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RESUMO

Szachnowicz S. Comparacao entre o tratamento clinico e cirdrgico do refluxo
gastroesofagico nos pacientes com esodfago de Barrett: como o epitélio
colunar evolui a longo prazo? [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2021.

Objetivo: Avaliacdo a longo prazo da evolucdo do epitélio colunar do
es6fago de Barrett apds tratamento clinico e cirdrgico através da
fundoplicatura total do refluxo gastroesofagico. Métodos: Estudo prospectivo
comparativo, incluindo 398 pacientes com esdfago de Barrett submetidos ao
tratamento clinico com Omeprazol (seguimento médio de 67,8 meses) ou
através de fundoplicatura laparoscopica a Nissen (147,7 meses). Foram
colhidos dados de consultas anuais e endoscopicos a cada 2 anos. Os
grupos foram comparados de forma geral e também utilizando Propensity
Score Match (PSM), pareando a extensdo do eséfago de Barrett, com
variaveis de ocorréncia para displasia e adenocarcinoma e quanto a
evolugdo do epitélio e critérios clinicos, e significancia estatistica assumida
para p<0,05. Resultados: Os pacientes submetidos a0 tratamento cirdargico
apresentaram maior regressdo da extensdo do EB, menor presenca de
hérnia de hiato, regressdo da MI, menor necessidade de utilizacdo de
medicagédo 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 cirlrgico quanto a progressao e a regressao dos
epitélios (p<0,001). O grupo Clinico apresentou 1,94 mais chance de ter
adenocarcinoma e/ou displasia em geral que o grupo Cirargico,
considerando idade e obesidade controlada. O grupo Clinico tem 3,83 mais
chances de ter adenocarcinoma e/ou displasia de alto grau que o Cirargico,
considerando idade e obesidade controlada. O tratamento cirdrgico da
doenca do refluxo gastroesofagico no es6fago de Barrett através da
fundoplicatura total apresentou bons resultados, independentemente da
extensdo do epitélio inicial Barrett, curto ou longo. Conclusdes: O
tratamento cirargico do refluxo gastroesofagico em pacientes com esoéfago
de Barrett € superior ao clinico, permitindo melhor controle de sintomas,
menor necessidade de utilizacdo de medicagdo para o refluxo, maior
controle do epitélio colunar, causando maior regresséo do epitélio colunar e
da Ml e, por consequéncia, maior protecdo para evitar a progressdo do EB
para adenocarcinoma ou displasias, independentemente da extensdo do
epitélio colunar antes do tratamento.

Descritores: Refluxo gastroesofagico; Es6fago de Barrett; Fundoplicatura;
Inibidores da bomba de prétons; Adenocarcinoma; Carcinogénese.
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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]. S&do Paulo: “Faculdade
de Medicina, Universidade de S&o 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 Ilaparoscopic 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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| INTRODUCAO

Apébs mais de 70 anos da primeira documentacdo de Norman Rupert
Barrett, no British Journal of Medicine, mesmo sem se conhecer
adequadamente a doenca e sua fisiopatologia @, o eséfago de Barrett (EB)
continua a despertar grande interesse por representar, dentre as
complica¢cBes graves da doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), a mais
frequente e, sobretudo, pelo risco de desenvolvimento de adenocarcinoma
sobre o epitélio colunar esofagico. Nos ultimos 10 anos, cerca de 6.350
artigos sobre EB foram publicados na literatura médica internacional, com

mais de 50.000 citacdes em revistas 1.

O EB apresenta incidéncia expressiva, variando de 22,6 a 376
individuos identificados por 100.000 exames endoscopicos do esb6fago
realizados e prevaléncia crescente, variando de 0,6% a 4,5% na maior parte
dos grandes estudos sobre o tema 9. A prevaléncia do adenocarcinoma no
esbfago de Barrett (AEB) no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP) caiu de 16,3% para 5,7% de
1987 a 2004 ©®. Destaca-se, contudo, que a incidéncia de adenocarcinoma

do es6fago em geral aumentou de 0,5 para 1,35 por 10.0000 .

O EB é mais comum no sexo masculino (3:1), em pacientes com
sintomas de DRGE por mais de 10 anos ®, hérnia de hiato maior do que 4
cm © e com presenca de refluxo duodenagastroesofagico 9. Quanto a faixa
etéria, a maior incidéncia é observada em individuos na sexta e na sétima
décadas de vida 1. Descreve-se também ser mais comum em caucasianos
do que em afro-americanos, com risco aumentado de malignizagdo também

nesse grupo ©@.

Outros fatores relacionados ao EB sao obesidade 12 13, expresséo da
COX-2 4 baixa ingestéo de frutas e tabagismo . Estudos recentes sobre

T FONTE: Web of Science. Disponivel em:
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=10&SID=6AfLIXET
ulbhGQWZZzZBi&search_mode=GeneralSearch&update_back2search_link_param=yes.
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biologia molecular evidenciam a expressao de varias proteinas como fatores
de risco para a evolucdo do EB para adenocarcinoma (@6- Estudos
populacionais recentes, utilizando bancos epidemiologicos genéticos
(Genome-wide association studies = GWAS), mostram algumas variantes
mais comuns associadas ao aumento da relacdo AEB/EB encontradas em
genes do sexo masculino associadas ao refluxo e mostram outras menos

comuns relacionadas aos genes femininos mais associadas a obesidade 7).

Apesar da conhecida associacdo do EB com o adenocarcinoma,
estudos recentes tém questionado o classico indice de risco para
malignizacdo 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% (8. Esta possivel
diminuicdo do risco de malignizacdo se deve a varios fatores, entre eles, o
melhor controle do refluxo duodenogastroesofagico como fator lesivo crénico
nesses pacientes. Salienta-se ainda que tem sido bastante questionada a
relacdo custo/efetividade dos programas de rastreamento do cancer no EB
através do seguimento endoscopico de rotina, como o realizado de forma

padronizada no Servico de Cirurgia do Eséfago do HCFMUSP.

1.1 Histoéria e evolugédo dos conceitos

A presenca de epitélio colunar no esbdfago distal foi descrita,
inicialmente, por Tileston em 1906, que observou “uUlceras pépticas no
esb6fago cercadas por mucosa semelhante a normalmente existente no
esofago” 9. Durante décadas, discutiu-se a possibilidade desse epitélio
representar segmento de estdbmago tubulizado e herniado para o térax, em
consequéncia de “es6fago curto congénito”. Norman Barrett apoiou essa
ideia em seu tratado, publicado em 1950 (. Na década de 1950, iniciaram-
se as primeiras referéncias a presenca de metaplasia intestinal (MIl) nesse
epitélio @9, sendo descrito o primeiro caso de adenocarcinoma atribuido ao

EB com epitélio de mucosa com padréo intestinal 3.
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Allison e Johnstone, em 1953, baseados em estudos anatomicos e
histoldgicos, afirmaram que a estrutura com epitélio colunar intratorcica era
o esdfago, e ndo o estdbmago, como Barrett havia sugerido ??, Passaram
entdo, em homenagem ao cirurgido inglés, a usar a denominacdo de
“‘eso6fago de Barrett”. Em 1957, o préprio Barrett passa a utilizar o termo
“esOfago distal revestido por epitélio colunar” ?3. O préximo passo foi
relacionar a presenca do epitélio colunar no eséfago ao refluxo
gastroesofagico (RGE) ?4. Durante as décadas de 1970 e 1980, tal relagcdo
foi bem definida, € comprovou-se que o epitélio escamoso do esbéfago, pela

exposicdo ao refluxo &cido, poderia ser substituido por epitélio colunar (2 26),

Paull, em 1976, estudando 11 casos de EB com bidpsias seriadas do
es6fago distal, apontou que havia trés tipos de epitélio predominantes:
fundico (composto por células parietais e principais), juncional (cardico ou
pilérico, com glandulas mucosas sem células parietais) e intestinal
(composto por superficie viliforme com criptas, além de células caliciformes),
também chamado de epitélio colunar especializado. Salientou ainda que os
trés tipos de epitélio poderiam se apresentar isoladamente ou em
associacdo e que apresentavam localizacGes diferentes no eséfago distal
27, Em nossa dissertacdo de mestrado, encontramos diversos tipos de
epitélio no EB préximos ao AEB, confirmando as colocacdes de Paull. A
metaplasia intestinal € mais presente na porcdo mais proximal, junto a
transicdo do epitélio escamocolunar, seguida mais abaixo pela metaplasia

do tipo juncional e, mais distalmente, pela fandica ).

Na década de 1980, alguns autores adotaram de forma arbitraria o
limite minimo de 2-3 cm @° 39 para a definicdo do EB, com o objetivo de
evitar diagnosticos falso-positivos, decorrentes da eventual dificuldade de
identificagdo do local de inicio do esbdfago revestido por epitélio colunar
acima de hérnias hiatais. Esta definicAo apresenta problemas técnicos e
conceituals pela dificuldade de localizar com precisdo a juncao
esofagogastrica (JEG), por diagnosticar de forma errada ou perder alguns

diagnosticos de EB.
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Para contornar essas limitacdes, foi proposta a definicdo do EB na
qual se condiciona o diagnéstico a presenca de epitélio colunar
especializado com MI no esodfago distal @Y, independentemente de sua
extensdo. Contudo, tal definicdo também apresenta alguns problemas, uma
vez que a MI da cardia pode néo se distinguir daquela do EB. Por outro lado,
pode haver MI em cerca de 15% a 18% dos individuos com JEG normal 2,
Atualmente, existem duas escolas que diferem quanto a definicdo do
esofago de Barrett 3):

= A escola norte-americana, seguida amplamente por diversas sociedades
nas quais o EB é definido pela substituicdo do epitélio escamoso do
esbfago distal por epitélio colunar, com confirmacdo histoldgica da
presenca de metaplasia intestinal (Ml) especializada.

» Os seguidores da Sociedade Britanica de Gastroenterologia, em que se
inclui a escola japonesa e outras menos expressivas, has quais nao €
exigida a presenca de metaplasia intestinal para o diagnostico.
Argumenta-se que, apesar da metaplasia intestinal ser muito frequente
no EB, ocorre em éareas focais, e ndo de forma homogénea. Dessa
forma, advogam o aspecto endoscopico classico (mucosa cor de
salmao) sugerindo a presenca de epitélio colunar por pelo menos 1 cm
desde o final das pregas gastricas pela endoscopia. A confirmacédo
histol6gica de epitélio colunar, independentemente da presenca ou nao

de MI, seria suficiente para o diagndstico @4,

Apesar de a definicdo da escola americana parecer mais restritiva
quanto ao diagndstico do EB, é necessério levar em conta o erro de amostra
em biopsias realizadas no epitélio colunar no esoéfago distal, que, apesar de
nem sempre encontrarem a presenca de MI, muitas vezes, em novos
exames endoscopicos, a presenca desse epitélio especializado pode estar
presente, lembrando a prépria definicdo desse epitélio realizada por Paull
em 1976. Outro fato relevante refere-se ao risco de mesmo um epitélio sem
confirmacédo 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, apds seguimento médio de 12 anos,
separados em dois grupos, com e sem deteccdo de metaplasia intestinal,
observaram que a ocorréncia de adenocarcinoma do esofago foi semelhante
nos dois grupos (4,1% e 3,6%) ®%. Em trabalho realizado em nosso Servico,
analisando-se a expressdo 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 apés
seguimento médio de 7,0 anos, identificaram em 8.522 pacientes com EB a
incidéncia de adenocarcinoma ou displasia de alto grau em torno de 0.22%
por ano. O risco de cancer ou displasia foi muito maior em pacientes com Ml
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 bidpsias com MI também foram seguidos e demonstraram desenvolver,

ainda que menos frequentemente, o adenocarcinoma ©7).

Desde a Ultima década, as principais sociedades de gastroenterologia
no mundo comegaram a assumir que 0s pacientes com epitélio colunar no
esOfago distal so iriam ser definidos como EB a fim de ser colocados em
programas de seguimento quando apresentassem epitélio colunar com
extensdo minima de 1 cm, abandonando, entdo, o conceito anterior de EB
ultracurto (38-41), Este novo conceito tem o objetivo de evitar que pacientes
com a linha de transicdo dos epitélios esofagogastricos que tenham sua
forma muito irregular possam ser considerados erroneamente como epitélios

colunares no esofago distal.

Quanto a sua extensdo, o EB pode ser caracterizado como curto
(quando tem menos de 3 cm de extensdo) ou longo (quando € maior ou igual
a 3 cm) 2, A extensdo do epitélio do esdfago de Barrett parece estabelecer
também uma relacdo de risco direta para o desenvolvimento do
adenocarcinoma e das displasias neste epitélio. Miholic e col., analisando
diferentes casuisticas que avaliaram os resultados do tratamento clinico e
cirirgico de epitélios com extensdes acima de 3 cm, apontaram pior controle

do refluxo nesses pacientes “3),
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1.2 Da fisiopatologia ao tratamento

1.2.1 Desenvolvimento do esdfago de Barrett

Os mecanismos etiopatogénicos de progressdao de mucosa inflamada
para es6fago de Barrett ainda ndo séo totalmente conhecidos. Contudo, ha
fatores estabelecidos com destacada importancia nesse processo, como a
DRGE intensa. Geralmente, os pacientes com EB apresentam baixo tonus
pressorico do esfincter inferior do es6fago (EIE), presenca de grandes
hérnias hiatais, exposi¢cdo expressiva do eséfago distal ao acido e ao refluxo
duodenogastrico de conteudo biliopancreatico, além da dismotilidade

esofagica associada a agressédo cronica do esodfago distal “4-46),

Do ponto de vista histolégico, o EB se desenvolve a partir de um
processo gradativo. Dados mostram que cerca de 75% da populacdo com
sintomas de DRGE apresentam epitélio da juncdo esofagogastrica (JEG)
com células do tipo oxinticocardica que, na vigéncia do refluxo acido e
biliopancreético, responde com processo inflamatorio intenso. A extenséo
desse epitélio cardico pode aumentar com o passar do tempo, ultrapassando
a JEG. Por fim, pode haver formacdo de ductos submucosos, que,
originariamente, seriam oriundos do epitélio escamoso, mas se formariam no
epitélio colunar. Desse modo, o0 evento metaplasico inicial do processo seria
a formacédo de um precursor de epitélio, com mucosa do tipo cardica. A partir
desse epitélio, haveria a “intestinalizacdo”, que seria regulada pelo tempo de
exposicdo ao refluxo acido e biliopancreatico com a presenca da regulacao
de alguns genes especificos, como o caso do aumento de expressao do
CDX2 e da diminuicdo do PITX1 “7-48). Hoje, acredita-se que a importancia
da influéncia genética da evolucdo do EB; e mesmo para o AEB, seja um
fator preponderante. Em uma meta-analise em larga escala, levando em
consideracao diversos consorcios internacionais que estudaram amplamente
todo o genoma e sua relacdo com o EB e o AEB, foram identificados os
principais locis de genes e suas alteragbes que pudessem ser

fisiologicamente relevantes no desenvolvimento do epitélio colunar com Mi
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e, consequentemente, no desenvolvimento do adenocarcinoma 9,
Decorrente dessa pesquisa, varios estudos devem; nas proximas décadas,
elucidar o caminho genético dessas transformac6es, correlacionando com o
atual conhecimento clinico da doenca como sua maior prevaléncia na

populagdo obesa e do sexo masculino @7,

1.2.2 Carcinogénese e desenvolvimento das displasias e do

adenocarcinoma

Acredita-se que, uma vez desenvolvido o EB, através da manutencgao
do processo inflamatdrio, possa ocorrer a sequéncia metaplasia — displasia —
carcinoma. Ha décadas, diversos estudos tém mostrado a evolu¢do do
epitélio do EB para um epitélio displasico, associado a exposi¢ao do refluxo
duodenogastroesofagio, no qual a presenca da bile associada com o acido
promove essa inflamacao, caracterizada por processos, levando ao aumento
da taxa de proliferacédo celular, expressédo de fatores de crescimento, perda
de diferenciacdo celular, entre outros marcadores aumentados (nitratos,

hiperexpressdo de COX-2 e outros marcadores) (50-53),

A progressédo do epitélio para a displasia de baixo grau (DBG) se da
como mencionado por um processo inflamatério. Quando este processo €
intenso, as alteracdes celulares, tanto de proliferacdo como de alteracdes
genéticas, podem gerar caracteristicas celulares, tornando, assim, o epitélio
com a classificacdo de displasia de alto grau (DAG). A displasia de alto grau
pode ser considerada uma neoplasia maligna, mas restrita ainda a mucosa
do epitélio, sendo considerada por alguns patologistas japoneses como o
adenocarcinoma in situ ®%. A grande discussdo que se mantém a respeito
da displasia de alta grau é que, apesar de alguns autores relatarem a sua
regressdo 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 carcinogénese no epitélio de EB é tema de diversos estudos nas

Gltimas décadas. A procura por algum marcador biomolecular genético ou
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inflamatorio que pudesse rastrear aumento de risco para o desenvolvimento
do adenocarcinoma é assunto de pesquisa translacional frequente. Até o
momento, os fatores clinicos e histopatoldgicos, principalmente pacientes
sintomaticos de refluxo, fatores epidemiolégicos, como obesidade,
tabagismo, etnia branca, idade acima de 60 anos, sexo masculino e
extensdo do EB, somando-se ao principal fator de risco que é a presenca de
displasia em biopsias de seguimento, sdo os fatores mais utilizados na
pratica clinica para a estratificacdo de risco para o adenocarcinoma (12 55-57),

A grande dificuldade de se utilizar na prética clinica biomarcadores se
encontra na importante variabilidade destes tanto em termos espaciais como
temporais. Em estudo direcionado para a identificacdo dessa variabilidade,
marcadores de proliferacdo celular, como o Ki67 e o MCM2; assim como
marcadores de ciclos celulares como a Ciclina D1 e a Ciclina A, avaliados
por imunohistoquimica (IHQ), apresentam variabilidade de 7% a 90% em
amostras de diferentes partes do epitélio e em endoscopias seriadas em
média ap6s 3 anos. E importante ressaltar que todos os individuos da
pesquisa nao apresentaram progressao para displasias ou adenocarcinoma.
No estudo, apenas a presenca de aneuploidia apresentou uma variabilidade
abaixo de 10% em amostras de locais diferentes no mesmo paciente, assim
como em amostras repetidas apos, em média, 3 anos de seguimento, sendo,
entdo, dos marcadores moleculares, talvez, o de menos variabilidade
espaco-tempo para poder tentar estratificar 0 risco de malignizacéo 9.

Em 2018, um estudo criterioso de caso-controle holandés
multicéntrico, com amostra de base de pacientes com EB sem displasia
prévia, identificou progressdo para DAGIAEB. Recentemente, uma
atualizacado foi publicada com uma grande coorte bem:-estabelecida de
pacientes com amostras histopatolégicas com progressdo para displasias
Versus controles sem progressao. As amostras foram retiradas considerando
diferentes regides do EB, assim como em tempos diferentes, para que se
pudesse estudar um programa de estratificacdo de risco considerando a

dificuldade da variabilidade espaco-tempo (The SpaTemp Cohort) 9.
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E importante ressaltar que essas pesquisas ainda ndo apresentam
aplicaces clinicas relevantes, sendo os achados anatomopatolégicos, como
a displasia os marcadores ainda mais importantes do risco de evolugao para
o AEB. O reconhecimento de populacdo com maior risco, através desses

estudos, devera nortear os programas de rastreamento.

1.3 Diagnéstico

Pacientes com EB apresentam, em geral, as mesmas manifestacdes
clinicas dos pacientes com DRGE ndo complicada. Porém, a duracdo de
sintomas acima de cinco anos e as queixas noturnas de regurgitacdo e
pirose indicam maior prevaléncia da moléstia #% 46). O esbfago de Barrett
também pode ser identificado em pacientes com queixas dispépticas ou com
manifestacdes extragsofagicas ou atipicas do refluxo “4. Entretanto, convém
salientar que ha importante porcentual de pacientes com EB que
apresentam sintomas de leve intensidade e curta duragéo. Cerca de 6% a
20% dos doentes podem ser completamente assintomaticos. O achado de
EB é encontrado em aproximadamente 2% dos pacientes submetidos a
endoscopia digestiva alta (EDA) e em 15% dos pacientes com sintomas de
DRGE (€0,

O diagndstico do EB é feito por EDA, na qual visualiza-se no es6fago
distal area de cor salmédo (ou cor vermelho-réseg) semelhante a mucosa
gastrica e por confirmagcdo histolégica do epitélio colunar com e sem
presenca de metaplasia intestinal. A mucosa metaplasica pode assumir
aspecto de projecdo(des) digitiforme(s), ilhotas ou pode recobrir parcial ou

totalmente a circunferéncia do esoéfago (61 62),

A demarcacdo anatbmica correta do estdbmago e esodfago € muito
importante. Devem ser identificados os seguintes pontos de referéncia: 1. 0
pincamento diafragmatico; 2. a extremidade proximal das pregas gastricas e
3. a jungdo escamocolunar (linha Z), mantendo-se o es6fago parcialmente

insuflado. A presenca de segmento de mucosa gastrica compreendida entre



Introducédo 11

0 pincamento diafragmatico e a extremidade proximal das pregas gastricas é
indicativo de hérnia hiatal por deslizamento. O esbéfago de Barrett
corresponde ao seguimento de mucosa colunar entre a extremidade
proximal das pregas gastricas e o inicio da juncdo escamocolunar. Podem
ser importantes nessa identificacdo a magnificacdo de imagem e o uso de
cromoscopia com métodos de coloragcdo, como o azul de metileno ou o acido

acético 63,

A classificagdo endoscopica mais utilizada na literatura e muito efetiva
na pratica clinica é a Classificacdo de Praga, de 2006. Nesta classificacao,
apos identificacdo do final das pregas gastricas e o inicio real do eséfago
anatdmico, realiza-se a medida do epitélio colunar circunferencial, conferindo
o critério Cx, em que “x” € a medida do epitélio circunferencial maximo em
centimetros. A seguir, a medida das projecdes digitiformes acima do epitélio
circunferencial, conferindo o critério My de extensdo, em que “y’ é a
extensdo maxima em centimetros do epitélio colunar desde o fim das pregas
gastricas até a transicdo mais alta do epitélio escamocolunar. Assim, admite-
se o critério CxMy para o epitélio colunar. A Classificacdo de Praga ajuda a
dar critérios mais objetivos e comparaveis entre diversos centros, inclusive

sendo utilizados para acompanhar o resultado do tratamento do epitélio 64,

O diagnéstico do esbfago de Barrett € confirmado histologicamente
por meio de biopsias. Estas devem ser direcionadas para lesdes visiveis ou,
na auséncia destas, realizadas na(s) projecao(6es) digitiforme(s) e/ou a cada
2 cm, nos quatro quadrantes, nos casos de esofago de Barrett longo. Pelo
menos amostras dos primeiros quatro quadrantes devem ser realizadas

mesmo no EB curto com apenas 1 cm ©8),

O exame histopatologico demonstrando metaplasia colunar é
confirmatorio do esodfago de Barrett, sendo a variavel entre as diversas
sociedades internacionais. A MI é obrigatoria para o diagnostico do EB
segundo as sociedades americanas. Ja a presenca apenas da metaplasia
colunar cardica ou fundica pode confirmar o diagndéstico do EB segundo as

sociedades britanicas e japonesas, mesmo na auséncia da MI. Na pratica,
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os trés epitélios do tipo fundico e cardico sdo encontrados em pacientes com
EB, usualmente localizados mais distais do epitélio especializado, formando
padrdo em mosaico. Se o aspecto endoscopico € compativel com EB, a
auséncia de deteccdo de MI pode ser simplesmente erro de amostragem (9
65), Weinstein et al. demonstraram que apenas 1% de 250 casos com
projecdes digitiformes maiores que 2 cm n&o apresentaram metaplasia
intestinal %), Se o exame endoscopico sugerir fortemente o diagndstico de
es6fago de Barrett, mas a bidpsia ndo demonstrar epitélio colunar
especializado, sugere-se o diagndstico e recomenda-se nova avaliacdo com

bidpsias em outros locais.

1.4 Tratamento

1.4.1 Tratamento clinico

Os objetivos principais do tratamento do EB baseiam-se em controlar
a DRGE e, consequentemente, melhorar os sintomas, reduzir a agressao da
mucosa esofagica decorrente do refluxo, controlando as lesbes esofagicas, e
diminuir o risco de progressdo do epitélio para as displasias ou para o
adenocarcinoma. O sucesso do tratamento deve ser a longo prazo, e a sua

efetividade depende de vérios fatores.

O tratamento clinico farmacoldgico € atualmente o mais utilizado para
controlar a DRGE nos pacientes com EB, apesar de os dados de literatura
assegurarem que o tratamento antissecretorio acido consegue, em uma boa
parte dos casos, impedir ou diminuir o processo inflamatério e
potencialmente agressivo no EB 7). Convém salientar, no entanto, que os
inibidores de bomba de prétons (IBP), atualmente as drogas mais utilizadas
para o tratamento da DRGE, ndo reduzem de modo substancial a ocorréncia
do refluxo gastroesofagico, mas, sim, alteram apenas o grau de acidez do
mesmo 8, Desse modo, se os sintomas do paciente forem decorrentes da
acidez do material refluido, costuma haver melhora expressiva com o uso

dos antissecretores. Porém, nos casos nos quais 0s sintomas séo
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decorrentes mais da presenca fisica do refluxo do que da sua acidez, a

eficiéncia do tratamento antissecretor € bem mais limitada.

Doentes que apresentam boa resposta clinica costumam aderir
melhor ao tratamento clinico continuado, porém é relativamente comum que
0s pacientes com EB longo ndo apresentem sintomas tipicos de refluxo.
Nesses casos, costuma haver menor aderéncia ao tratamento. Existem ja
evidéncias que sugerem manter o tratamento medicamentoso mesmo em
pacientes com EB assintomaticos, no sentido de tentar prevenir as
complicacBes silenciosas ou mesmo a progressao do epitélio para displasia
ou adenocarcinoma ®971)  Esses objetivos nem sempre conseguem ser
alcancados, além do impacto da utilizacdo dos IBPs continuamente a longo
prazo, apresentando alguns efeitos adversos que devem ser explicados aos
pacientes para que, nessa situacdo, os riscos/beneficios do tratamento

antissecretor de modo continuada sejam considerados “1).

O sucesso do tratamento clinico da DRGE depende de varios fatores,
principalmente da forma de apresentacédo da doenca. O esGfago de Barrett
apresenta resultados intermediarios que podem apresentar refratariedade,

que varia de 20% a 40% em alguns estudos (2 73),

1.4.2 Tratamento cirargico

O tratamento cirdrgico da DRGE nos pacientes com EB para a
contencdo é indicado ha muitos anos (476, Assim como outras
complicagbes associadas com a DRGE, como estenoses, sangramentos e
Ulceras, o EB é considerado condicdo extrema, na qual o refluxo altera de
forma crénica o epitélio do esbdfago distal. Somando-se a cronicidade dessa
afeccdo com as condi¢cdes em que ela ocorre (pacientes apresentam mais
comumente a presenca de hérnia de hiato, menores pressdes do esfincter
esofagico inferior e maior refluxo combinado ag acido com os sais biliares ('":
’8) os doentes, certamente, podem se beneficiar de um tratamento mais

duradouro como o tratamento cirtirgico 9.
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Parrilla e col. avaliaram a evolucéo clinica de pacientes com e sem
EB, comparando os resultados dos tratamentos clinico e cirdrgico. Os
autores referem que o grupo submetido ao tratamento cirdrgico apresenta
melhor controle clinico da DRGE apds o tratamento cirdrgico com a

fundoplicatura de Nissen.

Algumas duvidas ainda persistem quanto ao tratamento cirirgico da

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

» Qual o beneficio do tratamento cirargico?

= Serd que o tratamento cirargico tem bom resultado em qualquer
extensado do epitélio?

» Poderia ele, além de aliviar sintomas, controlar melhor a progressao

para displasia/AEB?

Estes temas serdo estudados e discutidos profundamente durante
esta tese. Pretende-se avaliar a experiéncia de mais de 20 anos de
seguimento de pacientes, operados ou seguidos com tratamento clinico no

ambulatério de EB do Servigo de Cirurgia do Es6fago do HCFMUSP.



2 OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

» Avaliacdo a longo prazo da evolucdo do epitélio colunar do
esbfago de Barrett apds tratamento clinico da DRGE e tratamento

cirurgico por fundoplicatura total;

= Verificar se os resultados do tratamento da DRGE a longo prazo
em esdfago de Barrett curto (até 3 cm de extensdo) e longo

(maior que 3 cm de extensao) sdo equiparaveis.



3 METODO
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3 METODO

Este estudo prospectivo incluiu pacientes com EB que se encontram
em acompanhamento no ambulatério do Servico do Eséfago da Divisdo de
Cirurgia do Aparelho Digestivo do HCFMUSP, seguindo os critérios
diagnosticos especificos. Como se trata de estudo sem alteracdes nos
protocolos institucionais relacionados ao diagnéstico e tratamento, o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi dispensado. Os pacientes
entraram no protocolo apds diagndstico por endoscopia digestiva alta,
realizada no Servigco de Endoscopia Digestiva da Disciplina de Cirurgia do
Aparelho Digestivo e Coloproctologia do HCFMUSP, e por bidpsias de

esb6fago encaminhadas ao Servico de Anatomia Patolégica do HCFMUSP.

Os pacientes foram também submetidos ao exame radiolégico
contrastado do esb6fago, estbmago e duodeno no Instituto de Radiologia do
HCFMUSP, seguindo os critérios de indicacdo na rotina de nosso Servico.

A manometria esofagica computadorizada foi realizada seguindo os
critérios de indicacdo na rotina do Servico, incluindo todos os pacientes
elegiveis ao tratamento cirdrgico, os que apresentavam disfagia ou afec¢des
que cursavam com acometimento da motilidade esofagica, como as doencas
do colageno. Os exames manométricos foram realizados no Laboratério de
Investigacdo de Funcéo Esofagica (LIFE = Divisdo de Cirurgia do Aparelho
Digestivo do HCFMUSP).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das Clinicas

da FMUSP sob o parecer nimero 3.687.204 na Cappesq.
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3.1 Casuistica

3.1.1 Selecao dos pacientes

Desde o inicio do ano 2000, foi criado o ambulatorio de EB pelo Prof.
Ivan Cecconello no Servico de Cirurgia do Eséfago do HCFMUSP. Com a
criacdo deste ambulatorio, os pacientes com EB foram incluidos e mantidos
sob seguimento com protocolo especifico.

Desde o inicio de 2000 até maio de 2021, estdo em seguimento 663
pacientes com diagndstico confirmado de EB por
esofagogastroduodenoscopia e bidpsias, dos quais 398 foram incluidos

neste estudo, como demonstra a Figura 1.

PROCEDIMENTOS —|  FUNDOPLIGATURA
NAO ANALISADOS {n = 66)
TOTAI{—n 4 663] CARDIOMI{}TDMI:\H -
ESOFAGECTOMIA
{n=14)
CLINICO FUND(T’(P)%ELATURA L Ol DERIVACAD
(n = 294) i {I"I - 252) (n=13)
DESCONHECIDOS
| EXCLUIDOS ExCLuiDos _ {n =10}
(n = 87) (n = 70)
TRATAMENTO FUNDOPLICATURA
CLINICO TOTAL
(GRUPO A} (GRUPO B)
n =207 n=191

Fonte: O pesquisador

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

Foram incluidos no protocolo de seguimento todos os pacientes com
epitélio colunar no eséfago acima de 1 cm a fim de diminuir a chance de viés
através de irregularidades da transicdo escamocolunar, de acordo com 0s
novos critérios de diagnostico propostos pelas principais sociedades
internacionais ©% 41, Os pacientes cujas bidpsias demonstraram presenca de
metaplasia colunar em esoéfago distal, com ou sem MI, foram incluidos nesse

protocolo.

3.1.3 Critérios de exclusao
Foram excluidos os seguintes pacientes:

= 0s submetidos a outras operagfes do trato digestivo alto, como
fundoplicaturas parciais (n=66), gastrectomias, derivacdes gastrojejunais

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

» 0s com doencas esofagicas associadas, como acaldsia (n= 5), ou
pacientes com procedimentos desconhecidos nessa regidao (n = 10).

Como demonstrado na Figura 1.

Foram também excluidos os pacientes com EB submetidos ao

tratamento clinico (n=87) ou cirdrgico por fundoplicatura total (n=70):

= com seguimento menor que 12 meses; ou 0S que nao tinham dados

adequados para o seguimento (sem seguimento);
= com resseccao endoscopica ou ablacéo do epitélio colunar do eséfago;

* 0S que na revisdo apresentavam apenas epitélio colunar menor ou igual a

1 cm com auséncia de Ml em todo o seguimento (Tabela 1).



Método 21

Tabela 1 - Numero de pacientes (%) e motivos de exclusdo nos grupos de
tratamento clinico e cirtrgico por fundoplicatura total

. Tratamento clinico Fundoplicatura total
Motivo da excluséo
n=87 (29,6%) n=70 (26,8%)
Sem Seguimento 27 (9,2%) 22 (8,4%)
Ablagao do epitélio 0 13 (4,9%)
Resseccao endoscépica 5 (1,75%) 2 (0,7%)
EB <1 cm/sem Ml 55 (18,7%) 33 (12,6%)

3.1.4 Formacéao dos grupos do estudo

O estudo se baseou na comparacdo de dois grupos finais de
tratamento (intervencao 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 diérios;

» Grupo B: 191 pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico 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 (minimo de 12 e maximo 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).

Tabela2 - Tempo de seguimento por grupos de tratamento clinico e
cirdrgico por fundoplicatura total (meses)

Tratamento clinico Fundoplicatura total
n= 207 n=191
Média (DP) 67,8 (51,2) 147,7 (91,9)
Mediana 54 155
Minimo 12 12

Méaximo 247 483
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Todos realizaram exame endoscopico do eséfago pelo menos a cada

dois anos, com multiplas biépsias, segundo os protocolos do Servico de

Endoscopia da Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo, pela técnica

descrita no Anexo A.

Os grupos ndo foram randomizados.

O grupo de tratamento clinico (Grupo A) foi constituido através dos

critérios utilizados habitualmente no Servico por pacientes:

com IMC > 30 (n= 66);
idosos com idade > 75 anos (n= 20);

com estudo manométrico do esdfago mostrando alteraces motoras do
es6fago que contraindicassem a realizagcdo de fundoplicatura, comg
aperistalse, atonia esoféagica ou hipocontratilidade do corpo menor do que

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

com alteracbes anatdbmicas importantes que determinavam aumento da
pressao intra-abdominal (abdominoplasias, alteracdes morfoldgicas da
coluna vertebral com cifose acentuada) ou, ainda, sem condi¢des clinicas

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

0s ja encaminhados ao Servico com quadros prévios de displasia de
baixo grau (n=12). Dois pacientes tiveram auséncia de displasia ap0s 0
segundo exame de endoscopia e foram encaminhados ao tratamento
cirdrgico.

0S previamente operados sem sucesso em outros servicos e que nao

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

0S que tinham sintomas e complicacdes controladas com a medicacéo e
nao desejavam ser operados ou recusavam o tratamento cirdrgico apés

informados sobre o procedimento pela equipe cirargica (n=52).
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Os critérios utilizados para a formacdo do grupo A estdo

representados na Figura 2.

Bom controle
p clinico/sem
desejo operar;

Displasia inicial;
12; 6%

Dismotilidade;

Fonte: O pesquisador

Figura2 - Critérios para 0 encaminhamento de pacientes com esoéfago de
Barrett para tratamento clinico (Grupo A)

3.2 Protocolo de coleta de dados

Foram coletados os seguintes dados dos pacientes selecionados para

ambos os grupos, no inicio e no fim do seguimento:
1. demograficos (sexo, idade e etnia);
2. antropométricos (peso e altura e céalculo do IMC);

3. presenca de tabagismoj
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4. sintomas de RGE (pirose, regurgitacdo, disfagia, empachamento,

sintomas respiratérios e/ou otorrinolaringolégicos).

5. dados endoscopicos:

©)

extensdo do epitélio colunar e critérios segundo a Classificacao
de Praga ®% (Anexo 1);

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

(maior que 3 cm);

estudo histolégico do material de bidpsias obtidas dos

pacientes com EB;

presenca de hérnia hiatal, esofagite erosiva, Ulceras e

estenoses pépticas e presenca de adenocarcinoma;

no grupo de pacientes operados, foi avaliada a situacao da

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

6. Dados anatomopatologicos do epitélio do EB:

o

O

tipo do epitélio colunar;
metaplasia intestinal (Ml);
grau da displasia;

adenocarcinoma.

3.3 Seguimento e avaliacdo do epitélio colunar

No seguimento, foram comparados dados clinicos, endoscoépicos e

anatomopatologicos em dois momentos: a primeira avaliagdo no inicio, e

outra no fim do seguimento.

A data do inicio do seguimento para o Grupo A, com 0 tratamento

clinico, foi a da primeira consulta no ambulatério, ha qual o paciente iniciou o

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

Os dois momentos, pré e poés-tratamento da DRGE, foram avaliados
de forma vertical com o objetivo de comparar a evolugdo de cada grupo ao

longo do tempo em resposta ao tratamento realizado.

3.3.1 Comparacdo dos resultados apo6s tratamento da DRGE em
pacientes com EB em ambos os grupos

No fim do seguimento, os dados endoscépicos e anatomopatoldgicos
foram coletados novamente para fins de comparacdo com os dados obtidos
inicialmente. Nesta analise, serdo apresentados os dados endoscopicos e
histolégicos de ambos os grupos antes e depois do tratamento, com a
descricdo da evolucdo dos epitélios, assim como o desenvolvimento de

displasia e adenocarcinoma que surgiram durante o seguimento.

Os grupos foram comparados entre si em relacdo aos seguintes

resultados endoscépicos, anatomopatoldgicos e clinicos:

1. extensdo do epitélio colunar e critérios segundo a Classificacao

de Praga;

2. extensdo do EB em comparacdo com o inicio de seguimento

(mantido, progressao, regressao parcial e regressdo completa);
3. regressao da M,

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

adenocarcinoma;
5. presenca de esofagite erosiva na ultima endoscopia;

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

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

8. sintomas de DRGE com alteracdes anatdbmicas (hérnia de hiato,

esofagite erosiva, Ulceras);
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9. sintomas de refluxo sem alteracbes anatdémicas (sim ou nao);
10. disfagia (sim ou néo);
11. submetido a esofagectomia.

Os pacientes tratados com IBP receberam medicacdo gratuita
fornecida pelo hospital. A adeséo ao tratamento, assim como a alteracdo das

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

Nos submetidos a fundoplicatura, o IBP foi retirado de forma
escalonada apoés a cirurgia. Durante as visitas ambulatoriais, foi avaliada a
necessidade de retorno ou aumento da medicacdo conforme queixas

clinicas ou achados endoscopicos.
Serdo realizadas trés comparacdes para a andlise de resultados:

1. Comparacgoes utilizando todos os pacientes dos dois grupos de

forma geral, de acordo com os itens ja descritos;

2. Para melhor adequar a comparacdo entre os dois grupos, foi
também realizada essa andlise através de randomizacdo dos
grupos pelo PSM, pareando os grupos pelos dados de idade,

sexo, raca, IMC e tabagismo;

3. Por ultimo, foi também realizada nova analise especifica com os
grupos randomizados pelo PSM, pareados pela extensdo do EB
curto e longo.

Nas trés comparacbes, o efeito relativo de tratamento clinico e
cirirgico foi comparado pelas medianas da extensdo do EB em ambos os

grupos no pré e pos-operatorio.

Foi avaliado também, nos grupos randomizados pela extensao do EB,
gual grupo apresentou maior chance de desenvolver displasia ou

adenocarcinoma através de regressao logistica.
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3.4 Andlise estatistica

Todos os dados foram recuperados dos prontudrios médicos dos
pacientes ou através de entrevistas durante as consultas ambulatoriais. Os
dados coletados foram inseridos em banco de dados formatado
especificamente para a realizacdo desta pesquisa no Microsoft Acccess®,
que permitiu gerar diferentes tabelas e relatorios.

O processo de andlise de dados da presente pesquisa iniciou-se com
uma exploracdo descritiva resultando em tabelas de frequéncia para
variaveis qualitativas. As estatisticas de tendéncia central e de dispersao
foram calculadas para as varidveis quantitativas. Todas as andlises
descritivas foram estratificadas segundo cada grupo e contaram com a

inclusédo do intervalo de confianca para proporcgao.

Na andlise descritiva, as varidveis continuas foram expressas em

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

As variavéis categoricas foram expressas em porcentagens e

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

Para a comparacéo de grupos, foi utilizado o teste t de Student para
variaveis cuja distribuicdo seguia a normalidade (teste de Anderson-Darling).
Para variaveis cuja distribuicdo ndo seguia a normalidade, mas eram
homogéneas (teste de Bartlett), ou seja, em variancias iguais, foi utilizado o
teste de Mann-Whitney, enquanto que, para varidveis que ndo eram

homogéneas (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 comparacoes.

A primeira randomizacéo entre os grupos foi realizada pelo escore de
propensdo através do método de vizinhos mais proximos (nearest) % em
relacdo aos critérios epidemioldgicos descritos, com o método de reducéo de

amostra ou undersampling.
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A qualidade do emparelhamento usando os graficos de densidade da
distancia antes e depois do PSM; bem como os resultados da andlise
comparativa, esta na Figura 3. As variaveis de idade, sexo, IMC pré, etnia e

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

Antes Depois

Propensity
Score Match

Treatnment
Clinmico

Missen

Fonte: O pesquisador

Figura 3 - Gréfico de dispersdo dos riscos epidemiolégicos pré e pés-
aplicacédo do propensity score match, mostrando que, depois da
aplicacdo, 0s 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 diferenca de tratamento entre
0s grupos era mantida independente da extenséo inicial dos epitélios. Este
PSM utilizou o método exato de pareamento entre grupos, usando condicéo

de contorno a variavel adenocarcinoma e/ou displasia de alto grau,

O meétodo de standard mean difference foi utilizado para avaliar a
qualidade do pareamento, bem como graficos de densidade de distancias.
Os gréaficos de densidade da distancia antes e depois do PSM e os
resultados da andlise estdo na Figura 4, demonstrando a qualidade do

emparelhamento pelo método exato. A variavel de EB curto e longo foi
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mantida no modelo para fins de andlise independente dessas caracteristicas

entre grupos.

BEFORE AFTER

Antes Depois

Propensity
Score Match

Treatrnent
Climico

0
01

Fonte: O pesquisador

Figura 4 - Gréfico de dispersdo pré e poés-aplicacdo do propensity score
match, método exato nos grupos pela extensao do epitélio curto
ou longo

Graficos de perfil pela mediana e quartis foram utilizados para
expressar graficamente as medidas no tempo; boxplot e graficos de barras
(barplot) foram utilizados para medir as medidas com tempo Unico.

O Teste de andlise de variancia (ANOVA) nao paramétrico para dois
fatores (two ways) foi utilizado para avaliar o efeito relativo ao tratamento
nos Grupos A e B quanto a diminuicdo do epitélio do EB através da
utilizacdo das medianas antes e apos o tratamento. A analise de variancia foi
realizada com as trés comparacgdes realizadas com a amostra completa dos
pacientes, e foi aplicada também apds randomizacdo dos pacientes pelo

PSM na primeira e na segunda comparacao das amostras.

Foi realizada uma regresséao logistica multipla com stepwise forward

para comparar os Grupos A e B, objetivando-se avaliar os desfechos
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adenocarcinoma e displasia em geral e adenocarcinoma e DAG. Como
varidveis de controle no modelo, foram utilizadas idade e obesidade, as
Gnicas que foram significativamente diferentes no estudo demogréfico entre

0s grupos (Tabela 1) para fins de ajuste da qualidade.

O nivel de significancia estatistica assumida foi de 5%, ou seja, para

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

O software R versédo 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

analises.
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4 RESULTADOS

4.1 Analise geral dos grupos da pesquisa

4.1.1 Comparagdao entre dados demograficos e epidemiolégicos

A andlise dos dados demogréficos e epidemioldgicos dos grupos
estudados esté 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
tendéncia epidemioldgica da determinacéo do Grupo A. Os dois grupos nao
apresentaram diferencas entre sexo, etnia e tabagismo, demonstrando uma
equidade nos grupos relacionada aos fatores demogréficos. Nesta tabela,
descrevem-se os testes realizados para a comparacao, sendo as variaveis
continuas apresentadas em média e desvio-padrdo (DP), e as variaveis
categoricas apresentadas por numeros absolutos e frequéncia dentro dos
proprios grupos.
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Tabela 3 - Dados demograficos dos pacientes mostrando as meédias com
desvio-padrado nas varidveis continuas e numeros absolutos e
frequéncias distribuidas por grupos nas variaveis categoricas,
assim como o valor de significancia dos testes descritos

Pacientes Clinico Fundoplicatura

— Teste p

(n=398) Grupo A (n=207) Grupo B (n=191)

dade 58,2+ 13,9 54,2 + 14 VESID OB W o

Whitney
Sexo
Feminino 91 (44,0 %) 86 (45,3%) de Fisher ’
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+7.1 253+£5,7 Teste t <0,001
Brunner-Munzel

IMC pésttratamento 27.1+82 26,2+ 6,2 Tesﬁ,ﬁ.e METE 5 ane

itney

Tabagismo

Ex-tabagista 18(11,8%) 15(10,9%)
~ Teste Exato
0, 0,
N&o 107(69,9%) 98(71,6%) do Fisher 0,947
Sim 26(18,3%) 24(17,5%)
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4.1.2 Comparacdo de dados endoscopicos e histopatoldgicos pré e

pos-tratamento
Todos os dados estdo referidos na Tabela 4.

N&o houve, antes do tratamento, diferenca entre a extensdo dos
epitélios de EB entre os grupos estudados, avaliando a extensdo maxima ou
a Classificacao de Praga, ou mesmo quando categorizados em EB curto e
longo. Os grupos estudados também ndo apresentaram diferencas entre a
presenca de estenoses (p=0,322) de esofagite erosiva no pés-tratamento
(p=0,687). No entanto, houve uma reducdo na extensdo do EB apds o
tratamento cirdrgico em relagdo ao grupo clinico, passando de 3,4 cm para
2,5 cm em média (p<0,001). Também houve, claramente, uma reducédo da
presenca de hérnia de hiato no grupo cirdrgico, o que ja era esperado
(p<0,001).

Quanto aos achados histopatologicos, o Grupo B apresentou maior
regressdo da Ml e menor evolucdo para adenocarcinoma e displasia de alto
grau, classificados em conjunto, quando comparado ao Grupo A (p=0,03).
Quando analisada a progressdo do epitélio do EB para adenocarcinoma,
qualquer grau de displasia, ou os dois somados, o Grupo B apresentou uma
tendéncia para menor progressao do que o Grupo A nas trés categorias
(p=0,056, p=0,077 e p=0,066 respectivamente).
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Tabela 4 - Comparacao entre dados endoscoépicos e histopatolégicos por
grupo, no pré e poés-tratamento. Médias com desvio-padrdo nas
variaveis continuas e nuameros absolutos e
distribuidas por grupos nas variaveis categoricas, assim como o
valor de significancia dos testes descritos

frequéncias

Pacientes** Clinico Fundoplicatura .
(n=398) Grupo A Grupo B p
(n=207) (n=191)

EB pré (cm) 3,6+6,6 34+£27 0,107
Praga C (cm) 19+3 1,8+29 0,356
Praga M (cm) 3,234 3,3+£2,6 0,102
EB extenséo

Curto 139(67,2%) 119(62,6%) 0.4

Longo 68(32,8%) 71(37,4%) ’
EB p6s (cm) 34+34 25+29 <0,001
Praga C (cm) 22+34 1,627 0,033
Praga M (cm) 3434 253 0,001
Estenose pré 18(8,7%) 23(12,1%) 0,322
Estenose pés 12(5,8%) 1497,2%) 0,857
Esofagite erosiva pos

Nao 170(82,5%) 160 (84,2%) 0.687

Sim 36(17,5%) 30(15,8%)
Presenca de hérnia de hiato pré 160(77,3%) 132(69,5%) 0,08
Presenca de hérnia de hiato pds 153(74,27%) 75(39,5%) <0,001
Regresséo de Ml

Nao 163(78,7%) 116(61,1%) <0,001

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

Nao 179 (86,5 %) 175 (92,1 %) 0.077

Sim 28 (13,5 %) 15 (7,9 %)
Adenocarcinoma e/ou gualquer
displasia

Nao 175 (84,6 %) 173 (91,0 %) 0,066

Sim 32 (15,4 %) 17 (9,0 %)
Adenocarcinoma e/ou DAG

Nao 193 (93,2 %) 186 (97,9 %) 0.03

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

Nao 196 (94,7 %) 187 (98,4 %) 0,056

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

(*) Fisher, Mann-Whitney; **EB= Extensdo Esbfago de Barrett; Praga C e Praga M = Classificacdo
endoscopica de Praga circunferencial e maxima respectivamente (63); pré= pré-tratamento; pos= pos-

tratamento; MI= Metaplasia Intestinal; Adeno= Adenocarcinoma; DAG= Displasia de Alto grau

Fonte: O pesquisador
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4.1.3 Comparacao dos sintomas clinicos e da evolucdo dos epitélios

de EB ap0s o tratamento em ambos 0S grupos

Na Tabela 5, serdo apresentados os dados das avaliacfes clinicas e
de evolucdo do epitélio de EB apds o seguimento dos grupos sob o
tratamento proposto. Os pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico
apresentaram menor necessidade de uso de medicacéo para refluxo (IBP)
(p<0,001), menor presenca de sintomas (p=0,016), e de sintomas
relacionados @ DRGE com altera¢des anatdmicas (esofagite erosiva e hérnia
de hiato) (p<0,001). Houve, principalmente, menor progressao e maior

regressao da extenséo do EB do que no Grupo Clinico A (p<0,001).

N&o houve diferenca entre as queixas de disfagia ou de sintomas da
DRGE sem alteracdes anatdmicas (hérnia de hiato e esofagite erosiva).
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Tabela5 - Comparacdo dos dados clinicos e da evolucdo do epitélio
colunar no eséfago nos grupos de tratamento

Pacientes** Clinico
(n=398) Grupo A (n=207)

Fundoplicatura N
Grupo B (n=191) P

Uso de medicacéao

Néo 17 (8,21%) 91 (47,89%)
<0,001
Sim 190 (91,79%) 99 (52,11%)
Presencga de sintomas
Com 57(27,5%) 32(16,8%) 0,016
Sem 150(72,5%) 158(83,2%) ’
Sintomas de DRGE com altera¢cdes anatdbmicas
Néo 161 (77,78%) 173 (91,05 %)
_ <0,001
Sim 46 (22,22%) 17 (8,95 %)
Sintomas de DRGE sem altera¢cdes anatdmicas
Néo 202 (97,58 %) 181 (95,26 %)
. 0,2787
Sim 5 (2,42 %) 9 (4,74 %)
Disfagia
Nao 196 (94,69 %) 177 (93,16 %) 0.536
Sim 11 (5,31 %) 13 (6,84 %) '
Extenséo do EB
Mantido 51 (24,64 %) 38 (20 %)
Progresséo 83 (40,1 %) 26 (13,68 %)
<0,001

Regresséo parcial 51 (24,64 %)
Regressao total 19 (9,18 %)

Esofagectomia 3 (1,45 %)

84 (44,21 %)
41 (21,58 %)
1 (0,53 %)

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

Figura 5 mostra que houve maior diminuicdo do epitélio colunar do eséfago
com o tratamento cirurgico (p<0,001).

p<0,001*

\.

w

\V}

-
1

Extensdo EDA (cm)

o

Pré Pos

Tratamento Clinico 4 Fundoplicatura

* EDA = Endoscopia digestiva alta / Pré = pré-tratamento / Pds = pds-tratamento
(*) ANOVA ou analise de variancia

Fonte: O pesquisador

Figura5 - Comparacao do efeito relativo ao tratamento nas medianas das
extensdes do EB nos dois grupos, pré e pos-tratamento (p<0,05)
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4.2 Comparacao entre grupos apoés analise estatistica especifica com

utilizacdo do PSM (Propensity Score Match)

Na andlise geral dos grupos, a idade e o IMC de entrada no
seguimento foram diferentes entre 0s grupos por um provavel viés de
selecdo, uma vez que os grupos nao foram randomizados. No intuito de
minimizar os efeitos da desigualdade da amostra e o viés de selecao, foi
realizada uma randomizacdo na andlise dos grupos através de Propensity
Score Match. Como os grupos apresentavam amostra muito semelhante em
termos de numeros, para se obter uma randomizacdo mais fidedigna,
realizou-se o under sampling, ou seja, uma diminuicdo de amostras para
parear o PSM com dados mais aleatorios. Foram realizadas duas
comparacoes utilizando o PSM, primeiramente pareando por variaveis
demograficas e de extensédo do epitélio, e, em uma segunda andlise, eles
foram pareados segundo a extensdo do epitélio curto ou longo, como

veremos a seqguir:
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4.2.1 Comparacdo entre o0s grupos pareados por variaveis

demograficas

As variaveis utilizadas para o PSM foram IMC, idade, etnia, tabagismo
e extensdo do EB (curto e longo). Estes dados sdo reconhecidos na
literatura como fatores de maior risco na progresséo do epitélio do EB para
adenocarcinoma e displasia 12 5557 sendo o objetivo primario da

comparacao entre os dois grupos de tratamento.

Através da técnica de reducdo da amostra para melhor comparacéo,

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

Pode-se observar diferenca significativa no Grupo B em relacdo ao
Grupo A nos critérios relacionados ao tratamento da DRGE, como extenséo
do EB apés o tratamento (p<0,001), presenca de hérnia de hiato (p<0,001),
regressdo da MI (p=0,006), necessidade de utilizacdo de medicacdo para
refluxo (p<0,001), assim como ocorréncia de sintomas da DRGE (p=0,006).
A comparagéo entre grupos mostrou melhores resultados no tratamento da
DRGE, bem como menor progressao e maior regressao do EB (p<0,001).
Entretanto, houve apenas tendéncia a haver menor progressdo para

displasia e adenocarcinoma no Grupo A (p=0,258).
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Tabela 6 - Dados demograficos, endoscépicos e clinicos comparativos dos
pacientes dos Grupos A (tratamento clinico) e B (fundoplicatura
total) com aplicacdo do Propensity Score Match

Grupo A Grupo B
(Clinico) (Fundoplicatura) p*
(N=100) (N=100)
Idade 53,1+ 13,3 52,9 + 13,6 0,951
IMC pré 26,8+8,8 26 +5.4 0,042
IMC p6s 26 +9,7 26,4+7 0,299
Sexo
Masculino 53 (53%) 55 (55%)
i 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%)
N&o 57 (74,0%) 54 (74,0%) 0,518
Sim 11 (14,3%) 14 (19,2%)
Extenséo EB Pré 3,4+3,5 3,3+2,6 0,241
Extenséo EB Pos 3,9+3,7 23+28 <0,001
EB extenséo
Curto 64 (64%) 64 (64%) L
Longo 36 (36%) 36 (36%)
Esofagite erosiva pos
Nao 79 (79%) 86 (86%)
. 0,264
Sim 21 (21%) 14 (14%)
Presenca de hérnia de hiato
pés
Nao 18 (18%) 65 (65%)
. <0,001
Sim 82 (82%) 35 (35%)
Regresséo de Ml
Nao 78 (78%) 59 (59%)
. 0,006
Sim 22 (22%) 41 (41%)
Adeno + DAG
Nao 95 (95%) 98 (98%)
) 0,445
Sim 5 (5%) 2 (2%)

continua
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Tabela 6 (conclusdo) - Dados demograficos, endoscopicos e clinicos
comparativos dos pacientes dos Grupos A (tratamento clinico) e
B (fundoplicatura total) com aplicacdo do Propensity Score

Match
Grupo A Grupo B
(Clinico) (Fundoplicatura) p*
(N=100) (N=100)
Adeno/displasia
N&o 86 (86%) 92 (92%)
0,258
Sim 14 (14%) 8 (8%)
Adeno
Nao 95 (95%) 97 (97%)
) 0,721
Sim 5 (5%) 3 (3%)
Displasia
Nao 87 (87%) 94 (94%)
. 0,146
Sim 13 (13%) 6 (6%)
Uso de medicacéo
Nao 4 (4%) 43 (43%)
. <0,001
Sim 96 (96%) 57 (57%)
Presenca de sintomas
Com 27 (27%) 15 (15%)
0,066
Sem 73 (73%) 85 (85%)
Sintomas de DRGE com
alteracfes anatémicas
Nao 26 (26%) 15 (15%)
) 0,006
Sim 1 (1%) 0 (0%)
Situacéo do EB
Mantido 25 (25%) 22 (22%)
Progresséo 38 (38%) 14 (14%)
: <0,001
Regresséo parcial 26 (26%) 39 (39%)
Regresséo total 10 (10%) 24 (24%)
Esofagectomia 1 (1%) 1 (1%)

(*) Fisher, Mann-Whitney; **EB= Extensdo Eséfago de Barrett; pré= pré-operatéria; pds= pos-

operatoria; DAG= Displasia de Alto Grau; MI= Metaplasia Intestinal; Adeno= Adenocarcinoma

Fonte: O pesquisador
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Mesmo apés aplicacdo do PSM para a comparagdo dos grupos, o
efeito relativo de tratamento foi maior no Grupo B em relacdo a extenséo do

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

()]

N

p<0,001*

w

N

Extensdo EDA (cm)
@

o

Pré Pos

Tratamento Clinico 9 Fundoplicatura

(*) ANOVA ou anélise de variancia
* EDA = Endoscopia digestiva alta / Pré = pré-tratamento / Pds = pds-tratamento
Fonte: O pesquisador

Figura 6 - Comparacao do efeito do tratamento nas medianas da extensdo
do EB nos exames endoscopicos pré e pos-tratamento nos dois
grupos randomizados pelo propensity score match através do
método de vizinhos mais proximos (p<0,05)
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4.2.2 Comparacao entre grupos pareados pela extensdo do EB

Realizou-se a randomizacgdo pelo PSM utilizando somente a variavel
extensdo do EB (curto e longo). Utilizou-se o método exato de pareamento
com condicao de contorno a variavel adenocarcinoma e/ou displasia de alto
grau. A utlizacdo das varidveis de contorno permitiu aumentar a
sensibilidade para verificar a progressdo do epitélio para neoplasias dentre
os dois grupos.

A utilizacdo do pareamento por PSM pela extensdao do EB foi
comparar o tratamento realizado nos dois grupos retirando eventual viés da

amostra em relacdo a extenséo do EB.

Os resultados apdés comparacdo entre os grupos com Fisher, Mann-
Whitney e regressao logistica estéo referidos na Tabela 5.
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Tabela 7 - Dados demograficos, endoscépicos e clinicos dos pacientes
mostrando frequéncias e resultados distribuidos por grupos apos
a aplicacdo do Propensity Score Match (pela variavel de
extensdo do EB) entre os Grupos A (Clinico) e B (Fundoplicatura

total)
Grupo A Grupo B
Variaveis (Clinico) (Fundoplicatura) p*
(N=190) (N=180)

Idade 57,9+ 13,9 544+ 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 p6s 26,8+84 26,1+6,4 0,04

Sexo
Masculino 107 (56,3%) 97 (53,9%) 0676
Feminino 83 (43,7%) 83 (46,1%)

Etnia
Branca 166 (87,4%) 165 (91,7%)

Outras 24(12,6%) 15(8,3%) 0221

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

N&o 99 (70,7%) 94 (72,3%) 0,961
Sim 26 (18,6%) 22 (16,9%)

Extenséo EB Pré 3,8+6,9 3,2+2,6 0,645

Extenséo EB Pos 3,6+35 222+27 <0,001

EB extenséo
Curto 122 (64,2%) 119 (66,1%) a7
Longo 68 (35,8%) 61 (33,9%)

Esofagite erosiva pos
Néo 155 (82,0%) 150 (83,3%)

Sim 34 (18,0%) 30 (16,7%) 0.784

Pr’esenga de hérnia de hiato

pos
N&o 45 (23,8%) 110 (61,1%)

Sim 144 (76,2%) 70 (38,9%) <0.001

Regresséo de Ml
N30 151 (79,5%) 107 (59,4%)

Sim 39 (20,5%) 73 (40,6%) <0.001

continua
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Tabela 7 (conclusdo) - Dados demograficos, endoscopicos e clinicos dos
pacientes mostrando frequéncias e resultados distribuidos por
grupos apos a aplicacdo do Propensity Score Match (pela
variavel de extensdo do EB) entre os Grupos A (Clinico) e B
(Fundoplicatura total)

Grupo A Grupo B
Variaveis (Clinico) (Fundoplicatura) p*
(N=190) (N=180)
Adenol/displasia
Nao 158 (83,2%) 163 (90,6%)
. 0,046
Sim 32 (16,8%) 17 (9,4%)
Adeno + DAG
Nao 176 (92,6%) 176 (97,8%)
. 0,028
Sim 14 (7,4%) 4 (2,2%)
Adeno
Nao 179 (94,2%) 177 (98,3%)
. 0,054
Sim 11 (5,8%) 3 (1,7%)
Displasia
Nao 162 (85,3%) 165 (91,7%) 0.073
Sim 28 (14,7%) 15 (8,3%) '
Uso de medicacéao
Nao 15 (7,9%) 85 (47,2%)
. <0,001
Sim 175 (92,1%) 95 (52,8%)
Presenca de sintomas
Com 54 (28,4%) 30(16,7%) 0.011
Sem 136(71,6%) 150 (83,3%) ’
Sintomas de DRGE com
alteracbes anatémicas
N&o 147 (77,4%) 164 (91,1%)
) <0,001
Sim 43 (22,6%) 16 (8,9%)
Situacdo do EB
Mantido 46 (24,2%) 34 (18,8%)
Progresséo 77 (40,5%) 23 (12,8%) <0,001
Regresséo parcial 46 (24,2%) 81 (45%)
Regresséo total 18 (9,5%) 41 (22,8%)
Esofagectomia 3 (1,6%) 1 (0,6%)

(*) Fisher, Mann-Whitney; **EB= Extensdo Eséfago de Barrett; pré= pré-operatéria; pds= pos-

operatoria; MI= Metaplasia Intestinal; Adeno= Adenocarcinoma; DAG= Displasia de Alto grau

Fonte: O pesquisador
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Observou-se novamente, através do método exato, diferencas do
Grupo B em relagdo ao Grupo A nos critérios relacionados ao tratamento da
DRGE, como extensao do EB apds o tratamento (p<0,001), presenca de
hérnia de hiato (p<0,001), regressdo da MI (p<0,001), necessidade de
utilizacdo de medicacdo para refluxo (p<0,001), presenca de sintomas em
geral (p=0,011), assim como de sintomas de DRGE (p<0,001). Foi
demonstrada também diferenca no desenvolvimento de adenocarcinoma
e/ou DAG (p=0,028) e adenocarcinoma e/ou qualquer displasia (p=0,046).
Houve uma tendéncia de menor ocorréncia de adenocarcinoma no Grupo B

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

Com a metodologia exata e a utilizacdo de varidveis 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 diferenca das extensdes do EB antes e depois do
tratamento nos trés estudos realizados com pareamentos distintos (itens
412, 421e4.2.2).

Pré tratamento Pos tratamento
p=0,107 - p<0,001
Geral
Clinico Fundoplicatura )
Clinico Fundoplicatura
. p=0,241 i
PSM por -‘ ! p<0,001
dados | ‘.
demograficos - | | |
L. Clinico Fundoplicatura
Clinico Fundoplicatura
. p<0,001
ik =0,645
PSM Exato ! P
B
(EB curto e longo) .
Clinico Fundoplicatura Clinico  Fundoplicatura

Fonte: O pesquisador
* PSM = propensity score match / EB = es6fago de Barrett / Fundopl. = fundoplicatura

Figura 7 - Graficos da extensdo do epitélio de EB antes e depois dos
tratamentos clinicos e cirargicos, comparando os diferentes
paramentos dos grupos
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Com a analise utilizando o PSM exato, verifica-se melhor evolucao do
epitélio do EB com menor progressao e maior regressao da sua extensao no

Grupo B em relacdo ao A (Figura 8).

45

a5
w0 p < 0,001
40
35
30
-EQ - 24 28,21 -
- 18,89
15 12,78
9,47
10
’ 158 g5g I
o | [ea——
Esofagectomia Progressdo Mantido Regress3o Regress3o
parcial completa
W Clinico B Fundoplicatura

Fonte: O pesquisador

Figura 8 - Evolucdo em porcentagem dos epitélios de EB apds tratamento,
comparacdo entre os dois grupos, tratamento clinico e
fundoplicatura
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Mais uma vez, apoOs aplicacdo do PSM com método exato para a
comparacao dos grupos, o efeito relativo de tratamento foi maior no Grupo B
em relacdo a extensao do epitélio do EB (p<0,001), como demonstrado na

Figura 9.
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Tratamento Clinico 4 Fundoplicatura

Fonte: O pesquisador
* EDA = Endoscopia digestiva alta / Pré = pré-tratamento / Pés = pés-tratamento
(*) ANOVA ou analise de variancia

Figura9 - Comparacdo do efeito dos tratamentos nas medianas das
extensdes do EB nos dois grupos randomizados pelo propensity
score match através do método exato pré e pos-tratamento
(p<0,05)
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Através da regressao logistica, comparamos os Grupos A e B em

relacdo aos desfechos de adenocarcinoma e qualquer displasia e de

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

modelo de regressao logistica para fins de ajuste da qualidade. Estes séo

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

foram motivos de insercao de pacientes no grupo clinico.

A Tabela 8 mostra os valores da regresséao logistica para a avaliacao

da razdo de probabilidade (OR) de maior risco entre 0s grupos de

desenvolver adenocarcinoma com qualquer displasia e adenocarcinoma e

DAG.

Tabela 8 - Regressao logistica multipla na comparagdo entre 0S grupos
clinico e cirargico para o risco de desenvolver adenocarcinoma +
qualquer displasia e adenocarcinoma + DAG controlada por

idade e obesidade

\E/i:)iléi“clgliva Categoria Referéncia OR {C)nSf(;/(:((:OR) QS;,F/?)'(ICC;R) P Valor
Adenocarcinoma + qualquer displasia 0,19 0,11 0,32 <0,001
Braco Fundoplicatura Clinico 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
Braco Fundoplicatura Clinico 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 confianca inferior /
Sup IC= Intervalo de confianga superior / cate= categoria
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O grupo clinico (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 cirdrgico

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

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

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

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

Como resumo dos resultados, o tratamento cirargico do RGE nos

pacientes com EB apresentou melhor controle do que o tratamento clinico

em relacdo aos seguintes parametros:

melhor controle de sintomas com menor necessidade de

utilizacdo de medicacao para o refluxo;

maior controle do epitélio colunar, cursando com maior regresséo
de MI, maior regressdo da extensdo e menor progressao da

extensao do EB;

menor progressdao do EB para adenocarcinoma e DAG, com
tendéncia de propiciar maior protecao para o desenvolvimento de
qualquer tipo de displasia no epitélio colunar esofagico;

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

tratamento no grupo cirdrgico.
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5 DISCUSSAO

O atual estudo foi realizado através do seguimento ao longo de pelo
menos 20 anos dos pacientes encaminhados ao ambulatério criado
especificamente para o seguimento do EB. Com o passar dos anos, algumas
alteracdes foram sendo adotadas, principalmente através da experiéncia do
Servico com o acompanhamento da doenca. Vale a pena ressaltar que,
ainda hoje, existe na literatura internacional algumas diferencas marcantes
nos critérios diagnosticos do EB. Algumas sociedades médicas identificam o
EB a partir de qualguer extenséo de epitélio colunar no eséfago 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 britanica
(BSG) e o Colégio Americano de Gastroenterologia (ACG — American
College of Gastroenterology), definem como EB apenas o epitélio colunar no
esbfago distal a partir de 1 cm. A confirmacao histopatologica do EB também
apresenta algumas alterac6es. Enquanto a Sociedade Britanica (BSG) aceita
qualquer epitélio colunar como marcador para o diagnéstico de EB, todas as
outras sociedades sé aceitam a histologia que confirme a presenca de M| (38
39, 81-83) No ambulatério do Servico, incluem-se todos os pacientes que
chegam com diagnostico endoscopico de epitélio colunar de qualquer
extensdo, mesmo o epitélio colunar sem presenca de Ml no exame
histoldgico. Para fins do estudo atual, foram excluidos os doentes com
menos de 1 cm de epitélio colunar de extensdo, com ou sem a presenca de
MI na biépsia. Com este critério, espera-se diminuir o viés de inclusdo de
pacientes com diagnostico duvidoso e também aumentar a especificidade
diagnéstica daqueles estudados. Com esse rigor, foram excluidos 55
(18,75%) pacientes do grupo clinico (Grupo A) e 33 (12,6%) do cirurgico
(Grupo B). Excluiram-se ainda todos os doentes que receberam tratamento

do epitélio colunar atraves de procedimentos endoscopicos (como ablacdes
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e resseccOes), aléem dos pacientes que tiveram perda de seguimento (9,2%
no Grupo A e 8,4% no Grupo B) (Figura 1). Esta perda de seguimento esta
dentro do esperado para casuisticas de longo prazo (menor gue 10%), nas
guais ha dificuldades inerentes as duvidas dos pacientes quanto ao
diagndstico, a sintomatologia e, principalmente, ao risco de complicacées a
médio e longo prazo. Somando-se a isso 0 fato de que o seguimento &
realizado através de exames endoscépicos, que sdo invasivos e trazem
algumas incertezas para os doentes, a perda do seguimento aumenta e

ocorre em todas as casuisticas (4.

Todos os pacientes colocados em nosso seguimento realizaram o
exame endoscoOpico no intervalo maximo de dois anos. Pacientes com
diagnostico de esofagite erosiva eram examinados anualmente para 0
controle da resolucdo do quadro inflamatério. Os que evoluiram com
displasia, sendo DBG ou DAG, eram controlados de forma individualizada,
através de exame endoscoOpico com bidpsia a cada 3 ou 6 meses, Nos casos
indeterminados para displasia ou de DBG, e, em 3 meses, para DAG. As
lesBes visiveis eram ressecadas para melhor estudo anatomopatoldgico.
Estas sdo as recomendacfes estabelecidas pela maioria dos guias praticos
das sociedades internacionais @3, O intervalo de dois anos para o
seguimento no EB ndo displasico é um pouco curto quando comparado com
a maior parte das recomendacfes de seguimento atual pelas sociedades
internacionais, como bem colocado por Alves JR em revisao sistematica
recente ®®). Porém, durante o protocolo de estudo, foi considerado um
periodo médio com boa aceitacdo pelos pacientes, no qual o intervalo mais
curto do que o normalmente preconizado buscou melhor sensibilizar as

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

Apés o inicio do acompanhamento no ambulatério, os pacientes
foram submetidos aos exames diagnosticos e, a seguir, foram
encaminhados para o grupo de tratamento. Os ndo operados acabaram
compondo o grupo de controle clinico, geralmente com contraindicagdes

para a cirurgia, ou, simplesmente, por recusa ao procedimento apos
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orientacdo formal das possiveis vantagens e desvantagens de cada

tratamento.

A obesidade foi o principal motivo da contraindicagéo de tratamento
cirdrgico. Sabe-se de longa data a enorme relacdo da obesidade com o
refluxo e com o EB (3 87-89) hem como com o risco de progressdo do EB
para displasia e AEB (2. Apesar de 0s pacientes com obesidade e EB
poderem se beneficiar do tratamento cirdrgico, o resultado da fundoplicatura
nestes € bem abaixo do esperado, podendo haver uma falha terapéutica
precoce duas vezes maior na forma leve e de até 30% em obesos moérbidos.
Sendo assim, nos pacientes com obesidade acima de 30 Kg/m?
contraindicou-se o tratamento cirdrgico por fundoplicatura neste estudo. Os
pacientes com IMC acima de 35 Kg/m? foram encaminhados para a cirurgia

bariatrica 9,

Pacientes com idade acima de 65 anos, exceto em condicbes
especiais, também ndo foram de modo geral elegiveis para o tratamento
cirurgico, pelas comorbidades e, principalmente, pela expectativa de vida
quando se pesam o risco e 0 beneficio do procedimento. Ressalta-se ainda,
na literatura, a presenca de menor intensidade de sintomas e melhor

controle clinico dessa faixa de populacdo com o uso de IBP 1.

Apenas as variaveis de idade e obesidade dentro do grupo clinico
apresentaram diferenca significativa entre os dois grupos comparados no
estudo. Este fato acabou gerando a necessidade de um estudo através de
regressao logistica para avaliar se nenhum desses fatores poderia interferir
nos desfechos analisados quando compararam-se os dois grupos de estudo.

Os outros motivos de exclusdo do grupo cirargico seréo discutidos a seguir.

A dismotilidade esofagica é bastante comum no EB, podendo chegar
a cerca de 30,3%. Comparado com a DRGE sem EB, a dismotilidade pode
ser significativamente maior 2. Sdo extremamente comuns pacientes com
distarbios, como atividade motora ineficaz, espasmo difuso do eséfago e
distarbios com hipercontratilidade. Em série recente de nosso Servico,

Falcdo e colaboradores demonstraram que o tratamento cirdrgico atraves da
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fundoplicatura, além de melhorar de forma significativa a pressao de repouso
do EIE, pode normalizar ou melhorar a forca motora do corpo esofagico 3,
assim como ja descrito por outros autores (4. Neste estudo, apenas
pacientes com dismotilidade severa do es6fago, como aperistalse ou
hipocontratilidade severa, foram excluidos do grupo cirargico, sendo no total

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

Existem indicios de que o tratamento cirdrgico do refluxo pode ser
relacionado com a regressao da displasia em pacientes com EB curto ou
mesmo longo, sendo, nesses estudos, fator univariavel, as vezes, para a
regressao das displasias ou mesmo da M| 5 %) Apesar dessas evidéncias,
nos pacientes com EB que chegaram ao ambulatério com displasia, o
tratamento cirdrgico do refluxo néo foi indicado até ser descartada a
presenca de displasia ou adenocarcinoma. Nestas situacdes, o tratamento
medicamentoso foi intensificado até que as alteracdes displasicas fossem
afastadas, apOs dois exames endoscépicos negatives. Esses pacientes
eram encaminhados para a fundoplicatura. Nagueles com persisténcia de
displasia de alto grau ou confirmacdo de adenocarcinoma, o tratamento
endoscopico com resseccao por mucosectomia ou resseccado submucosa foi
realizado. Nos casos em que a resseccdo endoscépica demonstrou
comprometimento da submucosa ou das margens de resseccao pelo
adenocarcinoma, 0s pacientes eram encaminhados para a esofagectomia.
Atualmente; iniciou-se no Servico a técnica endoscoépica de ablacdo por

radiofrequéncia, mas essa técnica ndo sera objeto deste estudo.

Outros pacientes alegaram bom controle clinico e preferiram o

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

Considerando-se os bons resultados obtidos no Servico e a pessoal
com a fundoplicatura de Nissen para pacientes com doenca de refluxo ©7),
assim como para o tratamento do EB ©3 %) todos os demais pacientes
foram indicados para o procedimento. Vale ressaltar os dados de literatura
mostrando a efetividade da fundoplicatura no EB, principalmente nos

refratarios ao tratamento clinico %, com resultados de significativa melhora
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tanto de escalas de sintomas como de controle do refluxo acido e nao acido,

fatores reconhecidos de agressao 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 clinico. A incidéncia do adenocarcinoma
no EB também foi menor nos operados (19, Fernandez e colaboradores,
comparando 128 pacientes com EB (75 com tratamento clinico e 53
submetidos a fundoplicatura), encontraram, através de medida de pHmetria
prolongada, falha terapéutica em 40% dos pacientes tratados clinicamente e
em 3% dos pacientes com fundoplicatura, com significativa maior incidéncia
de esofagite e estenose nos primeiros e maior regressao do epitélio no
segundo grupo (3. Neste estudo, pode-se verificar, na Tabela 5, o melhor
controle dos sintomas nos pacientes submetidos ao tratamento cirargico em
relacdo ao clinico, respectivamente 83,3% contra 71,6% (p=0,011), além de
menor utilizacdo de medicacdo, 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. Nao se verificou diferenca significativa na presenca de
esofagite erosiva entre os grupos, 16,7% no grupo com fundoplicatura contra
18% no grupo com tratamento clinico, possivelmente pelo ajuste de dose de
IBP, gue era aumentada se 0s pacientes mantivessem sintomas ou esofagite

erosiva.

Ha cerca de 10% de falha terapéutica, apresentada por O’'Riordan e
colaboradores, com seguimento a longo prazo apoés fundoplicatura 00,
Assim como nesta série foi considerada como falha terapéutica a recorréncia
dos sintomas com positividade da pHmetria, 0 aparecimento de esofagite ou
mesmo a progressao do epitélio colunar em termos de extensdo, progressao
para displasia ou adenocarcinoma. Outros grupos consideram falha
terapéutica a alteracdo da pHmetria prolongada, mesmo na auséncia de
sintomas ou sinais de esofagite no exame endoscépico, explicando;, muitas
vezes, resultados piores do tratamento cirargico, como 21% de insucesso do

grupo de Hofstetter e colaboradores (199, Em geral, a falha do controle
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cirdrgico, baseando-se em sintomas, varia de 8% a 21% nas principais
casuisticas e entre 16% e 1% em positividades de refluxo acido nos estudos
que realizaram a pHmetria como parametro %), Devemos ainda colocar a
experiéncia das publicacbes de Csendes e colaboradores, na qual a
fundoplicatura apresentou recorréncia de sintomas em torno de 66% dos
pacientes com falha no controle da pHmetria, em também 60% dos
examinados 19, O mesmo grupo sugere aos pacientes com EB longo ou
que ja tiveram alguma displasia tratamento cirargico mais invasivo, como a
gastrectomia com derivacdo duodenal em Y de Roux, para controlar
adequadamente o refluxo %), Parametros diferentes para consideracédo do
insucesso terapéutico também dificultam a comparacdo do resultado

cirargico entre as diversas casuisticas.

O controle do refluxo acido, e mesmo ndo acido, exerce um papel
importante no tratamento e na evolucdo do epitélio do EB. Os estudos
demonstrando superioridade do tratamento cirdrgico nesse controle n&o
aparecem apenas pela contencéo do refluxo ndo acido, mas, sim, através da
dificuldade de controle a longo prazo com a utilizacdo do IBP mesmo do
refluxo acido. Baldaque-Silva, em 2017, mostrou, através de estudos com
pHmetria seriada, que apenas metade dos pacientes com EB controla o
refluxo acido com a dose usual de 40 mg de Omeprazol; um quarto dos
pacientes ainda ndo controla mesmo com 80 mg por dia; e, mesmo com 120
mg, alguns pacientes ainda apresentam refratariedade (19 Ha ainda
dificuldade de adeséo a terapéutica de longo prazo por motivos de medo da
medicacdo, dificuldades sociais para adquirir o medicamento e até mesmo
falta de sintomas que necessitem ser controlados com medicacdo. Estes
fatores, por diversas vezes, trouxeram aos pacientes do estudo dificuldade

para manter o tratamento clinico.

Pode-se observar em nosso Servico um melhor controle da agresséo
do epitélio com o tratamento cirdrgico do EB. Apds realizar o pareamento
dos grupos pelo PSM, para diminuir o viés de entrada nos grupos pelos
critérios clinicos, observando a Tabela 4, houve diferenca significativa na

regressao da MI entre os pacientes que tiveram o tratamento cirdrgico frente
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ao clinico (41% contra 22%), aléem de uma regressdo significativa na
extensdo do EB, que, antes do tratamento, ndo apresentava diferenca
importante entre os grupos clinico e cirargico (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 distribuicdo entre EB curto e longo, ndo houve diferenca
significativa (36,% de EB em cada grupo), mostrando uma boa paridade
entre os grupos. Para analisarmos o resultado do tratamento sobre o EB, em
relacdo a extensdo do epitélio curto e longo, utilizou-se o Propensity Score
Match (PSM) para parear os pacientes de ambos os grupos. Nesta andlise, 0
grupo cirargico também se manteve significativamente melhor que o clinico
em diversos critérios analisados: maior regresséao do epitélio (45% x 24,2%)
€ menor progressao (12,8% x 40,5%), mesmo com maior auséncia de EB
apos 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 clinico, utilizando-se a andlise de

variancia.

Alguns estudos foram realizados para avaliar a evolucdo do epitélio
do EB sob tratamento a longo prazo, com resultados semelhantes.
Oelschlager e colaboradores notaram em seu estudo regressédo do epitélio
em 22% dos pacientes submetidos ao tratamento com fundoplicatura com
apenas 7% de progressdo (%), Ainda, Parrilla e colaboradores, em um
estudo Unico prospectivo e randomizado comparando o tratamento clinico
com o cirargico, com seguimento médio de 6-7 anos, encontraram uma
progressdo do EB em pacientes com tratamento clinico em torno de 20%,
enquanto os pacientes operados apresentaram progressao em torno de 6%
guando o refluxo ndo estava bem controlado, e 2% naqueles com bom

controle cirargico 107,

s

Outra duvida que se mantém acesa na literatura € referente ao
possivel fator de protecdo da fundoplicatura para evitar a progresséo para o
AEB e a displasia em geral. Apds estudos antigos de caso-controle ou séries

de casos mostrando uma possivel protecdo da fundoplicatura contra a
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progressdo do EB para o adenocarcinoma (198-119) Chang e colaboradores,
em 2007, foram os primeiros autores, em revisdo sistematica, a encontrar
uma maior taxa de progressdo para 0 adenocarcinoma nos pacientes
mantidos em tratamento clinico em relagdo ao tratamento cirargico tanto em
estudos randomizados como em séries de casos 9. Em nova revisdo
sistemética e meta-andlise realizada em 2016, a taxa de incidéncia de
adenocarcinoma teve uma tendéncia a ser menor no grupo cirurgico, porém
0S autores chamam a atencdo para o fato de uma grande parte dos
pacientes operados ndo manter a fundoplicatura eficiente (11, 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 lesGes que ja estavam presentes antes do tratamento
cirdrgico, ou em pacientes com falha cirargica apés 10 anos de
fundoplicatura 12, J4 Csendes e colaboradores avaliaram que a recorréncia
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 progressdo para o

adenocarcinoma (113),

No presente estudo, o grupo clinico também apresentou uma
diferenca significativa na evolucdo para displasia, em geral com
adenocarcinoma, e, ainda mais significante, quando considerou-se
associadamente o adenocarcinoma e a displasia de alto grau. Apoés
regressao logistica, pareando os pacientes pela extensdo do EB entre os
grupos € mantendo a idade e a obesidade como variaveis de controle, o0s
pacientes do grupo clinico tiveram quase o dobro (OR=1,94) de chance de
desenvolver adenocarcinoma ou qualquer tipo de displasia. Ao se avaliar
apenas 0 adenocarcinoma junto com a DAG, essa diferenca aumentou para
quase quatro vezes mais chance de os pacientes do braco clinico terem
mais chance de desenvolver desfecho tdo desfavoravel (OR=3,83). Em
recente meta-andlise e revisdo sistematica, Wilson e colaboradores (14
também observaram, com um seguimento meédio de 1,5 até 7 anos, a

superioridade da fundoplicatura quando comparada com o tratamento
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clinico. A fundoplicatura causou 4,38 vezes maior regressao da Ml ou da
DBG e ainda um efeito de protecdo com quase um terco de chance de
progressdo para DAG ou adenocarcinoma quando comparada com o
tratamento clinico. Assim como em nosso estudo, a fundoplicatura foi melhor
que o tratamento clinico para evitar progressdo e causar regressao do

epitélio sobre o EB.

O presente estudo corrobora de forma contundente a nossa
impressé@o clinica 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 revisdes sisteméticas e nas meta-analises. Trata-
se de Servico Unico, com 0s mesmos médicos assistentes, protocolo

institucional e casuistica robusta nos dois grupos do estudo.

O cuidado estatistico através da analise dos diversos dados também
foi ponto de suma importancia neste estudo. A utilizagdo do PSM em duas
andlises diferentes mostra o cuidado em tentar minimizar o efeito negativo
do viés de entrada dos pacientes nos diferentes grupos. A analise dos
resultados frente ao pareamento com o EB curto e longo também é um
ponto forte, analisando de forma especifica um tema ainda duvidoso na
literatura, que € o resultado do tratamento cirdrgico no EB longo.

Por outro lado, h& algumas limitagdes. O viés de entrada nos grupos,
como mencionado anteriormente, ndo permite analisar 0 efeito de
tratamentos anteriormente realizados. A selecdo de pacientes de forma nao
randomizada levou a uma diferenca entre 0s grupos que pode ser
confrontada com alguns fatores de risco para a pior evolugdo no brago
clinico, como Iidade, obesidade e dismotilidade. Apesar dessa limitacéo,
houve um esforco na metodologia para tentar parear os grupos de forma

mais comparavel.

Outra limitagdo deste estudo foi a n&o realizagdo de pHmetria
prolongada nos dois grupos estudados. Atualmente, pode-se realizar essa

monitorizagao através da medida do pH do esbéfago por métodos sem uso de
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cateter, ou ainda através da impedanciopHmetria, a fim de avaliar a
ocorréncia de refluxo acido e ndo 4cido, tdo importante para a fisiopatologia
do EB. Vale ressaltar que a impedanciopHmetria pode perder muito a
sensibilidade nos pacientes com EB, pela sua baixa impedéancia basal com a
lesdo do epitélio. Esses exames nao foram realizados neste estudo por
motivos de disponibilidade, mas podem trazer uma andlise mais objetiva em

estudos futuros.



6 CONCLUSAO
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6 CONCLUSAO

O tratamento cirdrgico do refluxo gastroesofagico em pacientes com

EB € superior ao tratamento clinico do refluxo, permitindo:
= melhor controle de sintomas;
= menor necessidade de utilizacdo de medicacéo para o refluxo;
= maior controle do epitélio colunar;
* maior regressao do epitélio colunar e da M.

Por consequéncia, determina maior protecao para evitar a progressao
do EB para adenocarcinoma ou displasias, independentemente da extensao

do epitélio colunar antes do tratamento.
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Anexo A - Descricdo da técnica de realizacdo dos exames

endoscoépicos realizados

Endoscopia: Os exames endoscopicos foram realizados no Servico de
Endoscopia Gastrointestinal do HCFMUSP.

Antes do procedimento de endoscopia, todos os pacientes receberam
solugdo composta por agua e simeticona para ajudar a limpar o muco da
superficie do esbfago. Essa solucao foi adicionada para a lavagem do
excesso de secrecdo aderida a mucosa do es6fago durante o exame
endoscopico. Os pacientes foram sedados de acordo com a rotina do
Servico de Endoscopia do HC-FMUSP, incluindo fentanil, midazolam e
propofol e anestesia topica da orofaringe com lidocaina spray.

As endoscopias foram realizadas com o endoscépio modelo GIF-
H180 (Olympus Co. — Miami, USA) com o0 emprego inicialmente de luz
branca, avaliando-se a presenca e o tamanho da hérnia de hiato, 0
comprimento do segmento de Barrett segundo a Classificacéo de Praga e
outras anormalidades, como definido pela classificagcdo macroscopica da
neoplasia precoce do trato digestivo. Posteriormente, foi ativado o NBI, e
toda a mucosa foi reavaliada para a deteccdo de anormalidades

macroscopicamente visiveis.

ApoOs avaliacdo, foram realizadas biopsias, no passado, direcionadas
pelo aspecto apenas macroscopico e para a confirmagdo diagndstica, e,
desde 2016, de acordo com o sistema de Seattle, com pinca tipo férceps, a
cada 2 cm nos quatro quadrantes da area de epitelizacdo colunar e em
lesbes detectadas macroscopicamente e por NBI. As bidpsias foram
imediatamente colocadas em solugdo tamponada de formalina a 10%,
processadas e coradas usando métodos-padrdao e, subsequentemente,
avaliadas por patologista do HC-FMUSP. Os resultados histologicos foram
classificados em: auséncia de epitelizagdo colunar, epitelizacdo 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 descricdo da tatica cirurgica realizada nos pacientes

submetidos a fundoplicatura

Os pacientes considerados para 0 tratamento cirirgico do refluxo foram

submetidos a hiatoplastia com fundoplicatura de Nissen, conforme

descrigao.

1.

Paciente submetido a anestesia geral e posicionado em decubito dorsal
horizontal com as pernas abertas apoiadas em perneiras, conforme a

Imagem 1;

Realizada passagem de 1 trocater de 11 mm 5 cm acima de cicatriz
umbilical, 1 de 11 mm em hipocondrio esquerdo e mais 3 de 5 mm,
sendo um em hipocodndrio direito, epigastro e hipocondrio esquerdo,

como demonstrado na Imagem 2;

Liberacdo do fundo gastrico com ligadura de quantos vasos breves
forem necesséarios para obter 0 fundo géstrico solto para realizar a
fundoplicatura adequada;

Reducdo de conteudo herniario, caso haja. Abertura de membrana
frenoesofagica e disseccdo de pilares diafragmaticos seguida de
isolamento do esb6fago com preservacao dos nervos vagos anterior e
posterior. Liberacdo de esd6fago do mediastino inferior até se conseguir

pelo menos 3 cm de eséfago abdominal;

Hiatoplastia com fio de algoddo 2-0, pontos em X separados posterior e,
eventualmente, anteriormente, sem emprego de prétese, calibrado com

sonda de fouchet n° 32;

Calibragem de es6fago com sonda de fouchet e fundoplicatura a Nissen
com fio de algoddo 2-0 para sua fixacdo, mantendo uma véalvula em

médiade 4 cm a 5 cm.



Anexos 69

Imagem 1 - Posicionamento do Imagem 2 — Posicionamento dos
paciente portais

Imagem 3 - Aspecto final da fundoplicatura a Nissen
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ANEXO C — Aprovacdo do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo
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ANEXO D - Imagens de exames endoscoOpicos e histopatologicos de
pacientes acompanhados durante o estudo

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

Imagem 2 - EB C4M4 com | Imagem 3 - EB COM3 com reepitelizagao
estenose péptica e escamosa apos tratamento. a- luz branca; b-
esofagite erosiva cromoscopia com NBI

Imagem 4 - Lesao 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 6a

Imagem 6b

bl - cromoscopia
com LCI

b2 -

LCI com Aacido
acético

b3 - cromoscopia
com BLI

b4 -
BLI com
manificacao

Imagem 6 - Regressdo de EB ap0Os fundoplicatura,
reepitelizacao.

a. EB C5M6 pré-operatoério

b. EB C4M5 poés operatério

com areas de
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