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RESUMO

Introdugao: A perfuracdo de es6fago € um evento bastante grave e necessita de
imediata intervengao para que nao seja fatal. O tratamento dessa moléstia pode ser
tanto conservador como reparador da lesdo. Objetivo: Avaliar qual das intervengdes
leva a menor mortalidade. Método: Foi realizada uma revisdo sistematica de
estudos que contemplassem os dois tipos de tratamento em pacientes com
perfuragdo esofagica ndo neoplasica e estudassem o desfecho mortalidade. Foram
pesquisadas as principais bases de dados sem restricdo de idiomas usando os
termos “perfuracdo esofagica” AND “tratamento cirdrgico” AND “tratamento
conservador”. Foi realizada metanalise com o programa Review Manager 5.4.1
utilizando-se efeito randémico. Foi planejada também a analise de subgrupos:
perfuracdo cervical versus toracica, tempo de perfuragdo maior e menor que 24h,
perfuragao iatrogénica versus nao iatrogénica e sutura versus esofagectomia na
intervencao reparadora. A qualidade da evidéncia e forgca da recomendacgao foram
avaliadas pelo sistema GRADE. Resultados: foram selecionados 40 estudos com
1673 participantes. Todos os estudos sdo série de casos que por sua natureza
apresentam risco critico de viés pelos potenciais confundidores associados a
perfuragdo e também ao paciente. O desfecho mortalidade foi avaliado pelos 40
estudos. Nao houve diferenga no risco de morte entre os dois tipos de tratamento
(RR= 1,15; IC 95% 0,88 a 1,52; I1°= 0%). Em 11 estudos foi possivel separar a
mortalidade segundo a etiologia. Na etiologia iatrogénica, 201 participantes, nao
houve diferenca na mortalidade entre as intervencées (RR 1,36, IC 95% 0,64 a 2,91,
1= 4%). Na etiologia nZo iatrogénica, 165 pacientes, ndo houve diferenga na
mortalidade entre as intervengdes (RR 0,92, IC 95% 0,43 a 1,95, I°= 0%). Nao houve
diferenga na mortalidade quando comparada a etiologia iatrogénica com a né&o
iatrogénica (RR 0,68, IC 95% 0,42 a 1,10, |1°= 8%). A comparagdo da mortalidade da
perfuragdo cervical com a toracica, sé foi possivel em oito estudos, 306
participantes, e ndao houve diferenga na mortalidade entre os grupos (RR 0,69, IC
95% 0,27 a 1,76, 1°>= 24%). A mortalidade segundo a intervengéo cirurgica foi
possivel em 21 estudos, 504 participantes. Nao houve diferenga no risco de morte
entre sutura e esofagectomia (RR 0,62; IC 95% 0,32 a 1,20; 1°= 24%). Nao foi
possivel combinar os estudos quanto ao tempo de internacdo em enfermaria e UTI.
A qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE foi considerada muito baixa e a forga
da recomendacdo avaliada pelos oito itens que a regem mostra que os dois
tratamentos podem ser recomendados. Conclusao: conclui-se que tanto o
tratamento conservador como o tratamento cirurgico pode ser recomendado. Nao foi
possivel mostrar diferengas entre os subgrupos e nem do tempo de internagéo entre
os dois tratamentos.

Palavras chaves: Revisdo sistematica, perfuracdo esofagica, tratamento cirurgico,
cirurgia, tratamento conservador.
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SUMMARY

Introduction: Esophageal perforation is a very serious event and requires immediate
intervention so that it is not fatal. The treatment of this disease can be both
conservative and repairing the lesion. Objective: To assess which of the
interventions leads to the lowest mortality. Method: A systematic review of studies
was performed that contemplated both types of treatment in patients with non-
neoplastic esophageal perforation and studied the mortality outcome. The main
databases without language restrictions were searched using the terms “esophageal
perforation” AND “surgical treatment” AND “conservative treatment”. Meta-analysis
was performed with the Review Manager 5.4.1 program using random effect. The
analysis of subgroups was also planned: cervical versus thoracic perforation,
perforation time longer and shorter than 24h, iatrogenic versus non-iatrogenic
perforation, and suture versus esophagectomy in the reparative intervention. The
quality of evidence and strength of recommendation were assessed using the
GRADE system. Results: 40 studies were selected with 1673 participants. All
studies are case series that, by their nature, present a critical risk of bias due to
potential confounders associated with perforation and also with the patient. The
mortality outcome was evaluated by the 40 studies. There was no difference in the
risk of death between the two types of treatment (RR= 1.15; 95% CI 0.88 to 1.52; I>=
0%). In 11 studies it was possible to separate mortality according to etiology. In the
iatrogenic etiology, 201 participants, there was no difference in mortality between
interventions (RR 1.36, 95% Cl 0.64 to 2.91, I1°= 4%). In the non-iatrogenic etiology,
165 patients, there was no difference in mortality between interventions (RR 0.92,
95% CI 0.43 to 1.95, I°= 0%). There was no difference in mortality when comparing
iatrogenic and non-iatrogenic etiologies (RR 0.68, 95% CI 0.42 to 1.10, I°= 8%).
Comparison of mortality from cervical perforation with thoracic perforation was only
possible in eight studies, 306 participants, and there was no difference in mortality
between the groups (RR 0.69, 95% CI 0.27 to 1.76, 1= 24 %). Mortality according to
surgical intervention was possible in 21 studies, 504 participants. There was no
difference in the risk of death between suture and esophagectomy (RR 0.62; 95% CI
0.32 to 1.20; 1= 24%). It was not possible to combine the studies regarding the
length of stay in the ward and the ICU. The quality of evidence by the GRADE
system was considered very low and the strength of the recommendation evaluated
by the eight items that govern it shows that both treatments can be recommended.
Conclusion: it is concluded that both conservative treatment and surgical treatment
can be recommended. It was not possible to show differences between the
subgroups or the length of stay between the two treatments.

Keywords: Systematic review, esophageal perforation, surgical treatment, surgery,
conservative treatment.
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1. INTRODUGAO

A perfuracdo de esdfago € uma condigdo extremamente grave com
elevada morbi-mortalidade. Trata-se de uma doenca de baixa prevaléncia, mas de
tratamento complexo com manifestagdes clinicas agudas, por isso o ideal € que os
pacientes sejam encaminhados para hospitais terciarios que dispbe de equipe
multidisciplinar'. A taxa de mortalidade descrita na literatura é bastante variavel e
depende muito da etiologia, do local da perfuragdo, e do intervalo entre a perfuragéo
e o inicio do tratamento, esse considerado importante fator progndstico?. Dados
histéricos de antes do surgimento do antibidtico, relatam mortalidade de até 90% 3.
Com as medidas terapéuticas adotadas precocemente, dentro dasprimeiras24hs, a
mortalidade ocorre em 10-25% podendo aumentar para 40-60% quando o
tratamento ocorre apds 48hs 4.

A etiologia mais comum da perfuragdo esofagica € a iatrogénica ou
instrumental (Apéndice 1)'°, podendo ocorrer tanto em procedimentos diagndsticos
como terapéuticos, sendo que os procedimentos endoscopicos correspondem até
60% dos casos''. Demais causas de perfuragdo iatrogénica ocorre durante a
passagem de sonda nasogastrica, intubagado dificil orotraqueal, traqueostomia
percutanea, cirurgias no mediastino para ressec¢cdao de cancer de pulméo,
operagbes na coluna cervical e na tiredide'>. Outra etiologia € a perfuragédo
esofagica espontdnea sendo a mais conhecida a Sindrome de Boerhaave,
usualmente em decorréncia de vomitos violentos e prolongados (Apéndice 2)°. A
perfuragdo espontdnea pode ocorrer também devido a lesbes esofagicas ou
contiguas ao esb6fago, como ulcera de Barrett, neoplasia de eso6fago, linfoma,
carcinoma brénquico, leiomioma, aneurisma de aorta, infeccbes esofagicas etc.
Existe também a etiologia traumatica (Apéndice 3)'%, que pode ser dividida em extra
luminal (ferimento penetrante), devido a arma branca ou projetil de arma de fogo,
com incidéncia menor que 1 % ' ou intraluminal, provocado por corpo estranho
deglutido.

O eséfago tem como particularidade anatdémica a auséncia de serosa,
além de estar envolto por um tecido areolar frouxo que na presenca da perfuragéo
ocorre uma rapida contaminagéo (cervical, toracica ou abdominal) por bactérias,
enzimas digestivas, bile e conteudo gastrico, levando a intenso processo inflamatério

e infeccioso com quadro de mediastinite, pneumonia e empiema™.
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O tratamento da perfuracdo esofagica pode ser tanto a reparagao
cirurgica da lesdo, como também a conduta conservadora esperando que haja a
cicatrizacdo por segunda intengdo. Na escolha do tratamento € levado em conta
tanto a etiologia, como o tempo decorrido desde a perfuragdo até o diagndstico e
também do local da perfuragdo, sendo que a perfuracdo do eséfago abdominal
sempre exige cirurgia ja que a cavidade peritoneal foi violada. O tratamento
conservador consiste em suspensao de toda ingestdo oral, antibioticos de amplo
espectro, suporte nutricional e drenagem. No tratamento cirargico, além das
medidas acima, é feito também reparo, remogé&o ou excluséo da zona lacerada’®.

O sucesso no tratamento da perfuragdo esofagica seja ele reparador ou
conservador aumentou ao longo dos anos com o surgimento de antibioticos de
amplo espectro, para debelar ou n&o deixar evoluir a infeccdo, e uso da nutricdo
parenteral, pois a suspencdo da ingestdo oral € primordial para a reparagdo da
lesdo'®. A evolugao da medicina de modo geral também foi importante no tratamento
da perfuragao esofagica, no tratamento cirurgico houve grande avangco do manejo
anestésico nos pacientes criticos, houve melhora nos cuidados intensivos de pos-
operatorio e no desenvolvimento tecnoldgico de material e técnica cirtrgica’.

Os principios fundamentais do tratamento seja ele reparador ou
conservador deve ser reconhecer o quadro séptico, cessar, drenar ou controlar o
extravasamento do conteudo esofagico, manter uma nutricdo adequada e
administrar antibiéticos para aumentar e melhorar a resposta imune’®.

Porém a perfuragao esofagica ainda continua um grande desafio, mesmo
para o cirurgiao experiente, devido a sua alta morbimortalidade e pela existéncia de
muitas controvérsias no manejo, devendo ser tratada preferencialmente num centro
de referéncia com experiéncia e equipe multidisciplinar. Além dos fatores ja
comentados que norteiam o tratamento como o local da perfuragao, tempo decorrido
da perfuracdo ao diagnéstico e etiologia, também deve ser levada em conta a

extensdo da contaminagdo e doencga esofagica prévia'”.
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2. JUSTIFICATIVA

A perfuracdo esofagica, como descrita previamente, € uma condi¢cao
extremamente grave cujas medidas e tomadas de decisdes clinicas devem ser feitas
rapidamente para evitar um desfecho sombrio. N&o existe um tratamento
padronizado, assim se justifica realizar esta revisao sistematica para tentar avaliar a

superioridade de uma estratégia terapéutica frente a outra.
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3. OBJETIVO

Avaliar por meio de uma revisao sistematica qual o melhor tratamento na
perfuragao esofagica benigna, tratamento cirurgico ou manejo conservador, e avaliar
também a mortalidade segundo a etiologia (iatrogénica versus n&o iatrogénica),
segundo o local da perfuragao (cervical versus toracica) e segundo a intervengéao

cirurgica empregada (sutura versus esofagectomia).
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4. METODO

Revisdo sistematica de estudos que contemplem tanto o tratamento
cirargico reparador da lesdo, como o tratamento conservador, para a perfuragéo
esofagica ndo neoplasica.

4.1 - Critérios empregados para inclusao dos estudos para esta revisao

Tipos de estudo: estudos experimentais ou observacionais (com pelo menos 20

pacientes) que tenham empregado, as intervengdes conservadoras e cirurgicas
reparadoras para tratamento da perfuragao esofagica nao neoplasica.

Tipos de participantes: pacientes com perfuragdo esofagica ndo neoplasica, sem

restricdo de sexo e idade.

Tipos de intervencdo: o tratamento cirdrgico reparador foi definido como

modalidades que tenham acesso direto a perfuragdo ou manipulagao esofagica para
resolucdo da mesma, como sutura, sutura com reforgo feito de patch muscular ou
peritoneal, derivagdo de transito com estomias, colocagao de tubo T, passagens de
stents e esofagectomia. O tratamento conservador inclui além das medidas clinicas
como suspensao da ingesta oral, antibioticos de amplo espectro e suporte
nutricional, também modalidades que n&o reparam diretamente a lesdo, mas podem
ser invasivas para que seja drenado o conteudo extravasado da perfuracgéo.

Tipos de desfecho:

Primario: mortalidade global,

Secundario: tempo de internagéo total e tempo de permanéncia na UTI.

4.2 - Métodos para identificagao dos estudos

Foram consultadas as seguintes bases de dados eletronicas, sem
qualquer restricao de idioma, no periodo de 1966 a 2021: Biblioteca Virtual Saude
(BVS), Cochrane, Embase, Lilacs, Pubmed, Scopus, Web of Science e Cinhal. Foi

também consultada o site clinicaltrial.gov na procura de estudos em andamento.
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4.3 - Estratégia de busca para identificagdao dos estudos

A estratégia de busca foi composta pelos termos esophageal perforation
or esophageal perforations or perforacion del eséfago or perfuracédo esofagicaAND
surgery or operative therapy or operative procedures or invasive procedures or
perioperatives procedures or intraoperative procedures or cirurgia or operagdes or
procedimentos intraoperatérios or procedimentos invasivos or procedimentos
cirurgicos AND conservative treatment or conservative treatments or conservative
management or conservative managements or consevative therapy or conservative
therapies or tratamiento conservador or tratamento conservador or conduta

conservadora or terapia conservadora or monitoramento conservador (Apéndice 4).

4.4 - Selegao dos estudos

Dois dos pesquisadores independentemente examinaram os titulos e
resumos removendo os artigos irrelevantes e recuperando os textos completos que
cumprem os critérios de elegibilidade estabelecidos. Os desacordos foram

resolvidos por consenso com a participacédo de todos os autores.

4.5 - Extracao e gerenciamento de dados

Os dados dos estudos selecionados foram extraidos por dois
pesquisadores independentemente. Foram utilizados quadros usando o programa
WORD para a coleta e organizagdo das informagdes de interesse. Informacgdes
gerais do artigo (autor, pais, ano de publicacéo, periodo de seguimento, tipo de
estudo). Dados demograficos (numero total de pacientes, sexo e idade). Etiologia e
local da perfuragcao, tempo decorrido entre o diagndstico e o tratamento efetuado,
tipo de intervencg&o (conservador ou reparador).

Modalidade da intervencao:

Conservador quando nao é realizada qualquer intervencao sobre o

es6fago apenas medidas como jejum, nutricdo parenteral, antibiotico e drenagem do

conteudo extravasado.
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Reparador quando sédo realizadas intervencbes sobre o eséfago como
sutura, drenagem da perfuragdo com insercao de tubo T ou stent via endoscopia, by-

pass/derivagao ou esofagectomia.

4.6 - Avaliagao do risco de viés nos estudos incluidos

Dois pesquisadores avaliaram independentemente o risco de viés de cada
estudo e eventuais desacordos foram resolvidos por consenso ou com a consulta de
uma terceira parte. Para a analise de risco de viés nos estudos experimentais se
encontrados seria utilizada a ferramenta 'Risk of bias' para revisdes Cochrane’®, e

para os estudos observacionais a ferramenta Acrobat 1.0.0"°.

4.7 - Quantificagao do Efeito da Intervencao

Foi feita uma analise quantitativa pela combinacédo dos resultados desde
que nao houvesse heterogeneidade substancial. Desfechos dicotémicos foram
apresentados como razao de risco (RR) com o seu correspondente intervalo de
confianca (IC) a 95%. Para os desfechos continuos foi planejado analisar as

diferengas de média (DM) com o correspondente IC a 95%.

4.8 - Quantificacao da heterogeneidade

Para quantificar as inconsisténcias dos estudos empregados na
metanalise foi utilizado o teste de heterogeneidade I? = [(Q - df)/Q] x 100%, sendo Q
o0 qui-quadrado e, df (degree of freedom) o grau de liberdade. Foi considerada
presenga de heterogeneidade substancial quando 1> 75%. Neste caso, a
variabilidade nas estimativas e efeito podem ser frutos da heterogeneidade ao invés

de erro amostral?®, sendo imprépria a realizagdo da metanalise.
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4.9 - Sintese dos resultados

Foi proposto utilizar um modelo de efeito aleatério de acordo com o
método de Mantel-Haenszel de metanalise?'.Foi escolhido o modelo de efeitos
aleatdrios devido a natureza dos estudos observacionais serem heterogéneos por
natureza??. A analise foi feita com o programa Review Manager 5.4.1. Os desfechos
analisados foram considerados com intervalo de confianga (IC) de 95%. Os
resultados foram sumarizados com auxilio do grafico de floresta no qual cada linha
horizontal representa um estudo incluido. O efeito estimado é representado por um
quadrado e o tamanho do quadrado corresponde ao peso do estudo em questdo. A
estimativa do efeito combinado é representada por um diamante localizado na base

do grafico.

4.10 - Analise de subgrupos

Foi planejada a realizagdo das seguintes analises de subgrupos:

1 - Segundo a localizagao da perfuragao (cervical, toracica)

2 - Segundo o tempo da perfuragao (maior que 24 horas, menor que 24 horas)
3 - Segundo a etiologia da perfuracao (iatrogénica, nao iatrogénica)

4 - Segundo a intervengao cirurgica (sutura versus esofagectomia)

4.11 - Qualidade da evidéncia e forga da recomendacao

Foram wusados os principios do sistema GRADE (Grades of
Recommendation Assessment, Development and Evaluation) para avaliar a
qualidade da evidéncia e forca da recomendacdo do desfecho mortalidade e

construida uma tabela de resumo usando o software GRADE?3.
4.12 - Parecer ético
O projeto foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Humanos da

Faculdade de Medicina de Botucatu (Unesp) e obteve dispensa de parecer ético, por

se tratar de revisao sistematica.
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4.13 - Registro da revisao

Esta revisao foi submetida e aprovada na base internacional de registro
prospectivo de revisbes sistematicas da Universidade de York conhecida como
Internacional Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) com a
seguinte identificacdo: CRD42019146557.
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5. RESULTADOS

5.1 - Descrigao dos estudos

5.1.1 - Resultados da busca

Resultados da pesquisa: As pesquisas realizadas nas bases eletrbnicas
para deteccao dos estudos para inclusao foram realizadas em 2020 e atualizada em
23/02/2022 (Apéndice 4). As palavras chaves utilizadas foram: perfuragéo esofagica
AND tratamento cirurgico AND tratamento conservador, as neoplasias foram
excluidas manualmente de cada estudo. Foram encontrados 1393 resultados
colhidos nas diversas bases: COCHRANE (1 resultado), EMBASE (378 resultados),
LILACS (4 resultados), PUBMED (305 resultados), SCOPUS (538 resultados),
Cinhal (21 resultados) e WEB OF SCIENCE (146 resultados). Cinco estudos foram
identificados através de outras fontes. Apds exclusao de 258 duplicatas restaram
1140 estudos. Verificou-se apods analise inicial dos respectivos titulos e resumos,
que 1078 artigos n&o se encaixavam nos critérios de inclusdo do estudo. Para a
leitura completa do texto 62 estudos foram eleitos, desses 22 foram excluidos com

razdes apresentadas na figura 1. Assim foram incluidos 40 estudos.
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Identificagcao

Triagem

Elegibilidade

Incluidos

Estudos identificados nas bases de dados:

(1393)

WEB OF SCIENCE :146 estudos
SCOPUS: 538 estudos
PUBMED: 305 estudos
EMBASE: 378estudos
COCHRANE: 1 estudo
LILACS: 4 estudos
Cinhal: 21 estudos

Estudos identificados
através de outras
fontes: 5

\4

Estudos apds remover 258
duplicados:
1140

Estudos selecionados por meio da
leitura do titulo ou resumo:
1140

Estudos selecionados para
avaliagao completa:

Estudos excluidos

1078

62

Estudos incluidos na analise
40

Y

Estudos excluidos pelas
razdes:

Revisodes: 3

Casos neoplasicos incluidos

sem condigdes de separacgao:

16

Estudos com dados
incompletos: 3

Figura 1: Fluxograma dos estudos encontrados, avaliados e incluidos na busca atualizada em

23/02/2022
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5.1.2 - Estudos incluidos

As caracteristicas dos 40 estudos

apresentadas no quadro abaixo:

Quadro 1: Caracteristicas dos estudos incluidos24-63

incluidos com 1673 participantes estao

Autor:
Pais:
Ano:

Tratamento
Conservador

Tratamento
Cirargico

Mortalidade

Conservador

Cirargico

Etiologia

1-Aghajanzadeh
Ird, 2014
N=26

21

2-Bayran
Turquia,2015
N=34

32

Boerhaave=3
latrogénico=6

3-Berry
HA1973
N=30

14

16

Corpo Estranho=1
latrogénico=2

4-Brinkmann
Alemanha, 2021
N=58

38

20

5-Chao
Taiwan, 2005
N=28

27

6-Cheynel
Franga,2002
N=40

32

7

*01 caso no
tratamento

*Semtto

Boerhaave=3
latrogenico=4

7-Deng
China,2021
N=22

18

Boerhaave=1

8-Erwall
Suecia, 1984
N=44

24

20

Boerhaave=1
latrogenico=4

9-Flynn
EUA,1989
N=69

18

51

10- Goldstein
Islandia, 1982
N=44

12

32

14

10

11- Graeber
EUA,1987
N=30

24

Boerhaave=1
latrogénico=3

12-Griffiths
Inglaterra, 2009
N=34

11

23

Boerhaave=5
latrogenico=3

13- Gupta
India,2004
N=46

20

26

Boerhaave=4
Corpo estranho=1
latrogenico=2

14-Java
herzadehlra, 2006
N=23

20

Corpo estranho=1
latrogenico=2

Outros=1
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15-Kim

Boerhaave=3

Cor¢ia do Sul, 2021 39 40 7 3
Corpo estranho=2

N=79
latrogenico=1
Outros=1

16-Kotsis Boerhaave=2

Hungria, 1997 8 21 7 1 _

N=29 Corpo estranho=1
latrogenico=2
Trauma=1
Outros=1

17-Kroepil Boerhaave=3

Alemanha, 2013 4 18 4 1 latrogénico=1

N=22

18-Kuppusamy

EUA, 2011 33 48 3 2

N=81

19-Liu Boerhaave=2

Taiwan, 2015 34 27 8 4

N6 Corpo estranho=2
latrogénico=3
Trauma=1

20- Lyons Boerhaave=4

EUA,1978 11 18 8 1 Corpo estranho=1

N=31 P
latrogénico=3

21- Pla Boerhaave=2

Espanha,2005 6 15 4 1 latrogénico=1

N=21 9
Trauma=1

22-MinnichEUA Boerhaave=2

2011 45 36 9 5 latrogénico=7

N=81 9

23-Mizutani

Japao, 1997 16 6 5 4

N=22

24-Moghissi

Inglaterrra,1988 15 24 13 4

N=39

25-Platel

Franga,1997 10 34 4 0

N=34

26-Port

EUA,2003 5 18 1 1

N=23

27- Reeder Boerhaave=1

EUA, 1995 6 27 3 0 latrogénico=2

N=33 9

28- Rubikas

Lituania, 2004 14 44 8 0

N=58

29- Sawyers

EUA,1975 20 41 20 11

N=64

30-Sengul Boerhaave=1

Turquia,2013 13 9 5 4

N=22

Corpo Estranho=3
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31-Shaffer
EUA, 1992
N=25

12

13

32-Shaker
Inglaterra, 2010
N=27

23

33-Sudarshan
Canada, 2016
N=41

20

21

Boerhaave=2

34-Triggiani
Italia, 1977
N=28

10

18

35-Troja
Alemanha, 2010
N=21

11

10

Boerhaave=1
Corpo Estranho =1
latrogénico=1

36-Vinh
Vietna,2019
N=65

63

37-Vallbohmer
Alemanha, 2010
N=43

35

Boerhaave=1
latrogénico=1

38- Vogel
EUA, 2005
N=47

39

Boerhaave=1
latrogénico=1

39-Rosoff
EUA,1974
N=61

17

44

14

11

Boerhaave=2
latrogénico=7
Trauma=4
Outros=1

40-Zambudio
Espanha, 2000
N=23

15

5.1.3 - Outras caracteristicas dos estudos:

Todos

(ON]

estudos

selecionados?4-63

unicéntricos e

retrospectivos,com um total de 1673 pacientes.A etiologia mais frequequente foi a

iatrogénica que corresponde a 53% dos casos, seguida da perfuragdo espontanea

em 23,3%,corpo estranho 13%, traumatica 9% e outras 1,7%.A mortalidade geral foi

de 13,2%; 575 (34,3%) pacientes foram submetidos ao tratamento conservador, 73

morreram (12,7%), e dos 1098 (65,7%) submetidos ao tratamento cirurgico, 149

morreram (13,6%). As perfuragbes toracicas foram as mais prevalentes com

incidéncia de 58,5%, seguida da cervical 25% e por ulltimo abdominal com 16,5%.
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5.1.4 - Estudos excluidos:

Foram excluidos 22 estudos pelas seguintes razdes: trés deles eram
revisoes, 16 estudos tinham casos de neoplasia incluidos sem condicdes de

separacao e trés estudos com dados incompletos.

5.1.5 - Risco de viés nos estudos incluidos:

Todos os estudos encontrados sio série de casos com pacientes tratados
no mesmo servigo com intervengdes diferentes (cirargico reparador ou conservador).
Como néo existe especificamente uma forma de avaliacdo do risco de viés de série
de casos, mas os estudos apresentaram pacientes do mesmo servico com
intervengdes diferentes estudadas retrospectivamente, consideramos o tratamento
cirurgico como casos, e o0 conservador como controle, assim aplicamos o
instrumento para avaliacdo de risco de viés para estudos observacionais

retrospectivos de caso-controle.

Dos sete dominios avaliados:

1 - Confundimento: todos os estudos apresentaram potenciais confundidores
associados a perfuragao, como etiologias diferentes, tempo decorrido da
perfuracédo até a intervencgao, local da perfuracao, etc, além dos dados inerentes
aos participantes como idade e comorbidades, portanto esse dominio foi
considerado critico em todos os estudos. Esses confundidores poderiam ser

minimizados se houvesse possibilidade de fazer analise de subgrupos.

2 - Selecao dos participantes: em todos os estudos os casos foram selecionados da
mesma fonte que os controles, mas a escolha do tratamento ndo foi descrita
como aleatdria, portanto, este dominio foi considerado critico em todos os

estudos.

3 - Afericdo da intervencdo: existe total confianga de que a mensuracdo da
intervencao foi correta, pois os casos foram operados e os controles nao,

portanto para este dominio houve baixo risco de viés.

4 - Nao recebimento da intervencdo atribuida: todos os individuos receberam a
intervencao que |he foi atribuida, portanto para este dominio houve baixo risco

de viés.
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5 - Perdas: neste tipo de estudo nao é possivel avaliar este dominio, pois na série
de casos os autores nao relatam os pacientes que ndo entraram na série,

portanto este dominio foi considerado sem informagdes para julgamento.

6 - Afericdo nos desfechos: existe total confiangca na afericdo dos desfechos, pois o
desfecho primario foi mortalidade, e os secundarios foram o tempo de internagao

hospitalar e em UTI, portanto para este dominio houve baixo risco de viés.

7 - Relato seletivo de desfecho: ndo foram relatados desfechos com resultados
significativos na maioria dos estudos, e como em nosso estudo o desfecho que
mais importa é a mortalidade, somente um estudo®® mostrou resultado
significativamente menor para mortalidade no tratamento cirurgico, portanto para
este dominio foi considerado baixo risco de viés.

Desde que em dois dominios houve risco critico de viés os estudos foram

considerados com viés critico.

5.2 - Efeito das intervengoes

5.2.1 - Desfecho Mortalidade (conservador x cirurgico)

Este desfecho foi avaliado pelos 40 estudos?*%3, com 1673 participantes.
Dos 575 pacientes submetidos ao tratamento conservador 73 morreram (12,7%), e
dos 1098 submetidos ao tratamento cirdrgico 149 morreram (13,6%). Nao houve
diferenca no risco de morte entre os dois tipos de tratamento (RR= 1,15; IC 95%
0,88 a 1,52; I°= 0%) (figura 2).
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Conservador Cirurgico Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aghajanzadeh 2014 0 5 2 21 0.9% 0.73 [0.04, 13.32]
Bayran 2015 0 2 9 32 11% 0.58 [0.04, 7.69]
Berry 1973 0 14 3 16 0.9% 0.16 [0.01, 2.89] *
Brinkmann 2021 5 38 2 20 3.1% 1.32[0.28, 6.19] S
Chao 2005 0 1 3 27 1.1% 2.00 [0.15, 26.73]
Cheynel2002 0 7 5 32 1.0% 0.38[0.02, 6.11]
Deng 2021 0 4 1 18  0.8% 1.27 [0.06, 26.62]
Erwall 1984 3 24 2 20 26% 1.25[0.23, 6.76] ]
Flynn1989 2 18 4 51 2.9% 1.42[0.28, 7.09] —
Goldstein1982 4 12 10 32 83% 1.07 [0.41, 2.76] — 1
Graeber1987 2 6 2 24 2.5% 4.00 [0.70, 22.88] ]
Griffiths 2009 2 11 6 23 3.7% 0.70[0.17, 2.91] =
Gupta 2004 5 20 2 26 3.2% 3.25[0.70, 15.05] ]
Javaherzadeh 2006 0 3 4 20 1.0% 0.58 [0.04, 8.85]
Kim 2021 3 39 4 40 3.7% 0.77[0.18, 3.22] |
Kotsis1997 1 8 6 21 2.0% 0.44 [0.06, 3.09] S
Kroepil 2013 1 4 3 18 1.9% 1.50[0.21, 10.94]
Kuppusamy 2011 2 33 1 48  1.4% 2.91[0.27, 30.78]
Liu 2015 4 34 4 87 43% 2.56 [0.68, 9.66] T
Lyons1978 1 11 7 18  2.0% 0.23[0.03, 1.65] —
Minnich 2011 5 45 4 36 4.9% 1.00 [0.29, 3.45] D
Mizutani1997 4 16 1 6 19% 1.50 [0.21, 10.87] -]
Moghissi 1988 4 15 9 24 7.8% 0.71[0.27, 1.91] - T
Pla 2005 1 6 3 15 1.8% 0.83[0.11, 6.51]
Platel1997 0 10 4 34 0.9% 0.35[0.02, 6.06]
Port 2003 1 5 1 18 1.1% 3.60[0.27, 47.92]
Reeder1995 0 6 3 27 0.9% 0.57[0.03, 9.83]
Rosoff 1974 3 17 11 44  57% 0.71[0.22, 2.22] = =r -
Rubikas2004 0 14 8 4 1.0% 0.18[0.01, 2.88]
Sawyers1975 1 20 9 41 15.4% 2.51[1.24, 5.05] i ——
Sengul 2013 4 13 1 9 1.8% 2.77 [0.37, 20.87]
Shaffer1992 0 12 1 13 0.8% 0.36 [0.02, 8.05]
Shaker 2010 1 4 4 23 2.1% 1.44 [0.21, 9.77] ]
Sudarshan 2016 0 20 2 21 0.9% 0.21[0.01, 4.11]
Triggiani1977 0 10 0 18 Not estimable
Troja 2010 2 1 1 10 1.5% 1.82[0.19,17.12]
Vallbohmer 2010 1 8 1 35 11% 4.38 [0.31, 62.75]
Vinh 2019 0 2 0 63 Not estimable
Vogel 2005 1 39 1 8 11% 0.21[0.01, 2.95]
Zambudio2000 0 8 5 15 1.0% 0.16 [0.01, 2.60]
Total (95% CI) 575 1098 100.0% 1.15 [0.88, 1.52]
Total events 73 149
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 31.58, df = 37 (P = 0.72); 12 = 0% =0.0 ] o? p ] 1=0 p 00:

Test for overall effect: Z = 1.02 (P = 0.31) Favours [conservador] Favours [cirurgico]

Figura 2- Metanalise da mortalidade na perfuragdo esofagica. Comparagdo do tratamento
conservador com o tratamento cirtrgico. Nao houve diferenga no risco de morte entre os dois tipos de

tratamento (RR= 1,15; IC 95% 0,88a 1,52; I°= 0%).

5.2.2 - Analise de subgrupo segundo a etiologia

Somente em 11 estudos foi possivel separar a mortalidade segundo a etiologia?5-34-
36,39,40,43,44,58,60,62_

5.2.2.1 - Analise de subgrupo de etiologia iatrogénica (conservador X cirurgico)

Na etiologia iatrogénica, dos 69 pacientes submetidos ao tratamento conservador,
11 morreram (15,9%), e dos 132 submetidos ao tratamento cirurgico 18 morreram
(13,6%). Nao houve diferenca na mortalidade entre os grupos conservador e
cirdrgico na etiologia iatrogénica (RR 1,36, IC 95% 0,64 a 2,91, I°= 4%), (figura 3)
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Conservador Cirurgico Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bayran 2015 0 2 6 19 8.1% 0.51 [0.04, 6.96] =
Graeber1987 2 4 1 16 11.9% 8.00 [0.95, 67.71]
Griffiths 2009 2 7 0 4  7.0% 3.13[0.19, 52.60]
Gupta 2004 1 13 1 2 77% 1.69[0.12, 24.82] '
Kotsis1997 1 8 1 8 82% 1.00[0.07, 13.37]
Kroepil 2013 0 1 1 12 6.9% 2.17 [0.13, 36.84]
Lyons1978 0 6 3 6 7.2% 0.14 [0.01, 2.28] *
Pla 2005 1 5 0 6 6.2% 3.50[0.17, 70.94]
Rosoff 1974 2 1 5 13 24.7% 0.47 [0.11, 1.97] - &
Troja 2010 1 6 0 5 6.2% 2.57 [0.13, 52.12]
Vallbohmer 2010 1 6 0 21 5.9% 9.43 [0.43, 206.29] >

Total (95% Cl)

132 100.0% 1.36 [0.64, 2.91]
Total events 11 18

Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi? = 10.47, df = 10 (P = 0.40); I> = 4% ! + T t d
Test f Il effect: Z = 0.80 (P = 0.43 0.01 0.1 1 10 100
Renfonpvemlallechot=alie =00 Favours [conservador] Favours [cirurgico]

<D
(-]

Figura 3 - Mortalidade na etiologia iatrogénica. Nao houve diferenca entre os grupos (RR 1,36, IC
95% 0,64 a 2,91, 1>= 4%).
5.2.2.2 - Analise de subgrupo de etiologia nao iatrogénica (conservador X

cirurgico)

Na etiologia nado iatrogénica, dos 35 pacientes submetidos ao tratamento
conservador, 8 morreram (22,9%), e dos 130 submetidos ao tratamento cirurgico 31
morreram (23,8%). Nao houve diferenca na mortalidade entre os grupos
conservador e cirurgico na etiologia n&o iatrogénica (RR 0,92, IC 95% 0,43 a 1,95,
1°= 0%), (figura 4)

Conservador Cirurgico Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bayran 2015 0 0 3 13 Not estimable
Graeber1987 0 2 1 9 6.6% 1.11 [0.06, 20.79]
Griffiths 2009 0 4 6 19 7.7% 0.31[0.02, 4.60] b
Gupta 2004 4 T 1 6 15.6% 3.43 [0.51, 22.94] N B T —
Kotsis1997 0 0 4 13 Not estimable
Kroepil 2013 1 3 2 6 14.7% 1.00[0.14, 7.10]
Lyons1978 1 5 3 5 15.8% 0.33[0.05, 2.21] - 1
Pla 2005 0 1 3 9 87% 0.71 [0.06, 9.10] "
Rosoff 1974 1 6 6 31 15.2% 0.86 [0.13, 5.92] "
Troja 2010 1 5 1 5 9.2% 1.00 [0.08, 11.93]
Vallbohmer 2010 0 2 1 14  6.5% 1.67 [0.09, 31.87]

w
@

Total (95% CI)

130 100.0% 0.92 [0.43, 1.95]
Total events 8 31

ity 2 = - 2= = - 12 = 0% + +
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 3.80, df = 8 (P = 0.87); = 0% '0_01 Oi1 i 1'0 100'

Test for overall effect: 7 = 0.22 (P = 0.83) Favours [cirurgico] Favours [conservador]

Figura 4- Mortalidade na etiologia ndo iatrogénica. Nao houve diferenga entre os grupos (RR 0,92, IC
95% 0,43 a 1,95, 1>= 0%).
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5.2.2.3 - Analise da mortalidade segundo a etiologia (iatrogénico X nao

iatrogénico)

Nos 11 estudos que separaram a mortalidade segundo a etiologia,
dos 200 iatrogénicos 29 morreram (14,5%), enquanto que dos 165 nao iatrogénicos
39 morreram (23,6%). Apesar da mortalidade ter sido proporcionalmente maior na
etiologia n&o iatrogénica a metanalise ndo conseguiu mostrar diferenca entre elas
(RR 0,68, IC 95% 0,42 a 1,10, I°= 8%) (figura 5).

latrogénico Nao iatrogénico Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bayran 2015 6 21 3 13 14.0% 1.24[0.37, 4.11] E
Graeber1987 3 19 1 11 4.8% 1.74 [0.20, 14.73]
Griffiths 2009 2 11 6 23 10.2% 0.70[0.17, 2.91]
Gupta 2004 2 35 5 13 9.2% 0.15[0.03, 0.67]
Kotsis 1997 2 16 4 13 9.0% 0.41[0.09, 1.88] ———
Kroepil 2013 1 13 3 9 5.0% 0.23[0.03, 1.88]
Lyons1978 3 12 4 10 13.2% 0.63[0.18, 2.16] — =
Pla 2005 1 11 3 10  5.0% 0.30[0.04, 2.46]
Rosoff 1974 7 24 7 37 221% 1.54 [0.62, 3.84] .
Troja 2010 1 11 2 10 4.4% 0.45[0.05, 4.28]
Vallbohmer 2010 1 27 1 16 3.1% 0.59[0.04, 8.83]
Total (95% Cl) 200 165 100.0% 0.68 [0.42, 1.10] L
Total events 29 39
Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chiz = 10.88, df = 10 (P = 0.37); F = 8% 5.01 0?1 ; 11'0 100’
Test for overall effect: Z = 1.58 (P = 0.11) Favours [iatrogénico] Favours [ndo iatrogénico]

Figura 5 - Mortalidade segundo a etiologia. Nao houve diferenca entre os grupos (RR 0,68, IC 95%
0,42 a 1,10, 1>= 8%).
5.2.3 - Analise da mortalidade segundo a localizagao da perfuragao (cervical X

toracica)

Foi possivel separar a mortalidade segundo o local da perfuracédo em oito
estudos?526.29.31.42,47.6061  Dos 80 pacientes com perfuragdo no esdfago cervical 4
morreram (5%), e dos 226 com perfuragdo no eséfago toracico 43 morreram (19%).
Apesar da propor¢ao de mortos na perfuragédo do eséfago toracico ser maior que a
do eséfago cervical a metandlise ndo mostrou diferenca na mortalidade entre a
perfuragdo cervical e a perfuragao toracica (RR 0,69, IC 95% 0,27 a 1,76, 1°= 24%)
(figura 6).
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Cervical Toracica Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bayran 2015 1 3 8 31 19.2% 1.29[0.23, 7.13] -
Berry 1973 1 3 2 17  14.9% 2.83[0.36, 22.30] T
Cheynel2002 1 7 6 33 16.0% 0.79 [0.11, 5.54] S
Erwall 1984 1 9 4 35 14.8% 0.97 [0.12, 7.67] -1
Liu 2015 0 31 7 28 9.2% 0.06 [0.00, 1.01] * =
Moghissi 1988 0 10 13 29 9.6% 0.10[0.01, 1.56] *
Vallbohmer 2010 0 T 1 16 7.9% 0.71[0.03, 15.54]
Vogel 2005 0 10 2 37 8.4% 0.69 [0.04, 13.35] .
Total (95% CI) 80 226 100.0% 0.69 [0.27, 1.76] -
Total events 4 43
Heterogeneity: Tau? = 0.43; Chi?2 = 9.21, df =7 (P = 0.24); 12 = 24% '0_01 0?1 J 1'0 100'

Test for overall effect: 2 = 0.78 (P = 0.43) Favours [cervical] Favours [toracical

Figura 6 - Nao houve diferenga na mortalidade entre a perfuragcédo cervical e a perfuragdo toracica
(RR 0,69, IC 95% 0,27 a 1,76, 1°= 24%).

5.2.4 - Analise da mortalidade segundo a intervengao cirurgica (Sutura X

Esofagectomia)

Foi possivel realizar essa metanalise em 21 dos 40 estudos incluidos.
Destes, 422 realizaram sutura esofagica (71 mortes, 16,8%) e 82 fizeram
esofagectomia (14 mortes, 17%). Nao foi demonstrada diferenga no risco de morte
entre os dois tipos de intervencao cirtrgica (RR 0,62; IC 95% 0,32 a 1,20; 1= 24%),

(figura 7).
Sutura Esofagectomia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aghajanzadeh 2014 0 19 2 2 4.8% 0.03[0.00,049) ¢
Bayran 2015 7 30 2 2 222% 0.29 [0.13, 0.65] —
Chao 2005 3 24 0 3  48% 1.12[0.07, 17.85]
Cheynel2002 1 17 2 1M 6.7% 0.32[0.03, 3.16]
Flynn1989 3 45 0 4  47% 0.76 [0.05, 12.71]
Goldstein1982 4 23 0 0 Not estimable
Graeber1987 1 21 0 0 Not estimable
Gupta 2004 0 4 2 22 4.5% 0.92 [0.05, 16.36]
Kroepil 2013 1 11 2 7  T7.0% 0.32[0.04, 2.89] =
Lyons1978 6 18 0 0 Not estimable
Mizutani1997 1 4 0 2 46% 1.80[0.10, 31.52]
Moghissi 1988 T 13 2 11 13.9% 2.96 [0.77, 11.43] 5
Pla 2005 3 13 0 2 51% 1.50 [0.10, 22.05] -
Platel1997 4 21 0 3 50% 1.64 [0.11, 24.86]
Port 2003 1 18 0 0 Not estimable
Reeder1995 1 17 2 10  6.7% 0.29 [0.03, 2.85]
Rosoff 1974 1M 44 0 0 Not estimable
Sawyers1975 9 41 0 0 Not estimable
Shaker 2010 4 21 0 2 52% 1.23 [0.09, 17.56]
Vogel 2005 1 7 0 1 4.7% 0.75[0.05, 12.34]
Zambudio2000 3 11 0 0 Not estimable
Total (95% CI) 422 82 100.0% 0.62 [0.32, 1.20] gl
Total events 71 14

Heterogeneity: Tau? = 0.34; Chi? = 17.05, df = 13 (P = 0.20); I> = 24% r

" i 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z=1.41 (P =0.16) Favours [sutura] Favours [esofagéctomia]

Figura 7- Mortalidade segundo a intervengéao cirdrgica. Nao houve diferenga no risco de morte entre
os dois tipos de intervengéo cirdrgica (RR 0,62; IC 95% 0,32 a 1,20; I1>= 24%).
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5.2.5 - Tempo de internagao total e na UTI

Somente em seis estudos foi possivel avaliar tempo médio de internagao
total, mas como nao foi fornecido o desvio padrdo ndo foi possivel realizar a
metanalise. Num unico estudo foi avaliado também o tempo de internagédo em UTI,
mas também nao foi fornecido o desvio padrdo. Em cinco estudos o tempo de

internacéao total foi menor no tratamento conservador.Vide quadro 2.

Quadro 2: Tempo de internagao total e na UTI

Autor: Tratamento | Tratamento Tempo Tempo Tempo Tempo
Pais: Conservador| Cirargico Internagao Internagao Internagao internagao
Ano: Total Uti Total UTI
(conservador) | (conservador) (cirurgico) (cirargico)

1-Brinkmann n=38 n=20 18d (8-54) 4,5d (1-12) 42,1d (18-243) 21d (4-200)
Alemanha, 2021
N=58
2-Griffiths
Inglaterra, 2009 . .

n=11 n=23 10,5d (5-25) ni 26d(15-98) ni
N=34
3-Kim n=39 n=40 11,54d ni 30,53d ni
Coréia do Sul, 2021
N=79

n=33 N=48 10d ni 15,5d ni
4-Kuppusamy
EUA, 2011
N=81
5-Minnich N=48 N=36 9d (0,5-16) ni 13,5d(2-67) ni
EUA, 2011
6-Rubikas n=14 n=44 31,7 (+\-8,4) ni 22,4 (+\-5,3) ni
Lituania,2004

18-53 14-44

N=58
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5.3 - Qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia do desfecho primario esta representada no quadro 3.

Quadro 3 - Sumario do desfecho primario no sistema GRADE

|Tra1amento conservador versus tratamento cirurgico na perfuragio esofagica

Populagio: pacientes com perfuragio esofagica
Local: hospital

Intervengao: Tratamento cirurgico

Comparacgdo: Tratamento conservador

Desfecho Risco ilustrativo comparativo (IC 95%) | Efeito No de Qualidade da | Comentario
relativo Participantes evidencia
Risco assumido |Riscoc (IC 95%) (estudos) (GRADE)
orrespondente

conservador cirurgico

Mortalidade ‘ ‘ RR1,15( 1673 Rebaixado 3
088a1,52) |(40) @000 niveis devido
muito baixo a qualidade
dos estudos i
ncluidos
(serie de
casos)

127 por 1000 146 por 1000
(1122 193)

IC: Intervalo de confianca; RR: Razio de risco

Graus de evidéncia do Grupo de Trabalho GRADE

Alta qualidade: E muito improvavel que pesquisas adicionais mudem nossa confianca na estimativa do efeito. Qualidade moderada
Pesquisas adicionais provavelmente terdo um impacto importante em nossa confianca na estimativa do efeito e podem alterar a
estimativa. Baixa qualidade: Pesquisas adicionais ferdo muito provavelmente um impacto importante em nossa confianca na estimativa
do efeito & provavelmente mudara a estimativa. Qualidade muito baixa: Estamos muito incertos sobre a estimativa

5.4 - Forga de recomendacgao

Analise dos fatores determinantes da forca de recomendacéo:

1 - O problema é pertinente, pois a perfuragcéo esofagica € uma condigdo bastante

grave.
2 - Foi considerado o desfecho critico que é a mortalidade.

3 - O balanco entre beneficios e riscos para qualquer das duas intervencdes parece

estar equilibrado.

4 - Nao foi encontrada variagcao da mortalidade entre a intervencéo e controle.
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5-

A utilizacdo de recursos nao foi analisada na presente revisdo, mas tanto o

tratamento cirdrgico como o conservador sdo onerosos para esta condigao.

Quanto a equidade, quaisquer dos dois tipos de tratamento sao oferecidos pelo

SUS, portanto tanto o rico quanto o pobre podem fazé-lo.

Quanto a viabilidade vai depender do local de atendimento do paciente, pois
nem todos oferecem o tratamento cirurgico, mas o tratamento conservador
também ¢é feito por equipes especializadas, portanto para tornar viavel qualquer
dos dois tratamentos pode ser necessario o encaminhamento para um centro de

referéncia.



@iscusséio
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6. DISCUSSAO

6.1 - Resumo dos principais resultados

Foram incluidos 40 estudos com 1673 participantes sendo que 575
fizeram tratamento conservador e 1098 foram submetidos a cirurgia reparadora.
Todos os estudos foram observacionais unicéntricos (serie de casos), sendo 12
deles realizados nos Estados Unidos, 4 na Alemanha, 3 na Inglaterra e 16 outros
paises contribuiram cada um com 1 ou 2 estudos. A perfuragdo iatrogénica foi a
mais frequente tanto no tratamento conservador como no cirurgico. O tratamento
cirargico mais comum foi a sutura. O risco de viés foi considerado critico em todos
os estudos, pois sdo série de casos que estdo sujeitas a potenciais confundi dores.
N&o houve diferenga na mortalidade entre os dois grupos avaliada pela combinagao
dos 40 estudos. A analise da mortalidade nos subgrupos segundo a etiologia foi
possivel em 11 estudos, ndo sendo encontrada também diferenca entre os dois tipos
de tratamento tanto para a etiologia iatrogénica como nao iatrogénica. Quando
comparadas as mortalidades nos iatrogénicos com os nao iatrogénicos, apesar da
mortalidade ser proporcionalmente maior nos nao iatrogénicos, a combinagdo dos
estudos ndo mostrou diferenca. Para a analise segundo a localizagédo da perfuragao,
esta so foi possivel em 8 estudos, que nao mostraram diferenca entre a localizagao
cervical e toracica apesar da mortalidade na perfuragcédo toracica ter sido 4 vezes
maior que na cervical. Em 21 estudos foi possivel analisar a mortalidade segundo o

tipo de intervencéao, e também n&o houve diferenga entre esofagectomia e sutura.

6. 2 - Completude e aplicabilidade da evidéncia

Quanto ao risco de morte podemos dizer que a evidéncia poderia ser
considerada completa, isto €, ambos os tratamentos trariam o mesmo beneficio na
sobrevida, assim a aplicabilidade de ambos é valida, dependendo basicamente da
experiéncia da equipe médica e do quadro clinico do paciente. Quanto a completude
da evidéncia para os subgrupos acreditamos carecer de mais estudos que
apresentem os resultados separando os diversos subgrupos, pois dos 40 estudos

incluidos conseguiu-se os resultados separados por subgrupo ao redor de um quarto
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deles. A experiéncia clinica e os estudos isolados tém mostrado que o tratamento
conservador tem se mostrado bastante efetivo para a perfuragao iatrogénica, e esta
etiologia com uma mortalidade bem menor que a n&o iatrogénica, mas com esse
pequeno numero de estudos elegiveis ndo conseguimos demonstrar este fato. O
mesmo pode-se dizer da mortalidade segundo a localizagdo da perfuragéo, pois se
sabe ser muito mais grave a perfuragao do eséfago toracico que o cervical, mas néao
conseguimos demonstrar este fato, pois somente 20% dos estudos apresentaram os
resultados separados por localizacdo. Em ambos os casos existe uma tendéncia ao
favorecimento da perfuragéo iatrogénica sobre a néo iatrogénica, e da perfuragéo
cervical sobre a toracica. Um aspecto relevante da aplicabilidade é que qualquer dos
dois tipos de tratamento devem ser realizados com o paciente internado e assistido

por equipe experiente.

6.3 - Qualidade da evidéncia e forgca da recomendagao

A qualidade da evidéncia, que favorece tanto o tratamento cirurgico
como o conservador no desfecho mortalidade, avaliada pelo sistema GRADE foi
considerada muito baixa devido a qualidade dos estudos incluidos, que por serem
série de casos possuem muitos fatores confundidores. Quanto a forga da
recomendacao podemos afirmar que ela € forte, isto €, podemos recomendar
qualquer dos dois tipos de tratamento, pois o problema é grave e a mortalidade é
alta. Os beneficios do tratamento superam os riscos, pois a mortalidade na

perfuragao esofagica nao tratada supera aquelas de quaisquer dos dois tratamentos.

6.4 - Potenciais vieses no processo de revisao

Existem varias limitagdes com esta revisdo. Os estudos sao todos
observacionais (série de casos), e sdo considerados uma emergéncia medica devido
a gravidade da lesdo. Existem varios fatores confundidores nos estudos
observacionais que podem nortear a conduta médica, e os fatores confundidores
associados a emergéncia médica impossibilitam a realizagdo de estudos
experimentais para esta doenca. A maioria dos estudos nao forneceram os
resultados separados por subgrupos segundo a localizagao, tempo decorrido desde

a perfuragédo e nem quanto a etiologia. O tempo de internagao e de permanéncia em
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UTI ndo é fornecido na maioria dos estudos, e quando informado geralmente nao
trazem o desvio padrdo, ndo sendo possivel combinar os estudos para realizar a
metanalise. Assim os desfechos continuos foram apresentados individualmente em

cada estudo que forneceu este dado.

6.5 - Acordos e desacordos com outros estudos ou revisoes

Na revisdo de Hasimoto®, como na maioria dos estudos, e também em
nossa revisao, a etiologia principal das perfuragdes foi a iatrogénica. No estudo de
Hasimoto® houve alta mortalidade (14%) na etiologia iatrogénica, semelhante as
traumaticas e correspondendo a metade da mortalidade nas perfuracdes
espontaneas. Em nossa revisdo a mortalidade foi menor, considerando todas as
etiologias, e em quaisquer dos dois tipos de tratamento n&do chegando a 14%,
semelhante ao resultado encontrado por Sdralis et al.2, em revisado realizada com 39
estudos publicados de 2005 a 2015, incluindo 1644 participantes. A localizagao mais
frequente tanto em nossa revisdo como na de Hasimoto3; foi a toracica, nesta ultima
com mortalidade quatro vezes maior que na perfuracdo cervical. Apesar de termos
encontrado também mortalidade quatro vezes maior na perfuracdo toracica, a
metanalise ndo conseguiu mostrar diferenca entre os dois locais de perfuracao, pois
poucos sdo os estudos que mostram esse desfecho separado pelo local da
perfuragdo. No estudo de Hasimoto®, semelhante ao nosso estudo, o tratamento
reparador foi empregado duas vezes mais que o conservador, enquanto na revisao
de Sdralis et al.? o nimero de participantes nas duas intervengdes foi bastante
parecido. Como a revisdo desses autores incluiu estudos mais recentes, podemos
sugerir que atualmente esta se empregando mais o tratamento conservador. Na
revisdo de Hasimoto?; a mortalidade foi maior no tratamento conservador, Biancari et
al.%* em estudo multicéntrico realizado em nove hospitais terciarios da Europa
também encontraram o dobro de mortes no tratamento conservador, mas essa
diferenca nao foi significativa. Porém nesse estudo existem casos de pacientes que
apresentam como comorbidade associada neoplasia esofagica Em nossa revisao, a
metanalise de 40 estudos ndo mostrou diferengca na mortalidade entre os dois tipos
de tratamento. O que chama atencdo na revisdo de Hasimoto®; é que quando o
diagnostico foi feito em menos de 24h da perfuragdo a mortalidade foi

aproximadamente de 12%, e quando feito depois de 24h a mortalidade ftriplicou,
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Biancari et al.5* também tiveram o dobro de mortes quando o diagnodstico foi feito
apds as 24 horas, que é o que aponta varios outros estudos como de Tilanus et al.%’,
Bufkin et al.?® e Ballestra-Lopez et al.’, mas infelizmente em nossa revisdo ndo
conseguimos separar os desfechos segundo o tempo da perfuragéo.

Segundo Altorjay et al.?® que ainda no século passado trataram 20 de 86
perfuracbes com intervengdo conservadora, concluiram que o tratamento n&o
cirargico pode ser sugerido para as perfuragdes esofagicas desde que circunscritas,
ndo sejam abdominais e os sinais de septicemia estejam ausentes. Estas

observagdes parecem validas até hoje.



C onclusoes
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7. CONCLUSOES

Conclui-se da presente revisdo que tanto o tratamento conservador como o

tratamento cirurgico podem ser recomendados.

Nao foi possivel mostrar diferengas entre os subgrupos quanto a localizagdo da
perfuragdo (cervical ou toracica), quanto ao tempo decorrido da perfuragédo ao
tratamento (maior ou menor que 24 hs.) e nem quanto a etiologia (iatrogénica ou nao

iatrogénica).

Nao foi possivel comparar o tempo de internagao entre os dois tratamentos.

7.1 - Importancia para a pratica

O presente estudo n&o conseguiu definir qual a melhor conduta na
perfuragdo esofagica benigna, demonstrando que se trata de uma condigao
complexa e desafiadora, sendo que o médico que presta atendimento ao paciente
com essa condicdo deve ter conhecimento e pratica das multiplas opcdes
terapéuticas (tratamento cirurgico ou conservador), pois ambas podem ser

igualmente efetivas na melhoria da sobrevida.

7.2 - Importancia para a pesquisa

A literatura ainda € controversa e inconclusiva neste tema, devido as
caracteristicas desta condicdo patolégica de exigir tratamento de urgéncia,
impedindo a realizagdo de estudos prospectivos comparativos para tentar
estabelecer qual a melhor estratégia de tratamento na perfuragdo esofagica.
Entende-se que ajudaria muito se os estudos separassem os pacientes pelo local da
perfuragao, etiologia e tempo decorrido entre a perfuragdo e o tratamento, para que
pudesse ser feita analise de subgrupos tentando responder qual seria o melhor

tratamento para cada um deles.
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APENDICE

1- Perfuracao instrumental

E a etiologia mais frequente de perfuragdo esofagica. Tem incidéncia alta
quando éutilizado esofagoscépio rigido, mas, com flexivel, a incidéncia é bem
menor. O riscoaumenta quando é feita biopsia, dilatagdo ou remocgado de corpo
estranho (CE). O risco também é maiorquando a intubacao é dificultada por doenca
em coluna cervical, diverticulo de Zenker,pacientes idosos e ndo cooperativos. Na
ultrassonografia endoscopica também existe riscode perfuragdo. Endoscopias
terapéuticas aumentam o risco de perfuracido, sendo otratamento paliativo do cancer
esofagico o de maior risco, mas algumas casuisticasmostram que a maior incidéncia
de perfuracédo esta relacionada a remocao de CE, sendo aextracdo das préteses
dentarias um procedimento de alto risco de perfuracdo. Perfuragdotambém tem
ocorrido como complicagao de escleroterapia em varizes de esé6fago, e aliteratura
mostra que a maioria destas perfuracbes s6 €& descoberta na autopsia.Outras
perfuragdes iatrogénicas podem ocorrer em varias intervengdes comoressuscitagao
neonatal, intubagdao endotraqueal, traqueostomias percutaneas, insercdo desondas
nasogastricas e enterais, e até em realizagbes de esofagograma com duplo
contraste.Na cirurgia do esbdfago ou proximas dele, como cirurgias cervicais,

mediastinais e toracicas,também pode ocorrer perfuragdo esofagica.

2- Ruptura espontanea de eséfago

Felizmente, evento raro, descrito pela primeira vez, em 1724, por
HermannBoerhaave, pelos achados de autopsia do Bardao Wassenaer, que havia
morrido apds fartaalimentagdo regada a vinho e cerveja, seguida de vOmito
provocado. Teve intensa dortoracica, choque e morte. O gradiente de pressao
transesofagico aumentado seria oresponsavel pela ruptura esofagica. No momento
do vOmito, ocorre aumento da pressdogastrica provocada pela contragdo dos
musculos abdominais e descida do diafragma. Nestemomento, o piloro estaria
contraido e o cardia e o esfincter cricofaringeo dilatados, paraque o conteudo
gastrico seja expulso. Acredita-se que a incoordenacao entre o esfinctersuperior e

inferior do esO6fago manteria o superior contraido e, com isso, a
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pressaotransesofagica aumentaria muito, levando a ruptura. Essa incoordenagao
poderia serprovocada tanto pelo efeito local da regurgitagdo acida, como central,
pela fadiga do centrodo vomito ou efeito do proprio alcool sobre ele. O quadro nem
sempre € classico, pois sdodescritos casos sem sintomas precedentes, sem voémitos

ou mesmo sem relagdo comalimentagao.

3- Perfuracoes traumaticas

Ferimentos penetrantes tanto cervicais como toracicos podem levar a perfuragaode
es6fago, e raramente a contusdo toracica, pois as compressdes toracicas
bruscastambém podem levar a ruptura do eséfago, devido ao aumento da pressao
do Ar algaponado dentro dele. Também ¢é descrita ruptura cervical do eséfago em
trauma contusocervical, com ou sem fratura vertebral. Traumas decorrentes da
ingestao ou remogao de CEesofagicos também podem levar a perfuragao esofagica.
A maioria delas ocorre mais de 24horas apés ingestao e sao devidos a inflamacéao
transmural no sitio de impactagcao do CE.Em perfuragdes provocadas por espinhos
de peixe, estdo descritas inclusive perfuracdesde aorta. A perfuracdo também pode
ocorrer no momento da retirada do CE impactado.A perfuragdo esofagica pode
também ocorrer em pacientes na vigéncia demedicagao anti-inflamatéria e naqueles

que ingerem substancias causticas oucorrosivas.

4- Estratégia de busca adaptada para as bases de dados

DECS

Lilacs- 4 resultados

(Perfuragdo Esofagica) AND ((cirurgia OR cirurgias OR operagdes)) AND
((TratamentoConservador OR Conduta Conservadora OR Terapia Conservadora OR

MonitoramentoConservador))

MESH
PubMed- 305 resultados
Cochrane- 1 resultado

Web of Science- 146 resultados
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Scopus- 538 resultados (T/A)

Cinhal- 21 resultados

(“Esophageal Perforation” OR “Esophageal Perforations” OR “Perforation,
Esophageal” OR"Perforations, Esophageal”) AND (surgery OR “operative therapy”
OR “operative procedures’OR “invasive procedures” OR operations OR
“‘peroperative  procedures” OR “perioperativeprocedures” OR “preoperative
procedures” OR “intraoperative procedures” OR “Surgery,General’) AND
(“Conservative Treatment” OR “Conservative Treatments” OR
“Treatment,Conservative” OR “Treatments, Conservative” OR “Conservative
Management” OR

“Conservative Managements” OR “Management, Conservative” OR “Managements,
Conservative” OR “Conservative Therapy” OR “Conservative Therapies” OR

“Therapies,Conservative” OR “Therapy, Conservative”)

Embase- 378 resultados

((Esophageal Perforation) OR (Esophageal Perforations) OR (Perforation,
Esophageal) OR (Perforations, Esophageal)) AND (surgery OR (operative therapy)
OR (operative procedures) OR (invasive procedures) OR operations OR
(peroperative procedures) OR (perioperative procedures) OR (preoperative
procedures) OR (intraoperative procedures) OR (Surgery, General) AND
(Conservative Treatment) OR (Conservative Treatments) OR (Treatment,
Conservative) OR (Treatments, Conservative) OR (Conservative Management) OR
(Conservative Managements) OR (Management, Conservative) OR (Managements,
Conservative) OR (Conservative Therapy) OR (Conservative Therapies) OR

(Therapies, Conservative) OR (Therapy, Conservative))
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