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RESUMO

A acalasia é um distdrbio motor do esdfago caracterizado pelo relaxamento
inadequado do esfincter esofagico inferior e perda da peristalse organizada
no corpo esofégico. A clinica é variavel, porém a maior parte dos pacientes
apresenta disfagia para sélidos e liquidos, regurgitacao, dor toracica ocasional
e perda ponderal. O diagnostico é feito através de uma clinica compativel,
além da manometria esoféagica de alta resolucao, atual método padrao
ouro. Atualmente dispomos de diferentes tratamentos, desde a dilatacao
pneumética da cardia até técnicas cirlirgicas como miotomia a Heller e a
miotomia endoscopica peroral, cuja escolha deve ser individualizada para
cada paciente.
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ABSTRACT

Achalasia is an esophageal motility disorder characterized by aberrant
peristalsis and insufficient relaxation of the lower esophageal sphincter. The
clinical condition is variable, but most patients present with dysphagia for solids
and liquids, regurgitation, occasional chest pain and weight loss.The diagnosis
consists of a compatible clinic, in addition to high-resolution esophageal
manometry, the current gold standard test. Currently, we have different
treatments, from pneumatic dilation of the cardia to surgical techniques
such as Heller's myotomy and peroral endoscopic myotomy, which must be
individualized for each patient.
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INTRODUCAO

Acalasia (do grego, “falha em relaxar”) é
um raro disturbio motor do es6fago caracteri-
zado pelo relaxamento inadequado do esfincter
esofagico inferior (EEI) e perda da peristalse
organizada no corpo esofagico. Sua etiologia é
variavel, podendo ser primdria ou idiopatica, ou
secundaria a doencas que causam anormalidades
motoras, como na doenca de Chagas. Os sinto-
mas mais comuns desta afeccdo sao a disfagia
e a regurgitacdo, podendo haver, também, dor
toracica, perda de peso e reducdo na qualidade
de vida. A fisiopatologia da doenca ainda nao
é completamente compreendida, porém sabe-
-se que ha perda dos neurodnios inibitérios do
plexo mioentérico no eséfago distal e no EEI, o
que leva a um desequilibrio entre os estimulos
excitatorio e inibitorio. Para o diagnostico, além
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da apresentacdo clinica compativel, a ma-
nometria esofagica de alta resolucédo é con-
siderada o método padrao ouro. As opc¢des
de tratamento atual sdo variaveis, desde a
dilatacdo pneumatica da cardia até técnicas
cirurgicas como miotomia laparoscopica
(MLH) a Heller e, mais recentemente, a
miotomia endoscoépica peroral (MEPO).

FISIOLOGIA DO ESOFAGO

O eso6fago é um 6rgédo muscular e tubu-
lar, composto por trés regides funcionais: o
esfincter esofagico superior (EES), o corpo
do eso6fago e o EEI. Em pessoas normais,
a funcdo motora esofagica consiste nos
relaxamentos transitérios dos esfincteres
a degluticao e na atividade peristdltica do
corpo, sendo modulada pelo cértex, tronco
cerebral, plexos mioentéricos e influéncias
periféricas.!)’ A motilidade esofagica tem
como funcdo ordenar o transito do bolo
alimentar da boca ao estomago e proteger
o esdfago do suco gastrico.!) Para executar
tal funcéo, o 6rgédo possui uma porcédo com-
posta de musculatura estriada e outra por
musculatura lisa, que serdo responsaveis
por mecanismos distintos de contracao.

A musculatura da parede faringea e
do terco superior do eséfago é composta
por musculo estriado e, portanto, as ondas
peristalticas nessas regides sdo controladas
por impulsos em fibras nervosas moto-
ras de musculos esqueléticos dos nervos
glossofaringeo e vago, sendo a acetilcolina
(ACh) o neurotransmissor envolvido. Nos

dois tercos inferiores do es6fago, a mus-
culatura é composta por musculo liso, e
a sua contracgdo se da por um mecanismo
mais complexo de interacdo do sistema
nervoso central com o plexo neuromuscular
intrinseco de Auerbach. Assim, do ntcleo
motor dorsal do vago saem fibras eferentes
pré-ganglionares que fazem sinapses com
neuronios inibitérios e excitatoérios do plexo
de Auerbach. Em circunstancias normais, a
via inibitéria é ativada primeiro, liberando
seu neurotransmissor, o 6xido nitrico (NO),
que promove o relaxamento das fibras
musculares lisas do esoéfago distal e do
EEI. Este periodo de inibicdo muscular
¢é conhecido como “periodo de laténcia”.®

Em uma sequéncia peristdltica normal,
o periodo de laténcia é tdo maior quanto
mais distal for o segmento do esofago, de tal
forma que os segmentos proximais contraem
antes dos distais (“gradiente de laténcia”),
gerando a onda peristaltica no sentido cra-
nio-caudal. Ao periodo de laténcia, segue-se
a contracao muscular, que ocorre devido a
liberacdo de ACh pelos neurdnios excita-
torios do plexo mioentérico, estimulados,
também, pelas fibras eferentes do nucleo
motor dorsal do vago. Desta forma, a peris-
talse, bem como o relaxamento transitério
do EEI sdo consequéncias do equilibrio
entre estimulos excitatério e inibitério.®

ETIOPATOGENIA

Acalasia é um disturbio da motilidade
esofagica, com distribuicdo mundial, sem
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preferéncia por sexo ou racga, cuja incidéncia
e prevaléncia global variam de 0,03 a 1,63
por 100.000 pessoas por ano e 1,8 a 12,6 por
100.000 pessoas por ano, respectivamente.®

Essa afeccdo pode ser primaria ou se-
cunddria, tendo, esta ultima, como etiologia
adoenca de Chagas.® O atual dilema clinico
da acalasia deve-se principalmente a sua
patogénese pouco clara. Diversos estudos
heterogéneos provaram que ha uma dege-
neracao seletiva das células ganglionares
inibitérias do plexo mioentérico de Auerba-
ch presente no corpo do eséfago e no EEL
@3 Dessa maneira, a perda da regulacao
inibitéria provoca um desequilibrio entre
os estimulos excitatério e inibitério, com
predominio da atividade colinérgica, o que
leva ao déficit de relaxamento do EEI e
a aperistalse pela perda do gradiente de
laténcia ao longo do corpo do eséfago.®

A possivel hipdtese de patogénese da
acalasia envolve diferentes variaveis, como
a presenca de individuos suscetiveis, com
antecedentes genéticos e que sdo afetados
por virus (como Varicella zoster, papiloma
humano ou Herpes simplex) ou mesmo
outros fatores ambientais. Assim, é desen-
cadeada uma resposta autoimune que en-
volve diversos mediadores, como citocinas,
quimiocinas, autoanticorpos, complementos
e enzimas proteoliticas extracelulares. Da
mesma forma, mastocitos, eosinéfilos e
linfécitos T interagem entre si para mediar
a inflamacao, causando a degeneracgdo ou
perda de neurodnios inibitérios do plexo
nervoso mioentérico, como ilustrado no

Quadro 1.® Analises histolégicas mostra-
ram infiltracdo de linfécitos citotéxicos
expressando marcadores ativos,® todavia
alguns estudos ndo mostraram esta as-
sociacdo em espécimes analisadas, sendo
ainda desconhecido o antigeno responsavel
por desencadear este processo.

Ha outras teorias que tentam explicar
a etiologia da acalasia idiopatica, como a
autoimunidade: a presenca de anticorpos
antineurdénios mioentéricos demonstrou
que o soro de pacientes com acalasia pode
induzir mudancas fenotipicas e funcionais
em neuronios mioentéricos, mimetizando a
doenca,® fato que néo ocorre ao serem usa-
dos soros de individuos controle (normais)
ou com doenca do refluxo gastroesofagico
(DRGE). Um estudo de caso controle combi-
nado incluindo 6.769 pacientes com acalasia
e 27.076 controles descobriu que a incidéncia
de doencas autoimunes em pacientes com
acalasia era significativamente maior do que
nos controles, apoiando a hipétese de que a
acalasia tem um componente autoimune.®

QUADRO CLINICO

O sintoma cardinal da acalasia é a disfa-
gia, que se da tanto para alimentos s6lidos
(91%) quanto para liquidos (85%), além
da regurgitacao de alimentos leves néo
digeridos ou saliva.® Dor retroesternal e
perda ponderal também sdo comuns e, de
forma menos frequente, pirose e achados
respiratorios, como tosse noturna, bron-
coaspiragdo e pneumonia.
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Os pacientes frequentemente relatam
desconforto em queimacdo retroesternal
semelhante a azia tipica da doenca do re-
fluxo gastroesofagico.® Isso pode ocorrer
devido ao refluxo gastroesofagico ou a
irritacdo direta do revestimento esofagico
por alimentos, comprimidos ou producgdo
de lactato por fermentacdo bacteriana de
carboidratos retidos.

Imprescindivel ressaltar a perda de
qualidade de vida experimentada pelos
portadores de acalasia, os quais, quando
comparados com pessoas sem a doenca,
evidenciam maiores limitacdes fisicas, di-
ficuldade no trabalho, maior ansiedade e
problemas na vida social.

DIAGNOSTICO COMPLEMENTAR

Endoscopia digestiva alta (EDA), eso-
fagograma baritado e manometria esofa-
gica sdo trés exames bem estabelecidos e
frequentemente complementares no esta-

belecimento do diagnéstico de acalasia.®

Endoscopia digestiva alta (EDA)

Em caso de suspeita clinica de acala-
sia, a EDA deve ser o primeiro exame a
ser realizado, visto que a perda de peso
significativa a curto prazo em pacientes
idosos com suspeita de acalasia deve aler-
tar os profissionais para a possibilidade
de pseudoacalasia. Tal condicdo pode ser
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decorrente de tumores do esofago e da
cardia; anéis; membranas; estenoses esofa-
gicas e doencas infiltrativas (como linfoma
e esofagite eosinofilica).®

Os achados endoscopicos dos pacientes
portadores de acalasia sdo muito varia-
veis. Nos estagios iniciais da doenca, a
EDA pode ser normal e, em estagios mais
avancados, pode-se evidenciar um esofago
dilatado (megaesofago), sigmoide (dolico-
megaesofago) e até o alimento retido em
seu lumen,® além de uma maior resistén-
cia a passagem do aparelho pela juncao
esofago-gastrica (JEG).®

Esofagograma baritado temporizado
(EBT)

O estudo radiologico do eséfago é um
elemento importante na avaliacdo diag-
noéstica desses pacientes. A radiografia
simples de torax ja pode trazer alteracoes
suspeitas, como o alargamento do medias-
tino, nivel de ar/liquido no mediastino e
alteracoes pulmonares sugestivas de as-
piracdo cronica. Porém, é o esofagograma
baritado temporizado (EBT) que d4 infor-
macdes mais precisas sobre a anatomia e
a fisiologia do es6fago.® Neste exame, sdo
administrados cerca de 100ml de contraste
baritado ao paciente e, a seguir, sdo feitas
radiografias sequenciais nos minutos 1,
2 e 5 apos a ingestdo do contraste.(” Os
achados radiologicos tipicos sdo: eséfago
dilatado, afilamento na altura da JEG (as-
pecto de “bico de passaro”) e esvaziamento

inadequado do bario, que forma um nivel
de ar com liquido.® E valido, contudo, res-
saltar que um exame normal ndo exclui o
diagndstico de acalasia inicial.®

O EBT pode ter, ainda, valor prognos-
tico, predizendo falha terapéutica de uma
forma mais objetiva. Rohof e col.,® em um
estudo com 41 pacientes, determinaram
que a altura coluna de bario, no minuto
0, maior que Scm era considerada como
esvaziamento incompleto do es6fago, sen-
do, portando, um marcador de faléncia
terapéutica.

Manometria esofagica

O exame considerado padrao ouro para
o diagnostico da acalasia é a manometria
esofagica, cujos achados de aperistalse e
de relaxamento incompleto ou ausente do
EEI na auséncia de obstrucdo mecanica,
confirmam o diagnoéstico.®

Todos os sistemas de manometria esofa-
gica tém como objetivo medir a duragdoe a
amplitude dos eventos contrateis do esdfago
e de seus esfincteres. Tais sistemas contém
sensores de pressdao em um cateter fino e
flexivel, que converte a pressdo intralu-
minal em um sinal elétrico.® Este sinal é
amplificado, gravado e disposto, como on-
das, na manometria esofagica convencional
(MEC) ou como contornos topograficos
coloridos, na manometria esofagica de alta
resolucdo (MEAR).®

A MEC dispde de poucos senso-
res, geralmente de 4 a 8, distribuidos
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longitudinalmente, espacados entre si
por 3cm a 5cm.®Y Algumas sondas com 8
sensores apresentam os 4 longitudinais
e mais 4 dispostos radialmente. Esse es-
pacamento entre os sensores impede a
andlise da atividade motora entre eles,
levando a formacdo de “pontos cegos”.®
Além disso, na avaliacdo de pacientes com
suspeita de acalasia, pode-se observar
que, durante a degluticdo, h4 a contracao
da musculatura longitudinal do eséfago,
que promove um encurtamento do 6rgao
e, por conseguinte, o deslocamento ce-
falico dos esfincteres, que passam a nao
mais pressionarem os sensores, dando a
falsa impressdo de relaxamento, conhe-
cida como “pseudorrelaxamento”.® Por
ter poucos sensores, o estudo do esofago
deve ser segmentado, analisando-se, de
forma separada, o EEI, o corpo e o EES,
o que faz com que a sonda tenha que ser
constantemente reposicionada.®

O conceito de “alta resolucao” foi intro-
duzido por Ray Clouse,® que desenvolveu
um cateter com sensores a cada centimetro,
totalizando até 36 sensores, o que permitiu,
pela primeira vez, um panorama completo
da funcdo motora do eséfago, tornando
possivel a monitoracdo continua da presséo
intraluminal por toda a extensao do érgéo,
eliminando os “pontos cegos” de pressao,
existentes na MEC.®

A manometria de alta resolucio, Ray
Clouse e col.® associaram a disposic¢do to-
pografica da pressao (DTP), em um formato
tridimensional: no eixo X esta alocalizacdo

anatdmica; no Y, o tempo e no Z, a ampli-
tude.”” Apds, cores foram atribuidas as
pressoes, com cores frias corresponden-
do a pressdes menores e cores quentes,
a pressoes mais elevadas. Desta forma, a
amplitude pressorica foi convertida em um
espectro colorimétrico onde pontos isobari-
cos tém a mesma cor.19 Por fim, os dados
foram plotados em um formato colorido
bidimensional, cujo eixo X corresponde ao
tempo, o Y a posicdo anatdomica e as cores
as pressoes.®9 A criacdo deste espectro
colorimétrico, também conhecido como
“contornos isobaricos” ou “Clouse plots”,
permitiu a melhor visualizacdo das varia-
coes de pressdo da contracdo esofagica,
tornando o aprendizado mais intuitivo e
pratico, tanto para profissionais com expe-
riéncia em motilidade, como para iniciantes
(Figura 1).0112

Além disso, Roman e col.®® realizaram
um estudo randomizado no qual 124 pa-
cientes foram submetidos & manometria
convencional e 123 pacientes foram sub-
metidos a topografia de pressdo esofagica
para determinar a acuracia diagnostica
na disfagia inexplicada. Este estudo re-
latou maior rendimento no diagnoéstico
de acalasia (26% vs 12%) e maior grau de
confirmacgdo diagnostica no acompanha-
mento (89% vs 81%) com topografia de
pressdo esofagica em comparagcdo com a
MEC, respectivamente. Da mesma forma,
estudos adicionais apoiaram altas taxas
de concordancia inter e intra-avaliadores
para acalasia.t®
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Estomago

Espectro colorimétrico de uma onda peristaltica normal. Notam-se duas zonas de alta pressdo, que correspondem
ao esfincter esofagico superior (EES) e 4 juncéo eséfago-gastrica (JEG). Entre o EES e a JEG, percebemos
a onda peristaltica ocorrendo no sentido cranio-caudal, conforme o gradiente de laténcia. Os sensores de
pressdo estdo dispostos da hipofaringe ao estdmago, permitindo a delimitacdo espacial de todo o esdfago.
A janela de degluticdo corresponde aos 10 segundos que se seguem a abertura do EES ou ao periodo de
abertura do EES até o fim da contracéo peristdltica (nos casos em que ha peristalse).

Uma vantagem adicional do método € o
fato de ndo ser mais necessario o reposi-
cionamento da sonda durante o exame. Na
MEAR, todas as estruturas sao estudadas de
uma s0 vez, ja que os sensores contemplam
desde o EES até a JEG, reduzindo, conside-
ravelmente, o tempo de exame e o desconforto
do paciente durante sua execucao.®?

Com a adoc¢do da alta resolucdo e da
DTP colorimétrica, chamadas de MEAR,
fez-se necessaria uma nova classificagao
da motilidade esofagica, diferente daquela
usada para sistemas de MEC. Desta forma,
Pandolfino e col.® caracterizaram as diver-
sas nuances da motilidade esofagica de 75
voluntdrios normais e de 400 pacientes com
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disturbios motores do esdfago, sob a 6tica da
altaresolucao e, em 2008, publicaram uma
nova classificacdo dos disturbios motores
do esofago, chamada de Classificacdo de
Chicago (CC).®»

Os principais parametros da MEAR
relevantes para o diagnostico da acalasia
sdo os que se seguem:

Estudo da jungdo eséfago-gastrica
JEG)

A JEG é composta pelo EEI e pela crura
diafragmatica (CD), ndo sendo a pressao
exercida por esta ultima influenciada e
inibida pela degluticdo. Assim, salvo nos
pacientes que possuem hérnia de hiato, o
que é medido, objetivamente, é a funcao da
JEG e ndo apenas o relaxamento do EEL

Como dito anteriormente, devido a con-
tracdo da musculatura esofagica longi-
tudinal, hd um encurtamento do esofago
durante a degluticdo, o que promove o
deslocamento cranial do EEI, que pode va-
riar de 2 a9 centimetros. Tal deslocamento

Tabela 1

proximal faz com que o EEI deixe de im-
pressionar o sensor da sonda de manome-
tria convencional, gerando a falsa sensacao
de relaxamento do esfincter. Este evento
pode contribuir para o subdiagndstico da
acalasia.®® Desta forma, a medida pontual
do nadir de pressao do EEI observada pela
MEC é pouco sensivel para a deteccdo de
anormalidades no relaxamento da JEG.t®

Com o advento da MEAR, uma nova me-
dida para o estudo da JEG foi desenvolvida,
a pressao integrada de relaxamento (PIR).
Este parametro é definido como a mediana
dos menores valores pressoricos da JEG
acumulados em 4 segundos, continuos ou
ndo, durante a janela de relaxamento da
degluticdo. Esta ultima se inicia com a aber-
tura do EES e vai até o fim da contragdo
peristaltica ou, nos casos de aperistalse,
dura 10 segundos.t®

A Tabela 1, adaptada de Ghosh e col.
@9 por Kahrilas e col.,"” mostra que ha
ganho na acurdcia diagnostica do déficit
de relaxamento quando comparamos a PIR
com o nadir de pressdo.®”

Correlacdo entre as medidas pressoéricas e acurdcia diagnéstica.

Sensibilidade " .
. Falso positivo = Falso negativo
Relaxamento da JEG para acalasia
(%) (%)
(%)

Nadir de pressédo pela MEC (= 7 mmHg) 52 0 48
Nadir de pressdo na MEAR (2 10 mmHg) 69 0 31
PIR (= 15 mmHg) 97 0 3
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CLASSIFICACAO DA ACALASIA
EM SUBTIPOS

Como dito anteriormente, o diagnostico
da acalasia se da pelo relaxamento incom-
pleto ou ausente do EEI. Atualmente sabe-
mos que o corpo esofagico pode apresentar
diferentes padrdes motores classificando a
doenca em trés subtipos (Figura 2):

» Subtipo I (acalasia classica), auséncia
de pressurizacgdo distal > 30 mmHg em
mais de 8 das 10 degluticdes;

» Subtipo II, pressurizacdo pan-esofagi-
ca > 30 mmHg em pelo menos 2 das 10
degluticdes;

l!( R

Auséncia de

peristalse

Figura 2

» Subtipo III (acalasia espastica), 2 ou
mais contragdes distais prematuras.

Essa classificacdo foi criada com o ob-
jetivo de diferenciar as caracteristicas pa-
togénicas e predizer a resposta a terapia
de cada uma delas.

Cada subtipo difere em prevaléncia e
grau de dilatagcdo esofagica. Algumas evi-
déncias observacionais atuais demonstram
que pode haver mudancas nos subtipos da
doenca entre os pacientes.®

Desta forma, com a MEAR, o diagnéstico
de acalasia estd estabelecido com a elevacao
da PIR, associada a alteracoes da peristalse.

Pressurizagao

pan-esofagica

Onda
prematura

Padrdes manométricos dos subtipos da acalasia. Tipo 1 - aperistalse do corpo; tipo II - pressurizagéo pan-
esofagica; tipo III - onda prematura no esoéfago distal (LD < 4,5s).
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TRATAMENTO

O objetivo primdario no tratamento da
acalasia é aliviar a obstrucao funcional ao
transito do esofago, facilitando, assim, o
esvaziamento do 6rgao.® Existem cinco mo-
dalidades terapéuticas bem estabelecidas:
o tratamento farmacolégico, a denervacéo
quimica pela injecao de toxina botulinica
(ITB), a dilatacdo pneumatica da céardia
(DPC), a miotomia laparoscopica a Heller
(MLH) e, mais recentemente, a miotomia
endoscopica peroral (MEPO).®

Tratamento farmacolégico

A terapia farmacologica é a opgdo de tra-
tamento menos eficaz na acalasia,® com taxa
de resposta extremamente variavel, indo de
0% a 75%.%® Esta baseada em substancias
que levam ao relaxamento da musculatura
lisa, como bloqueadores de canal de cdlcio
(nifedipina — 10mg a 30mg, administrada 30
a 45 minutos antes das refeicdes), nitratos
(dinitrato de isossorbida — 5mg a 10mg, ad-
ministrados 15 minutos antes das refeicoes)
e inibidores da 5-fosfodiesterase.®®

Os relaxantes da musculatura lisa sdo
farmacos que reduzem a pressao do EEI,
levando a um alivio temporario da dis-
fagia.®® Os nitratos agem aumentando a
concentracdo de NO nas células da mus-
culatura lisa, ativando a guanilato ciclase,
com subsequente aumento na sintese de
GMP (monofosfato de guanosina) ciclico.
O GMP ciclico leva a desfosforilagdo da
cadeia leve da miosina e, por conseguinte,

a inibicdo da contracdo. Logo, o NO age
como um neurotransmissor inibidor nao
adrenérgico/nao colinérgico.?®

Os bloqueadores de canais de célcio, por
sua vez, agem bloqueando a acdo do célcio,
o qual é fundamental para a contracdo da
musculatura lisa.®® Os nitratos, quando
comparados aos bloqueadores do canal
de cdlcio, levam menos tempo para atingir
seu efeito maximo (3 a 27 minutos vs 30 a
120 minutos) e tém um indice de melhora
dos sintomas maior (53% a 87% vs 0% a
75%). Todavia, os nitratos causam muitos
efeitos colaterais, como cefaleia, ndusea e
vomitos, eritema, hipotensao postural, o
que, muitas vezes, faz com que o uso da
nifedipina seja preferido.

O uso do sildenafil, um inibidor da
5-fosfodiesterase, como tratamento para
acalasia, € mais recente. A 5-fosfodiesterase
atua degradando o GMP ciclico, logo, ao
inibir esta enzima, o sildenafil permite um
acumulo de GMPc na célula, o que leva ao
relaxamento da musculatura lisa.*” Bor-
tolotti e col.?® em um estudo duplo-cego,
randomizado, mostraram que o uso de 50mg
de sildenafil levava a reducgdo do tonus do
EEI, da pressdo residual e da amplitude
das ondas.®” No entanto, alguns fatores
limitam o uso destes agentes como trata-
mentos definitivos: curta duracao de acao
(menos de 60 minutos), melhora limitada
dos sintomas, queda da eficacia ao longo
do tempo, efeitos colaterais importantes,
como hipotensao, cefaleia, tonteiras, edema
periférico, eventos cardiovasculares.
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A acao dos farmcaos é curta, entre 30
e 120 minutos, o que requer multiplas do-
ses diarias, gerando uma taxa de efeito
colateral elevada, com 30% dos pacientes
apresentando cefaleia, hipotensédo e/ou
edema de membros inferiores.®?® Desta
forma, o tratamento farmacolégico é re-
servado somente para aqueles que nao tém
condic¢des clinicas de serem submetidos a
procedimentos invasivos ou que se recusam
a submeter-se a tais procedimentos.®®

Tratamento endoscopico

O manejo endoscopico da acalasia é uma
opcdo bem estabelecida e dispde de trés
modalidades: ITB, DPC e MEPO.®

Injec¢do de toxina botulinica (ITB)

A toxina botulinica é um potente inibi-
dor da liberacdo de ACh nafenda sinapti-
ca, levando a uma paralisia temporaria da
musculatura do EEI. Este procedimento
inibe o componente neurogénico da pres-
sao do EEI, ndo inibindo, porém, o compo-
nente miogénico. O protocolo padrao para
injecdo endoscopica de toxina botulinica
consiste na injecdo de 100 unidades de
toxina botulinica nos quatro quadrantes,
lcm acima da JEG.®” Nenhum aumento
de eficacia foi demonstrado com doses
maiores.

E um procedimento considerado muito
seguro, e eventos adversos sérios, como
mediastinite ou reagdes alérgicas, sao ex-
tremamente raros.®

Uma revisdo sistematica da literatura
e metanalise observou o desfecho clinico
de 730 pacientes com acalasia e tratados
com ITB.?? O sucesso foi definido como
Eckardt < 3, que foi atingido em 77% num
seguimento de 1 a 6 meses. A pressdo do EEI
também teve uma reducao de 38,2 mmHg
para 22,3 mmHg apoés I'TB, sem evidéncia
de desenvolvimento de doenca do refluxo.

Outra revisdo analisou a resposta ini-
cial e encontrou um resultado de 75%,
com mais de 50% dos pacientes recaindo e
necessitando de novas aplicagdes entre 6 a
24 meses,®” sendo entdo a durabilidade da
resposta clinica a sua principal limitacao.
A toxina botulinica pode fornecer resul-
tados eficazes de tratamento inicial com
eficacia apenas ligeiramente inferior em
comparacgdo com a miotomia; no entanto,
esse beneficio do tratamento se dissipa
rapidamente com o tempo, tornando-o uma
intervencao abaixo do ideal para pacientes
com expectativa de vida razoavel e ade-
quados para intervencdes endoscopicas
ou cirurgicas.®?

Os principais preditores de ma respos-
ta sdo a auséncia de resposta sintomatica
inicial satisfatéria e pressdo do EEI = 18
mmHg & MEC ap6s o procedimento.

Além da resposta limitada, a injecdo
repetida de toxina botulinica resulta em
fibrose entre as camadas mucosa e muscu-
lar, o que dificulta, posteriormente, a rea-
lizacdo da miotomia laparoscopica a Heller
(MLH). Em pacientes com ITB prévia, é
mais dificil delimitar os planos anatomicos
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durante a MLH (delimitacdo possivel em
100% dos pacientes virgens de tratamento
endoscopico e em 25% dos pacientes com
ITB prévia), o que aumenta a taxa de per-
furacdo esofagica (0% vs 50%), aumenta o
tempo de permanéncia no hospital apés o
procedimento (26 dias vs 72 dias) e reduz
a resposta clinica (87% vs 50%).¢D

Em 2014, uma revisao Cochrane de sete
trabalhos randomizados e controlados,
comparando ITB com a DPC, incluiu 178
pacientes e mostrou que nédo houve diferen-
ca na remissdo dos sintomas e na pressao
do EEI entre os dois grupos, no primeiro
més apos os procedimentos. Todavia, 6 e
12 meses apds, o indice de remissao dos
sintomas foi menor no grupo ITB, quando
comparado ao grupo DPC (52% vs 81%,
p = 0,0015 e 36,5% vs 73%, p = 0,0002).¢2
Assim, a injecdo de toxina botulinica ra-
ramente deve ser usada como terapia de
primeiralinha para acalasia e é reservada
principalmente para pacientes que nao sao
candidatos a terapia definitiva.

Dilatagdo pneumdtica da cdrdia (DPC)

Por muitos anos, a dilatacdo pneumatica
endoscopica foi o tratamento de escolha,
levando ao sucesso terapéutico em 70%
a 80% dos casos.®® Embora a miotomia
cirurgica tenha uma taxa de resposta
maior que uma unica dilatagcdo pneuma-
tica, parece que uma série de dilatagdes
é uma alternativa razoavel a cirurgia. Um
estudo randomizado comparou esse tipo

de estratégia, dilatacdes graduadas versus
miotomia cirurgica, constatando ser de
eficacia semelhante.®®

N&o ha um protocolo definido, mun-
dialmente, que padronize o numero de
dilatacoes e o intervalo entre elas, mas é
bem estabelecido o fato de que as dilata-
coes devem comecar com o baldo de menor
diametro.G?

A resposta a terapia pode estar rela-
cionada a alguns parametros clinicos pré-
-procedimento, como a idade (favoravel se
acima de 45 anos), sexo (mais favoravel
entre mulheres do que em homens), dia-
metro esofagico (inversamente relacionado
a resposta) e subtipo de acalasia (tipo II
melhor que I e IIT).¢%»

A complicacdo mais grave associada a
DPC é a perfuracdo esofagica, com uma
taxa média global em maéos experientes
(mais de 100 pacientes tratados) de 1,9%
(variacdo de 0% a 16%).%» Outro evento
adverso perioperatorio é o sangramento
que necessita de intervencao, sendo este
menos comum que a perfuracéo.

E importante destacar que a necessi-
dade de mais de uma dilatagdo ndo indica
falha terapéutica, uma vez que a dilata-
cdo “sob demanda” é, atualmente, aceita
como uma abordagem possivel na acalasia,
tendo uma taxa de sucesso que varia de
89% a 93%. No entanto, pacientes com um
resultado ruim ou recorréncia rapida da
disfagia provavelmente ndo responderdo
a dilatacdes adicionais.
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Miotomia endoscopica peronal (MEPO)

Recentemente, a MEPO, um procedi-
mento endoscopico minimamente inva-
sivo que consiste na criacdo de um tunel
submucoso seguida da miotomia da ca-
mada muscular circular interna (Figura
3), tem mostrado resultados promissores.
@9 A realizacdo das primeiras miotomias
endoscopicas, em humanos, se deu em 2010,
por Haruhiro Inoue, no Showa University
Northern Yakohama Hospital, no Japao.¢®9

O procedimento resultou em melhora
significativa do escore de Eckardt em to-
dos os 17 pacientes (média de 10 para 1,3)
e em queda da pressdo basal do EEI (mé-
dia de 52,4 mmHg para 19,9 mmHg). Em
2016, uma metanalise incluiu 36 estudos,
com 2.373 pacientes submetidos a MEPO,
e evidenciou uma taxa de sucesso clinico
(escore de Eckardt < 3) de 98%.6>

Em nova metanalise, com cerca de 7.000
pacientes, incluindo mais de 70 estudos
coorte, a MEPO se mostrou mais efetiva em
comparacdo a miotomia endoscépica a Heller,
melhorando a disfagia em 12 meses (93,5%
vs 91%) e em 14 meses (92.7% vs 90.0%).6»

Uma das areas mais comumente uti-
lizadas na acalasia para MEPO tem sido
seu uso na acalasia tipo III. Pacientes com
acalasia tipo IIT apresentam contratilidade
obstrutiva do esdfago distal e observou-se
que apresentam menor resposta as terapias
disruptivas do EEI (miotomia de Heller
ou dilatacdo pneumatica — DP, em inglés)
do que aqueles com acalasia tipo I ou tipo
IT. Um beneficio do MEPO envolve o fato
de que o comprimento da miotomia pode
ser adaptado com o potencial de incluir
o comprimento de todo o musculo liso do
esofago, se necessdario. Esse comprimento

D

L
)

Figura 3

Técnica da MEPO. (A) Depois da injecédo
de submucosa com salina, a mucosotomia é
realizada e a disseccdo do tunel da submucosa
é iniciada. (B) A dissec¢do da submucosa
é estendida até a cardia. (C) Iniciada a
miotomia e dissecada a camada muscular
circular. (D) Estendida a miotomia até a
muscular da cardia por aproximadamente
2cm. (E) Fechamento da mucosotomia com
o uso de clipes endoscdpicos.
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pode ser adaptado aos achados do compri-
mento do segmento espastico observado na
manometria esofagica de alta resolucdo.®®

Uma revisdo sistematica e metanalise
de 2017 observou que para 116 pacientes
estudados com acalasia tipo III, a taxa
ponderada do conjunto para sucesso cli-
nico da MEPO foi de 92%. Um estudo de
2017 relatou os resultados de 32 pacientes
com acalasia tipo III submetidos 8 MEPO
em um unico centro. Apés um acompa-
nhamento médio de 27 meses, 90,6% dos
pacientes alcancaram alivio dos sintomas,
com média de ES pré-tratamento de 7,2 e
pos-tratamento de 1,4 (P <0,001).®

Em contrapartida, houve maior incidén-
cia de doenca do refluxo gastroesofagico
(DRGE) na MEPO.©® A DRGE é o principal
evento adverso da MEPO, também presente
na miotomia a Heller, sendo um assunto
conflitante, com prevaléncia de 20% a 57%
em alguns estudos. As comorbidades em que
se tem consenso de serem contraindicacéo
ao procedimento seriam: doenca pulmonar
grave; coagulopatia significativa; ablacdo,
mucosectomia ou disseccdo de submucosa
no esofago, e radiagdo toracica prévia.

As principais complicacoes do procedi-
mento foram enfisema subcutaneo (7,5%),
pneumoperitonio (6,8%) e sintomas de re-
fluxo gastroesofagico (8,5%) e sangramento
(0,2%).¢” A MEPO tem sido interpretada
como uma mudanca de paradigma no tra-
tamento da acalasia, sendo essencialmen-
te um procedimento endoscopico com a
conveniéncia de ser menos invasivo, e se

mostrando ser igualmente eficaz a miotomia
cirurgica ja testada por tantos anos.

O primeiro estudo a analisar o valor pre-
ditivo dos subtipos de acalasia a resposta cli-
nica foi o conduzido por Pandolfino e col.4®
Foram avaliados, retrospectivamente, 1.000
manometrias esofagicas de alta resolucao.
Destas, 83 tiveram o diagndstico de aca-
lasia. A distribuicdo entre os subtipos e
a resposta clinica foi a que se segue: 7/16
(44%) subtipo I; 38/46 (83%) subtipo II e
2/21 (9%) subtipo III. Diversos tratamentos
foram avaliados, como injecdo de toxina
botulinica (ITB), dilatacdo pneumaética
da cardia (DPC) e miotomia laparosopica
a Heller (MLH). Os autores concluiram,
entdo, serem os subtipos de acalasia im-
portantes preditores de resposta clinica,
tendo o subtipo II maior probabilidade de
resposta a qualquer tratamento e o tipo
I1I, menor.t®

Pratrap e col.®Y conduziram um estudo
prospectivo e avaliaram a resposta clinica
somente ao tratamento endoscopico de DPC
em pacientes com acalasia. A distribuicao
entre os subtipos e a resposta ao tratamento
sdo os que se seguem: 14/22 (63%) subtipo I;
18/20 (90%) subtipo IT e 1/3 (33%) subtipo
ITI. Aqui, também, o critério considerado
como resposta positiva ao tratamento foi
o relato subjetivo de melhora do paciente.
Os autores concluiram que o tipo II apre-
sentava melhor resposta clinica a DPC.?Y

Em um estudo prospectivo na populacao
chinesa, analisou-se diversos tratamentos
para acalasia, como I'TB, DPC e MLH, cuja

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.2, n.3, p.18-37, jul-set 2023

31



Acalasia: diagnostico e terapéutica
Gerson Domingues e Ana Tarasiuk

resposta foi a que se segue: 5/21 (24%)
subtipo I; 22/34 (65%) subtipo II e 0/4 (0%)
subtipo III. O grupo concluiu que o tipo II
€ 0 que apresenta a melhor resposta clinica
aos tratamentos.®»

Lee, J.Y e col.®» analisaram, retrospec-
tivamente, pacientes com acalasia usando a
MEC e a MEAR. Os tratamentos aos quais
cada paciente foi submetido variaram e,
muitas vezes, 0 mesmo paciente passou
por duas modalidades terapéuticas. Os
dados de boa resposta clinica sdo: 10/16
(63%) subtipo I; 14/20 (70%) subtipo II;
5/5 (100%) subtipo III. Todos os pacientes
do subtipo III foram tratados somente com
bloqueadores do canal de calcio, todos com
boaresposta clinica. Os autores concluiram
que, talvez, o subtipo III possa se tratar de
uma outra entidade clinica.

Em estudo prospectivo, com uso ex-
clusivo de MEAR, foi avaliada a resposta
a DPC de 25 pacientes com acalasia. A
taxa de resposta entre os subtipos foi a
que se segue: 6/6 (100%) subtipo I; 15/15
(100%) subtipo II e 3/4 (66%) subtipo III.
Apesar do numero pequeno de pacientes,
os autores concluiram que a DPC é um
bom tratamento de primeira linha para
acalasia, tendo o tipo III tendéncia a uma
pior resposta terapéutica. Entretanto, o p
valor de resposta entre os grupos nao foi
mostrado. Além disso, foi observado que
ha dois preditores de resposta clinica a
DPC (p < 0,05): idade avancada e presséo
residual do EEI menor do que 15 mmHg,
apds a DPC.?»

Greene e col.!? publicaram um estudo
retrospectivo avaliando a resposta entre
os trés subtipos a miotomia (laparoscopica
ou endoscoépica). Todos os subtipos foram
classificados usando a MEAR e o resultado
é o que se segue: 8/10 (80%) subtipo I; 28/30
(93%) subtipo II; 8/9 (89%) subtipo III. Os
autores concluiram que nao houve dife-
renca de resposta clinica entre os subtipos.

Em um estudo retrospectivo foi avalia-
da a resposta a miotomia laparoscopica a
Heller (MLH) entre os trés subtipos: 12/13
(92%) subtipo I; 53/54 (98%) subtipo I e 5/5
(100%) subtipo III. Os autores concluiram
que nao houve diferenca de resposta entre
os subtipos manométricos.®?

Salvador e col.?¥ avaliaram, retrospec-
tivamente, a resposta a ML.H dos pacientes
com acalasia. Dos 246 pacientes incluidos
no estudo, apresentaram resposta clinica
ao tratamento 82 dos 96 com subtipo I
(85%), 121 dos 127 com subtipo I (95%) e
16 dos 23 com subtipo III (69%). O grupo
concluiu, entdo, que os pacientes com sub-
tipo II apresentavam a melhor resposta ao
tratamento cirurgico de MLH.®%

Rohof e col.®» também se propuseram
a avaliar o desfecho clinico entre os sub-
tipos de acalasia. Dos pacientes incluidos
no estudo, apresentaram boa resposta 36
dos 44 com subtipo I (81%), 110 dos 114 com
subtipo II (96%) e 12 dos 18 com subtipo
ITI (66%). Como conclusdo, um percentual
maior de pacientes com subtipo II apre-
sentou resposta clinica aos tratamentos
propostos.@»
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Tratamento cirurgico

Com o advento da cirurgia laparoscdpica
minimamente invasiva, a miotomia cirurgi-
ca evoluiu, tornando-se um dos tratamentos
mais eficazes para a acalasia.C? A técnica
consiste na incisdo longitudinal das cama-
das musculares interna e externa ndo s6 da
regidao do EEI, mas de forma estendida pelo
esofago distal por 5cm a 7cm e, distalmente,
na parede géastrica por 2cm a 3cm.G?

A miotomia, foi combinada a fundoplica-
tura para evitar a ocorréncia de refluxo no
pos-operatorio. Entre as possiveis técnicas
de fundoplicatura temos a parcial anterior,
(“aDor”) ou posterior (de Toupet). Em um
estudo randomizado e controlado, Richards
e col mostraram que os sintomas de refluxo
gastroesofagico podem ser reduzidos de
47,6% para 9,1% com a adicao da fundopli-
catura anterior a miotomia cirurgica.®” A
fundoplicatura parcial tem sido preferida a
total, a Nissen, pois esta ultima apresenta
uma taxa maior de disfagia, no pés-opera-
torio (2,8% vs 15%, p =0,001).¢2

Os resultados, a longo prazo, tém sido
muito bons, com taxa de alivio de sintomas
entre 90% a 93%.,%® o que faz com que a
MLH seja considerada um tratamento de
primeira linha para a acalasia, mesmo em
pacientes com esofago sigmoide.®3?

Em 2011, um estudo prospectivo rando-
mizado comparou a dilatacdo pneumatica
com a miotomia cirurgica. Os dois trata-
mentos tiveram resultados comparaveis,
quando permitida a repeticdo da dilatacao
por até 3 vezes, num prazo de 2 anos.¢?

Em uma metanalise publicada em 2018
comparando POEM e miotomia a Heller, 53
relataram dados sobre MLH (5.834 pacien-
tes) e 21 artigos examinaram MEPO (1.958
pacientes). As probabilidades previstas de
melhora da disfagia aos 12 meses foram de
93,5% para MEPO e de 91,0% para MLH (P
=0,01), e aos 24 meses foram de 92,7% para
MEPO e de 90,0% para MLH (P = 0,01).¢%
Entretanto, os pacientes submetidos a
MEPO tiveram maior probabilidade de
desenvolver sintomas de DRGE evidenciada
por esofagite erosiva ou por monitoramento
de pH. Assim, os resultados a curto prazo
mostram que a MEPO é mais eficaz que a
MLH no alivio da disfagia, mas esta asso-
ciada a uma incidéncia muito elevada de
refluxo patologico.®

O esofago bastante dilatado ou o sigmoi-
de sdo considerados marcadores de doenca
avancada, associados a doenca ndo tratada
ou a falha terapéutica.® Nestes pacientes, a
esofagectomia é considerada o tratamento
definitivo, contudo esta opcdo tem elevada
morbidade e mortalidade. Alguns estudos
tém mostrado bons resultados da MLH
em pacientes com dolicomegaesdfago, o
que sugere que a esofagectomia deve ser
reservada para casos de falha da cardio-
miotomia cirurgica ou, até mesmo, de falha
ap6s DPC ou MEPO.®

Recentemente, a miotomia a Heller ro-
bética assistida (MHRA) parece oferecer
desfechos clinicos semelhantes aos da
MLH, com uma taxa menor de compli-
cacOes intraoperatorias, todavia seu alto
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custo ainda é um fator limitante para a
disseminacdo da técnica.

SEGUIMENTO CLINICO

O seguimento desses pacientes, apds
o tratamento, ndo é padronizado, ndo ha-
vendo uma defini¢cdo universal de falha
terapéutica.® A melhora dos sintomas € o
parametro mais relevante para definir se
um tratamento foi eficaz ou ndo. Devido
a isto, diversos escores clinicos tém sido
desenvolvidos para avaliar a resposta a
terapéutica instituida.®

Um dos escores mais usados, mundial-
mente, é o escore de Eckardt (EE). Este
escore atribui uma pontuacao para os quatro
principais sintomas/sinais da acalasia: dis-
fagia, regurgitacao, dor toracica e emagreci-
mento (Tabela 2).%» No caso dos sintomas, a
pontuacdo se da da seguinte forma: caso eles
estejam ausentes, 0; raros, 1; diarios, 2 ou

Tabela 2
Escore de Eckardt
Perda de peso (kg) Disfagia
0 Ausente Ausente
1 <5 Ocasional
2 5—-10 Diaria
3 >10 Toda refeicdo

presentes em todas as refeicoes, 3. Auséncia
de emagrecimento, 0; perda menor que 5 kg,
1; perda entre 5 e 10 kg, 2 e perda maior que
10 kg, 3.6 Um EE menor ou igual a 3 indica
resposta a terapia, um escore maior do que
3 aponta para falha terapéutica.

O risco de carcinoma espinocelular do
esofago aumenta significativamente na aca-
lasia, e a taxa de incidéncia estimada é de
aproximadamente 1 caso de cancer por 300
pacientes-ano, o que representa uma taxa
de risco de 28 para o desenvolvimento de
carcinoma espinocelular (CEC) de es6fago.®
No entanto, até hoje ndo ha consenso sobre
o rastreio de displasia nos pacientes com
acalasia. As diretrizes mais recentes da
Sociedade Americana de Endoscopia Gas-
trointestinal relatam que as estratégias de
vigilancia ndo conseguiram demonstrar
melhora na sobrevida e ndo podem ser reco-
mendadas com base nas evidéncias atuais.®?

Regurgitacao Dor retroesternal
Ausente Ausente
Ocasional Ocasional
Diaria Diaria

Toda refeicdo Toda refeicdo

Escore de Eckardt Implicacio clinica

0-1

2-3

4-6
>6

Remissao
Remissao
Falha terapéutica

Falha terapéutica
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CONCLUSAO

A acalasia é uma doenca degenerati-
va, de fisiopatologia incerta, e que gera
um relaxamento inadequado do esfincter
esofagico inferior e perda da peristalse
organizada no corpo esofagico. Sua etio-
logia é variavel, podendo ser primdaria ou
secundaria a doencas motoras, como a
doenca de Chagas. O diagnéstico é feito
através de uma clinica compativel, além
da manometria esofagica de alta resolucao,
atual método padrdo ouro. As opgoes de
tratamento atual sdo variaveis, desde a

dilatacdo pneumatica da cardia até técni-
cas cirurgicas como miotomia a Heller e a
miotomia endoscopica peroral. A escolha
do tratamento deve ser individualizada
para cada paciente, levando em conside-
racdo o seu subtipo e fatores de risco. O
seguimento apos a terapéutica ndo é padro-
nizado, sendo até hoje um grande desafio
ao especialista. Os escores clinicos tém
sido desenvolvidos para avaliar a resposta
a terapéutica instituida, entretanto ainda
faltam outros parametros para melhor
acompanhamento.
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