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RESUMO

Uemura KL. Piloromiotomia endoscopica (G-POEM) para o tratamento da
gastroparesia refrataria: revisdo sistematica e metanalise [dissertacdo]. Sao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2022.

Introducdo: a piloromiotomia oral endoscépica gastrica (G-POEM) é uma
nova opcao terapéutica para gastroparesia refrataria (GP), que é uma
sindrome de dificil manejo clinico devido poucas opc¢des terapéuticas
medicamentosas disponiveis, com importantes eventos adversos. Uma
revisdo sistematica e metandlise foram realizadas para avaliar a eficacia do
G-POEM na GP refrataria. Para a qualidade da evidéncia, foram utilizados
os critérios de Avaliacdo, Desenvolvimento e Avaliacdo da Classificacdo de
Recomendacdes (GRADE). Métodos: foi realizada uma pesquisa
bibliogréfica utilizando MEDLINE, Embase, biblioteca Cochrane, LILACS e o
indice de citacdo Science para estudos relacionados ao G-POEM desde o
inicio de sua técnica em 2013 até janeiro de 2019. Foram selecionados
estudos que analisaram o indice de sintomas cardinais da gastroparesia
(GCSI) e cintilografia de esvaziamento géastrico em fase sélida (GES) de 4
horas, antes e ap0s o procedimento para verificar a eficacia do G-POEM,
como principais resultados avaliados. Como desfechos secundarios, foram
analisados o sucesso clinico e 0s eventos adversos. Uma andlise foi
realizada usando RevMan 5.3. Resultados: dez estudos envolvendo 281
pacientes foram incluidos nesta revisdo sistematica. A diferenca média
combinada no GCSI apés o procedimento foi de 1,76 (IC 95%: [1,43; 2,08], I?
= 72%). Também foi realizada analise de subgrupo GCSI pela duracdo do
acompanhamento, que mostrou uma diferengca média combinada de 1,84 (IC
95%: [1,57; 2,12], I? = 71%). A diferenca média combinada no GES apés o
procedimento foi de 26,28 (IC 95%: [19,74; 32,83], 1> = 87%),
correspondendo a uma queda significativa nos valores percentuais da
cintilografia de retencédo gastrica em 4 horas. Os eventos adversos mais
comuns foram os relacionados ao sangramento do trato gastrointestinal,
presente em 32% dos pacientes, seguido da dor abdominal (30%) e do
pneumoperitbnio (24%). A maioria dos eventos, segundo a classificagdo
conforme a gravidade estabelecida pela Associagdo Americana de
Endoscopia Gastrointestinal (ASGE) foi considerado leve ou moderada.
Conclusado: a metanalise demonstra que o G-POEM ¢ eficaz e seguro,
mostrando resultados promissores na resposta clinica e na cintilografia de
esvaziamento gastrico para gastroparesia. Portanto, pode ser considerado
no manejo da gastroparesia refrataria.

Descritores: Gastroparesia; Piloromiotomia; Cirurgia; Revisdo sistematica;
Metanalise.



ABSTRACT

Uemura KL. Peroral endoscopic pyloromyotomy for gastroparesis (G-POEM):
a systematic review and meta-analysis [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade
de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2022.

Background and aim: gastric peroral endoscopic pyloromyotomy (G-POEM)
is a new therapeutic option for refractory gastroparesis (GP), which is a
syndrome that is difficult to manage clinically due to the few therapeutic drug
options available, with important adverse events. A systematic review and
meta-analysis was conducted to assess the effectiveness of G-POEM in
refractory GP. For the quality of evidence, we used the Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
criteria. Methods: we performed a literature search using MEDLINE,
Embase, Cochrane library, LILACS and the Science citation index for studies
related to G-POEM from the inception of its technique in 2013 through
January 2019. We selected studies that analyzed the gastroparesis cardinal
symptom index (GCSI) and 4-hour solid-phase gastric emptying scintigraphy
(GES) before and after the procedure to verify the efficacy of G-POEM, the
main outcome measured. As secondary outcomes, clinical success and
adverse events were analyzed. An analysis was performed using RevMan
5.3. Results: ten studies comprising 281 patients were included in this
systematic review. The pooled mean difference in GCSI following the
procedure was 1.76 (95% CI: [1.43; 2.08], 1°= 72%). We also performed
GCSI subgroup analysis by follow-up duration that showed a pooled mean
difference of 1.84 (95% CI: [1.57; 2.12], 1°=71%). The pooled mean
difference in GES after the procedure was 26.28 (95% CI: [19.74; 32.83],
1°=87%), corresponding to a significant drop in percentage values of the
gastric retention 4-hour scintigraphy. The most common adverse events were
those related to bleeding from the gastrointestinal tract, present in 32% of
patients, followed by abdominal pain (30%) and pneumoperitoneum (24%).
Most events, according to the severity classification established by the
American Association of Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) were
considered mild or moderate. Conclusion: the meta-analysis demonstrates
that G-POEM is effective and safe and shows promising outcomes in the
clinical response and gastric emptying scintigraphy for gastroparesis.
Therefore, it should be considered in the management of refractory
gastroparesis.

Descriptors: Gastroparesis; Pyloromyotomy; Surgery; Review, systematic;
Meta-analysis.
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Gastroparesia (GP) € uma sindrome de dificil tratamento em que o
diagnéstico é suspeitado por uma constelagdo de sintomas clinicos e
posteriormente confirmado com base na endoscopia digestiva alta normal
que exclui qualquer obstrucédo estrutural mais o estudo de cintilografia de
esvaziamento gastrico de 4 horas, comprovando comprometimento do
mesmo?.

Multiplas condi¢cbes tém sido associadas a gastroparesia, e as
principais etiologias séo idiopatica (36%), e as secundarias ao diabetes
mellitus (29%) e cirurgias (13%)%2. Distlrbios pds-infecciosos, infiltrativos e
neurolégicos, como amiloidose e parkinsonismo, também estdo associados?.
Sdo exemplos de procedimentos cirdrgicos que podem levar a
gastroparesia: a fundoplicatura de Nissen, cirurgia bariatrica, colecistectomia
e outros procedimentos de bypass gastrico, como gastrojejunostomia em Y

de Roux, além de transplante cardiaco e pulmonar34. O Quadro 1 demonstra

as possiveis causas de gastroparesia.
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Quadro 1 - Etiologia de gastroparesia

Idiopética

Diabetes Mellitus (tipo 1 e tipo 2)

Pdés-cirdrgica (fundoplicatura e vagotomia)

Desordens do tecido conectivo (esclerodermia e lUpus eritematoso sistémico)
Sindrome paraneoplasica (tumor de pequenas células de pulmé&o)

Pds-viral (norovirus, Epstein-Barr virus, citomegalovirus e herpesvirus)
Doengcas infiltrativas (amiloidose)

Doencas neurologicas (Parkinson, disautonomia)

Medicamentos (opioides, antibibticos, antiarritmicos e anticonvulsivantes)

Vascular (isquemia mesentérica)

Insuficiéncia renal

Fonte: Adaptado de Stein et al.5> e Camilleri et al.b.

A prevaléncia de gastroparesia é dificil de estimar devido a correlagéo
relativamente pobre dos sintomas com o0 esvaziamento gastrico, e a
necessidade de se aplicar um teste para o seu diagnéstico. Ndo esta claro
se a maioria dos pacientes com gastroparesia procuram atendimento médico
ou se sao encaminhados aos gastroenterologistas e, portanto, a verdadeira
prevaléncia de gastroparesia ndo é conhecida. Somado a isso, existe a
correlacdo desses sintomas com os sintomas da dispepsia funcional,
causando confusdo e dificuldade para se concluir o diagndéstico de
gastroparesia’.

Um estudo de base populacional realizado nos residentes do condado
de Olmsted, Minnesota, publicado em 2009, serve de referéncia nesse
assunto até os dias de hoje, por ter sido realizado em uma grande populacéo
gue foi acompanhada de 1996 a 2006. Avaliaram cerca de 3.604 casos de

gastroparesia possivel, dos quais 83 pacientes foram classificados como
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gastroparesia definitiva, enquanto 44 foram provaveis e 95 casos possiveis
de gastroparesia. Foram utilizados critérios para classificar a GP em
definida, provavel e possivel, além de critérios para se estabelecer a
incidéncia e a prevaléncia de gastroparesia nessa populacdo. Mulheres
tiverem incidéncia e prevaléncia quatro vezes maior de GP do que os
homens. A incidéncia de GP foi de 2,4 por 100.000 hab/ano para homens e
9,8 por 100.000 hab/ano para mulheres, enquanto a prevaléncia de GP foi
de 9,6 por 100.000 hab/ano para homens e 37,8 por 100.000 habitantes para
mulheres. As mulheres representavam 82% da populacdo do estudo (68 de
83 pacientes com gastroparesia definitiva). A idade média (£ DP) no
momento do diagndstico de gastroparesia definitiva foi de 44 (x 21) anos,
com variacdo de 4-86 anos. Este estudo foi conduzido em uma comunidade
predominantemente branca e dados sobre a prevaléncia da gastroparesia
em populacgées hispanicas ou negras ndo foram estimadas®.

Varios estudos mostraram que o sexo feminino estava associado ao
retardo do esvaziamento gastrico tanto em pacientes portadores de
dispepsias funcionais quanto em pacientes com diabetes®1°. Em alguns
estudos, o tempo de transito gastrointestinal foi significativamente
prolongado durante a fase latea do ciclo menstrual, quando os niveis de
progesterona estavam aumentados em comparacdo com a fase folicular®2.
Uma outra explicacdo possivel € uma diferenca no comportamento quanto a
procura de cuidados médicos. E geralmente aceito que a maioria dos
distarbios gastrointestinais funcionais sao mais comuns em mulheres do que

em homens e pacientes do sexo feminino com sindrome do intestino irritavel
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(SIl) e/ou dispepsia funcional procuram atendimento meédico com mais
frequéncia do que os homens™°,

Estudos mais recentes tém sugerido que a prevaléncia de
gastroparesia esta subestimada e a prevaléncia é maior, em torno de 1,8%
da populacdo geral enquanto apenas 0,2% s&o diagnosticados’. Isso se
relaciona com a falta de consciéncia do transtorno e confusdo diagndéstica
existente causada por uma sobreposicdo dos sintomas de gastroparesia
com os sintomas da dispepsia funcional. O mesmo estudo relatou que as
taxas de idas as consultas médicas foram semelhantes entre os individuos
com sintomas tipicos para gastroparesia e individuos com dispepsia; no
entanto, aqueles com sintomas semelhantes ao da gastroparesia eram
improvaveis de passar por um teste de esvaziamento gastrico’.

Esses pacientes deveriam, portanto, serem submetidos a exames
como a cintilografia ou mais recentemente, o teste respiratorio para o
esvaziamento gastrico para se estabelecer o diagnéstico diferencial entre as
duas doencas. Na pratica clinica, muitas vezes isso ndao acontece e 0
paciente é diagnosticado erroneamente como dispéptico funcional. Os
critérios para o diagnéstico da dispepsia funcional sdo clinicos e baseados
nos critérios de Roma V13, As diferencas entre a dispepsia funcional e a

gastroparesia estdo demonstradas no Quadro 2.
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Quadro 2 - Diferenciando dispepsia funcional e gastroparesia

Achados

Fisiopatologia

Sintomas
predominantes

Diagndstico

Achados da
cintilografia
gastrica: retardado,
acelerado e normal

Tempo de sintomas

Uso de inibidor de
bomba de prétons

Antidepressivo triciclico

Gastroparesia

Motilidade e disfuncao
sensorial
Perda das células
intersticiais de Cajal

Nausea, vomito e dor
pés-prandial
A perda de peso
ocorre frequentemente

Cintilografia gastrica,
capsula endoscopica
para motilidade, teste
respiratorio com C13
espirulina

Retardado

Recente ou maior que
3meses
Aumenta e diminui

Pode causar retardo no
esvaziamento gastrico

+ Beneficio

Dispepsia funcional

Disfunc¢éo sensorial
Acomodacéo prejudicada

Saciedade precoce,
plenitude pés-prandial,
dor ou queimacgéao
epigastrica

Critérios de Roma IV

1/3 retardado,
< 5% acelerado,
2/3 normal

Inicio dos sintomas ha 6
meses, duracao de pelo
menos 3 meses com
sintomas ocorrendo 3
dias/semana

Ajuda nos sintomas

Beneficio

Fonte: Adaptado de Moshiree et al.’4,

Os sintomas de dispepsia funcional também incluem a saciedade

precoce e a plenitude pés-prandial, bem como dor e queimacédo epigastrica,

enguanto nausea com vomitos ou perda de peso, sédo frequentemente vistos

na gastroparesia'®,

Em relacdo aos sintomas da GP, sdo eles: plenitude pés-prandial,

saciedade precoce, nauseas, vomitos, inchaco abdominal e desconforto/dor

no andar superior do abdome. Alguns casos podem apresentar ainda

sintomas mais graves de desidratacdo, disturbios eletroliticos, perda de peso
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e desnutricdo; além de poderem manifestar complicagcdes que incluem
esofagite, sindrome de Mallory-Weiss e bezoares?.

Nausea € o sintoma predominante em quase todos os pacientes com
GP, presente em mais de 90% deles, seguido de vbmitos que acometem
84% dos pacientes e da saciedade precoce, que acomete 60% dos
pacientes! 217,

A patogénese do esvaziamento gastrico retardado ndo foi ainda
totalmente elucidada mas acredita-se ser decorrente de uma disfuncéo
neuromuscular e os mecanismos basicos que levam a gastroparesia envolvem
alteracbes do sistema nervoso autbnomo (particularmente funcdo vagal),
células musculares lisas, neurbnios entéricos e células intersticiais de Cajal,
gue levam a anormalidades do fundo, antro e descoordenacéo antroduodenal,
disfuncéo pilérica e/ou motilidade anormal do intestino delgado®12.

Com os principais avangos atuais na fisiopatologia da GP, foi
reconhecido o sincicio SIP [Smooth muscle cells - células musculares lisas
(SMCQC), Instertitial cells of Cajal - células intersticiais de Cajal (ICC) e Platelet-
derived growth factor receptor, alpha polypeptide - células positivas para o
receptor alfa do fator de crescimento derivado de plaguetas (PDGFRa+)]
como a unidade de marcapasso ao invés de apenas as ICC sozinhas, além da
GP pode ser parte de um distlrbio pan-entérico autoimune e/ou autonémico
com desequilibrio de macréfagos®®. O SIP funciona, entdo, como um marca-
passo que regula a fungdo motora do estbmago. Anormalidades envolvendo
esses mecanismos causam GP ao provocar hipomotilidade antral e menos

frequentemente disfuncéo pilérica?®22,
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A funcéo fundamental gastrica € produzir acido e facilitar a digestao
dos alimentos. Além disso, as principais funcées motoras do estbmago sdo a
acomodacdo, que ocorre no fundo gastrico e permite a entrega e
armazenamento de alimentos, que se misturam com as enzimas gastricas e
suco gastrico, para formar o quimo. No antro, ocorre trituracao dos alimentos
em fragmentos menores, por meio de contragcbes coordenadas,
circunferenciais e de grande amplitude. Essas contracfes estabelecem altas
forcas de cisalhamento de liquido e impelem particulas de alimentos contra o
piloro fechado. O piloro precisa, entdo, peneirar particulas de 1-3 mm,
permitindo a passagem dessas particulas para o duodeno para se
misturarem com a bile e enzimas pancreaticas®°.

A acomodacdo gastrica € modulada pela inervacdo vagal aferente
enquanto as contracdes do antro géstrico sdo moduladas pela inervacao
vagal extrinseca e pelos neurdnios colinérgicos intrinsecos. Os mecanismos
intrinsecos inibitorios, facilitam o relaxamento pilérico e a peristalse
gastrica®?2. A inervacéo extrinseca interage com a via excitatéria intrinseca,
transmitindo o sinal pelas células intersticiais de Cajal e células positivas
para o receptor alfa do fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGFRa+), para as células do musculo liso do trato gastrointestinal (TGI) e
fazem com que a tdnica muscular (musculo liso) se comporte como um
sincicio elétrico multicelular. As fibras vagais extrinsecas e dos nervos
entéricos, estimulam as células intersticiais que pela sua funcdo de
marcapasso gastrico, transmitem o estimulo para as SMCs produzindo
contracdes coordenadas que comecam no estbmago proximal e se

propagam em diregdo ao piloro®21-23,
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O rompimento do sincicio SIP foi demonstrado em estudos que
examinam amostras de tecido gastrico em pacientes com GP. Observa-se
uma reducdo das ICCs na GP diabética e idiopatica e reducdo das células
PDGFa+ na GP idiopatica o que prejudicam a coordenagao motora, podendo
causar o esvaziamento gastrico retardado?42°,

O papel da inflamacao induzida por macrofagos na GP é controverso,
embora a maioria dos estudos sugira desequilibrio entre macroéfagos M1 pro-
inflamatoérios e macrofagos M2 anti-inflamatérios. Foi demonstrado em
estudos de modelo animal que macréfagos M2 carregam altos niveis de
heme oxigenase-1 (HO-1) e sdo capazes de reverter o esvaziamento
gastrico retardado por reduzir o estresse oxidativo do tecido neural, a
resisténcia insulinica e a hiperglicemia?®. Grover et al.?’ observaram, em
humanos, uma correlacdo direta entre o numero de macrofagos CD206+
(anti-inflamatérios) e o numero das ICCs, tanto em pacientes com
gastroparesia diabética quanto nos pacientes com GP idiopatica, sugerindo
gue a deplecdo das ICCs possa ser decorrente da perda dos macréfagos
anti-inflamatérios e que eles podem, portanto, desempenhar um papel
protetor nas ICCs.

Em relacdo ao sistema nervoso entérico, cuja alteracdo se deve a
perda de expressdo da oOxido nitrico sintetase neuronal (nNOS), foi
observada uma diferenca quando comparados a etiologia, cuja reducao da
NNOS foi de 40% na populacdo de pacientes com gastroparesia idiopatica e

de 20% na populacdo com GP diabética®®.



INTRODUCAO - 10

Para finalizar a fisiopatologia da GP, sobre a neuropatia autondnica ja
bem documentada em multiplos estudos em populacdes com diabetes,
sugere-se que uma denervacao simpatica do estbmago esta presente, mas
nao € universal. A prevaléncia de uma denervacdo parassimpatica ndo péde
ser avaliada por histologia, pois ndo ha marcador que permita a separacao
de nervos extrinsecos parassimpaticos e nervos intrinsecos que expressam
acetilcolina®®.

O diagnéstico € realizado por exames de sangue na busca da
etiologia (infecdes, diabetes, hipotireoidismo) ou complicacdes dos vomitos,
desidratacdo ou perda de peso com hemograma completo, alteracdes
hidroeletroliticas e renais. Exames de imagem para afastar qualquer causa
organica de obstrucdo gastrica como endoscopia digestiva alta ou
tomografia computadorizada (TC) de abdébmen e/lou TC ou
enterorressonancia podem ser necessarias®. Sdo imprescindiveis para o
diagndéstico, exames para detectar o esvaziamento gastrico e a cintilografia
gastrica é o exame padrdo ouro para o diagndstico?. Qutros exames como a
capsula endoscépica e o teste respiratorio para avaliarem o esvaziamento
gastrico, sdo opcdes descritas, porém, realizadas apenas quando a
cintilografia ndo esta disponivel*521,

A manometria antroduodenal pode ser necessaria em alguns casos e
fornece uma visdo importante da motilidade gastrica e duodenal. Em
condi¢cdes normais, durante a fase Ill do complexo motor migratorio (MMC)
uma onda peristaltica integrada € produzida, permitindo a progressao do

conteudo gastrico do estdbmago para o duodeno. Dois mecanismos foram
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identificados que contribuem para 0 esvaziamento gastrico retardado:
hipomotilidade antral e dismotilidade duodenal®?l. Este exame ainda é
limitado devido as suas dificuldades técnicas e a falta de dados de controle
padronizados.

O tratamento da gastroparesia envolve intervengdes clinicas,
cirirgicas e endoscopicas. A conduta de primeira linha para o tratamento
clinico da GP se inicia com a modificacdo da dieta (dieta com baixo teor de
gordura e fibras, porcdes pequenas e com maior frequéncia) e com a
introducdo de medicamentos como 0s antieméticos e 0s procinéticos que
aceleram o esvaziamento gastrico e aliviam os sintomas’?, porém, esse
tratamento ndo alcanca uma eficacia a longo prazo.

A definicdo de GP refrataria ainda ndo € consenso e foi descrita de
formas diferentes, por diversos autores, mas acredita-se, assim como
Gonzalez et al.?8, que a doenca refrataria seja decorrente de sintomas que
evoluem por mais de 6 meses, com falha de todas as terapias
medicamentosas.

As intervencdes cirargicas e endoscoépicas podem ser, portanto,
opcbes para esses pacientes com gastroparesia refrataria a
medicamentos?®.

As opc¢Oes de tratamento endoscépico tém sido direcionadas para o
piloro e incluem: a injecdo pilérica de toxina botulinica, a dilatacéo,
colocacéo de stent transpilorico e miotomia endoscopica gastrica peroral (G-

POEM)30-32,



INTRODUGAO - 12

A injecdo da toxina botulinica no piloro inibe a liberacéo de acetilcolina
e reduz a pressao do musculo liso do piloro, porém, a sua eficacia néao foi
comprovada em dois estudos randomizados recentes em que nao foi
demonstrado diferenca nos sintomas ou no tempo de esvaziamento gastrico
entre o grupo controle e placebo333* e, portanto, essa droga ndo tem sido
mais utilizada, conforme recomendacdo do American College of
Gastroenterology (ACG)2.

Foi demonstrado que a colocacdo de stent transpilérico melhora os
sintomas associados ao esvaziamento gastrico alterado (principalmente
nausea e vOmito), bem como melhora os parametros de esvaziamento
gastrico, porém, devido grandes indices de migracdo da prétese (59%), essa
técnica ndo deve ser vista como tratamento definitivo mas pode servir de
triagem para os pacientes que podem, de fato, responder de forma
satisfatoria a terapias direcionadas ao piloro, como piloroplastia cirargica ou
piloromiotomia endoscopica30-32,

A dilatac&o do piloro com baldo € outro método empregado para tratar
a obstrucdo mecanica do estdbmago, mas seu uso para o tratamento da
gastroparesia € limitado. Assim como as injecbes de toxina botulinica e
colocacao de stent, ndo € um tratamento definitivo mas talvez sirva como
ponte para aqueles pacientes que responderam a essa terapia e que
poderdo obter melhores resultados com intervencdes no piloro3®. Em um
estudo recente, a dilatagcdo com baldo foi realizada em pacientes com GP
refrataria  mesmo apds terem sido submetidos a piloromiotomia ou

piloroplastia, alcancando melhora clinica em 38% dos pacientes. Foi
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realizada a avaliacdo do piloro com o Endoflip™ (Medtronic, Minneapolis,
EUA) e observada melhora dos sintomas nos pacientes com menor
distensibilidade pilérica pré-dilatacdo, sugerindo miotomia incompleta,
regeneracdo muscular ou estenose pilérica. A dilatacdo se mostrou,
portanto, ser uma técnica promissora nesses pacientes®.

Opcdes cirdrgicas menos invasivas, como a piloroplastia
laparoscopica, estdo sendo realizadas como alternativas minimamente
invasivas, para a preservacdo da anatomia®®. Os resultados séo
encorajadores, com relatos de até 83% de melhora dos sintomas3/—3,
Landreneau et al.*® comparam a piloromiotomia peroral endoscépica (G-
POEM) com a piloroplastia cirargica e o0 G-POEM se mostrou ser superior
por apresentar menos morbidade perioperatoria.

O G-POEM é uma técnica inovadora e promissora que foi introduzida
recentemente. Desde os primeiros relatos experimentais do G-POEM em
2012 por Kawai et al.*! e Chaves et al.*? ao primeiro G-POEM realizado em
humanos em 2013 por Khashab et al.*3, seguido por Chaves et al.** essa

técnica tem aumentado sua popularidade.



INTRODUCAO - 14

1.1 G-POEM: a histéria desde os principios cirargicos até o seu
desenvolvimento

A piloroplastia cirargica tem sido utilizada como procedimento para
drenagem gastrica ha décadas. Seu uso, principalmente, no tratamento de
Ulcera, tem sido muito bem documentado®’.

A piloroplastia foi inicialmente descrita e realizada por Johannes
Mickulicz-Radecki em 18874%, um ano apoés ter sido realizada por Walter
Hermann von Heineke*®, atualmente chamada de Heineke-Mikulicz, é a
técnica mais comum de piloroplastia e pode ser realizada via laparoscopia.
Heineke-Miculicz descreveram a primeira técnica de piloroplastia eficaz (que
pode ser realizado via aberta ou por laparoscopia). Nesse procedimento,
inicialmente realizado por laparotomia, era feita uma incisdo longitudinal
através do piloro, que se estendia do estbmago ao duodeno; seguido por um
fechamento transversal. Apesar desta técnica mostrar eficacia na melhora
do esvaziamento gastrico, esta associada ao risco de fistula e potencial
estreitamento adicional da saida gastrica.

A piloroplastia laparoscépica, que atualmente € realizada, € menos
invasiva, com recuperacdo mais rapida e apresenta melhores resultados,
embora 0s principios técnicos basicos da técnica cirargica aberta ainda
sejam aplicados. Apesar disso, como procedimento cirdrgico, carrega todos
0s riscos da anestesia geral e complicacdes requer habilidades cirurgicas
avancadas. Portanto, o desenvolvimento de um método menos invasivo,
mas confiavel de melhorar o0 esvaziamento gastrico era altamente

desejavel*?.
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A piloromiotomia endoscoOpica foi relatada pela primeira vez por
Ibarguen-Secchia®’, em 2005, em criancas com estenose hipertréfica do
piloro, mas a técnica envolvia a seccdo da camada muscular diretamente
através da camada mucosa. O procedimento apesar de demonstrar
excelentes resultados, como tempo de hospitalizacéo reduzido, alimentacéo
precoce (1 hora apdés o procedimento), apresentava dificuldade em
identificar com precisdo a camada do musculo circular, além de apresentar
complicacdes como o risco de perfuragdo e sangramento?’.

Foi com o intuito de melhores resultados que se fez necessario o
aprimoramento da técnica usando um tanel submucoso, conforme descrito
para o tratamento da acalasia através da cardiomiotomia endoscoépica
peroral (POEM). Pasricha et al.*® descreveram pela primeira vez, em 2007, a
cardiomiotomia esofagica endoscépica através de um tlinel submucoso, em
um modelo experimental, onde utilizaram quatro porcos. O tunel submucoso
era criado por um baldo. Isso retém uma aba de mucosa que pode entédo ser
fechada com clipes metalicos, preservando assim a integridade da mucosa e
reduzindo o risco de fistula do contetdo esofagico para o mediastino. Isso foi
confirmado pela auséncia de alteracbes no comportamento animal poés-
operatorio e a auséncia de mediastinite ou sinais de infeccdo na necropsia
desses animais.

Em 2010, foi publicado por Inoue et al.*°, um estudo prospectivo
realizado no Japao, onde 17 pacientes foram submetidos ao POEM para
tratamento da acalasia, tendo sido alterado alguns fatores da técnica

experimental como a aplicagdo da técnica de dissec¢do endoscoépica da
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submucosa (ESD) para auxilio na confeccao do tunel, ao invés do baléo, o
uso do triangle-tip knife para a disseccdo da camada muscular circular e por
altimo, o implemento da ventilagdo com presséo positiva e insuflacdo com
diéxido de carbono através do endoscopio. Foram demonstrados nesse
estudo, 6timos resultados a curto prazo, técnica inovadora e eficaz, que
desde entdo, vem sendo reproduzida em todo o mundo documentando
seguranca e eficacia, para o tratamento da acalasia.

Kawai et al.** e Chaves et al.*> descreveram o G-POEM em estudos
experimentais iniciados em 2011 e publicados posteriormente, onde a
miotomia foi realizada por uma técnica semelhante a utilizada no
procedimento per oral endoscopic myotomy (POEM). A técnica relatada foi
inicialmente a lavagem gastrica, seguida da injecdo de solucdo salina com
indigo carmim, usando uma agulha de inje¢do, na camada submucosa para
elevacdo da mucosa, na grande curvatura do antro, proximal ao piloro. Uma
incisdo na mucosa de 1-1,5 cm foi realizada com o needle-knife (Boston
Scientific, Natick, Massachusetts, USA). Avancava-se com o endoscopio no
espaco submucoso com disseccdo da submucosa utilizando o cateter
triangle-tip knife (KD-640L, Olympus).

Os vasos da camada submucosa nos locais de disseccdo, foram
cuidadosamente coagulados por eletrocautério. O tunel submucoso foi
criado para expor claramente a camada muscular circular e separa-la da
mucosa. Apos a conclusdo de um tinel submucoso no anel pilérico, apenas
0 musculo da camada circular foi seccionado, por um insulation-tip knife (KD-

610L, Olympus) sem qualquer dano a camada muscular longitudinal ou
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serosa. Depois de confirmar a incisdo da camada muscular circular, foi
realizada lavagem do tanel submucoso usando solucéao salina. A incisdo da
mucosa gastrica foi fechada usando um dispositivo de clipe endoscépico (EZ

clip; Olympus)*L. Segue uma figura para ilustrar os passos do G-POEM.

Figural- Imagens e desenho das diferentes etapas do procedimento G-POEM. A,
injecdo submucosa de solugcdo salina misturada com indigo carmin. B,
Incisdo longitudinal da mucosa para criar o acesso ao tinel. C, Criacdo de
tanel por dissec¢do submucosa. D, Visdo do processo do tinel no espaco
submucoso mostrando o musculo circular géstrico as 18h e mucosa ao
meio-dia. E, Miotomia retrégrada do piloro e muscular antral acima de 3 cm.
F, Fechamento do defeito da mucosa com endoclips [Fonte: Gonzalez et al.?8

Com a descricdo do sucesso obtido apdés o primeiro caso realizado
em humano, em 2013, por Khashab et al.*?, e em seguida por Chaves et
al.** em 2004, e devido a sua natureza minimamente invasiva, resultados
promissores e poucos eventos adversos, G-POEM ou piloromiotomia
endoscopica peroral (POP) tornou-se uma terapia atraente para
gastroparesia refrataria com varios estudos observacionais, relatos de casos

e revisoes sistematicas sendo descritos. No entanto, até o momento, ndo
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existem estudos de longo prazo nem tampouco consenso sobre a eficacia e
seguranca desta técnica. Assim, objetiva-se realizar revisdo sistematica dos
dados sobre o G-POEM e metanalise, para avaliar a eficacia desse

procedimento que sera detalhado adiante.



2 OBJETIVO
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Avaliar a eficacia do G-POEM por meio da anélise de indices clinicos
[indice de sintomas cardinais da gastroparesia (GCSI)] e exame de imagem
(cintilografia de esvaziamento gastrico) antes e depois do procedimento,

utilizando-se de revisao sistematica da literatura e metanalise.



3 METODOS
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O método de pesquisa utilizado para a realizacdo desse estudo foi a
revisdo sistematica da literatura e metanalise dos dados e desfechos dos
artigos selecionados.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

(FMUSP) (Anexo A).

3.1 Protocolo e Registro

A reviséo sistematica foi realizada de acordo com as recomendacdes
dos Preferred Reporting Items for Systematic Reviews And Meta-Analyses
(PRISMA)*® e as diretrizes de Metandlise de Estudos Observacionais em
Epidemiologia (MOOSE)®!. Foi registada na base de dados internacional
PROSPERO (www.crd.york.ac.uk/prospero/) sob o] namero

CRD42019142502.
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3.2 Critérios de Elegibilidade

(a) Tipo de estudo: todos os estudos encontrados a partir de seus
dados iniciais em 2013, em inglés e espanhol. Estudos experimentais em
modelos animais e revisdes foram excluidos.

(b) Tipo de participante: pacientes com mais de 18 anos submetidos
ao G-POEM com gastroparesia refrataria.

(c) Tipo de intervencéo: piloromiotomia endoscépica peroral.

(d) Tipo de desfecho: o principal desfecho avaliado foi a eficacia do G-
POEM, definida pela melhora no indice de sintomas cardinais gastricos
(GCSI), descritos como uma queda de mais de 1 ponto nesse indice e
melhora nos resultados da cintilografia de esvaziamento gastrico (GES) - em
qgue o resultado de retencdo gastrica estava alterado quando fosse maior
gue 0-10% em 4h). Os desfechos secundarios foram a andlise do sucesso
clinico (referido pelos autores) e dos eventos adversos.

Os eventos adversos forram descritos de forma variada, alguns
autores relataram todos o0s eventos, porém, alguns os descreveram
parcialmente, e outros citaram apenas 0 numero de eventos, né&o
relacionando-os ao numero de pacientes, inviabilizando, portanto, a

realizacdo da metanalise desse desfecho.
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3.3 Fontes de Informacéo

Uma pesquisa sistematica da literatura foi realizada no Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Excerpta
Medica dataBASE (Embase), Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) e Literatura Latio-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude

(LILACS) até janeiro 2019.

3.4 Pesquisa
Os seguintes termos de pesquisa foram usados em varias

combinacdes:

(gastroparesis OR gastric emptying OR gastric empty delay OR gastric
stasis) AND (gastric peroral endoscopic pyloromyotomy (G-POEM) OR
peroral endoscopic pyloromyotomy (POP) OR endoscopic OR endoscopy

OR surgery OR pyloroplasty OR pyloromyotomy).

Além das buscas acima mencionadas, foram alvo de buscas as
referéncias bibliograficas de alguns artigos selecionados. Também, foram
solicitadas informacfes por correio eletrénico diretamente aos autores,
guando necessarias (Anexos B e C).

Dois autores (K.L.U e D.C) pesquisaram independentemente e
extrairam os dados de maneira padronizada. Quaisquer diferencas entre 0s

revisores foram resolvidas por consenso.
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3.5 Selecao de Estudos

Os artigos foram selecionados quanto a presenca dos seguintes
critérios de incluséo: pacientes adultos com diagndstico de gastroparesia. O
G-POEM néao é descrito em criancas. Estudos como relatos de caso, coorte
e resumos publicados foram incluidos. Ndo foram encontrados estudos
randomizados. Os artigos foram selecionados para revisdo do texto
completo com base no titulo e resumo.

Nos casos em que varias publicacdes estavam disponiveis com um
namero crescente de pacientes ou um seguimento mais longo para 0 mesmo
grupo, apenas os dados do artigo mais recente foram usados para analise
estatistica.

Foi utilizado um fluxograma para resumir o processo de selecdo do
estudo, conforme o Diagrama de fluxo PRISMA.

Foram selecionados apenas estudos com a diferenca média e os
dados de desvio padrdo calculados do GCSI e GES, para que assim
pudéssemos realizar a metandlise através do software RevMan (Review
Manager Versdo 5.3; The Nordic Cochrane Center, Copenhagen,
Dinamarca) e o software Comprehensive Meta-Analysis (CMA) (versao 3.0;

Biostat, Englewood, New Jersey, EUA).
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3.6 Processo de Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada por dois revisores (KLU e DC)
independentemente. Discordancias entre revisores foram discutidas com um
terceiro revisor (WMB), e a concordancia foi alcancada por consenso. Os
estudos deveriam analisar GCSI e GES antes e depois do G-POEM, em
pacientes com gastroparesia.

Foram extraidas as seguintes variaveis de cada estudo:

nome e ano de estudo;

desenho do estudo (prospectivo, retrospectivo, série de casos,
abstract);

- idade;

- distribuicdo por género;

- numero total de pacientes incluidos;

- namero de pacientes que realizaram G-POEM,;
- sucesso técnico;

- sucesso clinico;

- eventos adversos;

- tempo de procedimento;

- comprimento da miotomia;

- tempo de internagéo.
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3.7 Risco de Parcialidade e Qualidade dos Estudos

O viés de publicacdo foi avaliado quando necessario por gréficos de
funnel plot e o teste de assimetria de Egger. A avaliacdo da qualidade foi
realizada por dois autores de forma independente, usando o indice de Joanna
Brigges para séries de casos. A qualidade da evidéncia foi avaliada usando os
critérios do Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) com o software GRADEpro Guideline Development Tool

(McMaster University, 2015; Evidence Prime, Inc., Ontario, Canada)®2.

3.8 Sintese de Dados e Analise Estatistica

Foram avaliados os seguintes resultados nesta metandlise: (i) indice
de sintomas cardinais de gastroparesia (GCSI) antes e apds G-POEM e (ii)
cintilografia de esvaziamento gastrico em 4 horas (GES) antes e apos G-
POEM. No caso de heterogeneidade encontrada, o modelo de efeito
randémico foi aplicado. A heterogeneidade foi avaliada por meio da
estatistica de Inconsisténcia (1?) e do teste Cochran Q, em que p < 0,05 para
o teste Cochran Q indicou a presenca de heterogeneidade. Os valores de |2
> 50% foram consistentes com heterogeneidade significativa. Testes de
significancia comparando resultados pré e poés-procedimento de interesse
foram realizados usando testes t de duas amostras ou andlise de variancia
(ANOVA) para variaveis continuas e teste qui-quadrado ou exato de Fisher
para variaveis categoricas. Todas as analises estatisticas foram conduzidas
usando o software RevMan (Review Manager Versdo 5.3; The Nordic
Cochrane Center, Copenhagen, Dinamarca) e o software Comprehensive

Meta-Analysis (CMA) (verséo 3.0; Biostat, Englewood, New Jersey, EUA).
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4.1 Selecao de Estudos

A estratégia de busca identificou 7.513 publicacdes, das quais 419
foram removidas como publicacGes duplicadas e 7.010 foram excluidas com
base no titulo e na revisdo do resumo. No total, 84 artigos foram submetidos
a revisdo em texto completo, dos quais 76 estudos foram excluidos por
diversas razdes: cinco estudos eram artigos de revisao, trés eram estudos
com animais, um estudo tinha uma populacdo de sobreposicdo, um estudo
foi publicado em duas revistas diferentes, um néo era relacionado ao G-
POEM, e um estudo apresentou dados diferentes do GCSI. Foram
selecionados apenas estudos com valores calculados de desvio padréo
(DP); assim, foi preciso excluir 62 estudos adicionais que faltavam dados
GCSI e/ou GES. Portanto, 10 estudos foram incluidos nesta metanalise.

Um fluxograma PRISMA adaptado ilustra o processo de selecdo do

estudo (Figura 2).
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Estudos identificados pela busca Estudos adicionais identificados em

de dados - Medline (N = 5570) outras bases de dados (N = 1943) EMBASE
= 1933 Cochrane = 10 LILACS =0

Busca

N = 7513 estudos
identificados

419 estudos removidos como duplicados

7094 estudos

Identificagao

7010 estudos removidos apés a avaliagio de
titulos e resumos

84 artigos acessados para
eligibilidade

Elegibilidade
—

74 artigos excluidos

Artigos de revisao: 5

8 Estudos de modelo animal: 3

E Estudo com sobreposigdo de populagao: 1

E 10 estudos incluidos para a Mesmo estudo publicado em duas revistas: 1
- metanalise Estudo com medidas diferentes: 1

N&o relacionado ao G-POEM: 1
Estudos faltando dados: 62

Figura 2 - Fluxograma de busca e sele¢do dos estudos

4.2 Caracteristicas do Estudo

Entre os 10 estudos incluidos nesta metanalise, quatro eram
prospectivos®-%6, incluindo dois abstracts publicados®® e seis eram
retrospectivos?840:57-60 - incluindo também outro abstract®® que foram
escolhidos no lugar do artigo publicado do mesmo grupo, por ser mais
recente e ter maior nimero de pacientes®’. No total, 281 pacientes foram
incluidos nesta metanalise. Foram excluidos trés pacientes do questionario
de Xue et al.%°, estudo em que o anel pilérico ndo foi identificado durante o
G-POEM de rotina. Um resumo das caracteristicas dos estudos incluidos é
mostrado na Tabela 1. Landrenau et al.*° foram os Unicos autores que

compararam o G-POEM a piloroplastia laparoscopica; portanto, ndo foram
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analisados os dados laparoscopicos. Mekaroonkamol et al.>’ tiveram como
objetivo identificar fatores preditivos da resposta clinica apos G-POEM e
comparar 0s resultados entre o grupo com gastroparesia diabetética e o
grupo com gastroparesia ndo diabética. Xue et al.>® realizaram G-POEM
guiado por fluoroscopia para direcionar a orientacdo do tinel submucoso,
para facilitar a localizacdo do anel do musculo pilérico e encurtar o tempo do
procedimento, enquanto Malik et al.>® e Jacques et al.>® usaram Endoflip™
(sonda de imagem Iluminal funcional endoscoépica) para determinar se
existiam caracteristicas do esfincter pilérico que poderiam predizer o
sucesso do procedimento. Os demais autores realizaram o G-POEM
conforme a técnica descrita inicialmente.

Na presente revisdo, os tuneis foram realizados na parede posterior
em trés estudos?®°7%° na grande curvatura em trés®65861 e na pequena
curvatura, também em trés?%535,  Apenas um estudo ndo descreveu a
parede realizada®. Apesar de diferentes paredes escolhidas, todos os
estudos obtiveram 100% de sucesso técnico, demonstrando que o G-POEM
é factivel e eficaz, desde que se consiga chegar até o piloro para realizar a
sua seccdo. Todos os estudos foram realizados sob anestesia geral e com

insuflacéo de diéxido de carbono para a melhor seguranca do paciente.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos

Etiologia Duragéao

Compri- Sucess
Tipos de No (_n) @2 Definicdo da dod_ mento da _Tempo cie (o]
tudo  Paciente gastroparesia ; LAt Pos- procedi- 1 iotomia MEMNACA0  (jiicy
e s Diabetes Idiopatico .. >.  Outros mento (dias) g
cirargico . (cm) (%/més)
(minutos)
Prospectiv
o] Pacientes com sintomas
Rodriguez janeiro 85:1 persistentes
ot al 52 2016 100 45 + 14,6 5 apos pelo menos 6 meses 21 56 19 4 33,8+21,6 N/A 1,3+1,05 N/A 3
a outubro de terapia medicamentosa
2017
E:(t:rtgfc; Pacientes que n&o
conseguiram obter uma
Landreneau  outbro 30 #1237 respostasustentada ou 5 19 6 0 339:+188 NA  14%10 N/A 3
: s ’ sdo incapazes de tolerar
2017 terapias medicamentosas
Retros-
pectivo
. outubro o
Mahl;s 2015 13 45,7+ 7:6 N/A 1 4 8 0 64,4+17,1 35+08 25+14 3% 3
etal 3 10,3 (3m)
outubro
2016
Retros-
pectivo Sintomas > 6 meses, com 79%
Gonzalez janeiro 52,8+ 19:1 falha de todos os (3m)
etal.?8 2014 e 17,7 0 procinéticos, e um valor U L= 2 % Ay e R e 69% Hoe B
a de GCSI > 1,5 (6m)
abril 2016
Pacientes que
ndo tiveram sucesso com
Retros- a terapia medicamentos e
pectivo outras terapias
Xue maio intervencionistas (injecao
ot al % 2015 11/14 44 + 15 8:6 endoscopica de Botox, 6 6 1 1 42,25 + 12,96 3 2,46 +0,7 N/A 2
' a estimulacgao elétrica
julho géstrica), e pacientes que
2016 dependem de alimentacé@o

por sonda de jejunal ou
nutrigdo parenteral total

continua
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Etiologia

No (n) de

paciente
s

Definicdo da
gastroparesia

Diabetes Idiopético

P6s-
cirargico

conclusao

Sucess
(o]
clinico

(%/més)

Retros-
pectivo
Mekaro- junho
onkamol 2015
etal.5” a
setembro
2017

Prospectiv
o
Desde
novembro
2015

Hustak
etal.>

Retros-
pectivo
junho
2015
a
outubro
2016

Dacha
et al.6t

Prospectiv
o]
dezembro
2016
a
abril 2017

Hernandez-
Mondragéna
et al.®

Prospectiv
o}
abril
2016
a
junho
2017

Jacques
et al.¢

Pacientes que nédo
responderam ou nao

47,7 + . toleraram a modificacéo
40 15,5 35:5 na dieta, procinéticos ou 15 18
estimulador elétrico
géstrico
7 N/A N/A N/A 2 1
Pacientes que ndo
responderam a
22 449 + 19:3 modlflcgggq na dieta, 13 7
16,3 procinéticos ou
estimulador elétrico
géstrico

Pacientes sem resposta
ao tratamento
medicamentoso que tém
9 42,4+8,5 6:3 um escore positive ao 3 2
GCSI positiva associado
ao GES-4h com > 10% de
retencéo

Sintomas persistentes e
reducéo da qualidade de
20 N/A N/A vida, apesar 10 4
6 meses de tratamento
continuo

o

449+158 2,88+0,32,5x1,1dias

80%
(1m)
71,9%
(6m)

18

85%
(Bme 24
6m)

77,3% 6,6 +45

7%

@3m) 3
90%
(3m) 3




RESULTADOS - 34

4.3 Avaliacdo da Qualidade

Usando a Lista de Verificagcdo de Avaliacao Critica do Joanna Briggs
Institute (JBI)®? para a avaliacédo de qualidade da série de casos, todos os 10
estudos nao relataram claramente a demografia dos participantes. Cinco
estudos ndo relataram informacdes claras sobre os participantes®-57.60 e
dois ndo eram claros®®®59, O estudo de Hustak et al.>* foi o Ginico que néo
relatou claramente as informac¢des demogréficas do local/clinica. A avaliacédo
da qualidade é mostrada no Quadro 3. De acordo com os critérios GRADE
para a qualidade da evidéncia, a evidéncia para os presentes resultados em
relacdo ao GCSI gerou baixa qualidade e para o GCSI subgrupo e GES,

qualidade muito baixa, conforme mostrado na Tabela 2.
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Quadro 3 - Estudos de avaliacédo de qualidade para séries de casos

Hernandez-
Rodriguez|Landreneau
et al.%® et al.*0

Joanna Briggs Institute (JBI)

Havia critérios claros para inclusao da . . . . . . . . . .
série de casos? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
A condicdo foi medida de forma

padrdo e confiavel para todos os . . . . . . . . . .
participantes incluidos na série de Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
casos?

Foram usados métodos validos para a

|dent|f|c_a_gao da _conqlgao para t_odos Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
0s participantes incluidos na série de

casos?

r Sere. ez casos i MElEED Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
consecutiva de participantes?

A série de casos teve inclusao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
completa de participantes?

Houve um relato claro das

caracteristicas  demogréaficas dos Nao Nao N&o Nao N&o N&o N&o Né&o N&o N&o
participantes do estudo?

Hpqve relatos c_Iqros de informacdes Sim sim Sim Pouco Pouco N0 N0 Nio N0 N0
clinicas dos participantes? claro claro

Os desfechos ou resultados do

seguimento dos casos foram Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
claramente relatados?

Houve um relato claro das

informag6es demogréficas dos locais / Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim Sim Sim
clinica (s) de apresentagéo?

A analise estatistica foi apropriada? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Avaliacdo geral: Incluido Incluido Incluido Incluido Incluido Incluido Incluido Incluido Incluido Incluido




RESULTADOS - 36

Tabela 2 - Qualidade de evidéncia dos estudos selecionados de acordo com os critérios do GRADE

Autor(es): Karime Lucas Uemura

Pergunta: Is GPOEM effective? A systematic review and meta-analysis
Contexto:

Bibliografia:

Certainty assessment N: de pacientes “

GCSI and

Ne dos | Delineamento | Risco de

Inconsisténcia | EVidéncia Outras

estudos do estudo viés indireta Imprecisao consideracoes

GCSI (seguimento: variacao 3 meses para 18 meses; Escala de: 0 para 5)

10 estudo ndo grave

ndo grave nao grave nao grave
observacional

nenhum

GES BEFORE
GPOEM

281

Absoluto
(95% CI)

Certainty

Importancia

GES

281

MD 1.62
mais
alto
(1.45
mais

alto para

1.8 mais
alto)

®@®00

BAIXA

IMPORTANTE

10 estudo ndo grave

muito grave 2 ndo grave ndo grave nenhum
observacional

GCSI subgrupo

281

281

MD
26.62
mais
alto
(19.7
mais
alto para
33.55
mais
alto)

@000

MUITO BAIXA

IMPORTANTE

9 estudo nao grave

grave ° ndo grave ndo grave | viés de publicacéo
observacional altamente suspeito

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference

375

375

MD 1.79
mais
alto
(1.49
mais

alto para

2.09

mais

alto)

®000

MUITO BAIXA

IMPORTANTE

Explanations

a. Heterogeneity above 75%
b. Heterogeneity between 50 and 75%
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4.4 Metanalise

441 GCSI

Dez estudos foram incluidos, com um total de 281 pacientes para

avaliar o GCSI geral antes e ap6s o procedimento, e os valores do

seguimento mais longos de cada estudo foram incluidos nesta analise. A

diferenca média combinada no GCSI apds o procedimento com um intervalo

de confianca de 95% foi 1,76 [1,43; 2,08] pelo teste Cochran Q (P = 0,0002,

1> = 72%) (Gréfico 1). Todos os estudos relataram uma diminuicdo nos

valores de GCSI apds G-POEM, e foi utilizado o seguimento mais longo para

calcular isso. No entanto, foi encontrado um estudo com viés de publicacéo,

de Malik et al.>® que foi apresentado como um outlier durante a andlise geral.

Os valores de 1?2 cairam de 72% para 50% ap6s a exclusédo deste estudo,

conforme mostrado nos Gréficos 2 e 3. Havia diferentes valores de GCSI de

linha de base entre os estudos incluidos, com diferentes gravidades da

doenca, mas embora estatisticamente significativas (p < 0,0000001).

Gréfico 1 - Forest plot - GCSI antes e ap6s o G-POEM

GCSI BEFORE GCSI AFTER Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% Cl 1V, Random, 95% CI
DACHA 2017 3.41 0.52 22 146 1.4 22 9.5% 1.95[1.33, 2.57] I —
GONZALEZ 2017 3.3 09 29 1.1 09 29  11.3% 2.20[1.74, 2.66] —
HERNANDEZ-MONDRAGON 2017 3.7 09 9 1.4 04 9 9.3% 2.30[1.66, 2.94] I
HUSTAK 2018 3.26 0.96 7 1.24 0.85 7 6.5% 2.02[1.07, 2.97]
JACQUES 2019 3.43 0.94 20 138 1.1 20 9.4% 2.05[1.42, 2.68] —
LANDRENEAU 2018 4 08 30 24 15 30 9.7% 1.60 [0.99, 2.21] —
MALIK 2018 22 0.8 13 1.9 1 13 8.7%  0.30[-0.40, 1.00] T
MEKAROONKAMOL 2019 3.56 0.63 40 1.9 14 40 11.1% 1.66 [1.18, 2.14] —_—
RODRIGUEZ 2018 3.8 0.86 100 24 1.2 100 13.1% 1.40 [1.11, 1.69] -
XUE 2017 3.42 0.48 11 133 0.6 11 11.4% 2.09 [1.64, 2.54] e
Total (95% CI) 281 281 100.0% 1.76 [1.43, 2.08]

Heterogeneity: Tau? = 0.19; Chi? = 32.63, df = 9 (P = 0.0002); I* = 72%
Test for overall effect: Z = 10.65 (P < 0.00001)

- 1
GCSI BEFORE GCSI AFTER
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Gréfico 2 - Forest plot para comparar o GCSI antes e ap6s o G-POEM

sem o estudo outlier

Grafico 3 - Funnel plot demonstrando o estudo

GCSI BEFORE GCSI AFTER Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
DACHA 2017 3.41 0.52 22 146 1.4 22 9.5% 1.95[1.33, 2.57] e
GONZALEZ 2017 3.3 09 29 1.1 0.9 29  13.0% 2.20[1.74, 2.66] —_—
HERNANDEZ-MONDRAGON 2017 3.7 09 9 14 04 9 9.1% 2.30[1.66, 2.94] n—
HUSTAK 2018 3.26 0.96 7 1.24 0.85 7 5.3% 2.02[1.07, 2.97]
JACQUES 2019 3.43 0.94 20 138 1.1 20 9.3% 2.05[1.42,2.68] e —
LANDRENEAU 2018 4 0.8 30 24 15 30 9.8% 1.60 [0.99, 2.21] e
MEKAROONKAMOL 2019 3.56 0.63 40 19 1.4 40  12.7% 1.66 [1.18, 2.14] —_—
RODRIGUEZ 2018 3.8 0.86 100 2.4 1.2 100 18.0% 1.40[1.11, 1.69] —
XUE 2017 3.42 0.48 11 1.33 0.6 11 13.3% 2.09 [1.64, 2.54] e
Total (95% Cl) 268 268 100.0% 1.88 [1.63, 2.12] L 2

Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi®> = 15.86, df = 8 (P = 0.04); I* = 50%

Test for overall effect: Z = 14.87 (P < 0.00001)
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Também foram analisados GCSI 3, 6, 12 e 18 meses ap0s 0

procedimento. O estudo de Xue et al.>® ndo foi incluido nesta andlise de

subgrupo porgue seus resultados foram descritos no acompanhamento de

um més. Gonzalez et al.?8, Hustak et al.>4, Landreneau et al.*%, Malik et al.>®,

Jacques et al.%®, Hernandez-Mondragéna et al.® e Rodriguez et al.53

relataram a diferenca média do GCSI antes e ap0s 3 meses de G-POEM

com um intervalo de confianca de 95% como 1,76 [1,26; 2,25] pelo teste

Cochran Q (p < 0,0001, 1?2 = 81%). Embora a heterogeneidade tenha sido
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alta, todos os estudos mostraram melhora no escore GCSI apds o
procedimento. Quatro estudos completaram 6 meses de seguimento?8:5457.60,
dois estudos completaram 12 meses®*®® e um estudo 18 meses®’ de
seguimento. Esses estudos mostraram uma diminui¢cdo nos valores de GSCI
apos G-POEM, e a diferenca média geral para o subgrupo GCSI foi de 1,84
[1,57; 2,12] com um intervalo de confianca de 95% pelo teste Cochrane Q (p
< 0,0001; 12 = 71%) (Gréafico 4). Hustak et al.>* relataram que uma mulher
completou 24 meses de acompanhamento, embora seus dados completos

estejam ausentes.

Gréfico 4 - Forest plot - GCSI subgrupo antes e apés o G-POEM

GCSI BEFORE GCSI AFTER Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
1.3.1 3 MONTHS
GONZALEZ 2017 33 0.9 29 1 1.2 29 7.6% 2.30[1.75, 2.85] I
HERNANDEZ-MONDRAGON 2017 3.7 09 9 1.4 04 9 6.8% 2.30[1.66, 2.94] e
HUSTAK 2018 3.26 0.96 7 0.79 0.76 7 5.0% 2.47 [1.56, 3.38] I —
JACQUES 2019 3.43 0.94 20 138 1.1 20 6.9% 2.05[1.42, 2.68] —
LANDRENEAU 2018 4 08 30 24 15 30 7.1% 1.60 [0.99, 2.21] —_—
MALIK 2018 22 0.8 13 1.9 1 13 6.4% 0.30 [-0.40, 1.00] T
RODRIGUEZ 2018 3.8 0.86 100 2.4 1.2 100 9.7% 1.40[1.11, 1.69] -
Subtotal (95% CI) 208 208 49.5% 1.76 [1.26, 2.25] L 2

Heterogeneity: Tau? = 0.34; Chi? = 31.37, df = 6 (P < 0.0001); I> = 81%
Test for overall effect: Z = 6.99 (P < 0.00001)

1.3.2 6 MONTHS

DACHA 2017 3.41 0.52 22 136 0.9 22 8.6% 2.05[1.62, 2.48] -
GONZALEZ 2017 3.3 09 29 1.1 0.9 29 8.3% 2.20[1.74, 2.66] _—
HUSTAK 2018 3.26 0.96 7 0.72 0.69 7 5.2% 2.54 [1.66, 3.42] E—
MEKAROONKAMOL 2019 3.56 0.63 40 2.14 1.27 40 8.5% 1.42[0.98, 1.86] -
Subtotal (95% CI) 98 98 30.6% 1.99 [1.55, 2.43] <o

Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chi* = 8.64, df = 3 (P = 0.03); I = 65%
Test for overall effect: Z = 8.89 (P < 0.00001)

1.3.3 12 MONTHS

DACHA 2017 3.41 0.52 22 146 1.4 22 7.0% 1.95[1.33, 2.57] —_—
HUSTAK 2018 3.26 0.96 7 1.24 0.85 7 4.7% 2.02[1.07, 2.97] -
Subtotal (95% CI) 29 29 11.7% 1.97 [1.45, 2.49] L 2

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.01, df = 1 (P = 0.90); I = 0%
Test for overall effect: Z = 7.41 (P < 0.00001)

1.3.5 18 MONTHS

MEKAROONKAMOL 2019 3.56 0.63 40 1.9 1.4 40  82%  1.66[1.18,2.14] —
Subtotal (95% CI) 40 40 8.2% 1.66 [1.18, 2.14] <o
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 6.84 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 375 375 100.0% 1.84 [1.57, 2.12] L 3
Heterogeneity: Tau® = 0.18; Chi® = 44.07, df = 13 (P < 0.0001); I* = 71% _54 _52 0 25 jt
Test for overall effect: Z = 13.18 (P < 0.00001) GCSI BEFORE GCSI AFTER

Test for subgroup differences: Chi? = 1.34, df = 3 (P = 0.72), I> = 0%
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4.4.3 GES

Para a analise do GES, todos os 10 estudos foram incluidos com 252
pacientes. Os pacientes apresentavam GES pré-operatorio, e o controle do
GES foi realizado 2 a 3 meses ap0s o procedimento. Houve uma diminuicéo
significativa na porcentagem da cintilografia de retencdo gastrica de 4 horas
apos o procedimento, e a diferenca média foi de 26,28 [19,74, 32,83] com
intervalo de confianca de 95% pelo teste Cochrane Q (p < 0,00001; I? =
87%). Portanto, a heterogeneidade foi tdo alta quanto a encontrada nos

resultados do GSCI (Gréfico 5).

Gréfico 5 - Forest plot - GES antes e apés o0 G-POEM

GES BEFORE GES AFTER Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
DACHA 2017 64.1 22.4 22 196 20.7 22 9.2% 44.50 [31.76, 57.24] I —
GONZALEZ 2017 40 34 29 28 45 29 5.9% 12.00[-8.53, 32.53] ]
HERNANDEZ-MONDRAGON 2017 20.7 5.3 9 6.8 178 9 13.6% 13.90[10.25, 17.55] -
HUSTAK 2018 17 9.2 7 2 2 7 12.2% 15.00[8.03, 21.97] —_—
JACQUES 2019 51.6 24.6 20 29 26.8 20 7.7% 22.60 [6.66, 38.54] e —
LANDRENEAU 2018 329 5.4 30 10.7 4.4 30 13.9% 22.20[19.71, 24.69] -
MALIK 2018 49 24 13 33 28 13 6.1% 16.00 [-4.05, 36.05] I e —
MEKAROONKAMOL 2019 60.93 25.25 40 19.27 19.69 40 10.7% 41.66 [31.74, 51.58] I
RODRIGUEZ 2018 399 26.5 100 16.3 21.4 100 12.4% 23.60[16.92, 30.28] -
XUE 2017 66.9 23.4 11 116 8.8 11 8.2% 55.30 [40.53, 70.07] -
Total (95% CI) 281 281 100.0% 26.28 [19.74, 32.83] >
Heterogeneity: Tau? = 78.53; Chi? = 70.19, df = 9 (P < 0.00001); I = 87% t + 550

Test for overall effect: Z = 7.87 (P < 0.00001) GES BSEFOREOGES AFszER

4.4.4 Sucesso clinico

O sucesso clinico foi descrito em 7 dos 10 estudos incluidos. Foi
analisado o valor fornecido para o seguimento mais longo de cada estudo. A
diferenca média combinada foi de 0,71 (IC de 95%, [0,63; 0,79] I°> = 45%)

(Gréfico 6).
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4.5 Anadlises Adicionais

A etiologia idiopatica foi a mais frequente, presente em 46,47%
(132/284) da populacéo estudada, seguida pelo DM presente em 29,22% e
entdo, secundaria a cirurgia em 19,01% (15/284). Outras etiologias
compreenderam 5,28% da populagéo estudada. 78,59% (202/257) eram do
sexo feminino e (55/257) do sexo masculino (dados fornecidos por oito
estudos).

Os eventos adversos mais frequentemente encontrados foram o
sangramento do trato gastrointestinal, presente em 32% dos casos, seguido
por dor abdominal (30%) e pneumoperitbnio (24%). Os casos de
sangramento gastrointestinal foram tratados por endoscopia, enquanto o
tratamento da dor abdominal foi considerado grave em quatro casos (4/11) e
necessitou de laparoscopia diagndstica®®40.5356 (Grafico 7). Nenhum o6bito
relacionado ocorreu, exceto o 6bito de um paciente em Rodriguez et al.>3 e
um paciente no estudo de Landreneau et al.*°. No entanto, na autépsia,
determinou-se que essas mortes estavam relacionadas a doencas cardiacas
subjacentes. Os eventos adversos foram classificados de acordo com Cotton
et al.%3 em leve, moderado e grave conforme mostrado no Quadro 5.

A presente revisdo e metandlise foi publicada no ano de 2020, na
revista Endoscopy International Open, demonstrando a importancia desses

resultados analisados (Apéndice A).



5 DISCUSSAO
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O numero crescente de publicacdes relacionadas ao G-POEM, a
busca por mais opcdes terapéuticas e cada vez menos invasivas e a falta de
um consenso sobre o tratamento ideal para cada paciente, demandam a
realizacdo de estudos com maiores niveis de evidéncias cientificas para ser
tomada uma decisao individual ao paciente. De fato, o0 G-POEM esta sendo
cada vez mais utilizado para casos de gastroparesia refrataria, em centros
de endoscopia especializados e diversos artigos relatando experiéncia do
centro e artigos de revisdo, tém sido publicados sobre o assunto. Numa
recente metanalise, que incluiu sete estudos e 196 pacientes foi observado
sucesso técnico em 100% dos casos, melhora do GCSI em trés estudos que
relataram os dados, e importante melhora no GES em cinco estudos
analisados®. Em uma outra recente metandlise de Spadaccini et al.®®, a
melhora dos sintomas foi significativa e obtida 83,9% dos pacientes ap0s o
procedimento.

Esta € a primeira revisdo sistematica e metanalise incluindo artigos
publicados e resumos que compararam os valores do GCSI e GES pré e pos
G-POEM em casos de gastroparesia refrataria com base em dados com
diferenca média e dados de desvio padréo calculados de cada estudo, tendo
sido incluidos apenas estudos que continham os dois indices (GCSI e GES).

A presente metodologia rigorosa, que incluiu avaliagdo critica de vieses,
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avaliacdo da qualidade das evidéncias e um relatorio preparado de acordo
com as diretrizes PRISMA®Y, ressaltam a forca das presentes descobertas.
O G-POEM parece ser uma boa opc¢ao no atual arsenal de tratamento para a
gastroparesia refrataria, com 100% de sucesso técnico e 71% de sucesso
clinico.

A presente casuistica demonstrou, assim como outros estudos ja
publicados!?, que a etiologia idiopatica foi a mais comum e o sexo feminino
presente na maioria da populagédo estudada.

As terapias de primeira linha no manejo da GP envolvem a modificagédo
da dieta (dieta com baixo teor de gordura e fibras) e medicamentos como
antieméticos e procinéticos que aceleram o esvaziamento gastrico e aliviam
os sintomas. Metoclopramida e domperidona, antagonistas do receptor de
dopamina D2, sdo as drogas mais amplamente utlizadas, mas apenas a
metoclopramida é atualmente aprovada pela Food and Drug Administration
(FDA) nos Estados Unidos. Este tratamento tem eficacia limitada e chama
atencéo para a discinesia tardia®6:6’.

Novos tratamentos com agonistas dos receptores serotoninérgicos
(5HT4) também mostraram efeito gastrocinético com melhora dos sintomas
assim como o tratamento com antagonistas dos receptores 5HT3, com
melhora importante do quadro de nauseas e vomitos, conforme eficacia ja foi
comprovada para utilizacdo em pacientes em tratamento quimioterapico,
porém, devido efeitos adversos cardiacos, devem ser usados com cautela®8.

Diversos estudos com agonistas da motilina e agonistas da grelina,
estdo em andamento na tentativa de se aumentar as opc¢des terapéuticas

medicamentosas, que séo limitadas até o momento**©2,
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Isso tudo faz com que o manejo clinico dessa doenca seja ainda
muito desafiador, pois, os pacientes frequentemente apresentam sintomas
graves ou devido a progressdo da doenca ou por perda da eficacia ou
devido a tolerdncia aos medicamentos, tornando a doenca refrataria ao
tratamento medicamentoso®®.

A cirurgia pode ser a proxima etapa para 0 tratamento da
gastroparesia refrataria. As opc¢des de cirurgia incluem implante de
estimuladores géstricos, desvio gastrico em Y-roux, gastrectomia subtotal,
gastrostomia, jejunostomia e intervencgdes piléricas, como piloromiotomia e
piloroplastia?®’®. No entanto, a estimulacdo elétrica gastrica tem sido
frequentemente considerada de primeira linha no tratamento de pacientes
refratarios ao medicamento com o melhor nivel de evidéncia’.

A estimulacao elétrica gastrica € uma opcéo de tratamento implantado
cirurgicamente para tratar gastroparesia resistente a terapia
medicamentosa’t. Essa terapia parece diminuir significativamente os
sintomas gastrointestinais e melhorar a qualidade de vida em pacientes com
gastroparesia grave’?. Porém, complicagées ocorrem em 5% a 20% dos
pacientes, como infec¢des, migracdo e erosdo do dispositivo estimulador,
perfuracdo gastrica, dor abdominal, deslocamento, perfuracdo da parede
gastrica e obstrucdo intestinal’>’3. Para minimizar as complicacdes, a
endoscopia intraoperatéria simultanea agora é realizada rotineiramente para
permitir a deteccdo imediata de perfuracdo da parede gastrica, e entdo o
reposicionamento do eletrodo pode ocorrer no mesmo momento
operatério’?. Embora provavelmente exista um papel para a estimulagdo

gastrica no tratamento de sintomas de gastroparesia refrataria, ha um
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namero substancial de pacientes que ndo podem acessar a tecnologia ou
para os quais ela ndo funciona®’.

A disfuncéo pilérica pode desempenhar um papel importante em um
subgrupo de pacientes com gastroparesia;, com isso, as intervencgoes
piléricas aumentaram em popularidade. As técnicas cirdrgicas tém como
objetivo interromper a funcéo da barreira pilérica e facilitar o esvaziamento
gastrico. Injecdes de botox, dilatacdo endoscépica com baldo, piloroplastia,
piloromiotomia e colocacao de stent transpilérico tém sido empregados com
sucessos variados®®-%2, O uso de toxina botulinica é controverso e nao
mostrou beneficio em estudos randomizados, embora melhore o
esvaziamento gastrico em pacientes com gastroparesia, esse beneficio nao
foi superior ao placebo e ndo é mais recomendado pelo ACG333474,

Jones et al.?® realizaram uma revisdo da terapia cirlrgica para
gastroparesia e demonstraram que gastrectomia, estimulacdo gastrica,
gastrostomia e jejunostomia ndo sao intervencbes benignas e que a
verdadeira eficacia desses procedimentos ndo é conhecida.

A piloroplastia laparoscopica pode acelerar o esvaziamento gastrico e
melhorar os sintomas em pacientes selecionados com suspeita de disfuncao
pilérica e sintomas refratarios3?. Hibbard et al.3”) e Toro et al.3® descreveram
estudos retrospectivos semelhantes de suas experiéncias com esse
procedimento em 28 e 50 pacientes, respectivamente, relatando melhora
sintomatica em 83% e 82%, respectivamente. Poucas complicacdes sao
descritas, como fistulas, infec¢bes de feridas e reinternagéo hospitalar, para

controle de sintomas refratarios ou para reoperacéos4°,
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Embora pareca haver um papel para a estimulacdo gastrica e
piloroplastia laparoscopica, no tratamento dos sintomas da gastroparesia
refrataria, sdo técnicas invasivas com uma alta taxa de complicacdes e
recorréncia dos sintomas do paciente, fazendo com que o0s médicos
procurem um procedimento novo e menos invasivo.

O unico estudo encontrado na literatura que compara G-POEM com
piloroplastia laparoscépica (LP) foi descrito por Landreneau et al.*° e estava
relacionado a melhora significativa nos escores GES e GCSI, sem
diferencas nessas medidas de resultados entre as intervencdes

Mohan et al.”®> também demonstraram resultados significativos do G-
POEM em relacdo a melhora dos sintomas clinicos e melhora do
esvaziamento gastrico, que foram comparaveis ao da piloroplastia cirdrgica,
porém, ndo puderam calcular os dados do GCSI referentes a piloroplastia
cirdrgica, pois, esses dados ndo estavam disponiveis.

Cada vez mais estudos tém sido publicados realizando G-POEM para
gastroparesia refrataria, desde que foi realizada pela primeira vez em 2013.
No entanto, ndo existe nenhum estudo randomizado ou comparativo sobre
sua seguranca e eficacia. Entretanto, todos os estudos publicados relataram
altas taxas de sucesso clinico.

Na presente busca, foram encontrados 84 artigos sobre G-POEM em
todo o mundo, indicando que esta técnica tem sido realizada cada vez mais.
Apenas 10 estudos puderam ser incluidos nesta metanalise porque o0s
estudos deveriam conter todos os dados para GCSI e GES antes e depois

do procedimento com valores de SD calculados.
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Diversos outros estudos foram encontrados e todos eles estavam
relacionados a seguranca e a melhora dos sintomas, usando o0s escores
GES ou GCSI%°76-80_ Khashab et al.?°, por exemplo, infelizmente, usaram um
questionario de sintomas de gastroparesia ndo validado. Assim, o estudo
ndo pode entrar nesta metanalise, no entanto, foi o primeiro estudo
multicéntrico incluindo cinco centros e 30 pacientes, com resultados muito
consistentes mostrando 100% de sucesso do procedimento, 86% de
resposta clinica e 7% de taxa de complicacdes. Shlomovitz et al.”® relataram
a primeira série de casos em 2015, apresentando a mesma taxa de sucesso
clinico que os autores acima, de 86% mas, infelizmente, havia dados
ausentes e portanto, este estudo também nédo pode ser incluido na presente

analise. Outros estudos excluidos sdo mostrados no Quadro 4.

Quadro 4 - Estudos excluidos

Estudo Tipo de estudo Mo _(n) £ Motivo de excluséo
pacientes
Jiaxin Xu Retrospectivo
20 Centro Unico 16 GES 4h sem dados
et al. .
China
Kahaleh Série de casos
ot al.76 Multicéntrico 33 SD/DP sem dados
’ EUA/Franca
Khashab Retrqsp ecpvo GCSI nao calculado/ Questionario de
et al.%° Muljucentnco 30 sintomas nao validado
: EUA/Asia/Am. do Sul
Alleman Retrospectivo
799 Centro Gnico 57 GES 4h sem dados
et al.
EUA
Shlomovitz Retrosptlact.lvo GCSI sem dados/ Questionario de
Centro anico 7

78 . ~ .
et al. EUA sintomas nao validado
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Os estudos incluidos nesta metanalise demonstram melhora
significativa dos sintomas, com taxa de sucesso clinico de 71%. No entanto,
o tempo de seguimento foi bastante heterogéneo em todos os estudos,
variando de 1 a 24 meses?854-58.60 Foj incluido um resumo publicado nesta
metandlise, de Hustak et al.>* que possui o maior periodo de seguimento,
onde uma mulher de um total de sete pacientes incluidos terminou o
seguimento de 24 meses e manteve um resultado excelente (média GCSI:
0,77). No entanto, infelizmente, este ultimo resultado ndo pode ser incluido
na presente andlise porque ele ndo tinha os valores de SD calculados.

Todos os estudos, exceto um, mostraram uma reducado significativa
no GCSI total apés G-POEM?4053-57.59.60  Essa falta de alteragdo
significativa nos valores de GSCI pode ter sido devido aos seus valores de
GCSI mais baixos antes do procedimento e pode ser o motivo pelo qual
Malik et al.® é representado como um outlier. Porém, neste estudo, apesar
de ndo haver uma diminuicdo relevante nos valores de GCSI, a maioria dos
pacientes relatou melhora. Outro ponto interessante foi que o0s pacientes
com um GSCI inicial mais baixo e sintomas menos graves apresentaram
uma resposta melhor, sugerindo que a piloromiotomia deva ser realizada
mais cedo no curso da doenca, em vez de uma opcdo de resgate ao
pacientes refratarios a outros tratamentos, para se alcancar melhores
resultados®®.

Poucos estudos descreveram as subescalas do GCSI40-%6-58 Jacques
et al.>® e Landreneau et al.*® mostraram melhora significativa em todas as

subescalas do GCSI em 3 meses, enquanto Mekaroonkamol et al.®’
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relataram uma melhora dos sintomas de saciedade precoce aos 6 meses e
uma resposta sustentada apenas na subescala de nausea/vomito aos 12
meses. Malik et al.>® ndo mostraram diferenca significativa entre os escores
pré e pos-GCSil e talvez isso se dé ao fato de seus valores basais terem sido

muito baixos, assim como na analise global.

Gréfico 6 - Forest plot - sucesso clinico

Post GPOEM Pre GPOEM Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Dacha 2017 17 22 0 22 15.7% 0.77[0.59, 0.96] s —
Gonzalez 2017 20 29 0 29 20.7% 0.69 [0.52, 0.86] —_—
Hernandez-Mondragon 2017 7 9 0 9 6.4% 0.78 [0.48, 1.08] e —
Hustak 2018 6 7 0 7 5.0% 0.86 [0.54, 1.18] I —
Jacques 2019 18 20 0 20 14.3% 0.90 [0.75, 1.05] —
Malik Z 2018 8 13 0 13 9.3% 0.62 [0.34, 0.89] D —
Mekaroonkamol 2019 23 40 0 40 28.6% 0.57[0.42, 0.73] —
Total (95% CI) 140 140 100.0%  0.71[0.63, 0.79] &
Total events 99 0
Heterogeneity: Chi? = 10.91, df = 6 (P = 0.09); I* = 45% %71 0# s 0#5 1#

Test for overall effect: Z = 17.30 (P < 0.00001) Favo;rs. [Pre GPOEM] Favours [Post 'GPOEM]

O Endoflip™ é um sistema que pode avaliar a disfungéo pilérica em
pacientes com gastroparesia medindo o comprimento, a pressao, a area de
secgdo transversal (CSA) e a distensibilidade do piloro. Malik et al.58
mostraram que o diametro pilérico e a CSA estavam inversamente
correlacionados com a gravidade dos sintomas, como saciedade precoce e
plenitude poés-prandial. No entanto, quando eles usaram as medidas do
Endoflip™ pré e pés-G-POEM, apenas uma medida mostrou uma diferenca
significativa ao comparar os pacientes que melhoraram clinicamente com
aqueles que nao o fizeram®. O mesmo grupo mostrou que, enquanto a
pressao pilérica média diminui, a 4rea da secdo transversal e o diametro
pilérico aumentam significativamente apés o G-POEM. Jacques et al.>® em
um estudo prospectivo, mostrou que todos os individuos se beneficiaram da

analise Endoflip™ da funcgéo pildrica antes do G-POEM. Endoflip™ também
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pode ser usado apos o procedimento, mas o edema e a inflamacdo podem
afetar as medicdes. Portanto, essa tecnologia poderia desempenhar um
papel quando realizada antes do G-POEM para definir quem se beneficiaria
com a intervencao pilérica, mas mais estudos sdo necessarios para validar
seu uso.

Na busca de se avaliar os fatores preditivos de sucesso de ao G-
POEM, Gonzalez et al.?® sugerem que o diabetes e o sexo feminino estdo
associados a uma resposta ruim, enquanto etiologias idiopaticas e pos-
operatorias foram preditivas de sucesso, com melhores taxas de melhora
clinica aos 3 meses (93% de sucesso na etiologia idiopatica x 80% p0s
operatorio X 75% DM) e 6 meses de acompanhamento (92% de sucesso na
etiologia idiopética x 50% pd&s operatério x 43% DM) .

O diabetes é uma doenca complexa que afeta ndo apenas o
estbmago, mas também o intestino delgado, explicando por que leva a
resultados piores. A estimulacdo elétrica gastrica, tem demonstrado
melhores resultados na populacao diabética, com melhor controle glicémico
e niveis mais baixos de hemoglobina Alc, além de melhora mais consistente
dos sintomas no subgrupo diabético (vs. idiopatico)’>8!. No futuro, pode-se
contar com uma abordagem terapéutica personalizada a depender da
etiologia para levar a melhores resultados. Mais estudos randomizados sao
necessarios para confirmar esses resultados.

Mohan et al.”> em uma revisdo e metanalise publicada recentemente,
observaram que a gastroparesia idiopatica, injecBes prévias de toxina

botulinica e tratamento anterior com estimulador gastrico, também parecem
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ter efeitos preditivos positivos sobre o resultado do GES de 4 horas apos G-
POEM, enquanto o GCSI nao foi afetado por nenhum fator variante como
idade, IMC, etiologia, tratamentos prévios ou tempo de cirurgia. Esses
resultados também necessitardo de novos estudos para se consolidarem.

A cintilografia de esvaziamento gastrico de 4 horas pos-procedimento
foi realizada em todos os 10 estudos, e houve uma melhora significativa e
varidvel entre os estudos. Hustak et al.>* relataram que o GES foi
normalizado em todos os pacientes (100%), enquanto Xue et al.>®
demonstraram uma diminuicdo no GES de 83%. No estudo de Gonzalez et
al.?®, o GES foi normalizado em 70% dos casos. No entanto, foi observada
uma discrepancia de 21% em relacdo aos resultados do GES quando
comparados aos resultados do GCSI, demonstrando que apesar dos
pacientes manterem o0s valores alterados do exame de esvaziamento
gastrico apos o G-POEM, eles apresentavam melhora clinica importante,
exceto em um caso em que o paciente normalizou os valores do GES e néo
apresentou resposta clinica.

Malik et al.>® também descreveram uma discrepancia entre esses
valores, com melhora do GES em 67% dos pacientes, porém, 33%
apresentava melhora clinica e GES com mesmos valores ou ainda pior,
sugerindo que talvez, os resultados das taxas de esvaziamento gastrico nao
estejam relacionados com a resposta clinica.

Landreaneau et al.*® compararam o G-POEM com a piloroplastia
laparoscopica e ndo mostraram diferenca nesse resultado entre os dois

procedimentos (p = 0,907); a maioria dos pacientes apresentou melhora no
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GES apés passar por G-POEM ou piloroplastia laparoscopica (85,7 vs.
83,3%). No entanto, o esvaziamento gastrico normal ndo parece ser
necessario para uma boa resposta sintomatica mas, juntamente com o
escore GSCI, sdo os Unicos dois parametros para medir o sucesso clinico na
maioria dos estudos; a melhora no GES (ou ambos) apos G-POEM foi
alcancada, com taxas elevadas, conforme relatado acima.

Por ndo haver consenso sobre como definir o sucesso terapéutico do
tratamento da gastroparesia, Mekaroonkamol et al.’ propuseram que o0s
critérios clinicos para se submeter ao procedimento G-POEM deveriam ser
um GCSI basal de pelo menos 2,0 e uma taxa de retencdo gastrica GES
maior que 20% em 4 horas.

Os eventos adversos mais comumente encontrados foram o
sangramento do trato gastrointestinal em que a sua abordagem foi por via
endoscopica com colacdo de clipes metalicos e em alguns casos, com
parada espontanea do sangramento. A dor abdominal, na maiora das vezes,
foi abordada de forma conservadora, assim como o0 pneumoperitonio.

Laundreneu et al.*° quando compararam os grupos do G-POEM com
os da pilorotomia cirargica, observaram menor morbidade perioperatoria no
grupo do G-POEM.

O Unico estudo encontrado na literatura que compara G-POEM com
LP foi descrito por Landreneau et al.*° que analisaram as taxas de eventos
adversos entre o grupo submetido ao G-POEM e o grupo da LP e o G-
POEM se mostrou superior devido menor morbidade perioperatéria, com

menor tempo de cirurgia, perda de sangue estimada e tempo de internacéo.
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Apesar de Mohan’ ndo ter conseguido reproduzir esses dados, em um
estudo comparativo entre o G-POEM e a piloromiotomia cirargica,
recentemente publicado, (inserir referéncia) revelou uma taxa de eventos
adversos de 13% x 33.% (P=0.021) a favor do G-POEM, com menores
indices de perda sanguinea estimada, dias de hospitalizacdo e de tempo do
procedimento.

Esses resultados sdo controversos e devem ser esclarecidos com
futuros estudos, mas, acreditamos que com o0 numero crescente de G-
POEM, a tendéncia de complicagcbes sera ainda menor devido o
procedimento ser minimamente invasivo e a experiéncia ser cada vez maior
do endoscopista.

Os eventos adversos encontrados nesse estudo, foram na maioria
das vezes classificados como leve e moderado, e submetidos a tratamento
conservador, tendo sido classificados como severos em apenas 5 casos,
correspondendo a 0,56% da populacdo estudada, o que torna esse
procedimento seguro, além de eficaz, podendo ser oferecido como opcéao

aos tratamentos ja estabelecidos.
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Gréfico 7 - Eventos adversos

*Trato gastrointestinal
** Doenga Pulmonar Obstrutiva Crdnica
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Quadro 5 - Classificacdo dos eventos adversos de acordo com a

gravidade
Eventos
adversos :
(relacionados Eventos adversos (tipo) Gra\gdad
ao
procedimento)
4 sangramentos Moderada
1 capnoperitbnio e enfisema
] subcutaneo (laparoscopia Severa
Ro?rl?gfz 10 diagndstica)
etal.
2 desidratacdes severas Moderada
3 novas endoscopias
digestivas altas Moderada
Landreneau 1 dor abdominal
| 40 1 | ia di P Severa
et al. (laparoscopia diagnéstica)
e'\t/'gl'lés 1 1 embolismo pulmonar Severa
4 pneumoperitdnios Leve
Gonzalez . 1 pneumoperiténio e abcesso Severa
etal.® 2 sangramentos Moderada
1 estenose (tardia) Moderada
ei(;le“ 0 nenhum -
1 capnoperitdnio Leve
Mekaroonkamol 3 1 sangramento por Ulcera Moderada
57
sl 1 exacerbac¢éo da doenca pulmonar
X . ok Moderada
obstrutiva crénica pré-existente
::J :Jif 1 1 sangramento por Ulcera Moderada
;aglhg 1 1 pneumoperiténio Leve
Hernandez-
Mondragdna 4 4 dor abdominal Leve
et al.%®
(8 ndo relacionados ao G-POEM)
3 perfuracdes gastricas Leve
1 dor abdominal
. . . Severa
Jacques (necessitou nova cirurgia)
et al.5 e 8 dores abdominais Leve
1 epistaxe Leve
7 sangramt_entos'do trato Moderada
gastrointestinal
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Foi realizada uma pesquisa bibliografica abrangente e foram incluidos
todos os dados disponiveis a esse respeito. A presente metanalise €
enfraquecida pelas limitacdes inerentes as metanalises e aos estudos
incluidos. Além disso, a maioria dos dados foi derivada de estudos
observacionais, com todos eles sendo de evidéncia de qualidade muito
baixa.

O G-POEM é uma nova técnica com resultados promissores. No
entanto, ainda ndo se pode afirmar por quanto tempo 0s sintomas
permanecerdao melhorados, situacdo que pode ser explicada, em parte, pelo
curto tempo de seguimento dos estudos.

A heterogeneidade encontrada na analise GCSI ainda foi alta, mesmo
excluindo o estudo outlier que apresentou viés de publicacdo. No entanto,
todos os estudos mostraram uma diminui¢ao nos valores de GCSI e melhora
dos sintomas, indicando que a heterogeneidade pode ser devido a diferentes
nameros da populacdo (n = 7-100), gravidade basal da doenca e periodos
de acompanhamento (1 m - 18 m) em cada estudo e ndo para os efeitos. A
heterogeneidade do GES também foi alta, e todos os estudos melhoraram o
GES também.

Finalmente, havia outras limitagdes no presente estudo, incluindo seu
desenho retrospectivo e que 0s endoscopistas experientes realizaram a

maioria dos procedimentos.
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O G-POEM é um procedimento minimamente invasivo e eficaz,
apresentando melhora significativa dos indices avaliados (GCSI e GES) em
meédio prazo, atingindo 71% de sucesso clinico e 100% de sucesso técnico,
além de apresentar poucos eventos adversos. Foram encontrados
resultados promissores nos estudos de resposta clinica e na cintilografia do
esvaziamento gastrico. Esse procedimento, portanto, deveria ser
considerado como uma opcéao de tratamento para a gastroparesia refrataria,
dentro do arsenal de tratamentos disponiveis. No entanto, entendemos que
existam apenas estudos de eficacia de curto e médio prazo e estudos
controlados sdo necessarios para prever quem respondera melhor a esse

procedimento e para estabelecer a eficacia dessa técnica em longo prazo.
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Anexo A - Aprovacao pela Comisséo Etico-Cientifica

MEDICINA Departamento de
_— Gastroenterologia
UST
APROVACAO

A Comissao Etico-Cientifica do Departamento de
Gastroenterologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, no dia 17/03/2021, APROVOU o Protocolo de Pesquisa intitulado:
PILOROMIOTOMIA ENDOSCOPICA (G-POEM) PARA GASTROPARESIA:
REVISAO SISTEMATICA E METANALISE.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a C.E.C., os relatérios
parciais e final sobre a pesquisa (Resolugédo do Conselho Nacional de Saude
n° 466/12, inciso 1X.2, letra "c").

Pesquisador (a) Responsavel: Prof Dr. Eduardo Guimaraes Hourneaux
de Moura

Pesquisador (a) Executante: Dra. Karime Lucas Uemura

Sao Paulo, 17 de margo de 2021.

Dr/ Andre Luis Montagnini
Presidente da Comissao Etico-Cientifica
Departamernito de Gastroenterologia da FMUSP

Departamento de
Gastroenterologia

Prédio do ICHC - Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 255
90 andar - sala 9074 - Cerqueira César - Sdo Paulo - Brasil - 05403 000 www.fm.usp.br
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Anexo B - Solicitacdo de dados do autor por correio eletrénico -
Jacques et al.>®

R

% B

a e @ & ¢

Ell Nova mensagem

v Favoritos

©  LixoEletrs.. 172

Adicionar aos f.

<

Pastas

Caixad.. 37374
Lixo Eletro... 172
Rascunhos 107
Itens Enviados 1
Itens Excluid... 3

Arquivo Morto

00 VvV SsS ob

Anotagoes
Compras Online

Conversation ...

@ Atwalizar para o
Microsoft 365 com
Recursos premium do
Outlook

Responder | v [i] Excluir T Arquivar  Lixo Eletronico v B3 Moverpara v <J Categorizar v (D Adiar Vv

—

5%

Re: GPOEM study

Traduzir a mensagem para: Portugués (Brasil) | Nunca traduzir do: Inglés
jeremie Jacques <jeremiejacques@gmail.com>

Sex, 13/12/2019 17:30
Para: Vocé

Ok,

i hope it will be possible:

the pre POP GCSI: Mean = 3,43 standard deviation: 0,94
for the post POP GCSI: Mean 1,38 standard deviation 1,10
For the pre POP 4h % : 51,6% standard deviation 24,6%
For the post POP 4h% : 29% standard deviation: 26,8%
Clinical Success 90% (18/20) defined by improvement of GCSI of at least 0.75

Best

)

Le 13 déc. 2019 a 09:25, jeremie Jacques <jeremiejacques@gmail.com> a écrit :

Ok,
i home it will be possible.
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Anexo C - Solicitacdo de dados do autor por correio eletrénico -
Hernandez-Mondragéna et al.>®

table 1.1.pdf & Imprimir & Salvar no OneDrive

G0 Ocultar email c X
& Re: GPOEM study
Patient  Age/Gender GCSlprel GCSIpre2 GSClpost3ml GSCl post3m2 victor FGRGRGRH <A o
125/F 37 41 16 17 dragonmd@yahoo.co.uk
2 57/F 4 45 25 27 >
3 as/F 3 34 15 16 = 140
4 73/F 36 4 12 13 Para: Vocé
5 42/M 25 27 10 11
6 45/M 35 38 14 15 [pa] G-POEM UEGW 2017.pdf
7 28/M 29 32 5 05 =2 groxe
8 37/F 35 38 10 11
9 30/F 40 4.4 1 12 - Tabla GPOEM 2017.pdf
TOTAL 4244/- 85 343+/-58 37+/-09 13.14/-32 1.4+/-04 | — g
| table 1.1pdf o
= 102k8

ok karime i will send you the information of those
initial 9 patients. GSCI scores are presented in both
presentations total scores and mean scores).
Oscar Hemandez Mondragon

El jueves, 12 de diciembre de 2019 8:35:54 p. m.
CST, karime lucas <karime_lucas@hotmail.com>
escribio:
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Abstract O 0 @

Background and aim Gastric peroral endoscopic pyloromyctomy (G-POEM) is a new therapeutic
option for refractory gastroparesis (GP). A systematic review and meta-analysis was conducted to
assess the effectiveness of G-POEM in refractory GP. For the quality of evidence, we used the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) criteria. Methods We
performed a literature search using MEDLINE, Embase, Cochrane library, LILACS and the Science
citation index for studies related to G-POEM from the inception of its technique through January
2019. We selected studies that analyzed the gastroparesis cardinal symptom index (GCSI) and 4-hour
solid-phase gastric emptying scintigraphy (GES) before and after the procedure to verify the efficacy
of G-POEM, the main outcome measured. An analysis was performed using RevMan 5.3. Results Ten
studies comprising 281 patients were included in this systematic review. The pooled mean difference
in GCSI following the procedure was 1.76 (95 % Cl: [1.43, 2.08], | 2= 72 %). We also performed GCSI
subgroup analysis by follow-up duration that showed a pooled mean difference of 1.84 (95 % Cl:
[1.57,2.12],12 = 71 %). The pooled mean difference in GES after the procedure was 26.28 (95 % Cl:
[19.74, 32.83], | 2 = 87 %), corresponding to a significant drop in percentage values of the gastric
retention 4-hour scintigraphy. Conclusion This meta-analysis demonstrates that G-POEM is effective
and shows promising outcomes in the clinical response and gastric emptying scintigraphy for
gastroparesis. Therefore, it should be considered in the management of refractory gastroparesis.
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