacional frequente. Até o 

momento, os fatores clínicos e histopatológicos, principalmente pacientes 

sintomáticos de refluxo, fatores epidemiológicos, como obesidade, 

tabagismo, etnia branca, idade acima de 60 anos, sexo masculino e 

extensão do EB, somando-se ao principal fator de risco que é a presença de 

displasia em biópsias de seguimento, são os fatores mais utilizados na 

prática clínica para a estratificação de risco para o adenocarcinoma (12, 55-57). 

A grande dificuldade de se utilizar na prática clínica biomarcadores se 

encontra na importante variabilidade destes tanto em termos espaciais como 

temporais. Em estudo direcionado para a identificação dessa variabilidade, 

marcadores de proliferação celular, como o Ki67 e o MCM2, assim como 

marcadores de ciclos celulares como a Ciclina D1 e a Ciclina A, avaliados 

por imunohistoquímica (IHQ), apresentam variabilidade de 7% a 90% em 

amostras de diferentes partes do epitélio e em endoscopias seriadas em 

média após 3 anos. É importante ressaltar que todos os indivíduos da 

pesquisa não apresentaram progressão para displasias ou adenocarcinoma. 

No estudo, apenas a presença de aneuploidia apresentou uma variabilidade 

abaixo de 10% em amostras de locais diferentes no mesmo paciente, assim 

como em amostras repetidas após, em média, 3 anos de seguimento, sendo, 

então, dos marcadores moleculares, talvez, o de menos variabilidade 

espaço-tempo para poder tentar estratificar o risco de malignização (58).  

Em 2018, um estudo criterioso de caso-controle holandês 

multicêntrico, com amostra de base de pacientes com EB sem displasia 

prévia, identificou progressão para DAG/AEB. Recentemente, uma 

atualização foi publicada com uma grande coorte bem-estabelecida de 

pacientes com amostras histopatológicas com progressão para displasias 

versus controles sem progressão. As amostras foram retiradas considerando 

diferentes regiões do EB, assim como em tempos diferentes, para que se 

pudesse estudar um programa de estratificação de risco considerando a 

dificuldade da variabilidade espaço-tempo (The SpaTemp Cohort) (59).  
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É importante ressaltar que essas pesquisas ainda não apresentam 

aplicações clínicas relevantes, sendo os achados anatomopatológicos, como 

a displasia os marcadores ainda mais importantes do risco de evolução para 

o AEB. O reconhecimento de população com maior risco, através desses 

estudos, deverá nortear os programas de rastreamento. 

 

1.3 Diagnóstico 

 

Pacientes com EB apresentam, em geral, as mesmas manifestações 

clínicas dos pacientes com DRGE não complicada. Porém, a duração de 

sintomas acima de cinco anos e as queixas noturnas de regurgitação e 

pirose indicam maior prevalência da moléstia (41, 46). O esôfago de Barrett 

também pode ser identificado em pacientes com queixas dispépticas ou com 

manifestações extraesofágicas ou atípicas do refluxo (44). Entretanto, convém 

salientar que há importante porcentual de pacientes com EB que 

apresentam sintomas de leve intensidade e curta duração. Cerca de 6% a 

20% dos doentes podem ser completamente assintomáticos. O achado de 

EB é encontrado em aproximadamente 2% dos pacientes submetidos à 

endoscopia digestiva alta (EDA) e em 15% dos pacientes com sintomas de 

DRGE (60). 

O diagnóstico do EB é feito por EDA, na qual visualiza-se no esôfago 

distal área de cor salmão (ou cor vermelho-róseo) semelhante à mucosa 

gástrica e por confirmação histológica do epitélio colunar com e sem 

presença de metaplasia intestinal. A mucosa metaplásica pode assumir 

aspecto de projeção(ões) digitiforme(s), ilhotas ou pode recobrir parcial ou 

totalmente a circunferência do esôfago (61, 62).  

A demarcação anatômica correta do estômago e esôfago é muito 

importante. Devem ser identificados os seguintes pontos de referência: 1. o 

pinçamento diafragmático; 2. a extremidade proximal das pregas gástricas e 

3. a junção escamocolunar (linha Z), mantendo-se o esôfago parcialmente 

insuflado. A presença de segmento de mucosa gástrica compreendida entre 
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o pinçamento diafragmático e a extremidade proximal das pregas gástricas é 

indicativo de hérnia hiatal por deslizamento. O esôfago de Barrett 

corresponde ao seguimento de mucosa colunar entre a extremidade 

proximal das pregas gástricas e o início da junção escamocolunar. Podem 

ser importantes nessa identificação a magnificação de imagem e o uso de 

cromoscopia com métodos de coloração, como o azul de metileno ou o ácido 

acético (63). 

A classificação endoscópica mais utilizada na literatura e muito efetiva 

na prática clínica é a Classificação de Praga, de 2006. Nesta classificação, 

após identificação do final das pregas gástricas e o início real do esôfago 

anatômico, realiza-se a medida do epitélio colunar circunferencial, conferindo 

o critério Cx, em que “x” é a medida do epitélio circunferencial máximo em 

centímetros. A seguir, a medida das projeções digitiformes acima do epitélio 

circunferencial, conferindo o critério My de extensão, em que “y” é a 

extensão máxima em centímetros do epitélio colunar desde o fim das pregas 

gástricas até a transição mais alta do epitélio escamocolunar. Assim, admite-

se o critério CxMy para o epitélio colunar. A Classificação de Praga ajuda a 

dar critérios mais objetivos e comparáveis entre diversos centros, inclusive 

sendo utilizados para acompanhar o resultado do tratamento do epitélio (64).  

O diagnóstico do esôfago de Barrett é confirmado histologicamente 

por meio de biópsias. Estas devem ser direcionadas para lesões visíveis ou, 

na ausência destas, realizadas na(s) projeção(ões) digitiforme(s) e/ou a cada 

2 cm, nos quatro quadrantes, nos casos de esôfago de Barrett longo. Pelo 

menos amostras dos primeiros quatro quadrantes devem ser realizadas 

mesmo no EB curto com apenas 1 cm (38).  

O exame histopatológico demonstrando metaplasia colunar é 

confirmatório do esôfago de Barrett, sendo a variável entre as diversas 

sociedades internacionais. A MI é obrigatória para o diagnóstico do EB 

segundo as sociedades americanas. Já a presença apenas da metaplasia 

colunar cárdica ou fúndica pode confirmar o diagnóstico do EB segundo as 

sociedades britânicas e japonesas, mesmo na ausência da MI. Na prática, 
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os três epitélios do tipo fúndico e cárdico são encontrados em pacientes com 

EB, usualmente localizados mais distais do epitélio especializado, formando 

padrão em mosaico. Se o aspecto endoscópico é compatível com EB, a 

ausência de detecção de MI pode ser simplesmente erro de amostragem (39, 

65). Weinstein et al. demonstraram que apenas 1% de 250 casos com 

projeções digitiformes maiores que 2 cm não apresentaram metaplasia 

intestinal (66). Se o exame endoscópico sugerir fortemente o diagnóstico de 

esôfago de Barrett, mas a biópsia não demonstrar epitélio colunar 

especializado, sugere-se o diagnóstico e recomenda-se nova avaliação com 

biópsias em outros locais. 

 

1.4 Tratamento 

 

1.4.1 Tratamento clínico 

Os objetivos principais do tratamento do EB baseiam-se em controlar 

a DRGE e, consequentemente, melhorar os sintomas, reduzir a agressão da 

mucosa esofágica decorrente do refluxo, controlando as lesões esofágicas, e 

diminuir o risco de progressão do epitélio para as displasias ou para o 

adenocarcinoma. O sucesso do tratamento deve ser a longo prazo, e a sua 

efetividade depende de vários fatores. 

O tratamento clínico farmacológico é atualmente o mais utilizado para 

controlar a DRGE nos pacientes com EB, apesar de os dados de literatura 

assegurarem que o tratamento antissecretório ácido consegue, em uma boa 

parte dos casos, impedir ou diminuir o processo inflamatório e 

potencialmente agressivo no EB (67). Convém salientar, no entanto, que os 

inibidores de bomba de prótons (IBP), atualmente as drogas mais utilizadas 

para o tratamento da DRGE, não reduzem de modo substancial a ocorrência 

do refluxo gastroesofágico, mas, sim, alteram apenas o grau de acidez do 

mesmo (68). Desse modo, se os sintomas do paciente forem decorrentes da 

acidez do material refluído, costuma haver melhora expressiva com o uso 

dos antissecretores. Porém, nos casos nos quais os sintomas são 
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decorrentes mais da presença física do refluxo do que da sua acidez, a 

eficiência do tratamento antissecretor é bem mais limitada.  

Doentes que apresentam boa resposta clínica costumam aderir 

melhor ao tratamento clínico continuado, porém é relativamente comum que 

os pacientes com EB longo não apresentem sintomas típicos de refluxo. 

Nesses casos, costuma haver menor aderência ao tratamento. Existem já 

evidências que sugerem manter o tratamento medicamentoso mesmo em 

pacientes com EB assintomáticos, no sentido de tentar prevenir as 

complicações silenciosas ou mesmo a progressão do epitélio para displasia 

ou adenocarcinoma (69-71). Esses objetivos nem sempre conseguem ser 

alcançados, além do impacto da utilização dos IBPs continuamente a longo 

prazo, apresentando alguns efeitos adversos que devem ser explicados aos 

pacientes para que, nessa situação, os riscos/benefícios do tratamento 

antissecretor de modo continuada sejam considerados (41). 

O sucesso do tratamento clínico da DRGE depende de vários fatores, 

principalmente da forma de apresentação da doença. O esôfago de Barrett 

apresenta resultados intermediários que podem apresentar refratariedade, 

que varia de 20% a 40% em alguns estudos (72, 73). 

 

1.4.2 Tratamento cirúrgico 

O tratamento cirúrgico da DRGE nos pacientes com EB para a 

contenção é indicado há muitos anos (74-76). Assim como outras 

complicações associadas com a DRGE, como estenoses, sangramentos e 

úlceras, o EB é considerado condição extrema, na qual o refluxo altera de 

forma crônica o epitélio do esôfago distal. Somando-se a cronicidade dessa 

afecção com as condições em que ela ocorre (pacientes apresentam mais 

comumente a presença de hérnia de hiato, menores pressões do esfíncter 

esofágico inferior e maior refluxo combinado ao ácido com os sais biliares (77, 

78), os doentes, certamente, podem se beneficiar de um tratamento mais 

duradouro como o tratamento cirúrgico (79). 
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Parrilla e col. avaliaram a evolução clínica de pacientes com e sem 

EB, comparando os resultados dos tratamentos clínico e cirúrgico. Os 

autores referem que o grupo submetido ao tratamento cirúrgico apresenta 

melhor controle clínico da DRGE após o tratamento cirúrgico com a 

fundoplicatura de Nissen. 

Algumas dúvidas ainda persistem quanto ao tratamento cirúrgico da 

DRGE no EB. Pode-se apontar, entre elas, algumas perguntas:  

▪ Qual o benefício do tratamento cirúrgico?  

▪ Será que o tratamento cirúrgico tem bom resultado em qualquer 

extensão do epitélio? 

▪ Poderia ele, além de aliviar sintomas, controlar melhor a progressão 

para displasia/AEB? 

Estes temas serão estudados e discutidos profundamente durante 

esta tese. Pretende-se avaliar a experiência de mais de 20 anos de 

seguimento de pacientes, operados ou seguidos com tratamento clínico no 

ambulatório de EB do Serviço de Cirurgia do Esôfago do HCFMUSP.  

 
 
 



 

2 OBJETIVOS 
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2 OBJETIVOS 

 

 

▪ Avaliação a longo prazo da evolução do epitélio colunar do 

esôfago de Barrett após tratamento clínico da DRGE e tratamento 

cirúrgico por fundoplicatura total; 

 

▪ Verificar se os resultados do tratamento da DRGE a longo prazo 

em esôfago de Barrett curto (até 3 cm de extensão) e longo 

(maior que 3 cm de extensão) são equiparáveis. 

 
 



 

3 MÉTODO 
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3 MÉTODO  

 

 

Este estudo prospectivo incluiu pacientes com EB que se encontram 

em acompanhamento no ambulatório do Serviço do Esôfago da Divisão de 

Cirurgia do Aparelho Digestivo do HCFMUSP, seguindo os critérios 

diagnósticos específicos. Como se trata de estudo sem alterações nos 

protocolos institucionais relacionados ao diagnóstico e tratamento, o Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi dispensado.  Os pacientes 

entraram no protocolo após diagnóstico por endoscopia digestiva alta, 

realizada no Serviço de Endoscopia Digestiva da Disciplina de Cirurgia do 

Aparelho Digestivo e Coloproctologia do HCFMUSP, e por biópsias de 

esôfago encaminhadas ao Serviço de Anatomia Patológica do HCFMUSP.  

Os pacientes foram também submetidos ao exame radiológico 

contrastado do esôfago, estômago e duodeno no Instituto de Radiologia do 

HCFMUSP, seguindo os critérios de indicação na rotina de nosso Serviço. 

A manometria esofágica computadorizada foi realizada seguindo os 

critérios de indicação na rotina do Serviço, incluindo todos os pacientes 

elegíveis ao tratamento cirúrgico, os que apresentavam disfagia ou afecções 

que cursavam com acometimento da motilidade esofágica, como as doenças 

do colágeno. Os exames manométricos foram realizados no Laboratório de 

Investigação de Função Esofágica (LIFE – Divisão de Cirurgia do Aparelho 

Digestivo do HCFMUSP). 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital das Clínicas 

da FMUSP sob o parecer número 3.687.204 na Cappesq. 
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3.1 Casuística 

 

3.1.1 Seleção dos pacientes 

Desde o início do ano 2000, foi criado o ambulatório de EB pelo Prof. 

Ivan Cecconello no Serviço de Cirurgia do Esôfago do HCFMUSP. Com a 

criação deste ambulatório, os pacientes com EB foram incluídos e mantidos 

sob seguimento com protocolo específico. 

Desde o início de 2000 até maio de 2021, estão em seguimento 663 

pacientes com diagnóstico confirmado de EB por 

esofagogastroduodenoscopia e biópsias, dos quais 398 foram incluídos 

neste estudo, como demonstra a Figura 1. 

 

 
Fonte: O pesquisador 

Figura 1 -  Fluxograma dos pacientes inclusos no estudo  
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3.1.2 Critérios de inclusão  

Foram incluídos no protocolo de seguimento todos os pacientes com 

epitélio colunar no esôfago acima de 1 cm a fim de diminuir a chance de viés 

através de irregularidades da transição escamocolunar, de acordo com os 

novos critérios de diagnóstico propostos pelas principais sociedades 

internacionais (39, 41). Os pacientes cujas biópsias demonstraram presença de 

metaplasia colunar em esôfago distal, com ou sem MI, foram incluídos nesse 

protocolo.  

 

3.1.3 Critérios de exclusão    

Foram excluídos os seguintes pacientes:  

▪ os submetidos a outras operações do trato digestivo alto, como 

fundoplicaturas parciais (n=66), gastrectomias, derivações gastrojejunais 

(n=13) e esofagectomias (n=14); 

▪ os com doenças esofágicas associadas, como acalásia (n= 5), ou 

pacientes com procedimentos desconhecidos nessa região (n = 10). 

Como demonstrado na Figura 1. 

Foram também excluídos os pacientes com EB submetidos ao 

tratamento clínico (n=87) ou cirúrgico por fundoplicatura total (n=70): 

▪ com seguimento menor que 12 meses; ou os que não tinham dados 

adequados para o seguimento (sem seguimento); 

▪ com ressecção endoscópica ou ablação do epitélio colunar do esôfago; 

▪ os que na revisão apresentavam apenas epitélio colunar menor ou igual a 

1 cm com ausência de MI em todo o seguimento (Tabela 1). 
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Tabela 1 -  Número de pacientes (%) e motivos de exclusão nos grupos de 
tratamento clínico e cirúrgico por fundoplicatura total 

Motivo da exclusão 
Tratamento clínico 

n=87 (29,6%) 

Fundoplicatura total 

n=70 (26,8%) 

Sem Seguimento 27 (9,2%) 22 (8,4%) 

Ablação do epitélio 0 13 (4,9%) 

Ressecção endoscópica 5 (1,75%) 2 (0,7%) 

EB < 1 cm/sem MI 55 (18,7%) 33 (12,6%) 

 

 
3.1.4 Formação dos grupos do estudo 

O estudo se baseou na comparação de dois grupos finais de 

tratamento (intervenção para o tratamento da DRGE em pacientes com EB), 

demonstrados na Figura 1:  

▪ Grupo A: 207 pacientes tratados clinicamente com Omeprazol de 20 mg a 

80 mg diários;  

▪ Grupo B: 191 pacientes submetidos ao tratamento cirúrgico por 

hiatoplastia e fundoplicatura total, conforme técnica descrita no Anexo B. 

Os doentes foram seguidos a longo prazo por uma média de 106,8 

meses e mediana de 80 meses (mínimo de 12 e máximo de 483 meses). O 

seguimento médio do Grupo A foi de 67,8 meses com mediana de 54 meses 

e do Grupo B, de 147,7 meses com mediana também de 155 meses (Tabela 

2).  

 
Tabela 2 -  Tempo de seguimento por grupos de tratamento clínico e 

cirúrgico por fundoplicatura total (meses) 

 Tratamento clínico 

 n= 207 

Fundoplicatura total 

n= 191 

Média (DP) 67,8 (51,2) 147,7 (91,9) 

Mediana 54  155 

Mínimo 12 12 

Máximo 247 483 
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Todos realizaram exame endoscópico do esôfago pelo menos a cada 

dois anos, com múltiplas biópsias, segundo os protocolos do Serviço de 

Endoscopia da Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo, pela técnica 

descrita no Anexo A. 

Os grupos não foram randomizados.   

O grupo de tratamento clínico (Grupo A) foi constituído através dos 

critérios utilizados habitualmente no Serviço por pacientes: 

▪ com IMC > 30 (n= 66);  

▪ idosos com idade > 75 anos (n= 20); 

▪ com estudo manométrico do esôfago mostrando alterações motoras do 

esôfago que contraindicassem a realização de fundoplicatura, como 

aperistalse, atonia esofágica ou hipocontratilidade do corpo menor do que 

30 mmHg, sem reserva peristáltica (n=17); 

▪ com alterações anatômicas importantes que determinavam aumento da 

pressão intra-abdominal (abdominoplasias, alterações morfológicas da 

coluna vertebral com cifose acentuada) ou, ainda, sem condições clínicas 

por comorbidades que impedissem o tratamento cirúrgico (n=35). 

▪ os já encaminhados ao Serviço com quadros prévios de displasia de 

baixo grau (n=12). Dois pacientes tiveram ausência de displasia após o 

segundo exame de endoscopia e foram encaminhados ao tratamento 

cirúrgico.  

▪ os previamente operados sem sucesso em outros serviços e que não 

foram encaminhados para novo tratamento cirúrgico (n=4). 

▪ os que tinham sintomas e complicações controladas com a medicação e 

não desejavam ser operados ou recusavam o tratamento cirúrgico após 

informados sobre o procedimento pela equipe cirúrgica (n=52).   
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Os critérios utilizados para a formação do grupo A estão 

representados na Figura 2. 

 

Fonte: O pesquisador 
 

Figura 2 - Critérios para o encaminhamento de pacientes com esôfago de 
Barrett para tratamento clínico (Grupo A)  

 

 

3.2 Protocolo de coleta de dados 

 

Foram coletados os seguintes dados dos pacientes selecionados para 

ambos os grupos, no início e no fim do seguimento: 

1. demográficos (sexo, idade e etnia); 

2. antropométricos (peso e altura e cálculo do IMC); 

3. presença de tabagismo; 
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4. sintomas de RGE (pirose, regurgitação, disfagia, empachamento, 

sintomas respiratórios e/ou otorrinolaringológicos). 

5. dados endoscópicos: 

o extensão do epitélio colunar e critérios segundo a Classificação 

de Praga (64) (Anexo 1); 

o caracterização de EB curto (menor ou igual a 3 cm) e longo 

(maior que 3 cm); 

o estudo histológico do material de biópsias obtidas dos 

pacientes com EB; 

o presença de hérnia hiatal, esofagite erosiva, úlceras e 

estenoses pépticas e presença de adenocarcinoma; 

o no grupo de pacientes operados, foi avaliada a situação da 

fundoplicatura (normal, migrada, desgarrada, ou ambas). 

6. Dados anatomopatológicos do epitélio do EB: 

o tipo do epitélio colunar; 

o metaplasia intestinal (MI); 

o grau da displasia; 

o adenocarcinoma. 

 

3.3 Seguimento e avaliação do epitélio colunar 

 

No seguimento, foram comparados dados clínicos, endoscópicos e 

anatomopatológicos em dois momentos: a primeira avaliação no início, e 

outra no fim do seguimento.  

A data do início do seguimento para o Grupo A, com o tratamento 

clínico, foi a da primeira consulta no ambulatório, na qual o paciente iniciou o 

uso de Omeprazol 40 mg ao dia.  
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Para o grupo cirúrgico (Grupo B), foi a data da operação realizada. 

Os dois momentos, pré e pós-tratamento da DRGE, foram avaliados 

de forma vertical com o objetivo de comparar a evolução de cada grupo ao 

longo do tempo em resposta ao tratamento realizado.  

 

3.3.1  Comparação dos resultados após tratamento da DRGE em 

pacientes com EB em ambos os grupos 

No fim do seguimento, os dados endoscópicos e anatomopatológicos 

foram coletados novamente para fins de comparação com os dados obtidos 

inicialmente. Nesta análise, serão apresentados os dados endoscópicos e 

histológicos de ambos os grupos antes e depois do tratamento, com a 

descrição da evolução dos epitélios, assim como o desenvolvimento de 

displasia e adenocarcinoma que surgiram durante o seguimento. 

Os grupos foram comparados entre si em relação aos seguintes 

resultados endoscópicos, anatomopatológicos e clínicos: 

1. extensão do epitélio colunar e critérios segundo a Classificação 

de Praga;  

2. extensão do EB em comparação com o início de seguimento 

(mantido, progressão, regressão parcial e regressão completa); 

3. regressão da MI; 

4. desenvolvimento de displasia (DBG e DAG) e de 

adenocarcinoma;  

5. presença de esofagite erosiva na última endoscopia; 

6. uso de IBP (sim ou não); dose de IBP utilizada naquele 

momento; 

7. ocorrência de sintomas em geral (com ou sem sintomas); 

8. sintomas de DRGE com alterações anatômicas (hérnia de hiato, 

esofagite erosiva, úlceras); 
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9. sintomas de refluxo sem alterações anatômicas (sim ou não); 

10. disfagia (sim ou não); 

11. submetido à esofagectomia. 

Os pacientes tratados com IBP receberam medicação gratuita 

fornecida pelo hospital. A adesão ao tratamento, assim como a alteração das 

doses de IBP, foi verificada durante as consultas no ambulatório. 

Nos submetidos à fundoplicatura, o IBP foi retirado de forma 

escalonada após a cirurgia. Durante as visitas ambulatoriais, foi avaliada a 

necessidade de retorno ou aumento da medicação conforme queixas 

clínicas ou achados endoscópicos. 

Serão realizadas três comparações para a análise de resultados: 

1. Comparações utilizando todos os pacientes dos dois grupos de 

forma geral, de acordo com os itens já descritos; 

2. Para melhor adequar a comparação entre os dois grupos, foi 

também realizada essa análise através de randomização dos 

grupos pelo PSM, pareando os grupos pelos dados de idade, 

sexo, raça, IMC e tabagismo; 

3. Por último, foi também realizada nova análise específica com os 

grupos randomizados pelo PSM, pareados pela extensão do EB 

curto e longo. 

Nas três comparações, o efeito relativo de tratamento clínico e 

cirúrgico foi comparado pelas medianas da extensão do EB em ambos os 

grupos no pré e pós-operatório. 

Foi avaliado também, nos grupos randomizados pela extensão do EB, 

qual grupo apresentou maior chance de desenvolver displasia ou 

adenocarcinoma através de regressão logística.  
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3.4 Análise estatística  

 

Todos os dados foram recuperados dos prontuários médicos dos 

pacientes ou através de entrevistas durante as consultas ambulatoriais. Os 

dados coletados foram inseridos em banco de dados formatado 

especificamente para a realização desta pesquisa no Microsoft Acccess®, 

que permitiu gerar diferentes tabelas e relatórios. 

O processo de análise de dados da presente pesquisa iniciou-se com 

uma exploração descritiva resultando em tabelas de frequência para 

variáveis qualitativas. As estatísticas de tendência central e de dispersão 

foram calculadas para as variáveis quantitativas. Todas as análises 

descritivas foram estratificadas segundo cada grupo e contaram com a 

inclusão do intervalo de confiança para proporção. 

Na análise descritiva, as variáveis contínuas foram expressas em 

termos de medidas de resumo (média, mediana, desvio-padrão e quartis). 

As variavéis categóricas foram expressas em porcentagens e 

comparadas pelo teste exato de Fisher ou teste qui-quadrado. 

Para a comparação de grupos, foi utilizado o teste t de Student para 

variáveis cuja distribuição seguia a normalidade (teste de Anderson-Darling). 

Para variáveis cuja distribuição não seguia a normalidade, mas eram 

homogêneas (teste de Bartlett), ou seja, em variâncias iguais, foi utilizado o 

teste de Mann-Whitney, enquanto que, para variáveis que não eram 

homogêneas (teste de Bartlett), foi utilizado o teste t de Brunner-Munzel. 

O algoritmo propensity score match (PSM), com o intuito de diminuir 

os efeitos de desigualdade da amostra, pelo viés de escolha para entrada 

em cada grupo de tratamento, foi utilizado em duas comparações. 

A primeira randomização entre os grupos foi realizada pelo escore de 

propensão através do método de vizinhos mais próximos (nearest) (80) em 

relação aos critérios epidemiológicos descritos, com o método de redução de 

amostra ou undersampling. 
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A qualidade do emparelhamento usando os gráficos de densidade da 

distância antes e depois do PSM, bem como os resultados da análise 

comparativa, está na Figura 3. As variáveis de idade, sexo, IMC pré, etnia e 

tabagismo foram mantidas no modelo para fins de ajuste da qualidade. 

 
 

 
Fonte: O pesquisador 

Figura 3 - Gráfico de dispersão dos riscos epidemiológicos pré e pós- 
aplicação do propensity score match, mostrando que, depois da 
aplicação, os grupos se equipararam 

 

O segundo algoritmo de PSM pareou os grupos utilizando os critérios 

de EB curto e longo, no intuito de avaliar se a diferença de tratamento entre 

os grupos era mantida independente da extensão inicial dos epitélios. Este 

PSM utilizou o método exato de pareamento entre grupos, usando condição 

de contorno à variável adenocarcinoma e/ou displasia de alto grau,  

O método de standard mean difference foi utilizado para avaliar a 

qualidade do pareamento, bem como gráficos de densidade de distâncias. 

Os gráficos de densidade da distância antes e depois do PSM e os 

resultados da análise estão na Figura 4, demonstrando a qualidade do 

emparelhamento pelo método exato. A variável de EB curto e longo foi 
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mantida no modelo para fins de análise independente dessas características 

entre grupos. 

 

 
 

Fonte: O pesquisador 

Figura 4 - Gráfico de dispersão pré e pós-aplicação do propensity score 
match, método exato nos grupos pela extensão do epitélio curto 
ou longo 

 

 

Gráficos de perfil pela mediana e quartis foram utilizados para 

expressar graficamente as medidas no tempo; boxplot e gráficos de barras 

(barplot) foram utilizados para medir as medidas com tempo único.  

O Teste de análise de variância (ANOVA) não paramétrico para dois 

fatores (two ways) foi utilizado para avaliar o efeito relativo ao tratamento 

nos Grupos A e B quanto à diminuição do epitélio do EB através da 

utilização das medianas antes e após o tratamento. A análise de variância foi 

realizada com as três comparações realizadas com a amostra completa dos 

pacientes, e foi aplicada também após randomização dos pacientes pelo 

PSM na primeira e na segunda comparação das amostras. 

Foi realizada uma regressão logística múltipla com stepwise forward 

para comparar os Grupos A e B, objetivando-se avaliar os desfechos 

Antes Depois 

Propensity 
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adenocarcinoma e displasia em geral e adenocarcinoma e DAG. Como 

variáveis de controle no modelo, foram utilizadas idade e obesidade, as 

únicas que foram significativamente diferentes no estudo demográfico entre 

os grupos (Tabela 1) para fins de ajuste da qualidade. 

O nível de significância estatística assumida foi de 5%, ou seja, para 

valores de p menores que 0,05, considerando hipóteses bicaudais.  

O software R versão 4.0.0 (R Core Team (2020), R: A language and 

environment for statistical computing, R Foundation for Statistical Computing, 

Vienna, Austria, URL (https://www.R-project.org/) foi utilizado para realizar as 

análises. 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Análise geral dos grupos da pesquisa 

 

4.1.1 Comparação entre dados demográficos e epidemiológicos 

A análise dos dados demográficos e epidemiológicos dos grupos 

estudados está referida na Tabela 3. A média de idade e do IMC antes do 

tratamento no Grupo A foi maior que a do Grupo B (p=0,01), mostrando 

tendência epidemiológica da determinação do Grupo A. Os dois grupos não 

apresentaram diferenças entre sexo, etnia e tabagismo, demonstrando uma 

equidade nos grupos relacionada aos fatores demográficos. Nesta tabela, 

descrevem-se os testes realizados para a comparação, sendo as variáveis 

contínuas apresentadas em média e desvio-padrão (DP), e as variáveis 

categóricas apresentadas por números absolutos e frequência dentro dos 

próprios grupos.  
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Tabela 3 -  Dados demográficos dos pacientes mostrando as médias com 
desvio-padrão nas variáveis contínuas e números absolutos e 
frequências distribuídas por grupos nas variáveis categóricas, 
assim como o valor de significância dos testes descritos 

Pacientes 
(n=398) 

Clínico 

Grupo A (n=207) 

Fundoplicatura 

Grupo B (n=191) 
Teste p 

Idade 58,2 ± 13,9 54,2 ± 14 
Teste de Mann-

Whitney 
0,01 

Sexo     

Masculino 116 (56,0 %) 104 (54,7%) Teste Exato 
de Fisher 

0,84 
Feminino 91 (44,0 %) 86 (45,3%) 

Etnia     

Branca 181(87,4%) 175(92,1%) Teste Exato 
de Fisher 0,205 

Outras 26(12,6%) 15(7,9%) 

IMC pré-tratamento 27,3 ± 7,1 25,3 ± 5,7 
Teste t 

Brunner-Munzel 
<0,001 

IMC pós-tratamento 27,1 ± 8,2 26,2 ± 6,2 
Teste de Mann-

Whitney 
0,019 

Tabagismo     

Ex-tabagista 18(11,8%) 15(10,9%) 

Teste Exato 
de Fisher 

0,947 Não 107(69,9%) 98(71,6%) 

Sim 26(18,3%) 24(17,5%) 
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4.1.2 Comparação de dados endoscópicos e histopatológicos pré e 

pós-tratamento 

Todos os dados estão referidos na Tabela 4. 

Não houve, antes do tratamento, diferença entre a extensão dos 

epitélios de EB entre os grupos estudados, avaliando a extensão máxima ou 

a Classificação de Praga, ou mesmo quando categorizados em EB curto e 

longo. Os grupos estudados também não apresentaram diferenças entre a 

presença de estenoses (p=0,322) de esofagite erosiva no pós-tratamento 

(p=0,687). No entanto, houve uma redução na extensão do EB após o 

tratamento cirúrgico em relação ao grupo clínico, passando de 3,4 cm para 

2,5 cm em média (p<0,001). Também houve, claramente, uma redução da 

presença de hérnia de hiato no grupo cirúrgico, o que já era esperado 

(p<0,001). 

Quanto aos achados histopatológicos, o Grupo B apresentou maior 

regressão da MI e menor evolução para adenocarcinoma e displasia de alto 

grau, classificados em conjunto, quando comparado ao Grupo A (p=0,03). 

Quando analisada a progressão do epitélio do EB para adenocarcinoma, 

qualquer grau de displasia, ou os dois somados, o Grupo B apresentou uma 

tendência para menor progressão do que o Grupo A nas três categorias 

(p=0,056, p=0,077 e p=0,066 respectivamente).  
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Tabela 4 -  Comparação entre dados endoscópicos e histopatológicos por 
grupo, no pré e pós-tratamento. Médias com desvio-padrão nas 
variáveis contínuas e números absolutos e frequências 
distribuídas por grupos nas variáveis categóricas, assim como o 
valor de significância dos testes descritos 

Pacientes** 
(n=398) 

Clínico 

Grupo A 
(n=207) 

Fundoplicatura 

Grupo B  
(n=191) 

p* 

EB pré (cm) 3,6 ± 6,6 3,4 ± 2,7 0,107 

Praga C (cm) 1,9 ± 3 1,8 ± 2,9 0,356 

Praga M (cm) 3,2 ± 3,4 3,3 ± 2,6 0,102 

EB extensão    

Curto 139(67,2%) 119(62,6%) 
0,4 

Longo 68(32,8%) 71(37,4%) 

EB pós (cm) 3,4 ± 3,4 2,5 ± 2,9 <0,001 

Praga C (cm) 2,2 ± 3,4 1,6 ± 2,7 0,033 

Praga M (cm) 3,4 ± 3,4 2,5 ± 3 0,001 

Estenose pré 18(8,7%) 23(12,1%) 0,322 

Estenose pós 12(5,8%) 1497,2%) 0,857 

Esofagite erosiva pós    

Não 170(82,5%) 160 (84,2%) 
0,687 

Sim 36(17,5%) 30(15,8%) 

Presença de hérnia de hiato pré 160(77,3%) 132(69,5%) 0,08 

Presença de hérnia de hiato pós 153(74,27%) 75(39,5%) <0,001 

Regressão de MI    

Não 163(78,7%) 116(61,1%) <0,001 

Sim 44(21,3%) 74(38,9%)  

Displasia    

Não 179 (86,5 %) 175 (92,1 %) 
0,077 

Sim 28 (13,5 %) 15 (7,9 %) 

Adenocarcinoma e/ou qualquer 
displasia 

   

Não 175 (84,6 %) 173 (91,0 %) 
0,066 

Sim 32 (15,4 %) 17 (9,0 %) 

Adenocarcinoma e/ou DAG    

Não 193 (93,2 %) 186 (97,9 %) 
0,03 

Sim 14 (6,8 %) 4 (2,1 %) 

Adenocarcinoma    

Não 196 (94,7 %) 187 (98,4 %) 
0,056 

Sim 11 (5,3 %) 3 (1,6 %) 

(*) Fisher, Mann-Whitney; **EB= Extensão Esôfago de Barrett; Praga C e Praga M = Classificação 
endoscópica de Praga circunferencial e máxima respectivamente (63); pré= pré-tratamento; pós= pós-
tratamento; MI= Metaplasia Intestinal; Adeno= Adenocarcinoma; DAG= Displasia de Alto grau 
Fonte: O pesquisador  
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4.1.3  Comparação dos sintomas clínicos e da evolução dos epitélios 

de EB após o tratamento em ambos os grupos 

Na Tabela 5, serão apresentados os dados das avaliações clínicas e 

de evolução do epitélio de EB após o seguimento dos grupos sob o 

tratamento proposto. Os pacientes submetidos ao tratamento cirúrgico 

apresentaram menor necessidade de uso de medicação para refluxo (IBP) 

(p<0,001), menor presença de sintomas (p=0,016), e de sintomas 

relacionados à DRGE com alterações anatômicas (esofagite erosiva e hérnia 

de hiato) (p<0,001). Houve, principalmente, menor progressão e maior 

regressão da extensão do EB do que no Grupo Clínico A (p<0,001). 

Não houve diferença entre as queixas de disfagia ou de sintomas da 

DRGE sem alterações anatômicas (hérnia de hiato e esofagite erosiva).  
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Tabela 5 -  Comparação dos dados clínicos e da evolução do epitélio 
colunar no esôfago nos grupos de tratamento  

Pacientes** 
(n=398) 

Clínico  
Grupo A (n=207) 

Fundoplicatura 
Grupo B (n=191) 

p* 

Uso de medicação   

Não 17 (8,21%) 91 (47,89%) 
<0,001 

Sim 190 (91,79%) 99 (52,11%) 

Presença de sintomas   

Com 57(27,5%) 32(16,8%) 
0,016 

Sem 150(72,5%) 158(83,2%) 

Sintomas de DRGE com alterações anatômicas  

Não 161 (77,78%) 173 (91,05 %) 
<0,001 

Sim 46 (22,22%) 17 (8,95 %) 

Sintomas de DRGE sem alterações anatômicas  

Não 202 (97,58 %) 181 (95,26 %) 
0,2787 

Sim 5 (2,42 %) 9 (4,74 %) 

Disfagia    

Não 196 (94,69 %) 177 (93,16 %) 
0,536 

Sim 11 (5,31 %) 13 (6,84 %) 

Extensão do EB  

<0,001 

Mantido 51 (24,64 %) 38 (20 %) 

Progressão 83 (40,1 %) 26 (13,68 %) 

Regressão parcial 51 (24,64 %) 84 (44,21 %) 

Regressão total 19 (9,18 %) 41 (21,58 %) 

Esofagectomia 3 (1,45 %) 1 (0,53 %) 

(*)Teste Exato de Fisher  
Fonte: O pesquisador 
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O efeito relativo do tratamento cirúrgico foi melhor que o clínico. A 

Figura 5 mostra que houve maior diminuição do epitélio colunar do esôfago 

com o tratamento cirúrgico (p<0,001). 

 

* EDA = Endoscopia digestiva alta / Pré = pré-tratamento / Pós = pós-tratamento 
(*) ANOVA ou análise de variância   
Fonte: O pesquisador 
 

Figura 5 -  Comparação do efeito relativo ao tratamento nas medianas das 
extensões do EB nos dois grupos, pré e pós-tratamento (p<0,05) 

 

  

Fundoplicatura 

p<0,001* 
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4.2  Comparação entre grupos após análise estatística específica com 

utilização do PSM (Propensity Score Match) 

 

Na análise geral dos grupos, a idade e o IMC de entrada no 

seguimento foram diferentes entre os grupos por um provável viés de 

seleção, uma vez que os grupos não foram randomizados. No intuito de 

minimizar os efeitos da desigualdade da amostra e o viés de seleção, foi 

realizada uma randomização na análise dos grupos através de Propensity 

Score Match. Como os grupos apresentavam amostra muito semelhante em 

termos de números, para se obter uma randomização mais fidedigna, 

realizou-se o under sampling, ou seja, uma diminuição de amostras para 

parear o PSM com dados mais aleatórios. Foram realizadas duas 

comparações utilizando o PSM, primeiramente pareando por variáveis 

demográficas e de extensão do epitélio, e, em uma segunda análise, eles 

foram pareados segundo a extensão do epitélio curto ou longo, como 

veremos a seguir:   
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4.2.1  Comparação entre os grupos pareados por variáveis 

demográficas  

As variáveis utilizadas para o PSM foram IMC, idade, etnia, tabagismo 

e extensão do EB (curto e longo). Estes dados são reconhecidos na 

literatura como fatores de maior risco na progressão do epitélio do EB para 

adenocarcinoma e displasia (12, 55-57), sendo o objetivo primário da 

comparação entre os dois grupos de tratamento. 

Através da técnica de redução da amostra para melhor comparação, 

100 pacientes foram pareados em cada grupo (Tabela 6). 

Pode-se observar diferença significativa no Grupo B em relação ao 

Grupo A nos critérios relacionados ao tratamento da DRGE, como extensão 

do EB após o tratamento (p<0,001), presença de hérnia de hiato (p<0,001), 

regressão da MI (p=0,006), necessidade de utilização de medicação para 

refluxo (p<0,001), assim como ocorrência de sintomas da DRGE (p=0,006). 

A comparação entre grupos mostrou melhores resultados no tratamento da 

DRGE, bem como menor progressão e maior regressão do EB (p<0,001). 

Entretanto, houve apenas tendência a haver menor progressão para 

displasia e adenocarcinoma no Grupo A (p=0,258).  
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Tabela 6 - Dados demográficos, endoscópicos e clínicos comparativos dos 
pacientes dos Grupos A (tratamento clínico) e B (fundoplicatura 
total) com aplicação do Propensity Score Match 

 Grupo A 
(Clínico)  
(N=100) 

Grupo B 
(Fundoplicatura) 

(N=100) 
p* 

Idade 53,1 ± 13,3 52,9 ± 13,6 0,951 

IMC pré 26,8 ± 8,8 26 ± 5,4 0,042 

IMC pós  26 ± 9,7 26,4 ± 7 0,299 

Sexo    

Masculino 53 (53%) 55 (55%) 
0,887 

Feminino 47 (47%) 45 (45%) 

Etnia    

Branca 91 (91%) 92 (92%) 
0,245 

Outras 9(9%) 8(8%) 

Tabagismo    

Ex-tabagista 9 (11,7%) 5 (6,8%)  

Não 57 (74,0%) 54 (74,0%) 0,518 

Sim 11 (14,3%) 14 (19,2%)  

Extensão EB Pré 3,4 ± 3,5 3,3 ± 2,6 0,241 

Extensão EB Pós 3,9 ± 3,7 2,3 ± 2,8 <0,001 

EB extensão    

Curto 64 (64%) 64 (64%) 
1 

Longo 36 (36%) 36 (36%) 

Esofagite erosiva pós    

Não 79 (79%) 86 (86%) 
0,264 

Sim 21 (21%) 14 (14%) 

Presença de hérnia de hiato 
pós 

   

Não 18 (18%) 65 (65%) 
<0,001 

Sim 82 (82%) 35 (35%) 

Regressão de MI    

Não 78 (78%) 59 (59%) 
0,006 

Sim 22 (22%) 41 (41%) 

Adeno + DAG    

Não 95 (95%) 98 (98%) 
0,445 

Sim 5 (5%) 2 (2%) 

continua  
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Tabela 6 (conclusão) - Dados demográficos, endoscópicos e clínicos 
comparativos dos pacientes dos Grupos A (tratamento clínico) e 
B (fundoplicatura total) com aplicação do Propensity Score 
Match 

 Grupo A 
(Clínico)  
(N=100) 

Grupo B 
(Fundoplicatura) 

(N=100) 
p* 

Adeno/displasia    

Não 86 (86%) 92 (92%) 
0,258 

Sim 14 (14%) 8 (8%) 

Adeno    

Não 95 (95%) 97 (97%) 
0,721 

Sim 5 (5%) 3 (3%) 

Displasia    

Não 87 (87%) 94 (94%) 
0,146 

Sim 13 (13%) 6 (6%) 

Uso de medicação    

Não 4 (4%) 43 (43%) 
<0,001 

Sim 96 (96%) 57 (57%) 

Presença de sintomas    

Com 27 (27%) 15 (15%) 
0,066 

Sem 73 (73%) 85 (85%) 

Sintomas de DRGE com 
alterações anatômicas 

   

Não 26 (26%) 15 (15%) 
0,006 

Sim 1 (1%) 0 (0%) 

Situação do EB   

<0,001 

Mantido 25 (25%) 22 (22%) 

Progressão 38 (38%) 14 (14%) 

Regressão parcial 26 (26%) 39 (39%) 

Regressão total 10 (10%) 24 (24%) 

Esofagectomia 1 (1%) 1 (1%) 

(*) Fisher, Mann-Whitney; **EB= Extensão Esôfago de Barrett; pré= pré-operatória; pós= pós-
operatória; DAG= Displasia de Alto Grau; MI= Metaplasia Intestinal; Adeno= Adenocarcinoma 
Fonte: O pesquisador 
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Mesmo após aplicação do PSM para a comparação dos grupos, o 

efeito relativo de tratamento foi maior no Grupo B em relação à extensão do 

epitélio do EB, como demonstrado na Figura 6 (p<0,001).  

 

 (*) ANOVA ou análise de variância  
* EDA = Endoscopia digestiva alta / Pré = pré-tratamento / Pós = pós-tratamento 
Fonte: O pesquisador 
 

Figura 6 -  Comparação do efeito do tratamento nas medianas da extensão 
do EB nos exames endoscópicos pré e pós-tratamento nos dois 
grupos randomizados pelo propensity score match através do 
método de vizinhos mais próximos (p<0,05) 

 

 

  

Fundoplicatura 

p<0,001* 
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4.2.2 Comparação entre grupos pareados pela extensão do EB  

Realizou-se a randomização pelo PSM utilizando somente a variável 

extensão do EB (curto e longo). Utilizou-se o método exato de pareamento 

com condição de contorno à variável adenocarcinoma e/ou displasia de alto 

grau. A utilização das variáveis de contorno permitiu aumentar a 

sensibilidade para verificar a progressão do epitélio para neoplasias dentre 

os dois grupos. 

A utilização do pareamento por PSM pela extensão do EB foi 

comparar o tratamento realizado nos dois grupos retirando eventual viés da 

amostra em relação à extensão do EB.  

Os resultados após comparação entre os grupos com Fisher, Mann-

Whitney e regressão logística estão referidos na Tabela 5.  
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Tabela 7 -  Dados demográficos, endoscópicos e clínicos dos pacientes 
mostrando frequências e resultados distribuídos por grupos após 
a aplicação do Propensity Score Match (pela variável de 
extensão do EB) entre os Grupos A (Clínico) e B (Fundoplicatura 
total) 

Variáveis  
Grupo A 
(Clínico)  
(N=190) 

Grupo B 
(Fundoplicatura) 

(N=180) 
p* 

Idade 57,9 ± 13,9 54,4 ± 14 0,026 

≤60 98 (51,6%) 110 (61,1%) 0,075 

 >60 92 (48,4%) 70 (38,9%) 

IMC pré 27 ± 7,3 25,1 ± 5,8 0,001 

IMC pós  26,8 ± 8,4 26,1 ± 6,4 0,04 

Sexo    

Masculino 107 (56,3%) 97 (53,9%) 
0,676 

Feminino 83 (43,7%) 83 (46,1%) 

Etnia    

Branca 166 (87,4%) 165 (91,7%) 
0,221 

Outras 24(12,6%) 15(8,3%) 

Tabagismo    

Ex-tabagista 15 (10,7%) 14 (10,8%)  

Não 99 (70,7%) 94 (72,3%) 0,961 

Sim 26 (18,6%) 22 (16,9%)  

Extensão EB Pré 3,8 ± 6,9 3,2 ± 2,6 0,645 

Extensão EB Pós 3,6 ± 3,5 22,2 ± 2,7 <0,001 

EB extensão    

Curto 122 (64,2%) 119 (66,1%) 
0,744 

Longo 68 (35,8%) 61 (33,9%) 

Esofagite erosiva pós    

Não 155 (82,0%) 150 (83,3%) 
0,784 

Sim 34 (18,0%) 30 (16,7%) 

Presença de hérnia de hiato 
pós 

   

Não 45 (23,8%) 110 (61,1%) 
<0,001 

Sim 144 (76,2%) 70 (38,9%) 

Regressão de MI    

Não 151 (79,5%) 107 (59,4%) 
<0,001 

Sim 39 (20,5%) 73 (40,6%) 

continua  
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Tabela 7 (conclusão) - Dados demográficos, endoscópicos e clínicos dos 
pacientes mostrando frequências e resultados distribuídos por 
grupos após a aplicação do Propensity Score Match (pela 
variável de extensão do EB) entre os Grupos A (Clínico) e B 
(Fundoplicatura total) 

Variáveis  
Grupo A 
(Clínico)  
(N=190) 

Grupo B 
(Fundoplicatura) 

(N=180) 
p* 

Adeno/displasia    

Não 158 (83,2%) 163 (90,6%) 
0,046 

Sim 32 (16,8%) 17 (9,4%) 

Adeno + DAG    

Não 176 (92,6%) 176 (97,8%) 
0,028 

Sim 14 (7,4%) 4 (2,2%) 

Adeno    

Não 179 (94,2%) 177 (98,3%) 
0,054 

Sim 11 (5,8%) 3 (1,7%) 

Displasia    

Não 162 (85,3%) 165 (91,7%) 
0,073 

Sim 28 (14,7%) 15 (8,3%) 

Uso de medicação    

Não 15 (7,9%) 85 (47,2%) 
<0,001 

Sim 175 (92,1%) 95 (52,8%) 

Presença de sintomas    

Com 54 (28,4%) 30(16,7%) 
0,011 

Sem 136(71,6%) 150 (83,3%) 

Sintomas de DRGE com 
alterações anatômicas 

   

Não 147 (77,4%) 164 (91,1%) 
<0,001 

Sim 43 (22,6%) 16 (8,9%) 

Situação do EB   

<0,001 

 

Mantido 46 (24,2%) 34 (18,8%) 

Progressão 77 (40,5%) 23 (12,8%) 

Regressão parcial 46 (24,2%) 81 (45%) 

Regressão total  18 (9,5%) 41 (22,8%) 

Esofagectomia 3 (1,6%) 1 (0,6%) 

(*) Fisher, Mann-Whitney; **EB= Extensão Esôfago de Barrett; pré= pré-operatória; pós= pós-
operatória; MI= Metaplasia Intestinal; Adeno= Adenocarcinoma; DAG= Displasia de Alto grau 
Fonte: O pesquisador 
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Observou-se novamente, através do método exato, diferenças do 

Grupo B em relação ao Grupo A nos critérios relacionados ao tratamento da 

DRGE, como extensão do EB após o tratamento (p<0,001), presença de 

hérnia de hiato (p<0,001), regressão da MI (p<0,001), necessidade de 

utilização de medicação para refluxo (p<0,001), presença de sintomas em 

geral (p=0,011), assim como de sintomas de DRGE (p<0,001). Foi 

demonstrada também diferença no desenvolvimento de adenocarcinoma 

e/ou DAG (p=0,028) e adenocarcinoma e/ou qualquer displasia (p=0,046). 

Houve uma tendência de menor ocorrência de adenocarcinoma no Grupo B 

(p=0,054), demonstrada na Tabela 7. 

Com a metodologia exata e a utilização de variáveis de contorno 

(desenvolvimento de adenocarcinoma e displasia), aumentou-se a 

sensibilidade de o evento ocorrer nos grupos randomizados pelo PSM. 
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A Figura 7 mostra a diferença das extensões do EB antes e depois do 

tratamento nos três estudos realizados com pareamentos distintos (itens 

4.1.2, 4.2.1 e 4.2.2). 

 

 

Fonte: O pesquisador 
* PSM = propensity score match / EB = esôfago de Barrett / Fundopl. = fundoplicatura 
 

Figura 7 - Gráficos da extensão do epitélio de EB antes e depois dos 
tratamentos clínicos e cirúrgicos, comparando os diferentes 
paramentos dos grupos  
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Com a análise utilizando o PSM exato, verifica-se melhor evolução do 

epitélio do EB com menor progressão e maior regressão da sua extensão no 

Grupo B em relação ao A (Figura 8). 

 

Fonte: O pesquisador 
 

Figura 8 -  Evolução em porcentagem dos epitélios de EB após tratamento, 
comparação entre os dois grupos, tratamento clínico e 
fundoplicatura 

  



Resultado     50 

 

 

Mais uma vez, após aplicação do PSM com método exato para a 

comparação dos grupos, o efeito relativo de tratamento foi maior no Grupo B 

em relação à extensão do epitélio do EB (p<0,001), como demonstrado na 

Figura 9.  

 

 

Fonte: O pesquisador 
* EDA = Endoscopia digestiva alta / Pré = pré-tratamento / Pós = pós-tratamento 
(*) ANOVA ou análise de variância    
 

Figura 9 -  Comparação do efeito dos tratamentos nas medianas das 
extensões do EB nos dois grupos randomizados pelo propensity 
score match através do método exato pré e pós-tratamento 
(p<0,05) 

 

 

  

Fundoplicatura 

p<0,001* 
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Através da regressão logística, comparamos os Grupos A e B em 

relação aos desfechos de adenocarcinoma e qualquer displasia e de 

adenocarcinoma e DAG. Manteve-se a idade e o IMC como covariável no 

modelo de regressão logística para fins de ajuste da qualidade. Estes são 

reconhecidos como fatores de risco para a progressão dos epitélios do EB, e 

foram motivos de inserção de pacientes no grupo clínico. 

A Tabela 8 mostra os valores da regressão logística para a avaliação 

da razão de probabilidade (OR) de maior risco entre os grupos de 

desenvolver adenocarcinoma com qualquer displasia e adenocarcinoma e 

DAG.  

 

Tabela 8 -  Regressão logística múltipla na comparação entre os grupos 
clínico e cirúrgico para o risco de desenvolver adenocarcinoma + 
qualquer displasia e adenocarcinoma + DAG controlada por 
idade e obesidade  

Variável 
Explicativa 

Categoria Referência OR 
Inf. IC 
95% (OR) 

Sup. IC 
95% (OR) 

P Valor 

Adenocarcinoma + qualquer displasia 0,19 0,11 0,32 <0,001 

Braço Fundoplicatura Clínico 0,51 0,27 0,97 0,041 

Idade >60 <60 1,31 0,71 2,41 0,384 

IMC >=30 <30 0,77 0,34 1,75 0,537 

Adenocarcinoma + DAG  0,08 0,03 0,17 <0,001 

Braço Fundoplicatura Clínico 0,26 0,08 0,81 0,021 

Idade >60 <60 1,84 0,69 4,94 0,226 

IMC >=30 <30 0,00 0,00 Inf 0,989 

*OR= Odds ratio / Inf IC = Intervalo de confiança inferior /  
Sup IC= Intervalo de confiança superior / cate= categoria 
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O grupo clínico (Grupo A) tem 1,94 (obs.: 1,94 = 1/0,51) mais chance 

de ter adenocarcinoma e/ou displasia em geral do que o grupo cirúrgico 

(Grupo B), considerando-se idade e obesidade controlada (p= 0,041). 

O grupo clínico (Grupo A) tem 3,83 (obs.: 3,83 = 1/0,26) mais chances 

de ter adenocarcinoma e/ou DAG do que o grupo cirúrgico (Grupo B), 

considerando-se idade e obesidade controlada (p= 0,021). 

Como resumo dos resultados, o tratamento cirúrgico do RGE nos 

pacientes com EB apresentou melhor controle do que o tratamento clínico 

em relação aos seguintes parâmetros:  

▪ melhor controle de sintomas com menor necessidade de 

utilização de medicação para o refluxo; 

▪ maior controle do epitélio colunar, cursando com maior regressão 

de MI, maior regressão da extensão e menor progressão da 

extensão do EB; 

▪ menor progressão do EB para adenocarcinoma e DAG, com 

tendência de propiciar maior proteção para o desenvolvimento de 

qualquer tipo de displasia no epitélio colunar esofágico; 

▪ sendo o EB longo ou curto, observou-se superioridade de 

tratamento no grupo cirúrgico. 

 

 



 

5 DISCUSSÃO 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

O atual estudo foi realizado através do seguimento ao longo de pelo 

menos 20 anos dos pacientes encaminhados ao ambulatório criado 

especificamente para o seguimento do EB. Com o passar dos anos, algumas 

alterações foram sendo adotadas, principalmente através da experiência do 

Serviço com o acompanhamento da doença. Vale a pena ressaltar que, 

ainda hoje, existe na literatura internacional algumas diferenças marcantes 

nos critérios diagnósticos do EB. Algumas sociedades médicas identificam o 

EB a partir de qualquer extensão de epitélio colunar no esôfago distal, como 

a AGA – American Gastroenterological Association, a ASGE – American 

Society for Gastrointestinal Endoscopy e a Sociedade Australiana de 

Gastroenterologia. Outras, como a sociedade europeia (ESGE), a britânica 

(BSG) e o Colégio Americano de Gastroenterologia (ACG – American 

College of Gastroenterology), definem como EB apenas o epitélio colunar no 

esôfago distal a partir de 1 cm. A confirmação histopatológica do EB também 

apresenta algumas alterações. Enquanto a Sociedade Britânica (BSG) aceita 

qualquer epitélio colunar como marcador para o diagnóstico de EB, todas as 

outras sociedades só aceitam a histologia que confirme a presença de MI (38, 

39, 81-83). No ambulatório do Serviço, incluem-se todos os pacientes que 

chegam com diagnóstico endoscópico de epitélio colunar de qualquer 

extensão, mesmo o epitélio colunar sem presença de MI no exame 

histológico. Para fins do estudo atual, foram excluídos os doentes com 

menos de 1 cm de epitélio colunar de extensão, com ou sem a presença de 

MI na biópsia. Com este critério, espera-se diminuir o viés de inclusão de 

pacientes com diagnóstico duvidoso e também aumentar a especificidade 

diagnóstica daqueles estudados. Com esse rigor, foram excluídos 55 

(18,75%) pacientes do grupo clínico (Grupo A) e 33 (12,6%) do cirúrgico 

(Grupo B). Excluíram-se ainda todos os doentes que receberam tratamento 

do epitélio colunar através de procedimentos endoscópicos (como ablações 
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e ressecções), além dos pacientes que tiveram perda de seguimento (9,2% 

no Grupo A e 8,4% no Grupo B) (Figura 1). Esta perda de seguimento está 

dentro do esperado para casuísticas de longo prazo (menor que 10%), nas 

quais há dificuldades inerentes às dúvidas dos pacientes quanto ao 

diagnóstico, à sintomatologia e, principalmente, ao risco de complicações a 

médio e longo prazo. Somando-se a isso o fato de que o seguimento é 

realizado através de exames endoscópicos, que são invasivos e trazem 

algumas incertezas para os doentes, a perda do seguimento aumenta e 

ocorre em todas as casuísticas (84). 

Todos os pacientes colocados em nosso seguimento realizaram o 

exame endoscópico no intervalo máximo de dois anos. Pacientes com 

diagnóstico de esofagite erosiva eram examinados anualmente para o 

controle da resolução do quadro inflamatório. Os que evoluíram com 

displasia, sendo DBG ou DAG, eram controlados de forma individualizada, 

através de exame endoscópico com biópsia a cada 3 ou 6 meses, nos casos 

indeterminados para displasia ou de DBG, e, em 3 meses, para DAG. As 

lesões visíveis eram ressecadas para melhor estudo anatomopatológico. 

Estas são as recomendações estabelecidas pela maioria dos guias práticos 

das sociedades internacionais (85). O intervalo de dois anos para o 

seguimento no EB não displásico é um pouco curto quando comparado com 

a maior parte das recomendações de seguimento atual pelas sociedades 

internacionais, como bem colocado por Alves JR em revisão sistemática 

recente (86). Porém, durante o protocolo de estudo, foi considerado um 

período médio com boa aceitação pelos pacientes, no qual o intervalo mais 

curto do que o normalmente preconizado buscou melhor sensibilizar as 

evoluções dos epitélios do EB nos doentes sob o tratamento da DRGE.  

Após o início do acompanhamento no ambulatório, os pacientes 

foram submetidos aos exames diagnósticos e, a seguir, foram 

encaminhados para o grupo de tratamento. Os não operados acabaram 

compondo o grupo de controle clínico, geralmente com contraindicações 

para a cirurgia, ou, simplesmente, por recusa ao procedimento após 
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orientação formal das possíveis vantagens e desvantagens de cada 

tratamento. 

A obesidade foi o principal motivo da contraindicação de tratamento 

cirúrgico. Sabe-se de longa data a enorme relação da obesidade com o 

refluxo e com o EB (13, 87-89), bem como com o risco de progressão do EB 

para displasia e AEB (12). Apesar de os pacientes com obesidade e EB 

poderem se beneficiar do tratamento cirúrgico, o resultado da fundoplicatura 

nestes é bem abaixo do esperado, podendo haver uma falha terapêutica 

precoce duas vezes maior na forma leve e de até 30% em obesos mórbidos. 

Sendo assim, nos pacientes com obesidade acima de 30 Kg/m2, 

contraindicou-se o tratamento cirúrgico por fundoplicatura neste estudo. Os 

pacientes com IMC acima de 35 Kg/m2 foram encaminhados para a cirurgia 

bariátrica (90). 

Pacientes com idade acima de 65 anos, exceto em condições 

especiais, também não foram de modo geral elegíveis para o tratamento 

cirúrgico, pelas comorbidades e, principalmente, pela expectativa de vida 

quando se pesam o risco e o benefício do procedimento. Ressalta-se ainda, 

na literatura, a presença de menor intensidade de sintomas e melhor 

controle clínico dessa faixa de população com o uso de IBP (91).  

Apenas as variáveis de idade e obesidade dentro do grupo clínico 

apresentaram diferença significativa entre os dois grupos comparados no 

estudo. Este fato acabou gerando a necessidade de um estudo através de 

regressão logística para avaliar se nenhum desses fatores poderia interferir 

nos desfechos analisados quando compararam-se os dois grupos de estudo. 

Os outros motivos de exclusão do grupo cirúrgico serão discutidos a seguir.  

A dismotilidade esofágica é bastante comum no EB, podendo chegar 

a cerca de 30,3%. Comparado com a DRGE sem EB, a dismotilidade pode 

ser significativamente maior (92). São extremamente comuns pacientes com 

distúrbios, como atividade motora ineficaz, espasmo difuso do esôfago e 

distúrbios com hipercontratilidade. Em série recente de nosso Serviço, 

Falcão e colaboradores demonstraram que o tratamento cirúrgico através da 
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fundoplicatura, além de melhorar de forma significativa a pressão de repouso 

do EIE, pode normalizar ou melhorar a força motora do corpo esofágico (93), 

assim como já descrito por outros autores (94). Neste estudo, apenas 

pacientes com dismotilidade severa do esôfago, como aperistalse ou 

hipocontratilidade severa, foram excluídos do grupo cirúrgico, sendo no total 

apenas 17 pacientes, que corresponderam a 8,3 % do grupo clínico. 

Existem indícios de que o tratamento cirúrgico do refluxo pode ser 

relacionado com a regressão da displasia em pacientes com EB curto ou 

mesmo longo, sendo, nesses estudos, fator univariável, às vezes, para a 

regressão das displasias ou mesmo da MI (95, 96). Apesar dessas evidências, 

nos pacientes com EB que chegaram ao ambulatório com displasia, o 

tratamento cirúrgico do refluxo não foi indicado até ser descartada a 

presença de displasia ou adenocarcinoma. Nestas situações, o tratamento 

medicamentoso foi intensificado até que as alterações displásicas fossem 

afastadas, após dois exames endoscópicos negativos. Esses pacientes 

eram encaminhados para a fundoplicatura. Naqueles com persistência de 

displasia de alto grau ou confirmação de adenocarcinoma, o tratamento 

endoscópico com ressecção por mucosectomia ou ressecção submucosa foi 

realizado. Nos casos em que a ressecção endoscópica demonstrou 

comprometimento da submucosa ou das margens de ressecção pelo 

adenocarcinoma, os pacientes eram encaminhados para a esofagectomia. 

Atualmente, iniciou-se no Serviço a técnica endoscópica de ablação por 

radiofrequência, mas essa técnica não será objeto deste estudo.  

Outros pacientes alegaram bom controle clínico e preferiram o 

tratamento clínico. Estes corresponderam a 25,2% do grupo clínico.  

Considerando-se os bons resultados obtidos no Serviço e a pessoal 

com a fundoplicatura de Nissen para pacientes com doença de refluxo (97), 

assim como para o tratamento do EB (93, 98), todos os demais pacientes 

foram indicados para o procedimento. Vale ressaltar os dados de literatura 

mostrando a efetividade da fundoplicatura no EB, principalmente nos 

refratários ao tratamento clínico (99), com resultados de significativa melhora 
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tanto de escalas de sintomas como de controle do refluxo ácido e não ácido, 

fatores reconhecidos de agressão para o EB.  

Spechler e colaboradores demonstraram, em estudo prospectivo 

randomizado com mais de 10 anos de seguimento, qualidade de vida 

significativamente melhor nos operados com fundoplicatura de Nissen do 

que nos mantidos com tratamento clínico. A incidência do adenocarcinoma 

no EB também foi menor nos operados (100). Fernández e colaboradores, 

comparando 128 pacientes com EB (75 com tratamento clínico e 53 

submetidos à fundoplicatura), encontraram, através de medida de pHmetria 

prolongada, falha terapêutica em 40% dos pacientes tratados clinicamente e 

em 3% dos pacientes com fundoplicatura, com significativa maior incidência 

de esofagite e estenose nos primeiros e maior regressão do epitélio no 

segundo grupo (73). Neste estudo, pode-se verificar, na Tabela 5, o melhor 

controle dos sintomas nos pacientes submetidos ao tratamento cirúrgico em 

relação ao clínico, respectivamente 83,3% contra 71,6% (p=0,011), além de 

menor utilização de medicação, 7,9% contra 47,2% (p<0,001), mesmo no 

seguimento médio acima de 106 meses e mediana acima de 80 meses para 

os dois grupos. Não se verificou diferença significativa na presença de 

esofagite erosiva entre os grupos, 16,7% no grupo com fundoplicatura contra 

18% no grupo com tratamento clínico, possivelmente pelo ajuste de dose de 

IBP, que era aumentada se os pacientes mantivessem sintomas ou esofagite 

erosiva.  

Há cerca de 10% de falha terapêutica, apresentada por O’Riordan e 

colaboradores, com seguimento a longo prazo após fundoplicatura (101). 

Assim como nesta série foi considerada como falha terapêutica a recorrência 

dos sintomas com positividade da pHmetria, o aparecimento de esofagite ou 

mesmo a progressão do epitélio colunar em termos de extensão, progressão 

para displasia ou adenocarcinoma. Outros grupos consideram falha 

terapêutica a alteração da pHmetria prolongada, mesmo na ausência de 

sintomas ou sinais de esofagite no exame endoscópico, explicando, muitas 

vezes, resultados piores do tratamento cirúrgico, como 21% de insucesso do 

grupo de Hofstetter e colaboradores (102). Em geral, a falha do controle 
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cirúrgico, baseando-se em sintomas, varia de 8% a 21% nas principais 

casuísticas e entre 16% e 1% em positividades de refluxo ácido nos estudos 

que realizaram a pHmetria como parâmetro (101). Devemos ainda colocar a 

experiência das publicações de Csendes e colaboradores, na qual a 

fundoplicatura apresentou recorrência de sintomas em torno de 66% dos 

pacientes com falha no controle da pHmetria, em também 60% dos 

examinados (103). O mesmo grupo sugere aos pacientes com EB longo ou 

que já tiveram alguma displasia tratamento cirúrgico mais invasivo, como a 

gastrectomia com derivação duodenal em Y de Roux, para controlar 

adequadamente o refluxo (104). Parâmetros diferentes para consideração do 

insucesso terapêutico também dificultam a comparação do resultado 

cirúrgico entre as diversas casuísticas. 

O controle do refluxo ácido, e mesmo não ácido, exerce um papel 

importante no tratamento e na evolução do epitélio do EB. Os estudos 

demonstrando superioridade do tratamento cirúrgico nesse controle não 

aparecem apenas pela contenção do refluxo não ácido, mas, sim, através da 

dificuldade de controle a longo prazo com a utilização do IBP mesmo do 

refluxo ácido. Baldaque-Silva, em 2017, mostrou, através de estudos com 

pHmetria seriada, que apenas metade dos pacientes com EB controla o 

refluxo ácido com a dose usual de 40 mg de Omeprazol; um quarto dos 

pacientes ainda não controla mesmo com 80 mg por dia; e, mesmo com 120 

mg, alguns pacientes ainda apresentam refratariedade (105). Há ainda 

dificuldade de adesão à terapêutica de longo prazo por motivos de medo da 

medicação, dificuldades sociais para adquirir o medicamento e até mesmo 

falta de sintomas que necessitem ser controlados com medicação. Estes 

fatores, por diversas vezes, trouxeram aos pacientes do estudo dificuldade 

para manter o tratamento clínico.   

Pode-se observar em nosso Serviço um melhor controle da agressão 

do epitélio com o tratamento cirúrgico do EB. Após realizar o pareamento 

dos grupos pelo PSM, para diminuir o viés de entrada nos grupos pelos 

critérios clínicos, observando a Tabela 4, houve diferença significativa na 

regressão da MI entre os pacientes que tiveram o tratamento cirúrgico frente 
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ao clínico (41% contra 22%), além de uma regressão significativa na 

extensão do EB, que, antes do tratamento, não apresentava diferença 

importante entre os grupos clínico e cirúrgico (3,4±3,5 cm contra 3,3±2,6 cm 

para 3,9±3,7 cm contra 2,3±2,8 cm respectivamente). 

Analisando a distribuição entre EB curto e longo, não houve diferença 

significativa (36,% de EB em cada grupo), mostrando uma boa paridade 

entre os grupos. Para analisarmos o resultado do tratamento sobre o EB, em 

relação à extensão do epitélio curto e longo, utilizou-se o Propensity Score 

Match (PSM) para parear os pacientes de ambos os grupos. Nesta análise, o 

grupo cirúrgico também se manteve significativamente melhor que o clínico 

em diversos critérios analisados: maior regressão do epitélio (45% x 24,2%) 

e menor progressão (12,8% x 40,5%), mesmo com maior ausência de EB 

após o tratamento (22,8% x 9,5%). Encontramos também um efeito relativo 

ao tratamento significativamente melhor no grupo operado quando 

comparado ao grupo de tratamento clínico, utilizando-se a análise de 

variância. 

Alguns estudos foram realizados para avaliar a evolução do epitélio 

do EB sob tratamento a longo prazo, com resultados semelhantes. 

Oelschlager e colaboradores notaram em seu estudo regressão do epitélio 

em 22% dos pacientes submetidos ao tratamento com fundoplicatura com 

apenas 7% de progressão (106). Ainda, Parrilla e colaboradores, em um 

estudo único prospectivo e randomizado comparando o tratamento clínico 

com o cirúrgico, com seguimento médio de 6-7 anos, encontraram uma 

progressão do EB em pacientes com tratamento clínico em torno de 20%, 

enquanto os pacientes operados apresentaram progressão em torno de 6% 

quando o refluxo não estava bem controlado, e 2% naqueles com bom 

controle cirúrgico (107). 

Outra dúvida que se mantém acesa na literatura é referente ao 

possível fator de proteção da fundoplicatura para evitar a progressão para o 

AEB e a displasia em geral. Após estudos antigos de caso-controle ou séries 

de casos mostrando uma possível proteção da fundoplicatura contra a 
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progressão do EB para o adenocarcinoma (108-110), Chang e colaboradores, 

em 2007, foram os primeiros autores, em revisão sistemática, a encontrar 

uma maior taxa de progressão para o adenocarcinoma nos pacientes 

mantidos em tratamento clínico em relação ao tratamento cirúrgico tanto em 

estudos randomizados como em séries de casos (96). Em nova revisão 

sistemática e meta-análise realizada em 2016, a taxa de incidência de 

adenocarcinoma teve uma tendência a ser menor no grupo cirúrgico, porém 

os autores chamam a atenção para o fato de uma grande parte dos 

pacientes operados não manter a fundoplicatura eficiente (111). Kauttu e 

colaboradores, estudando o assunto em 2011, verificaram que a maior parte 

do AEB em casos operados ocorreu nos primeiros 5 a 7 anos, 

provavelmente, em lesões que já estavam presentes antes do tratamento 

cirúrgico, ou em pacientes com falha cirúrgica após 10 anos de 

fundoplicatura (112). Já Csendes e colaboradores avaliaram que a recorrência 

do refluxo com a fundoplicatura pode ser fator importante de risco para o 

desenvolvimento do adenocarcinoma, preconizando, nestes casos, a 

gastrectomia em Y de Roux no intuito de evitar a progressão para o 

adenocarcinoma (113). 

No presente estudo, o grupo clínico também apresentou uma 

diferença significativa na evolução para displasia, em geral com 

adenocarcinoma, e, ainda mais significante, quando considerou-se 

associadamente o adenocarcinoma e a displasia de alto grau. Após 

regressão logística, pareando os pacientes pela extensão do EB entre os 

grupos e mantendo a idade e a obesidade como variáveis de controle, os 

pacientes do grupo clínico tiveram quase o dobro (OR=1,94) de chance de 

desenvolver adenocarcinoma ou qualquer tipo de displasia. Ao se avaliar 

apenas o adenocarcinoma junto com a DAG, essa diferença aumentou para 

quase quatro vezes mais chance de os pacientes do braço clínico terem 

mais chance de desenvolver desfecho tão desfavorável (OR=3,83). Em 

recente meta-análise e revisão sistemática, Wilson e colaboradores (114) 

também observaram, com um seguimento médio de 1,5 até 7 anos,  a 

superioridade da fundoplicatura quando comparada com o tratamento 
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clínico. A fundoplicatura causou 4,38 vezes maior regressão da MI ou da 

DBG e ainda um efeito de proteção com quase um terço de chance de 

progressão para DAG ou adenocarcinoma quando comparada com o 

tratamento clínico. Assim como em nosso estudo, a fundoplicatura foi melhor 

que o tratamento clínico para evitar progressão e causar regressão do 

epitélio sobre o EB. 

O presente estudo corrobora de forma contundente a nossa 

impressão clínica de diversos anos de seguimento e tratamento dos 

pacientes com EB. Quando comparados com outros estudos, se sobressai o 

seguimento a longo prazo, na maioria dos casos, superior aos estudos 

analisados, inclusive nas revisões sistemáticas e nas meta-análises. Trata-

se de Serviço único, com os mesmos médicos assistentes, protocolo 

institucional e casuística robusta nos dois grupos do estudo.  

O cuidado estatístico através da análise dos diversos dados também 

foi ponto de suma importância neste estudo. A utilização do PSM em duas 

análises diferentes mostra o cuidado em tentar minimizar o efeito negativo 

do viés de entrada dos pacientes nos diferentes grupos. A análise dos 

resultados frente ao pareamento com o EB curto e longo também é um 

ponto forte, analisando de forma específica um tema ainda duvidoso na 

literatura, que é o resultado do tratamento cirúrgico no EB longo. 

Por outro lado, há algumas limitações. O viés de entrada nos grupos, 

como mencionado anteriormente, não permite analisar o efeito de 

tratamentos anteriormente realizados. A seleção de pacientes de forma não 

randomizada levou a uma diferença entre os grupos que pode ser 

confrontada com alguns fatores de risco para a pior evolução no braço 

clínico, como idade, obesidade e dismotilidade. Apesar dessa limitação, 

houve um esforço na metodologia para tentar parear os grupos de forma 

mais comparável.  

Outra limitação deste estudo foi a não realização de pHmetria 

prolongada nos dois grupos estudados. Atualmente, pode-se realizar essa 

monitorização através da medida do pH do esôfago por métodos sem uso de 
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cateter, ou ainda através da impedanciopHmetria, a fim de avaliar a 

ocorrência de refluxo ácido e não ácido, tão importante para a fisiopatologia 

do EB. Vale ressaltar que a impedanciopHmetria pode perder muito a 

sensibilidade nos pacientes com EB, pela sua baixa impedância basal com a 

lesão do epitélio. Esses exames não foram realizados neste estudo por 

motivos de disponibilidade, mas podem trazer uma análise mais objetiva em 

estudos futuros. 

 

 

 

 



 

6 CONCLUSÃO 
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6 CONCLUSÃO 
 

 

O tratamento cirúrgico do refluxo gastroesofágico em pacientes com 

EB é superior ao tratamento clínico do refluxo, permitindo: 

▪ melhor controle de sintomas; 

▪ menor necessidade de utilização de medicação para o refluxo; 

▪ maior controle do epitélio colunar; 

▪ maior regressão do epitélio colunar e da MI. 

Por consequência, determina maior proteção para evitar a progressão 

do EB para adenocarcinoma ou displasias, independentemente da extensão 

do epitélio colunar antes do tratamento. 

 

 



 

7 ANEXOS 
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Anexo A – Descrição da técnica de realização dos exames 

endoscópicos realizados 

 

Endoscopia: Os exames endoscópicos foram realizados no Serviço de 

Endoscopia Gastrointestinal do HCFMUSP.  

Antes do procedimento de endoscopia, todos os pacientes receberam 

solução composta por água e simeticona para ajudar a limpar o muco da 

superfície do esôfago. Essa solução foi adicionada para a lavagem do 

excesso de secreção aderida à mucosa do esôfago durante o exame 

endoscópico. Os pacientes foram sedados de acordo com a rotina do 

Serviço de Endoscopia do HC-FMUSP, incluindo fentanil, midazolam e 

propofol e anestesia tópica da orofaringe com lidocaína spray. 

As endoscopias foram realizadas com o endoscópio modelo GIF-

H180 (Olympus Co. – Miami, USA) com o emprego inicialmente de luz 

branca, avaliando-se a presença e o tamanho da hérnia de hiato, o 

comprimento do segmento de Barrett segundo a Classificação de Praga e 

outras anormalidades, como definido pela classificação macroscópica da 

neoplasia precoce do trato digestivo. Posteriormente, foi ativado o NBI, e 

toda a mucosa foi reavaliada para a detecção de anormalidades 

macroscopicamente visíveis.  

Após avaliação, foram realizadas biópsias, no passado, direcionadas 

pelo aspecto apenas macroscópico e para a confirmação diagnóstica, e, 

desde 2016, de acordo com o sistema de Seattle, com pinça tipo fórceps, a 

cada 2 cm nos quatro quadrantes da área de epitelização colunar e em 

lesões detectadas macroscopicamente e por NBI. As biópsias foram 

imediatamente colocadas em solução tamponada de formalina a 10%, 

processadas e coradas usando métodos-padrão e, subsequentemente, 

avaliadas por patologista do HC-FMUSP. Os resultados histológicos foram 

classificados em: ausência de epitelização colunar, epitelização colunar com 

ou sem metaplasia intestinal, displasia de baixo grau (DBG), displasia de alto 

grau (DAG) e adenocarcinoma. 
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Anexo B – Breve descrição da tática cirúrgica realizada nos pacientes 

submetidos à fundoplicatura 

 

Os pacientes considerados para o tratamento cirúrgico do refluxo foram 

submetidos à hiatoplastia com fundoplicatura de Nissen, conforme 

descrição. 

1.  Paciente submetido à anestesia geral e posicionado em decúbito dorsal 

horizontal com as pernas abertas apoiadas em perneiras, conforme a 

Imagem 1;  

2.  Realizada passagem de 1 trocater de 11 mm 5 cm acima de cicatriz 

umbilical, 1 de 11 mm em hipocôndrio esquerdo e mais 3 de 5 mm, 

sendo um em hipocôndrio direito, epigastro e hipocôndrio esquerdo, 

como demonstrado na Imagem 2;  

3. Liberação do fundo gástrico com ligadura de quantos vasos breves 

forem necessários para obter o fundo gástrico solto para realizar a 

fundoplicatura adequada; 

4.  Redução de conteúdo herniário, caso haja. Abertura de membrana 

frenoesofágica e dissecção de pilares diafragmáticos seguida de 

isolamento do esôfago com preservação dos nervos vagos anterior e 

posterior. Liberação de esôfago do mediastino inferior até se conseguir 

pelo menos 3 cm de esôfago abdominal; 

5.  Hiatoplastia com fio de algodão 2-0, pontos em X separados posterior e, 

eventualmente, anteriormente, sem emprego de prótese, calibrado com 

sonda de fouchet no 32;   

6.  Calibragem de esôfago com sonda de fouchet e fundoplicatura a Nissen 

com fio de algodão 2-0 para sua fixação, mantendo uma válvula em 

média de 4 cm a 5 cm. 
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Imagem 1 - Posicionamento do 
paciente 

Imagem 2 – Posicionamento dos 
portais 

 

 

Imagem 3 - Aspecto final da fundoplicatura a Nissen 
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ANEXO C – Aprovação do projeto de pesquisa pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa do Instituto Central do Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo 

 



Anexos     71 

 

 

ANEXO D - Imagens de exames endoscópicos e histopatológicos de 
pacientes acompanhados durante o estudo 
 

 

Imagem 1 - Sequência de mucosectomia em EB C1M2 com displasia de 
baixo grau 

 
 
 

 

 

Imagem 2 - EB C4M4 com 
estenose péptica e 
esofagite erosiva 

Imagem 3 - EB C0M3 com reepitelização 
escamosa após tratamento. a- luz branca; b- 
cromoscopia com NBI 

 
 
 

 

 
 

Imagem 4 - Lesão irregular em EB C6M8. a- Luz branca; b- cromoscopia 
azul de metileno c- He mostrando adenocarcinoma tubular bem diferenciado 
intramucoso 
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Imagem 5 - Regressão importante de EB C2M2 após fundoplicatura 

Imagem 6a 

b1 b2 

b3 b4 

Imagem 6 - Regressão de EB após fundoplicatura, com áreas de 
reepitelização.  

a. EB C5M6  pré-operatório 
b. EB C4M5 pós operatório  

Imagem 6b  

b1 - cromoscopia 
com LCI  

b2 -  
LCI com ácido 
acético 

b3 - cromoscopia 
com BLI 

b4 -  
BLI com 
manificação 
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