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Resumo

Por anos, os tumores submucosos (SMT) da muscular prépria tiveram a ressecéo
cirirgica como primeira opgao terapéutica. Técnicas avangadas de resseccdo endoscopica
foram criadas e aprimoradas para que os SMT mais profundos pudessem ser alvo das
resseccOes endoscopicas.

Realizamos uma revisdo sistematica e metanalise da literatura (Medline, Central
Cochrane e Embase) segundo as recomendagdes do PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis) utilizando o sistema PICO, sendo o paciente aqueles
maiores de 18 anos, com SMT esofagicos e gastricos da muscular prépria. A resseccao
endoscopica por tunelizacdo submucosa (STER) e escavacao endoscopica submucosa(ESE)
foram as modalidades de resseccao endoscopica comparada. Os desfechos avaliados foram:
resseccgdo completa (R0O), resseccéo em bloco e taxa de recorréncia. Os desfechos secundarios
foram: perfuragéo, taxa de complicacdes (dor, nduseas, febre, e os eventos relacionados a
insuflagdo de gas, como enfisema subcutaneo, pneumotorax e pneumoperitdnio, e que foram
manejados clinicamente sem necessidade de outras medidas cirdrgicas), sangramento, tempo
de internagéo e duragéo do procedimento.

A estratégia de busca identificou 3.528 estudos, dos quais 5 foram incluidos e
metanalisados.

Tanto STER quanto ESE sdo estratégias aceitaveis para pacientes submetidos
resseccdo endoscopica de tumor submucoso esofagicos e gastricos presente na muscular

propria. A técnica ESE tem a tendéncia de ser realizada em menor tempo.
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endoscopica por tunelizacdo; Escavacdo endoscopica da submucosa; Revisdo sistematica,;
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Introducéo

Os tumores submucosos (SMT), também conhecidos como lesBes subepiteliais (SEL)
ou tumores subepiteliais (SET)®, apresentam-se como elevacdes da parede do érgdo, com
mucosa sem alteracdes e equivalente a adjacente, sendo geralmente assintométicos, porém
em alguns casos podem causar dor, obstrucdo e sangramento®®. As possibilidades
diagnosticas destas lesdes séo diversas a depender de qual camada da parede do 6rgéo
encontra-se o tumor®@®,

Por anos, a ressecdo cirurgica foi a Unica opgao terapéutica segura para os SMT
presentes na camada muscular prépria, visto seu intimo contato com a serosa®. Na tentativa
de proporcionar uma abordagem menos invasiva, técnicas como ressec¢do endoscopica por
tunelizacdo submucosa(STER) e escavacdo endoscopica submucosa(ESE) foram criadas e
aprimoradas para que mesmo os SMT mais profundos pudessem ser alvo das ressec¢des
endoscopicas.

Apesar de STER e ESE serem consideradas técnicas seguras e viaveis® para a
resseccdo de tumores submucosos presentes na camada muscular prépria, & auséncia de
dados robustos e a incongruéncia dos dados publicados, ndo permite definir uma superioridade
técnica entre os procedimentos.

O objetivo deste estudo é comparar as técnicas ressecc¢do endoscopica por tunelizagéo
submucosa(STER) e escavagdo endoscopica submucosa(ESE) na resseccdo de SMT
esofagicos gastricos presentes na muscular prépria, avaliando as taxas de recorréncia,
resseccao completa, resseccdo em bloco, sangramento, perfuragdo, complicacdes, tempo de
procedimento e permanéncia hospitalar. Esta € a primeira Diretriz avaliando o tema e a primeira

revisdo sistematica comparando as duas técnicas de ressecao endoscopica.

Métodos

Foi realizada uma revisao sistematica e metanalise da literatura (MEDLINE, EMBASE e
Cochrane Library), segundo as recomendacdes do PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis)® utilizando o sistema PICO, sendo definido como
paciente os com tumores submucosos da muscular prépria do eséfago ou estbmago com
indicacdo de resseccao endoscoépica, sendo intervencao e controle respectivamente as
técnicas de ressec¢do endoscopica, STER e ESE. Os desfechos principais sédo: ressecgéo
completa (RO), resseccdo em bloco e taxa de recorréncia. Os desfechos secundarios foram:

perfuracao, taxa de complicagdes (dor, nauseas, febre, e os eventos relacionados a insuflacao
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de géas, como enfisema subcutaneo, pneumotérax e pneumoperitdnio, e que foram manejados
clinicamente sem necessidade de outras medidas cirdrgicas), sangramento, tempo de
internacéo e duracdo do procedimento.

Diante da auséncia de ensaios clinicos randomizados, selecionamos apenas coortes,
com pacientes maiores de 18 anos submetidos a ressec¢do endoscoépica da submucosa ou
escavacao endoscopica da submucosa para resseccao de tumores submucosos da muscular
prépria do esdfago e estbmago.

O risco de viés de cada estudo foi avaliado por meio da ferramenta de risco de vieses
da Cochrane. A nivel de evidéncia de cada desfecho foi avaliado segundo o GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

Os dados foram metanalisados utilizando o Software Revman 5.4, expondo o0s

resultados em forma de Forest Plot.

Resultados

Um total de 3.528 artigos foram identificados. Artigos duplicados foram removidos. Apds
a aplicacdo dos critérios de elegibilidade, cinco estudos em texto completo de coortes
retrospectivos foram selecionados 1. O anexo 1 sintetiza o processo de selecéo.

O anexo 2 evidencia o risco de vieses dos estudos incluidos. As caracteristicas dos

estudos e resultados estao expostos na tabela 1.

Tabela 1 - Sintese das caracteristicas dos estudos e resultados

Estudo P — Pacientes I- Intervengbes C — Controle O — Desfecho
Hui Xiu et STM Esofago e estomago  STER (n: 43) ESE (n: 114) Ressecgdo completa, ressecgdo em bloco,
al.(2019)(7) (n: 157) recorréncia, perfuragéo, sangramento,

complicagbes e permanéncia hospitalar

Hong-wei Xu STMdecardia(lcm-0-2 STER (n:44) ESE (n: 50) Ressecgio completa, recorréncia,
et al(2019)(10) cm)(n: 94) perfuragdo, sangramento e tempo de
procedimento

Chen Du ef | STM de cardia (n: 87) STER (n: 47) ESE (n: 40) Ressecgdo completa, ressecgdo em bloco,
al.(2018)(9) recorréncia, perfuragdo, sangramento,
complicacbes, permanéncia hospitalar e
tempo de procedimento

Jiaogyang Lu ef | STM Esdfago e cardia (n: | ER-STER (n: 45) | ESE (n: 38) Ressecgao completa, recorréncia,

al.(2014)(8) 83) perfuragdo, sangramento e complicagoes,
tempo de procedimento

Chen | STM esdfago (n: 167) ER -STER (n: 90) = ESE (n: 77) Ressecgao completa, ressecgdo em bloco,

etal.(2019)(11) recorréncia, perfuragao, sangramento,

complicacbes, permanéncia hospitalar e
tempo de procedimento

SMT: Tumor submucoso, STER: Ressecg¢do endoscoOpica por tunelizacdo submucosa, ESE: Escavagdo
endoscopica submucosa.
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Resseccdo completa (RO)

Cinco estudos™V foram incluidos nesta metandlise. No total foram avaliados 588
pacientes. Ndo houve diferenca estatistica significativa entre os grupos (RD: 0.00, 95%
Cl: -0.05-0.06, p: 0.89, 12 62%) na figura 1. Nivel de evidéncia baixa no anexo 3.

Resseccédo em bloco

Trés estudos”*foram incluidos nesta metandlise. No total foram avaliados 411
pacientes. N&o houve diferenca estatistica entre os grupos (RD: -0.05, 95%
Cl: -0.16-0.06, p: 0.41, 12 57%) na figura 2. Nivel de evidéncia moderada no anexo 3.

Recorréncia

Cinco estudosV) selecionados avaliaram a taxa de recorréncia. Um total de 588
pacientes foram avaliados. De acordo com a analise na figura 3, ndo houve uma diferenca
estatistica significativa entre os dois grupos (RD: 0.00, 95% CI: -0.02-0.03, p: 0.82,
12: 0%). Nivel de evidéncia baixa no anexo 3.

Perfuracéo

Quatro estudos®®'Y foram incluidos neste desfecho. No total foram avaliados 431
pacientes. Nao houve diferenca estatistica significativa entre os grupos (RD: 0.00, 95%
Cl: -0.02-0,02, p: 0.96, I12: 0%) na figura 4. Nivel de evidéncia moderada no anexo 3.

Complicacdes

Quatro estudos®91) foram incluidos neste desfecho. No total foram avaliados 494
pacientes. Ndo houve diferenca estatistica significativa entre os grupos (RD: 0.00, 95%
Cl: -0.07-0,08, p: 0.92, 12 0%) na figura 5. Nivel de evidéncia moderada no anexo 3.

Sangramento

Cinco estudos(®91 foram incluidos nesta metandlise. No total foram avaliados 588
pacientes. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos (RD: 0.00, 95%
Cl: -0.02-0.02, p: 0.91, I12: 0%) na figura 6. Nivel de evidéncia baixa no anexo 3.

Permanéncia hospitalar

Trés estudos®'D foram incluidos neste desfecho. No total foram avaliados 411
pacientes. N&o houve diferenca estatistica entre os grupos (MD: 0.61, 95%
Cl: -0.23-1.45, p: 0.15, 12 95% na figura 7. Nivel de evidéncia baixa no anexo 3.

Tempo de procedimento

Quatro estudos®!V foram incluidos neste desfecho. No total foram avaliados 431
pacientes. Houve diferenca estatistica entre os grupos, significativamente maior no grupo
STER que apresentou uma diferenca de média de 24.62 minutos a mais em comparagao
com ESE (MD: 24.62, 95% CI: 20.04-29.20, p< 0.00001, I2: 38%) na figura 8. Nivel de
evidéncia moderada no anexo 3.

Discussao

No momento, a ressec¢do endoscopica por tunelizagdo submucosa(STER) e
escavacao endoscopica submucosa(ESE) séo as técnicas mais difundidas e aplicadas para a
resseccdo de SMT esofagicos e gastricos presentes na muscular propria, e apesar de ambas

serem eficazes e seguras a ESE esta associada a menor tempo de realizagéo do procedimento.
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Avaliando as taxas de resseccéo completa (RO) e resseccdo em bloco ndo encontramos
diferenca estatistica significativa entre os grupos submetidos a STER e ESE. Apesar dos
grupos serem semelhantes dentro de cada estudo, estes ndo eram homogéneos entre os
estudos, visto que variavam quanto a topografia dos tumores, o que pode ter influenciado os
resultados destes desfechos devido a variacdo anatdmica do local de resseccdo. Outras
revisdes sistematicas*>'® e estudo prospectivo® avaliando individualmente a técnica STER e
a ESE mostraram altas taxas de ressecc¢ao completa e em bloco, estes dados estdo em acordo
com o encontrado em nossa revisao.

Os estudos individualmente sugerem que lesdes menores que 10 — 15 mm podem ser
ressecadas com seguranca por ambas as técnicas, e que lesdes maiores devem
preferencialmente ser ressecadas por STER, apesar das menores taxas de ressec¢do em bloco
para lesGes maiores que 4 cm(’:810.19),

Quanto a andlise da taxa de recorréncia das les6es, ndo houve diferenca estatistica
entre as técnicas, entretanto a etiologia histoldgica das lesGes s6 era definida com avaliacao
da peca ressecada ap0s a realizacao dos procedimentos, o que pode influenciar este resultado
ja que leiomioma e tumor estromal gastrointestinal (GIST) sao as duas lesdes mais comumente
encontras e estas possuem diferentes taxa de recorréncia. Outros relevantes estudos(21315-20)
estdo em acordo com nosso trabalho e confirmam que tanto STER quanto ESE apresentam
baixas taxas de recorréncia.

Avaliando a taxa de perfuracdo nosso estudo ndo mostrou diferenca estatistica
significativa entre STER e ESE. A auséncia de critérios uniformemente determinados por todos
os estudos para definir o desfecho, além da auséncia de informagfes quanto ao fluxo de didxido
de carbono (CO?) utilizado para realizacdo dos procedimentos, comprometeram o grau de
evidéncia desse desfecho.

Quanto a taxa de complicacdes entre os grupos, nao foi possivel definir estatisticamente
uma superioridade de uma das técnicas.

Sangramento foi um evento com baixa incidéncia em ambas as técnicas, o que mostra
a seguranca das duas técnicas quanto ao risco de sangramento. Nosso estudo ndo mostrou
diferenca estatistica significativa entre a taxa de sangramento dos grupos.

O tempo de permanéncia hospitalar ndo apresentou diferenca estatistica significativa,
na nossa metanalise, ndo sendo possivel definir superioridade entre uma das técnicas, o que
pode, em partes, ser explicado devido a auséncia de diferenca entre as complicacdes, ja que
estas sdo as maiores definidoras do tempo de hospitalizagéo.

O tempo necessario para a realizacdo dos procedimentos, apresentou diferenca

estatistica entre as técnicas, com vantagem para ESE, que pode ser realizada em menor
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intervalo tempo. O procedimento de STER pode exigir mais tempo possivelmente pela
necessidade de confec¢éo do tunel por dissecgéo até exposi¢ao da lesdo, diferentemente do
ESE que disseca as camadas da parede do érgéo ja no local equivalente a leséo.

Nossa revisao apresenta algumas limitacdes. Somente estudos observacionais foram
encontrados na literatura, possivelmente devido a inovacdo das recentes técnicas
endoscopicas, que faz estes procedimentos endoscopicos serem realizados por um pequeno
grupo de endoscopistas em centros de referéncia.

Conclui-se que as técnicas de ressec¢cdo endoscopica por tunelizagédo
submucosa(STER) e escavacao endoscopica submucosa(ESE) séo consideradas seguras e a
escolha entre as mesmas deve seguir as particularidades de cada servico, priorizando assim a
técnica em que o endoscopista tem maior habilidade e treinamento, e disponibilidade de

instrumentagdo adequada para realizagdo da técnica.

Recomendacéao

Tanto resseg¢do endoscopica por tunelizagdo quanto escavacdo endoscoépica da
submucosa séo estratégias aceitaveis para resseccdo endoscopica de tumor submucoso
esOfago e géastrico presentes na muscular prépria, visto que as taxas de ressec¢do completa
(RO), ressecdo em bloco, recorréncia, perfuracdo, complicagdes, sangramento e periodo de
internagdo, ndo apresentaram diferencas estatisticas significativas entre as técnicas. O tempo
de duracado do procedimento tende a ser menor usando a técnica ESE. Lesdes menores que
10 — 15 mm podem ser ressecadas com seguranca por ambas as técnicas, e lesées maiores
preferencialmente devem ser ressecadas por STER.

O nivel de evidéncia variou de muito baixo a moderado a depender do desfecho

analisado.
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Anexos
Metodologia
Protocolo e Registro

Este estudo foi realizado segundo as Diretrizes do PRISMA e registrado no PROSPERO
(International Prospective Register of Systematic Reviews) com o codigo: CRD42020185511.

Critérios de elegibilidade

Foram selecionados apenas ensaios de coorte que compararam as duas modalidades
de resseccao endoscopica com os dados necessarios para a andlise disponiveis. Nao houve
restricdo quanto a lingua ou data de publicacao.

Todos os estudos selecionados incluiram pacientes maiores de 18 anos submetidos a
resseccdo endoscopica de tumor esofagogastrico submucoso da muscular prépria por STER
ou ESE.

Foram excluidos estudos com individuos nao humanos, ou que avaliaram a técnica em

outras partes do trato gastrointestinal.

Estratégia de busca, selecdo dos estudos e coleta de dados

Dois autores independentes realizaram a busca nas bases de dados Medline, Embase
e Central Cochrane inicialmente por titulo e abstract e, apds a selecéo dos artigos de interesse,
por texto completo. Divergéncia foram resolvidas apds, em consenso com um terceiro autor. A
estratégia de busca foi atualizada até setembro de 2020. Todos os estudos de coortes que
reportavam os desfechos de interesse foram incluidos sem restricdo quanto a idioma,
modalidade ou ano de publicagéo. Os autores utilizaram planilhas de Excel (2019, verséo 16.0,

Microsoft Windows®) para a coleta de dados.
Busca
Empregamos a seguinte estratégia em todos bancos de dados: ((esophagus OR gastric

OR stomach) AND (endoscopic mucosal resection OR submucosal tunneling resection

techniques OR submucosal tunnel dissection OR microscopy scanning tunneling OR STER OR
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tunneling endoscopic muscularis dissection OR EFTR OR endoscopic full thickness resection
OR endoscopic submucosal excavation)).

Analise de dados

Utilizamos o software RevMan 5 (Review Manager versao 5.4— Cochrane Collaboration
Copyright®) para a metanalise e célculo da diferenca absoluta de risco.

Incluimos variaveis dicotdmicas e continuas. Estatisticamente, consideramos o intervalo
de confianca de 95% (IC) e p < 0,05. Os resultados foram expostos em forma de Forest Plot.

A heterogeneidade foi avaliado por meio do teste de Higgins (1), sendo efeito fixo para
heterogeneidade baixa (I> < 50%). Para 1> > 50% (heterogeneidade alta), realizamos uma
analise de sensibilidade por meio de funnel plot para identificar outliers. Caso, apds a exclusao
do outlier, 12 < 50%, mantinha-se o efeito fixo. Caso, a exclusdo do outlier ndo reduzisse 12 para

< 50%, o estudo era mantido (heterogeneidade verdadeira), com uso do efeito randémico.

Qualidade da metodologia e risco de vieses dos estudos

O risco de viés dos estudos individualmente foi avaliado por meio da ferramenta de da
Cochrane.
A gqualidade da evidéncia (nivel de certeza) de cada desfecho foi realizada segundo as

recomendacdes do GRADE, pelo software GRADEpro.
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Anexo 1. Fluxograma da selec&o dos estudos segundo o PRISMA

2 PRISMA 2009 Flow

Diagram
.
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.g Recordsidentified through Medline Additional records identified
_g searching through other sources
— {n=3219) {n=261)
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/ L 4
Records after duplicates remowved
(n =3431)
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S
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(n=3431) i {n=3424)
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Full-text articles assessed Full-text articles excluded,
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w
¥
h x Studiesincludedin
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E
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Anexo 2. Tabela sintese do risco de vieses dos estudos incluidos

Estudos il

Hui ¥iy et al.(2019)

Hong-weij Xu et al.[2019)

Jiaoyang Lu et al.{2014)

00 @O0 er-
@O0 00 0°
0 00 ¢ -
000 ¢ °
0 00 0 -
00 @O0 @e:°
OO0 @O0 0|¢

O
®
Chen Du et al.(2018) O
®
®

¥ingtong, Chen et al. (2019)

Dominios: Julgamento:

D1: Viés devido a confusdo. Critico .
D2: Viés devido a selecdo dos participantes. Grave .
D3: Viés na classificacdo das intervencdes. Moderado O
D4: Viés devido a desvios das intervencdes pretendidas. Baixo .
D5: Polarizacdo devido a falta de dados. Sem informacdo ?

D6: Viés na medicdo dos resultados.

D7: Viés na selecdo do resultado relatado.
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Anexo 3. GRADE

Endoscoplc resectlon of esophagogastri submucosal tumor of the propria muscle layer: a systematic review

and meta-analysls
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Figura 1. Comparacéao entre os grupos, em relagdo a ressecdo completa (RO)
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Figura 2. Comparacao entre os grupos, em relagdo a ressecdo em bloco
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Figura 3. Comparacéao entre os grupos, em relacdo arecorréncia
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Figura 4. Comparacé&o entre os grupos, em relagdo a perfuracao
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Figura 5. Comparacéao entre os grupos, em relagdo a complicacdes
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Figura 6. Comparacéao entre 0os grupos, em relagdo a sangramento
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Figura 7. Comparacéao entre 0os grupos, em relacdo a permanéncia hospitalar
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Figura 8. Comparagé&o entre os grupos, em relagdo ao tempo de procedimento
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