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RESUMO - CAPITULO I

Introducao: a perfuracdo esofdgica € uma entidade clinica rara, dificil e
desafiadora. Seu manejo adequado, ainda nos dias de hoje, permanece
controverso e, apesar dos avangos nas técnicas cirurgicas, reanimacao,
cuidados intensivos e antibioticoterapia, a mortalidade permanece elevada.
Objetivo: avaliar qual tratamento é mais eficaz para a perfuracao esofagica: o
tratamento reparador ou o tratamento conservador. Tipo de estudo: revisao
sistematica de ensaios clinicos randomizados, quaserrandomizados e estudos
controlados. Estratégia de busca: as seguintes bases de dados foram
pesquisadas: Pubmed, CENTRAL (the Cochrane Library), Embase e Lilacs. A
data da ultima busca foi em abril de 2011. Critério para a selecdao dos
estudos: foi planejado considerar ensaios clinicos que avaliassem o tratamento
reparador versus conservador em pacientes com perfuracdo esofagica. Analise
e coleta de dados: dois revisores, independentemente, selecionaram os
estudos em potencial. Resultados: 3.311 referéncias foram identificadas pelas
principais bases de dados eletronicas. Deste total, 62 artigos foram
selecionados para potencial inclusao na revisao. Entretanto, estes estudos
foram classificados, em sua maioria, como série de casos retrospectivos e,
desta forma, nenhum estudo preencheu os critérios de inclusdo da revisao.
Conclusao: ndo ha evidéncias de nivel Ib, de acordo com a classificagdo do
Centro para Medicina Baseada em Evidéncias de Oxford (CEBM), para definir a
eficacia dos tratamentos reparador e conservador na perfuracdo esofagica. Ha
urgéncia da realizagdo de ensaios clinicos para responder a esta questao clinica
de relevancia baseando-se no protocolo de revisdo sistematica apresentado
neste capitulo e, no momento, a tomada de decisdes deve ser norteada em

niveis de evidéncias inferiores, neste caso, série de casos retrospectivos.

Palavras-chave: Perfuracdo esofdgica, Terapéutica, Resultado de tratamento,

Mortalidade, Cirurgia, Drenagem.
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RESUMO - CAPiTULO II

Introdugcao: como ndo foi obtido nenhum ensaio clinico randomizado,
quaserrandomizado e estudos controlados que pudessem ser incluidos na
Revisdao Sistematica proposta, optou-se pela realizacao de um estudo ordenado
de série de casos. Objetivo: avaliar e comparar a eficacia do tratamento
reparador e conservador na perfuragdo esofagica, assim como, a mortalidade
relacionada a etiologia, localizagdo, tempo de diagnéstico e tipo de tratamento.
Método: foram selecionados artigos que relatassem no minimo 20 casos de
perfuracao esofagica e que abordassem, ao mesmo tempo, os dois tipos de
tratamento (reparador e conservador). Foram excluidos artigos que
envolvessem pacientes com neoplasia de esb6fago. Resultados: foram
analisados 33 artigos de série de casos retrospectivos, somando no total 1.417
pacientes. As principais etiologias das perfuracdes esofagicas foram:
iatrogénica em 54,26% dos casos, espontanea em 20,40%, traumatica em
12,05% e corpo estranho em 10,19%. A localizacdao mais frequente foi a
toracica (66,08%), seguida pela cervical (23,27%) e abdominal (10,20%). O
método de diagndstico mais comum foi a associacdo de exame de imagem com
a apresentacdo clinica. Os sinais e sintomas mais relatados foram: dor
(69,78%), febre (43,99%), dispnéia (26,38%), pneumomediastino (19,31%) e
nauseas e vOmitos (18,99%). O tratamento conservador foi empregado em
33,38% dos casos e o reparador em 65,35%. A mortalidade foi de 14% nas
perfuraces iatrogénicas, 26% nas espontaneas, 14% nas traumaticas e 6%
nos corpos estranhos. Em relacdo a localizagdo, a perfuragdo cervical teve
mortalidade de 6,81%, a toracica de 24,29% e a abdominal de 19,58%. Entre
0s pacientes que receberam tratamento conservador 21,28% morreram, e
entre os que receberam tratamento reparador 16,30% morreram. Quando o
diagnéstico foi feito em menos de 24 h da perfuracdo a mortalidade foi de
11,78% e quando feito depois de 24 h foi de 35,43%. Conclusdo: ha diferenca
na mortalidade entre os dois tipos de tratamento, favoravel ao tratamento
reparador. A mortalidade é maior nas perfuracées espontdneas e causticas, e
menor nas iatrogénicas e por corpo estranho. A mortalidade triplica no

diagndstico tardio e na localizagao cervical é trés vezes menor.

Palavras-chave: Perfuracdo esofdgica, Terapéutica, Resultado de tratamento,

Mortalidade, Cirurgia, Drenagem.
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ABSTRACT - CHAPTER1

Introduction: esophageal perforation is a rare, difficult and challenging clinical
issue. Management strategies even these days remain controversial and in
despite of technological advances in surgical techniques, resuscitation, intensive
care and antibiotic therapy, mortality remains high. Objective: to assess which
treatment is most effective for esophageal perforation cases, repair or
conservative treatment. Type of study: systematic review of randomized
controlled trials, quasi-random method and controlled studies. Search
Strategy: the following databases were searched: PubMed, CENTRAL (the
Cochrane Library), Embase and Lilacs. The date of the last search was in April,
2011. Study Selection Criteria: It has been planned to consider clinical trials
to analyze the repair versus conservative treatment in patients with esophageal
perforation. Data collection and analysis: Two reviewers selected potential
studies independently. Results: 3,311 references were identified by the major
electronic databases. From the total, 62 articles were selected as potential for
the inclusion in the review. However, these studies were classified mostly as a
retrospective cases series and, thus, no studies met the criteria to be included
in the review. Conclusion: no evidences of level Ib according to the the Center
for Evidence Based Medicine in Oxford (EMBC) classification to define the
efficacy of the repair and conservative treatments in esophageal perforation. It
is urgent to carry out clinical trials to respond to this clinical relevant issue,
based on the systematic review protocol presented in this chapter and, at the
moment, decisions should be guided in lower levels of evidence, in this case,

retrospective case series.

Key-words: Esophageal Perforation, Therapeutics, Treatment outcome,
Mortality, Surgery, Drainage.
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ABSTRACT - CHAPTER 11

Introduction: due to the inexistence of any randomized controlled trials,
quasi-randon method and controlled studies that could not be included in the
Systematic Review proposal, it was done an ordered case series. Objective: to
evaluate and to compare the efficacy of repair and conservative treatment in
esophageal perforation, as well as mortality related to the etiology, site, timing
of diagnosis and type of treatment. Method: it was included articles which
numbered at least 20 cases of esophageal perforation, that were submitted to
the both types of treatment. It was excluded articles which included malignant
esophageal disease. Results: the study included 33 articles of retrospective
case series, adding a total of 1,417 patients. The main etiology of esophageal
perforations were iatrogenic in 54.26% of cases, spontaneous in 20.40%,
traumatic in 12.05% and foreign body in 10.19%. The most common site was
the thoracic, followed by cervical (23.27%) and abdominal (10.20%). The most
common method of diagnosis was the combination of imaging with clinical
presentation. The most frequently reported signs and symptoms were pain
(69.78%), fever (43.99%), dyspnea (26.38%), pneumomediastinum (19.31%)
and nausea and vomiting (18.99%). Conservative treatment was used in
33.38% of cases and repair in 65.35%. The mortality rate was 14% in
iatrogenic perforations, 26% spontaneous, 14% in traumatic and 6% in foreign
body. Concerning the site, the cervical perforation had mortality of 6.81%,
24.29% of the thoracic and abdominal 19.58%. Among patients who received
conservative treatment 21.28% died, and among those who received repair
treatment 16.30% died. When the diagnosis was performed in less than 24h of
perforation, the mortality rate was 11.78% and when performed after 24 h,
35.43%. Conclusion: there is difference in mortality between the two types of
treatment, in favor of repair treatment. Mortality is higher in spontaneous
perforation and caustic, and less in iatrogenic and foreign body. Mortality rate
raises three times in the late diagnosis and the cervical site is three times
smaller.

Keywords: Esophageal perforation, Therapeutics, Treatment Outcome,
Mortality, Surgery, Drainage.
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CAPITULO I - REVISAO SISTEMATICA

1. INTRODUCAO

1.1 - Anatomia do esofago

O es6fago é um d6rgdo tubular longo, elastico e contratil,
cujo comprimento varia entre 25 e 35 centimetros (cm) e estende-se
da faringe até a cardia. Sua principal funcdo é conduzir, com o auxilio
de movimentos peristalticos o contelddo da faringe até o estdémago.
Ele pode ser dividido em trés partes: cervical, toracica e abdominal,
sendo sua maior extensdo percorrida na cavidade toracica. Seu inicio
da-se aproximadamente entre 15 a 18 cm da arcada dentaria
superior (ADS), representada pelos incisivos superiores, onde se
localiza o esfincter superior do es6fago no nivel da cartilagem cricoide
e quinta ou sexta vértebra cervical.

O esoOfago, por onde passa, estabelece relagdes anatdomicas
com estruturas importantes e, apesar de apresentar uma fragilidade
em sua parede, foi compensado pela natureza com barreiras
anatébmicas de protecdao como a coluna vertebral, o esterno, as
costelas e sua localizacdo mais profunda no mediastino (SAYEG et al.,
1988). Percorre o mediastino posterior atras da traqueia e do
bréonquio principal esquerdo e gira para a esquerda passando atras do
coracao e na frente da aorta. Termina na altura da 112 vértebra
toracica , acerca de 40 cm da ADS na juncao esofagogastrica, onde
estd localizado o esfincter inferior do es6fago formado por fibras
musculares do esofago distal e que, apesar de bem caracterizado
eletromanometricamente, ha controvérsias quanto a sua identificacao

anatbmica. Internamente, o esd6fago de um adulto mede

26
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aproximadamente trés centimetros de diametro latero-lateral e dois
centimetros no diametro antero-posterior (FILHO e COLLACO, 2006).

O esOfago possui quatro estreitamentos naturais: o
primeiro, na transicao faringoesofagica onde esta presente o esfincter
superior do esb6fago; o segundo, no cruzamento com a aorta a 25 cm
da ADS, na altura da quinta vértebra toracica; o terceiro, no
cruzamento com o bronquio fonte esquerdo a 27 cm da ADS e é bem
menos acentuado que o anterior, e o quarto a altura do hiato
esofagico do diafragma a aproximadamente 38 cm da ADS, no nivel
da décima vértebra toracica. A importancia desses estreitamentos é
que eles sao sede de afeccoes como a impactacao de corpos
estranhos (CE) (FILHO e COLLACO, 2006).

A parede esofagica é constituida de uma camada interna
formada por mucosa e submucosa e uma camada muscular que é
constituida por uma camada interna, circular e uma externa,
longitudinal (ROCHA et al., 1994).

A mucosa é composta por uma camada espessa de epitélio
escamoso estratificado nao-queratinizado. A lamina propria é
constituida de tecido conjuntivo frouxo, uma rede de capilares e
linfaticos. A rede vascular € menos desenvolvida, uma vez que a
absorcdo é pequena neste nivel do trato alimentar. A camada mais
profunda da mucosa é a muscular que é composta por fibras
musculares lisas dispostas longitudinalmente.

A submucosa € uma camada de tecido conjuntivo frouxo
situada externamente & mucosa. E a camada mais forte e resistente
da parede esofagica. Contém plexo arteriolar, fibras elasticas e plexo
nervoso de Meissner (ROCHA et al., 1994).

A camada muscular € composta pela camada interna ou
circular e longitudinal ou externa. No quarto superior, ambas as
camadas sdo constituidas principalmente de fibras musculares
estriadas (voluntarias), o que facilita a aplicagdo de pontos. No

segundo quarto estdao mescladas fibras musculares estriadas e lisas

27
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(involuntadrias). A metade inferior € composta apenas por fibras
musculares lisas. E entre as camadas musculares interna e externa
gue se localiza o plexo mioentérico de Auerbach que, conjuntamente
com o plexo de Meissner, controlam os movimentos envolvidos na
degluticao.

A camada adventicia é composta por tecido areolar frouxo
com fibras elasticas e a falta de serosa oferece inseguranca aos
cirurgioes para a realizagao de anatomoses (ROCHA et al, 1994).

Com relacdo a vascularizagdao, o es6fago cervical é suprido
pela artéria tiredidea inferior. A porcao toracica recebe ramos
esofagicos das artérias brénquicas e da propria aorta toracica. Sua
parte mais inferior é nutrida por ramos da artéria gastrica esquerda e
da artéria frénica inferior esquerda. Essas artérias tendem a
distribuicao segmentar do tipo terminal, peculiaridade importante no
planejamento de anastomoses (FILHO e COLLACO, 2006).

1.2 - Etiologia da Perfuracao Esofagica

A perfuracdo esofagica é uma entidade clinica rara, dificil e
desafiadora. A baixa incidéncia leva a uma experiéncia clinica
inadequada entre os cirurgides. Além disso, seu manejo adequado
permanece controverso (GRUPTA e KAMAN, 2002).

Etiologicamente, a perfuracao esofagica pode ser dividida
em dois grandes grupos: iatrogénica e ndo-iatrogénica.

Dentre as causas de perfuracdes iatrogénicas pode-se citar
exames realizados com aparelhos rigidos ou flexiveis e procedimentos
como dilatacdoes de estenose, dilatacdo de cardia, colocacdo de
protese, esclerose de varizes, vagotomias, cirurgias da cardia, baldes
hemostaticos, intubacdo endotraqueal, sonda nasogastrica ou
nasoenteral, monitoramento  endoscépico e  ablacao por

radiofrequéncia.
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A endoscopia digestiva alta (EDA) é a causa mais frequente
de perfuracdo. Uma anadlise feita pela Sociedade Americana de
Endoscopia Gastroenteroldgica refere que em uma série de 211.410
exames de esofagogastroduodenoscopia houve uma incidéncia geral
de 0,13% de perfuracbes. Essa incidéncia aumenta para 0,76%
guando os exames sdo realizados para diagndstico e terapéutica e
pode chegar a 6,7% quando os exames sao realizados s6 para fins de
tratamento de doencas esofagicas, principalmente quando se utiliza
instrumentos rigidos (SILVIUS et al., 1976).

Dentre as causas de perfuragcdo ndo-iatrogénicas sao
encontrados os ferimentos penetrantes (arma branca ou arma de
fogo), trauma toracico fechado, ingestdo acidental ou proposital de
corpos estranhos, ingestdao de substancias causticas e acidas e
ruptura espontanea (sindrome de Boerhaave).

As perfuracdes esofagicas podem ocorrer no esb6fago
cervical, toracico ou abdominal. Aquelas que ocorrem na porgao
abdominal devem ser reparadas cirurgicamente, as cervicais e
toracicas podem ter tanto tratamento cirdrgico, como conservador.
As perfuragdes cervicais tém um comportamento mais benigno, mas
as intratoracicas cursam com altos indices de morbimortalidade,
especialmente quando o diagndstico é realizado apds 24 horas (h) do
evento. A suspeicdo da perfuracao geralmente da-se de forma tardia,
retardando o tratamento tanto por sua baixa ocorréncia, quanto pela
atipia de seus sintomas iniciais. Os sintomas iniciais inespecificos
muitas vezes levam o emergencista a pensar, em principio, em
outros diagndsticos diferenciais como pneumotdérax espontaneo,
infarto agudo do miocardio, Ulcera péptica perfurada, pancreatite
aguda, disseccao de aneurisma de aorta e pneumonia (NESBITT e
SAWYERS, 1986; EROGLU et al., 2004).

A sequéncia de eventos decorrentes da perfuracao esofagica
livre para a cavidade pleural ou para o mediastino, independente da

causa, sera a mesma, ocorrendo inicialmente lesdao quimica dos
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orgaos adjacentes a perfuracao, seguido de contaminacao bacteriana
pela flora local constituida por diversas espécies de bactérias
anaerobias e aerdbias. Em pouco tempo essas alteragdes sdao capazes
de causar inflamagao, infeccao e necrose dos tecidos adjacentes
(MARSICO et al., 2003).

1.3 - Tratamento da Perfuracao Esofagica

Apesar dos avancos nas técnicas cirurgicas, reanimacao,
cuidados intensivos e antibioticoterapia, a mortalidade dos pacientes
com perfuracao esofagica livre para a cavidade pleural ou para o
mediastino continua elevada. A taxa de mortalidade nesses casos
pode variar entre 10 e 40% (KIERNAN et al., 2003; REEDER et al.,
1995; JONES e GINSBERG, 1992) mas, antes da era antibidtica, a
mortalidade na perfuracdo esofagica era em torno de 90%
(BERTELSEN, 1981; ESCHAPASE et al., 1973).

A conduta quanto ao tratamento nos casos de perfuragao
esofagica permanece controversa. O fato de haver muitos
procedimentos descritos na literatura é indicativo de que ndo ha um
unico procedimento cirdrgico que poderia ser considerado padrao-
ouro para o tratamento da perfuracdo esofagica (NESBITT e
SAWYERS, 1987). Em 1941, Frink descreveu a primeira perfuragao
drenada com sucesso (Frink, 1947) e Barrett, em 1947, reportou a
primeira rafia realizada com sucesso (Barrett, 1947). Desde entao,
muitos autores defendem uma abordagem cirdrgica agressiva com
drenagem mediastinal ampla, rafia primaria da lesdo ou mesmo
esofagectomia com reconstrucdo do transito imediata ou retardada
(ZUMBRO et al., 2002; KOLIMAR et al., 2003; ORRINGER et al.,
1990). Outros defendem a rafia primaria da perfuracdo independente
do tempo reservando a resseccao para patologias esofagicas
intrataveis no momento da abordagem ou quando a sutura é

tecnicamente impossivel devido as condicdes do 6rgao (SUNG et al.,
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2002). Porém, ha os autores que defendem o manejo clinico
agressivo com antibiético de amplo espectro, drenagem toracica e
nutricao parenteral total obtendo bons resultados (MARTINEZ et al.,
2003; VOGEL et al., 2005). Segundo Mengoli et al. (1965), em sua
série de 21 pacientes com perfuracao em eso6fago toracico, 18 foram
tratados sem toracotomia com apenas uma mortalidade (6%). Lyons
et al. (1978) relataram em sua casuistica de perfuracdes em esbdfago
toracico mortalidade de 38% no grupo tratado cirurgicamente e
apenas 9% no conservador. Cameron et al. (1978) estabeleceram
alguns critérios para o tratamento conservador que incluiam ruptura
contida no mediastino ou ruptura entre o mediastino e a pleura
visceral, drenagem da colecao pela fistula de volta para o es6fago,
sintomas minimos e sem sinais de sepse. Ja Altorjay et al. (1997)
instituiam o tratamento conservador nos casos de perfuragao
transmural, de lesdo circunscrita, na auséncia de neoplasia ou doenca
esofagica obstrutiva e sem sinais e sintomas de sepse.

O diagnostico rapido e a intervengdao precoce sao
necessarios para o sucesso dos tratamentos (ZUMBRO et al., 2002).
Blichert-Toft et al. (1969) reportou que pacientes operados em
menos de 12 h decorridas da perfuragao tiveram uma mortalidade de
22%, entretanto, em casos nos quais o tratamento atrasou para além
de 24 h da perfuracao, a mortalidade foi de 64% (BLICHERT-TOFT,
1971). Sung et al. (2002) relataram uma incidéncia de 43% de
fistulas e 7% de morte no grupo operado com mais de 24 h,
enquanto os pacientes abordados com menos de 24 h nao

apresentaram fistulas ou ébito .
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2. OBJETIVO

Avaliar e comparar a eficacia do tratamento reparador e do
tratamento conservador na sobrevida em pacientes com perfuragao

esofagica.
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3. PERGUNTA DA PESQUISA

Qual o tratamento mais eficaz para a perfuracao esofagica,

0 reparador ou o conservador?

3.1. Hipotese

3.1.1 Hipotese nula
Nao ha diferenca entre o tratamento reparador e o

conservador na sobrevida em pacientes com perfuragao esofagica.

3.1.2 Hipotese alternativa
O tratamento reparador é mais eficaz e seguro comparado
ao tratamento conservador na sobrevida em pacientes com

perfuracao esofagica.
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4. METODO

Esta pesquisa seguiu as recomendacdes metodoldgicas da

Colaboragao Cochrane (Higgins 2009).

4.1. Desenho do estudo
Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados,

quaserrandomizados e estudos controlados.

4.2. Local do estudo
O trabalho foi desenvolvido na Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP- Departamento de Cirurgia e Ortopedia com o

auxilio da Biblioteca da UNESP e do Centro Cochrane do Brasil.

4.3. Critérios de Inclusao

4.3.1 Tipos de estudos
Ensaios clinicos randomizados, quaserrandomizados e

estudos controlados.

4.3.2 Tipos de participantes
Pacientes com perfuracao esofagica, sem restricdo de sexo e
idade.

4.3.3. Tipos de intervencao
e Tratamento reparador: sutura primaria, sutura primaria com

drenagem cirurgica, esofagectomia.

e Tratamento conservador: antibioticoterapia, @ gastrostomia,
jejunostomia, sonda nasogastrica, toracotomia ou cervicotomia so
para limpeza com drenagem simples sem reparo da fistula. Foi

considerada a associacdao de dois ou mais destes métodos.
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4.3.4 - Tipos de desfechos avaliados
Desfecho primario:
1. Mortalidade.

Desfechos secundarios:
1. Complicagdes do tratamento;
2. Tempo de internacgao;
3. Necessidade de ventilagdo mecanica;
4. Qualidade de vida (definida pelos autores dos estudos

incluidos).

4.4 - Estratégia de busca

Nao houve restricoes de idiomas. Os ensaios foram obtidos
das seguintes fontes: Registro Central Cochrane de Ensaios
Controlados (CENTRAL, issue 2, 2011), MEDLINE (1966 até 11 de
abril de 2011), EMBASE (1980 até 11 de abril de 2011) e LILACS
(1982 até 11 de abril de 2011) utilizadas para identificar estudos
randomizados ou quaserrandomizados que compararam tratamento
reparador versus tratamento conservador em pacientes com
perfuracao esofagica. A seguinte estratégia para a situacao clinica e

as duas diferentes intervencdes foram consideradas:

Situacao clinica AND intervengao 1 (tratamento reparador)

OR intervengao 2 (tratamento conservador)
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((Esophageal Perforations) OR (Esophageal Perforation) OR
(perforation of the esophagus) OR (esophagus perforation) OR
(esophagus perforation) OR (ruptures of the esophagus) OR
(iatrogenic  perforations of the esophagus) OR (traumatic
perforations of esophagus) OR (spontaneous perforations of the
esophagus)) AND ((Operative Surgical Procedure) OR (Operative
Surgical Procedures) OR (Operative Procedures) OR (Operative
Procedure) OR (Ghost Surgery) OR Esophagectomies OR
Esophagectomy OR (Primary repair by suture) OR (Primary closure)
OR (Suture closure) OR (Primary repair) OR (simple suture) OR
(surgical drainage) OR (chest tube) OR (chest tubes) OR (operative
drainage) OR (non operative) OR (non-operative) OR nonoperative
OR (Anti-Bacterial Agents) OR (Anti-Bacterial Agent) OR (Anti-
Bacterial Agents) OR (Anti Bacterial Agents) OR (Antibacterial
Agents) OR (Antibiotics)  OR (Bacteriocidal Agents) OR
(Bacteriocides) @ OR  (Anti-Mycobacterial Agents) OR (Anti
Mycobacterial Agents) OR (Antimycobacterial Agents) OR
(Gastrostomies) OR (Gastrostomy) OR (Esophagostomies) OR
(Cervical Esophagostomy) OR (Cervical Esophagostomies) OR
(Jejunostomies) OR (Jejunostomy) OR (nasogastric tube) OR
(internal drainage) OR (conservative) OR (resection) OR (drainage
alone) OR (surgical therapy) OR (clinical therapy) OR (Investigational
Therapy) OR (Investigational Treatments) OR (Investigational
Treatment) OR (Experimental Therapies) OR (Experimental Therapy)
OR (Investigational Therapies) OR (Innovative Therapies) OR
(Innovative Therapy) OR (Medication Therapy Management) OR
(Drug Therapy Management) OR (MEDICARE Prescription Drug
Improvement and Modernization Act of 2003) OR (non-surgical) OR
(non surgical) OR (clinical) OR (pleural drainage) OR (mediastinal

drainage) OR (exclusion))
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As estratégias de tipo de estudo para cada base de dados
(i.e., MEDLINE, EMBASE e LILACS) nao foram utilizadas nesta revisao
devido ao carater restritivo, entretanto, encontram-se disponiveis no

Anexo A.

Listas de Referéncia
Referéncias  bibliograficas dos  estudos  relevantes
identificados pela busca eletronica foram analisadas para citagdes

adicionais.

Contato pessoal
Especialistas na area foram contatados para informacodes

sobre estudos nao publicados.

4.5. Descricao dos passos da revisao

4.5.1. Selecao dos estudos

A selecao de estudos foi conduzida por dois revisores (CNH
e DCC), independentemente. Na primeira fase foi verificado se cada
estudo encontrado cumpria os critérios para inclusao referente ao
tipo de participantes (i.e., perfuracdo esofagica) e o tipo de

intervencoes (i.e., reparador e/ou conservador).

4.5.2. Extracao de dados

Os dados dos estudos incluidos foram planejados para
serem extraidos por dois revisores (CNH e DCC) de forma
independente. Discrepancias nessa fase seriam resolvidas por
discussdo e consenso. Seria utilizado um formulario padrao de
extracdo de dados (Apéndice A) para retirar as seguintes informacgoes
dos estudos: caracteristicas do estudo (desenho, métodos de geracao

e alocacao da randomizacao, mascaramento etc), participantes (N,
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sexo, idade etc), intervengbes (duracao, dose etc), desfechos

avaliados (tipos de medidas de resultados, eventos adversos etc).

4.6. Avaliacao do risco de viés de estudos incluidos

Para a avaliacao da qualidade do estudo foi planejado
utilizar a tabela de analise do risco de ocorréncia de viés nos ensaios

clinicos, como apresentado no Anexo B (Higgins 2009).

4.7 Analise de subgrupo

As andlises de subgrupo sdo analises secundarias nas quais
os participantes sdo divididos em grupos de acordo com as
caracteristicas comuns e os desfechos sao analisados para determinar
se algum efeito significativo do tratamento ocorre de acordo com
essa caracteristica. Nesta revisdo, as analises de subgrupo seriam

realizadas nos seguintes casos:

1. Idades: criancas e adultos;

2. Etiologia (iatrogénica, espontanea, caulstica, corpo estranho e
traumatica);

3. Localizagao (cervical, toracica e abdominal);

4. Comorbidades (hipertensao, diabetes, etilismo etc);

5. Tratamentos reparadores (sutura primaria, sutura primaria com
drenagem cirurgica, esofagectomia);

6. Tratamentos conservadores (qualquer associacao envolvendo
antibioticoterapia, gastrostomia, jejunostomia, sonda nasogastrica,
toracotomia ou cervicotomia sé para limpeza com drenagem simples
sem reparo da fistula);

7. Efeitos adversos (dor, disfagia, vOmito, pneumomediastino,

derrame pleural, hematémese etc).
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8. Métodos diagndsticos (clinico, radiografia simples,

computadorizada, esofagograma, EDA e cirurgia)

tomografia
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5. RESULTADOS

Descricao dos estudos

Foram identificadas aproximadamente 3.311 referéncias nas
principais bases de dados eletronicas. Deste total, 62 artigos foram
selecionados para potencial inclusdao na revisao (Figura 1). Como nao
foi identificado nenhum ensaio clinico investigando os efeitos do
tratamento reparador versus tratamento conservador, nao foi
possivel incluir nenhum dado nesta revisdao sistematica pela
metodologia Cochrane. Todos estes estudos eram série de casos

retrospectivos conforme mostra o quadro I (Apéndice I).

Identificados através de outras fontes. Registros identificados através de busca
nas bases de dados: 3.311

Conferéncias 0 Pubmed 2.186

Especialistas na drea 0 Embase 1.012
Central 33
Lilacs 80

v

Artigos selecionados: 3.311

Artigos em texto completo obtidos
para avaliar elegibilidade :62

Artigos excluidos: 3.249

Texto completo excluido, com razdes: 3.311

Série de casos retrospectivos: 3.311

Estudos incluidos na sintese qualitativa: O

FIGURA 1 -Descricao da selegcao dos estudos
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Quadro I - Estudos excluidos e as razdes para sua exclusao

ESTUDOS EXCLUIDOS

RAZAO PARA A EXCLUSAO

Shaker et al., 2010

Série de casos

retrospectivos

Troja et al., 2010

Série de casos

retrospectivos

Schimidt et al., 2010

Série de casos

retrospectivos

Valbéhmer et al., 2010

Série de casos

retrospectivos

Keeling et al., 2010

Série de casos

retrospectivos

Eroglu et al., 2009

Série de casos

retrospectivos

Griffiths et al., 2009

Série de casos

retrospectivos

Abbas et al., 2009

Série de casos

retrospectivos

Kiss et al., 2008

Série de casos

retrospectivos

Gondal et al., 2008

Série de casos

retrospectivos

Erdogan et al., 2007

Série de casos

retrospectivos

Linden et al., 2007

Série de casos

retrospectivos

Vogel et al., 2005

Série de casos

retrospectivos

Pla V et al., 2005

Série de casos

retrospectivos

Chao et al., 2005

Série de casos

retrospectivos

Grupta et al., 2004

Série de casos

retrospectivos

Rodriguez et al., 2004

Série de casos

retrospectivos

Fraga et al., 2004

Série de casos

retrospectivos

Eroglu et al., 2004

Série de casos

retrospectivos

Rubikas et al., 2004

Série de casos

retrospectivos

Cheynel et al., 2003

Série de casos

retrospectivos

Port et al., 2003

Série de casos

retrospectivos

Martinez et al., 2003

Série de casos

retrospectivos

Kieman et al., 2003

Série de casos

retrospectivos

Zumbro et al., 2002

Série de casos

retrospectivos

Okten et al., 2001

Série de casos

retrospectivos

Altorjay et al., 1997

Série de casos

retrospectivos

Bufkin et al., 1997

Série de casos

retrospectivos

Platel et al., 1997

Série de casos

retrospectivos

Iannettoni et al., 1997

Série de casos

retrospectivos

Mizutani et al., 1997

Série de casos

retrospectivos

Triggiani et al., 1997

Série de casos

retrospectivos
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Whyte et al., 1995

Série de casos

retrospectivos

Ballesta-Lopez et al., 1993

Série de casos

retrospectivos

Shaffer et al., 1992

Série de casos

retrospectivos

White et al., 1992

Série de casos

retrospectivos

Tilanus et al., 1991

Série de casos

retrospectivos

Attar et al., 1990

Série de casos

retrospectivos

Flynn et al., 1989

Série de casos

retrospectivos

Sayeg et al., 1988

Série de casos

retrospectivos

Moghissi et al., 1988

Série de casos

retrospectivos

Nesbitt et al., 1987

Série de casos

retrospectivos

Graeber et al., 1987

Série de casos

retrospectivos

Ajalat et al., 1984

Série de casos

retrospectivos

Kostiainen et al., 1984

Série de casos

retrospectivos

delaGarza et al., 1984

Série de casos

retrospectivos

Borgeskov et al., 1984

Série de casos

retrospectivos

Erwall et al., 1984

Série de casos

retrospectivos

Wesdorp et al., 1984

Série de casos

retrospectivos

Velasco et al., 1983

Série de casos

retrospectivos

Goldstein et al., 1982

Série de casos

retrospectivos

Ximenes Neto et al., 1982

Série de casos

retrospectivos

Banks et al., 1981

Série de casos

retrospectivos

Keszler et al., 1981

Série de casos

retrospectivos

Michel et al, 1981

Série de casos

retrospectivos

Lyons et al., 1978

Série de casos

retrospectivos

Sawyers et al., 1975

Série de casos

retrospectivos

Rosoff et al., 1974

Série de casos

retrospectivos

Berry et al., 1973

Série de casos

retrospectivos

Hardy et al., 1973

Série de casos

retrospectivos

Triggiani et al., 1977

Série de casos

retrospectivos

Barrett et al., 1956

Série de casos

retrospectivos
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6- DISCUSSAO

Esta revisdao sistematica ndao encontrou nenhum ensaio
clinico randomizado comparando o tratamento reparador com o
tratamento conservador na perfuracdo esofagica. Apenas série de
casos retrospectivos foram identificados. Portanto, a pergunta do
estudo ndao pbéde ser respondida pelas melhores evidéncias, sendo
necessario lancar mao de série de casos retrospectivos para a tomada

de decisoes.
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7- CONCLUSAO

Implicagao para a pratica clinica

N3o ha evidéncia forte e convincente para determinar a
eficdcia do tratamento reparador comparado ao tratamento
conservador na sobrevida de pacientes com perfuracao esofdgica. Ou
seja, nao ha provas cientificas de nivel Ib para determinar os

riscos/beneficios dos tratamentos para perfuracao esofagica.

Implicacao para a tomada de decisoes
As decisdes devem ser tomadas a partir de evidéncias de

menor qualidade sendo, neste caso, série de casos retrospectivos.

Implicagao para a pesquisa cientifica
Sdo necessarios ensaios clinicos randomizados controlados
de boa qualidade comparando os tratamentos reparador e

conservador na perfuracao esofagica.
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CAPITULO II - ESTUDO ORDENADO DE SERIE DE
CASOS

1 - INTRODUCAO

Apds aplicacao da estratégia de busca citada no capitulo I
na tentativa de obter  ensaios clinicos randomizados,
quaserrandomizados e estudos controlados que pudessem ser
incluidos na Revisdo Sistematica proposta anteriormente nado foi
obtido nenhum estudo que pudesse ser utilizado. Portanto, ndo se
conseguiu concluir um estudo com nivel I de evidéncia foi, entao,
planejado realizar um estudo ordenado de série de casos utilizando a

mesma estratégia de busca citada anteriormente.
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2 - OBJETIVO

2.1- Primario

Avaliar e comparar a eficacia do tratamento reparador e
conservador na perfuracao esofagica, através de um estudo ordenado
de série de casos retrospectivos, uma vez que, a tentativa de
realizacdo de um estudo nivel I de evidéncia nao foi passivel de

conclusdo aplicavel na pratica clinica.
2.2 - Secundario

Avaliar a mortalidade relacionada a etiologia, localizacdo,

tempo do diagndstico e tipo de tratamento.
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3 - METODO

Foram selecionados para esta etapa seguinte artigos que
relataram no minimo 20 casos de perfuracdo esofagica e que
abordassem, no mesmo, os dois tipos de tratamento (reparador e
conservador). Foram excluidos artigos em que o foco estava em
outras patologias esofagicas, artigos que nao mencionavam o tipo de
tratamento, os que destacavam apenas as técnicas cirlrgicas ou com
enfoque em apenas uma etiologia e os artigos que envolvessem
pacientes com neoplasia de esb6fago os quais ndo foi possivel
identificar o tipo de tratamento e sobrevivéncia dos mesmos.

Foram selecionados 33 artigos de série de casos

retrospectivos, obedecendo aos critérios acima citados (Apéndice II).
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4 - RESULTADOS

4.1- CASUISTICA

Nos 33 artigos selecionados foram avaliados 1.417
pacientes. Foi possivel a identificacdo do sexo em 1.051, sendo 666
(63,37%) do sexo masculino e 385 (36,63%) do sexo feminino.
Também foi possivel calcular a média de idade de 797 pacientes, que
foi de 55,25 anos (nao havia esta informagao para 620

pacientes)(Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicdo da frequéncia segundo o sexo em 1.051

pacientes analisados

Sexo n (%)

Masculino 666 (63,37)

Feminino 385 (36,63)
4.2 Etiologia

As principais etiologias das perfuracdes esofagicas
consideradas neste estudo foram a iatrogénica (endoscopia,
dilatacdo, cirurgia, anestesia), traumatica, caustica, corpo estranho,
espontanea e outras. A perfuracao esofdgica por causa iatrogénica
ocorreu em 788 (54,26%) pacientes, por causa espontdanea em 294
(20,40%), traumatica em 175 (12,05%), corpo estranho em 148
(10,19%), caustica em 28 (1,92%) e outras em 19 (1,30%)
pacientes. Todos os trabalhos relataram a etiologia, portanto, o
numero total de pacientes analisados foi de 1.452 (Figura 2). O

numero total de pacientes analisados quanto a etiologia foi superior
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ao numero de pacientes citados na casuistica devido aos casos de
neoplasia que foram excluidos do trabalho. Artigos que incluiam
pacientes com neoplasia, em causa iatrogénica ou outras e foram
passiveis de averiguacao do tipo de tratamento que os mesmos
receberam, bem como da sobrevida, tornando possivel a sua

exclusdo da amostra, foram incluidos nesta analise.

Ml latrogénica

@ Espontanea
OTraumatica

B Corpo estranho
O Caustica

OIndeterminada

Figura 2: Etiologia das perfuracdoes esofagicas em 1.441 pacientes em

porcentagem (%)

4.3 Localizacao

A localizacdo das perfuracdes do es6fago foram divididas em
cervical, toracica e abdominal. Como alguns trabalhos abordaram de
forma diferente a localizacdo da perfuracao, foi considerada outra
divisdao: terco proximal, terco médio e terco distal do es6fago.

Para a descricao da localizagao das perfuragoes
considerando porcdo cervical, toracica e abdominal, foram
considerados 26 artigos, totalizando 1.147 pacientes. Em 267
(23,27%) pacientes a localizagdao da perfuracao estava na regiao

cervical, em 758 (66,08%) na regidao toracica, em 117 (10,20%) na
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porcdo abdominal e em cinco pacientes (0,43%) nao foi possivel

identificar a localizacao da perfuracao (Figura 3).

O Cervical
@ Toracica
B Abdominal

O Indeterminada

Figura 3: Localizacdo das perfuracdoes esofagicas em 1.147 pacientes

em %

Considerando os artigos que classificavam a localizacao da
perfuracdo em terco proximal, terco médio e terco distal
comportavam 256 pacientes, distribuidos em seis artigos. Desses, 49
(19,14%) tinham a perfuracao localizada no terco proximal
(superior), 93 (36,32%) tinha localizacdo no terco médio, 111
(43,35%) tinha localizagdo na porgao distal e em 3 (1,17%) nao foi
possivel identificar a localizagdo da perfuragao.

Apenas um artigo ndao mencionou a localizacdo das

perfuracoes.

4.4 Quadro clinico

Os sinais e sintomas foram analisados separadamente. A

dor foi passivel de ser analisada em 19 artigos (887 pacientes) e
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ocorreu em 619 (69,78%) deles, bem como o enfisema que ocorreu
em 25,36% (225 pacientes). Dispnéia foi analisada em 17 artigos
(815 pacientes) e ocorreu em 215 (26,38%); febre em 43,99% , 355
pacientes do total de 807 analisados em 16 artigos. Enfisema foi
analisado em 19 artigos e do total de 887 pacientes, 225 (25,36%)
apresentaram este achado. Pneumomediastino ocorreu em 113
pacientes (19,31%) dos 585 analisados em 15 artigos. Nauseas e/ou
vOmitos foram analisados em 13 artigos e estavam presentes em
18,99% dos pacientes , ou seja, 98 dos 516 pacientes. Pneumotdrax
ocorreu em 14,23% dos pacientes (175 dos 527 pacientes analisados
em 13 artigos). O derrame pleural foi passivel de ser analisado em 15
artigos, no total de 606 pacientes, destes, 75 ou 14,19%
apresentavam este sinal. Hematémese foi encontrada em 49 (7,71%)
dos 635 pacientes, analisados em 16 artigos. Disfagia foi verificada
em 11,62%, 93 dos 800 pacientes presentes em 17 artigos
apresentavam este sintoma. Empiema foi evidenciado em 7,83% ou

39 do498 pacientes analisados em 12 artigos (Figura 4).

80 1 m Dor

H Febre
M Dispnéia

70 -
M Enfisema

60 -

B Pneumomediastino

50 - = Nauseas/Vomitos
Pneumotdrax

40 - Derrame Pleural

Disfagia

30 - Empiema

Hematémese
20 -

10 A

Figura 4: Quadro clinico apresentado pelos pacientes com perfuracao

esofagica em %
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4.5 Diagnostico

Para a descricdo dos métodos diagndsticos foram analisadas
1.059 perfuragdes. A principal forma de diagnodstico foi a associagao
entre a clinica e os exames de imagem, principalmente a radiografia
de térax. A maioria dos artigos cita essa combinacdo, porém, nao
especifica em numeros essa associacao. Praticamente todos os
pacientes realizaram radiografia de térax na entrada, porém, grande
parte nao relata se o diagndstico foi feito exclusivamente com este
exame. O esofagograma com contraste foi utilizado para o
diagndstico em 606 (57,22%) pacientes, a tomografia
computadorizada em 118 (11,14%) pacientes, a esofagoscopia em
111 (10,48%) e a cirurgia em 20 (1,88%). Em 13 casos (1,22%) o
diagnodstico so6 foi feito pds-mortem, através de autdépsia (Figura 5).
Em muitos casos houve uma complementacdao dos meétodos de

diagndsticos utilizados, principalmente entre os métodos de imagem

e a clinica.
70 -
60 -
O Esofagograma
50 1 B Tomografia
40 - O Esofagoscopia
O Cirurgia
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0 Te-—

Métodos Diagnosticos

Figura 5: Método diagndstico utilizado em 1.059 pacientes em %
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4.6 Comorbidades

As principais comorbidades descritas entre os pacientes que
apresentaram perfuracdao esofagica foram doenca de origem hepatica
(cirrose, varizes esofagicas), doencas benignas do trato
gastrointestinal (megaesofago, diverticulo de es6fago, hérnia de
hiato, estenose péptica, estenose caustica, doenca do refluxo
gastroesofagico, acalasia, Doenca de Crohn) e doenca cardiaca

cronica.

4.7 Tratamento

No total de 1.351 pacientes, 451 (33,38%) realizaram
tratamento conservador, 883 (65,35%) realizaram tratamento
reparador e 17 (1,25%) nao realizaram nenhum tratamento, pois
foram diagnosticados apds o débito ou faleceram antes de qualquer
tratamento.

N3o foi possivel saber o tipo de tratamento em todos os
pacientes, pois em apenas um artigo (RUBIKAS, 2004) , 58 pacientes
nao foram analisados segundo o tipo de tratamento, mas apenas
guanto ao tempo entre o diagndstico e o tratamento, porém o artigo
nao foi excluido pois, completa os critérios de inclusdao (Figura 6).
Nesbitt et al. (1987) exclui do estudo, 3 pacientes do total de 115,
mas avaliou todos os itens a ndo ser a mortalidade segundo o tipo de
tratamento no grupo considerado toracoabdominal, ndao sendo
possivel inferir qual o tipo de tratamento adotado em cada um. Avalia
somente 112 pacientes quanto ao tratamento e mortalidade. Rosoff
et al. (1974) do total de 68 pacientes de seu estudo, em sete nao
indicou o tipo de tratamento adotado, ndao sendo possivel inferir a
mortalidade dos mesmos. Avalia somente 61 quanto ao tratamento e

mortalidade.
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B Conservador
O Reparador
OSem tratamento

Figura 6: Numero de casos em cada tipo de tratamento em 1.351

casos de perfuracoes esofagicas em %

4.8 Tempo do Diagnéstico.

Vinte e trés trabalhos destacaram o tempo do diagndstico,
sendo que dez nao o levaram em consideracao. Os 23 trabalhos que
levaram o tempo de diagndstico em consideracdo somaram 892
pacientes, dentre esses, 512 (57,39%) foram diagnosticados antes
de 24 h e 380 (42,60%) foram diagnosticados apdos 24 h da
perfuracao (Figura 7).

W Diagndstico <24 h
O Diagndstico > 24 h

Figura 7: Tempo percorrido entre a perfuracdao esofagica e o

diagndstico em % de 892 pacientes
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4.9 Mortalidade

3.9.1 Mortalidade segundo a localizagao da perfuracao

Quanto a mortalidade segundo a localizacdo esofagica
compartimental (cervical/toracica/abdominal), 20 trabalhos (800
pacientes) mostraram que de um total de 176 perfuragdes na porcao
cervical, 12 (6,81%) pacientes morreram. Em 535 perfuragdes na
porcdo toracica, 130 (24,29%) pacientes morreram e, em 97

perfuracdes na porcao abdominal, 19 (19,58%) pacientes morreram
(Figura 8).
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Figura 8: Percentual de mortalidade segundo localizacao. Valores

seguidos de mesma letra ndo diferem estatisticamente. p< 0,05

3.9.2 Mortalidade segundo a etiologia

Quanto a taxa de mortalidade de acordo com a etiologia, 24
artigos evidenciaram que dentre 210 perfuracdes espontaneas, 56
(26,66%) pacientes morreram; dos 28 pacientes com etiologia
caustica, cinco (17,85%) morreram; de 130 pacientes com
perfuracao traumatica, 19 (14,61%) morreram; dos 503 pacientes

com perfuracdo iatrogénica, 72 (14,31%) morreram; dos 81
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pacientes com etiologia de corpo estranho, cinco ( 6,17%) morreram;
e dentre 19 pacientes com outras etiologias, 11 (57,89%) morreram
(Figura 9).
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Figura 9: Percentual de mortalidade segundo etiologia. Valores

seguidos de mesma letra ndo diferem estatisticamente. p<0,05

3.9.3 Mortalidade segundo o tempo do diagndstico

Houve um total de 14 trabalhos que relacionaram a taxa de
mortalidade com a demora no diagndstico totalizando 459 pacientes.
Entre os 263 pacientes que tiveram o diagndstico antes de 24 h da
perfuracao, 31 (11,78%) pacientes morreram. Contudo, dos 206
pacientes que tiveram o diagndstico apds 24 h da perfuracdo, 73
(35,43%) pacientes morreram (Figura 10).

Alguns trabalhos apenas concluiram que a mortalidade é
mais baixa quando o intervalo entre a ocorréncia da perfuracao
esofagica e o diagnostico € menor que 24 h e outros até citaram em

numeros a taxa de mortalidade segundo a demora no diagndstico.
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Figura 10: Percentual de mortalidade segundo o momento. Valores

seguidos de diferentes letras diferem estatisticamente. p < 0,0001

3.9.4 Mortalidade segundo o tipo de tratamento

Analisando 31 artigos, num total de 1.351 pacientes, a
mortalidade geral foi de 17,99% (255 pacientes). Dentre os 451
pacientes que fizeram o tratamento conservador, 96 (21,28%)
morreram; dos 833 que fizeram o tratamento reparador, 144
(16,30%) morreram e todos os 14 pacientes nao submetidos a
nenhum tratamento também faleceram (Figura 11).

Trés pacientes que inicialmente foram incluidos no grupo
gue nao recebeu nenhum tipo de tratamento , foram excluidos
posteriormente pelo autor, pois apresentavam aneurisma dissecante

de aorta.
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Figura 11: Percentual de mortalidade segundo o tipo de tratamento
em 1.417 pacientes. Valores seguidos de mesma letra ndao diferem

estatisticamente. p< 0,05

4.10 Média de internacao e ventilagdo mecanica

O tempo médio de internacao dos pacientes foi analisado
em 11 trabalhos, sendo menor que trinta dias (média de 24,42 dias)
na maioria deles.

A necessidade de ventilacdo mecanica durante a internacao
foi avaliada em quatro trabalhos que somavam 138 pacientes,

havendo necessidade da mesma em 43 (31,15%) deles.

4.11 Causas de mortalidade ou complicacoes pds-tratamento
As complicagdes mais comuns foram fistula, sepse,

hemorragia acompanhada ou nao de choque, pneumonia e/ou

insuficiéncia respiratoria, empiema, mediastinite, eventos

cardiovasculares e faléncia de multiplos 6rgaos.

69



DISCUSSAO



5 — DISCUSSAO

A perfuracao de es6fago é sempre uma emergéncia médica
e é relativamente pouco freqliente, com apresentacao clinica muito
ampla, variando entre pacientes em bom estado geral com abscessos
blogueados até aqueles com quadro de mediastinite, empiema e
sepsis. Em detrimento disso, estes pacientes nao constituem um
grupo em condicdes clinicas favoraveis a um processo de
randomizagao para se comparar as intervengdes e por isso, neste
tema, bem como na maioria dos temas que abordam urgéncias,
raramente sao encontrados ensaios clinicos randomizados. Esse fato
inviabiliza a tomada de decisdes baseadas nos melhores niveis de
evidéncia, portanto, as recomendacdes s6 poderao ser feitas a partir
de trabalhos com niveis de evidéncia inferiores, como nesta revisao,
baseada em série de casos retrospectivos. Obviamente, de qualquer
forma a anadlise da literatura € melhor do que continuar tomando
condutas baseadas em experiéncia pessoal ou de servico ou por
recomendacao de autoridades no assunto.

Neste trabalho, optou-se pela adocao dos termos reparador
e conservador, ao invés de cirurgico e clinico, respectivamente, uma
vez que foram incluidas no tratamento reparador apenas as
modalidades que abordaram diretamente a perfuracao, ou seja, a
sutura com ou sem drenagem do mediastino e/ou pleura e a
esofagectomia. No tratamento conservador foram incluidas as
modalidades que ndo abordaram diretamente a perfuracao, incluindo
os procedimentos cirdrgicos como a drenagem simples de tdrax, a
cervicotomia ou a toracotomia para drenagem e exclusdo do transito
com esofagostomia, além das medidas utilizadas no tratamento
clinico agressivo como jejum, nutricdo parenteral prolongada,
antibiético de amplo espectro e caso necessario, drenagem
percutanea guiada por  tomografia computadorizada ou

ultrassonografia.

71



%ﬂ/ﬂ?‘z&é - Dscvssie

Como critério de inclusao buscou-se trabalhos que
abordassem os dois tipos de tratamentos para evitar o viés da
insercdo de autores que tenham preferéncia por um ou outro método
exclusivamente. Optou-se por incluir apenas séries com ao menos 20
casos para que o viés de publicacdo pudesse ser minimizado, pois
provavelmente o0s autores estariam relatando todos os casos
presentes em uma instituicdo num determinado periodo de tempo e
nao somente casos anedodticos que, por alguma particularidade
especial, motivassem a publicacao. Desta forma, relatos de casos e
séries com poucos casos foram excluidos.

Infelizmente, nem todas as informagdOes pesquisadas
estavam disponiveis em todos os artigos, mas a maioria delas foi
passivel de coleta em mais de mil individuos. P6de-se constatar que a
etiologia iatrogénica é de fato a mais prevalente, ocorrendo em
aproximadamente metade do total de casos e, que felizmente, é a de
melhor progndstico; enquanto que a espontanea, cujo progndstico é
um dos piores, infelizmente encontra-se em segundo lugar de
frequéncia.

A localizacdo toracica foi a mais freqiente, sendo que essa é
a de conduta mais controversa e uma das mais graves, com alto
indice de morbimortalidade, principalmente em decorréncia da
contaminacdao do mediastino. J& a perfuracdo no esd6fago abdominal
nao deixa duvidas de que a conduta deve ser reparadora, e a
cervical, pela sua benignidade, permite uma conduta mais
conservadora.

Os sinais e sintomas observados nos pacientes foram
bastante inespecificos, fato que dificulta o diagndéstico precoce, mas
pode ser notado que, na maioria dos pacientes, o diagndstico foi feito
associando-se o quadro clinico a radiografia simples de toérax. O
esofagograma também apresentou uma importancia significativa no
diagndstico sendo realizado em quase 60% dos pacientes. E

considerado por alguns autores o exame padrao-ouro para

72



%ﬂ/ﬂ?‘z&é - Dscvssie

estabelecer o diagnostico da lesdo esofagica (GIMENEZ et al., 2002;
KISS, 2008).

A tomografia foi pouco utilizada mas, considerando que o
estudo analisa artigos desde 1973, quando a tomografia
computadorizada ainda nao era disponivel, deve-se ponderar que
apesar desse resultado da andlise da literatura, a tomografia € um
exame indispensavel para esta patologia nos dias atuais. E um exame
recomendado nos casos com esofagograma normal e quadro clinico
sugestivo de perfuracao e também quando o paciente ndo apresenta
condicdes de realizar um exame contrastado do es6fago (WU et al.,
2007).

Felizmente, mais de 98% dos pacientes foram tratados
mostrando que a grande maioria é diagnosticada a tempo e tem
condicOoes de ser submetida a algum tipo de tratamento, pois todos
0os nao-tratados morreram (CHEYNEL et al., 2003; FLYNN et al.,,
1989; LYONS et al., 1978).

O tratamento reparador foi muito mais indicado que o
tratamento conservador, e quanto ao tipo de tratamento, houve
influéncia na taxa da mortalidade, favoravel ao tratamento reparador.
Muitos autores defendem uma abordagem cirurgica agressiva com
drenagem mediastinal ampla, rafia primaria da lesdo ou mesmo
esofagectomia com reconstrucdo do transito imediata ou retardada
(NORMANDO et al.,2006; RICHARDSON, 2005; KOLLMAR et al.,
2003; ZUMBRO et al., 2002; ORRINGER e STIRLING, 1990;).

Com relacao ao tempo entre a perfuracao e o diagnéstico
houve uma pequena diferenca favoravel ao diagndstico precoce,
antes das 24 h. O diagndstico tardio levou a uma mortalidade muito
superior daquela encontrada nos pacientes em que o diagndstico foi
precoce, assim como demonstrado por Eroglu et al. (2009). Fato este
contestado por alguns autores que relatam que a taxa de mortalidade
independe do tempo entre a lesao e a intervencao (JOUGON et al.,
2004; SUNG et al.,, 2002; WANG et al., 1996). A conduta tomada
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deve ser iniciada o mais rapido possivel e, preferencialmente,
realizado o tratamento definitivo da perfuragao. Grillo et al. (1975),
Port et al. (2003) e Wright et al. (1995) eram favoraveis a realizacao
do reparo primario independentemente do tempo entre a lesdo e a
intervencao, conduta esta ndao defendida por Goldstein et al. (1982),
Flynn et al. (1989) e Salo et al. (1993) que reservavam a sutura da
perfuracdao para os pacientes diagnosticados com menos de 24 h.

Existem alguns fatores que podem ser levados em
consideracao para auxiliar na decisdao a ser tomada. Um deles ¢é a
etiologia; pois caso a ruptura seja espontanea, existe intensa
contaminacdao mediastinal pelos restos alimentares e contelddo
gastrico, ao passo que na perfuragdo instrumental, que ocorre
geralmente com o paciente em jejum, a contaminacao da ferida é
menor. Sendo assim, 0 primeiro caso requer um tratamento mais
agressivo com limpeza cirdrgica e drenagem adequada (MICHEL et
al., 1980), nesse momento poderia também ser feita a reparacao da
perfuracao enquanto, no segundo caso, poderia ser adotada uma
conduta um pouco mais conservadora. Em caso de retencao de corpo
estranho, juntamente com a limpeza cirdrgica, deve ser feita se
possivel a reparacdo. Nos casos em que ha outra patologia esofagica
gue ja tivesse indicacdo cirurgica na auséncia da perfuracdao, como
cancer esofagico pouco avancado, acalasia ou estenose nao dilatavel,
a opcdo pela cirurgia imediatamente apds a perfuracdo instrumental
deve ser adotada (ANDRADE e ANDRADE, 2008).

Outro fator de tomada de conduta é a localizagao, pois as
perfuracdes cervicais pela sua benignidade podem ser tratadas de
forma conservadora (TRIGGIANI e BELSEY, 1997) mais
frequentemente do que as toracicas, entretanto intervengoes
cervicais sao de tao baixa morbimortalidade que talvez nao valha a
pena deixar de fazer uma exploracao cirirgica no mesmo momento

da drenagem para tentar a reparacao da lesao Mantzoukis et al.

74



%ﬂ/ﬂ?‘z&é - Dscvssie

(2011) relataram um caso de perfuracao do es6fago proximal tratada
endoscopicamente, com sucesso, através da aplicacao de endoclipe.

Ja nas perfuracdes do esofago distal intra-abdominal, nao
ha duvida que o tratamento deve ser reparador (ALTORJAY et al.,
1997) devido a dificuldade do préprio organismo em bloquear a lesdo
na cavidade peritoneal.

Existem trabalhos favoraveis ao tratamento endoscdpico
com stents auto- expansiveis, nas perfuracdes agudas intra-toracicas,
permitindo uma alimentacao oral precoce, reducao no tempo de
internacao hospitalar, além do fato de poderem ser removidas (KIEV
et al., 2007). Johnsson et al. (2005) defendem o uso do stent auto-
expansivel com cobertura metalica, independentemente da idade, do
estado geral, do tempo do diagndstico e etiologia da perfuragao.

A extensao da lesdao e o comprometimento adjacente sdo os
elementos mais importantes para a decisdo terapéutica, pois numa
ruptura em que haja pneumomediastino difuso, hidrotérax,
pneumotodrax, hidropneumotdérax ou pneumoperitonio, o tratamento
deve ser cirdrgico com limpeza ampla destes compartimentos,
enquanto aqueles que tém a lesdao bem contida poderiam ser
somente drenados (VOGEL et al., 2005).

O tempo decorrido da perfuracao ao diagndstico deve ser o
menor possivel, pois a demora pode levar a mediastinite necrotizante
exigindo agressiva intervencdo cirlrgica, com abertura de ambos os
hemitérax e limpeza de toda a gordura mediastinica necrosada. Por
outro lado, um diagndstico tardio com o paciente em bom estado
pode ser um indicativo da escolha de tratamento conservador, pois
esses pacientes ja passaram pelo teste do tempo e sobreviveram
(VOGEL et al., 2005). Por outro lado, existem casos bem sucedidos
de reparo de lesao com mais de 36 h de perfuracao em criangas
(MACHMOUCHI et al., 2004). Os sinais de sepse como instabilidade
hemodindmica e necessidade de drogas vasoativas devem ser

levados em consideracdo para indicar um tratamento mais agressivo,
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enquanto o tratamento conservador seria indicado em pacientes que
permanecem clinicamente bem e estaveis mesmo apds a demora no

diagnostico.
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6 — CONCLUSAO

1. O tratamento reparador é mais eficaz que o conservador, visto
que, apesar da mortalidade ser alta nos dois tipos, houve diferenca
significativa entre eles, favoravel ao tratamento reparador e todos os

pacientes que ndo receberam tratamento morreram.

2. A mortalidade é maior nas perfuracdes espontaneas e causticas

e menor nas iatrogénicas e por corpo estranho.

3. A mortalidade é elevada e semelhante no es6fago toracico e
abdominal, porém, com diferenca significativa entre elas. A
mortalidade no es6fago cervical é trés vezes menor se comparada

com as demais localizagoes.

4, A mortalidade triplica quando ocorre demora maior que 24 h no

diagnostico.
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Anexo A - Estratégias de tipo de estudo para cada

base de dados

1- Estratégia de busca - PubMed (1966 - até presente)

randomized controlled trial [Publication Type] OR controlled clinical
trial [Publication Type] OR randomized controlled trials [MeSH Terms]
OR random allocation [MeSH Terms] OR double blind method [MeSH
Terms] OR single blind method [MeSH Terms] OR clinical trial
[Publication Type] OR clinical trials [MeSH Terms] OR (clinical* [Text
Word] AND trial* [Text Word]) OR single* [Text Word] OR double*
[Text Word] OR treble* [Text Word] OR triple* [Text Word] OR
placebos [MeSH Terms] OR placebo* [Text Word] OR random* [Text
Word] OR research design [MeSH Terms] OR comparative study
[MeSH Terms] OR evaluation studies [MeSH Terms] OR follow-up
studies [MeSH Terms] OR prospective studies [MeSH Terms] OR
control* [Text Word] OR prospectiv* [Text Word] OR volunteer*
[Text Word]

2- Estratégia de busca - EMBASE (1980 - até presente)

#Search History 1. Randomized controlled trial/ 2. Controlled study/
3. Randomization/ 4. Double blind procedure/ 5. Single blind
procedure/ 6. Clinical trial/ 7. (clinical adj5 trial$).ti,ab,hw. 8.
((doubl$ or singl$ or tripl$ or trebl$) adj5 (blind$ or
mask$)).ti,ab,hw. 9. Placebo/ 10. Placebo$.ti,ab,hw. 11.
Random$.ti,ab,hw. 12. Methodology.sh. 13. latin square.ti,ab,hw. 14.
crossover.ti,ab,hw. 15. cross-over.ti,ab,hw. 16. Crossover Procedure/
17. Drug comparison/ 18. Comparative study/ 19. (comparative adj5
trial$).ti,ab,hw. 20. (control$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ab,hw.
21. exp "Evaluation and Follow Up"/ 22. Prospective study/ 23. or/1-
22 24. animal/ not (human/ and animal/) 25. 23 not 24

92



Sezeo

3- Estratégia de busca - LILACS (1982 - até presente)

(Pt randomized controlled trial) OR (Pt controlled clinical trial) OR (Mh
randomized controlled trials) OR (Mh random allocation) OR (Mh
double blind method) OR (Mh single blind method) AND NOT (Ct
animal) AND NOT (Ct human and Ct animal) OR (Pt clinical trial) OR
(Ex E05.318.760.535%) OR (Tw clin$) AND (Tw trial$) OR (Tw ensa$)
OR (Tw estud$) OR (Tw experim$) OR (Tw investiga$) OR (Tw singl$)
OR (Tw simple$) OR (Tw doubl$) OR (Tw doble$) OR (Tw duplo$) OR
(Tw trebl$) OR (Tw trip$) AND (Tw blind$) OR (Tw cego$) OR (Tw
ciego$) OR (Tw mask$) OR (Tw mascar$) OR (Mh placebos) OR (Tw
placebo$) OR (Tw random$) OR (Tw randon$) OR (Tw casual$) OR
(Tw acaso$) OR (Tw azar) OR (Tw aleator$) OR (Mh research design)
AND NOT (Ct animal) AND NOT (Ct human and Ct animal) OR (Ct
comparative study) OR (Ex E05.337$%) OR (Mh follow-up studies) OR
(Mh prospective studies) OR (Tw control$) OR (Tw prospectiv$) OR
(Tw volunt$) OR (Tw volunteer$) AND NOT ((Ct animal) AND NOT (Ct

human and Ct animal))
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Anexo B- Tabela de analise do risco de ocorréncia de

Viés nos ensaios clinicos (Higgins 2009)

Risco de viés no estudo

Item

Julgamento

Descricao

Geracao da alocagao

Ocultacao da alocacao

Dados dos desfechos
incompletos

Relato seletivo de
desfechos

Desfechos relevantes
avaliados

Mascaramento dos
participantes e
investigadores

Mascaramento dos
avaliadores de desfechos
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Anexo C - Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

-

Universidade Estadual Paulista
ﬁﬁegp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubifo Junior, s/n®- Botucatu - S.P.
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (Oxx14) 3811-6143 Registrado no Ministério da Saude
e-maii secretaria: capeliup@fmb.unesp.br ) R4 em 20 da ahril de 1097
e-mail coordenadoria: {sarden@fimb.unesp.br i

Botucatu, 20 de Maio de 2011, Of. 204/11-CEP

Ilustrissima Senhora

Prof® Dr? Daniele Cristina Cataneo
Departamento de Cirurgia e Ortopedia da
Faculdade de Medicina de Botucatu.

5 9N PR PN o H -
Prezada Dr® Daniele,

De ordem do Senhor Coordenador deste CEP, informo que o Pr‘cjefs de

Pesquts “Efetividade do tratamento c.rurgrco ra perfuragdo escfdgica -

r‘g\!gt tema

do sistemdtica e metandlise”, a ser conduzido por Vossa Senhoria com a
participagdio do Prof. Dr. Antonio José Maria Cataneo, aprovade por este
CEP em 02/06/08, conta com um sub-projeto & saber:

Sub Projeto: "Eficdcia do tratamento reparador quando comparade ao
tratamento conservador na perfuragdo essfagaca - revisde sistemdtica ¢
estude ordenado de série de casos” de autoria de Claudia Nishida
Hasimoto, orientada pelo Prof. Dr. José Guilherme Minossi, Co-orientada
pela Prof® Dr® Daniele Cristina Cataneo.

Situagdo do Projeto: AFROVADO. Ao final da zyecug&o dos Projetos
acima, apresentar o z.,F? “Relatorio Final de Ativid

Ateyciosamente,

Alberts Santos Capel
Secretdrio do CEP
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Apéndice A - Formulario de extracao de
ensaios clinicos

ID - autor, ano de publicacao:

O que sera perguntado ao autor:

METODO
1. Desenho:
2. Multicéntrico ou Unico-centro:
3. Periodo do estudo:
4. Justificativa para o tamanho da amostra:
5. Geracgao da alocacao:
6. Ocultacao da alocacao:
7. Mascaramento dos participantes e investigadores:
8. Mascaramento dos avaliadores de desfechos:
9. Dados dos desfechos incompletos:

10. Relato seletivo:
11. Outros vieses:
12. Analise por intencao de tratar utilizada:

13. Duragao do seguimento:

PARTICIPANTES

N:

Sexo:

Idade (média):
Cenario do estudo:

Critérios de inclusao:

O U A N

Critérios de exclusdo:

dados de
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INTERVENGCAO

1. Grupo experimental:

1.1 Dose:

1.2 Administracao:

1.3 NUmero de vezes por dia:

1.4 Duracao:

2. Grupo controle:

2.1. Dose:

2.2. Administracao:

2.3. Numero de vezes por dia:

2.4. Duracao:
DESFECHOS AVALIADOS

1. Desfecho primario:

2. Desfecho secundario:

3. Continuo ou dicotomico:

NOTAS

1. Declaracao de conflito de interesse:

2. Observacoes:
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