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“Find out the cause of this effect, /
or rather say, the cause of this defect,
/ for this effect defective comes by cause”

Shakespeare (1564 - 1616)
Hamlet, ato II, palavras de Polonio.
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1. INTRODUCAO E REVISAQ DA LITERATURA

1.1. O CANCER DO ESOFAGO

Existem dois tipos histologicos importantes de cancer do esofago. o carcinoma
epidermoide e o adenocarcinoma, os quais apresentam diferencas epidemioldgicas
extremamente acentuadas.

Uma caracteristica epidemiologica do carcinoma epidermoide ¢ apresentar zonas
de alto indice de mortalidade proximas geograficamente de outras de baixo indice. A
causa desse fato ainda ndo ¢ bem compreendida. Ha um verdadeiro cinturdo de cancer
esofagico, integrado pelo litoral do mar Céspio, nordeste do Ira, planicies do Turkistdo e
norte do Afeganistio e da China. Na Africa do Sul, Bombaim (india), norte da Franga e
bolsdes na porgdo setentrional da América do Sul, encontram-se areas de alta e média
incidéncia (GHADIRIAN 1988).

O adenocarcinoma € mais prevalente no Ocidente e a sua incidéncia vem
apresentando marcado aumento nas ultimas duas décadas. Nos Estados Unidos da
América, ha vinte anos, o adenocarcinoma era raramente relatado, sendo menos de 10%
de todos os casos de cancer de esdfago. A maioria (90%) era constituido por carcinoma
epidermoide. Atualmente adenocarcinoma do esdfago representa quase 50% de todos os
casos de cancer esofagico nos Estados Unidos. A causa para esse aumento €

desconhecida, mas tendéncia similar tem sido observada na FEuropa (BLOT 1994,

SPECHLER 1996).

Ambos os tipos afetam mais os homens do que as mulheres. O carcinoma
epidermoide € pelo menos trés vezes mais comum em homens do que em mulheres; o

adenocarcinoma ¢ aproximadamente sete vezes mais comum em homens (SPECHLER

1996).



Embora qualquer um dos dois possam envolver qualquer segmento do eséfago. o
carcinoma epidermoide € mais comumente encontrado no esdfago médio e o
adenocarcinoma, no esofago distal.

Enquanto se tem identificado uma série de fatores de risco para o carcinoma
epidermoide, que serdo abordados adiante, o unico fator de risco reconhecido para o
adenocarcinoma ¢ o Esofago de Barrett. A associagdo entre o uso de alcool e tabagismo
com o desenvolvimento do adenocarcinoma esofagico € ainda controverso (GRAY et al
1993, SPECHLER 1996).

As taxas mundiais de mortalidade pelo céncer do esdfago sdo ainda altas com
uma freqiiéncia estimada de 310000 casos por ano, sendo a quarta causa de morte por

cancer nos paises em desenvolvimento (BLOT 1994).

1.2. A EPIDEMIOLOGIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE DO ESOFAGO

O Carcinoma Epidermoide do Esofago (CEE) € uma das neoplasias malignas mais
agressivas do tubo digestivo com incidéncia mundial relativamente alta. A doenga, em
geral, manifesta-se em uma fase tardia de sua evolu¢do com disfagia e emagrecimento
progressivos, conseqiiéncia da doenga em sua fase avangada. 65 a 70% dos pacientes estdo
fora de possibilidades terapéuticas efetivas quando procuram os sistemas de saude, sendo
apenas candidatos ao tratamento paliativo. como a radioterapia e/ou colocagdo de proteses
esofagicas. Entre os 30% submetidos a cirurgia, apenas um ter¢o serdo curados ou, em
outras palavras. apenas entre 5% a 10% estardo vivos 5 anos apds o diagnostico inicial

(BRENTANO et al 1990, LAMBERT 1994).

O cancer de esdfago ocorre com maior freqiiéncia em homens do que em

mulheres, sendo a relacdo em torno de 3:1 e, quanto a idade, o pico de prevaléncia parece



estar entre a 5 e 6 décadas. Ha citagdes de cancer de es6fago em baixa idade. mas ha
consenso da literatura que a ocorréncia abaixo dos 20 anos é excepcional (MALAFAIA 1992).

O carcinoma epidermoide do esdfago apresenta a maior variagdo em incidéncia e
distribuigdo geografica, quando comparado com qualquer outro tipo de cancer (MOSES
1991). As maiores incidéncias registradas, na atualidade, s@o relatadas em certas areas na
China e no Ird (MUNOZ et al 1982, GHADIRIAN 1988, CHANG-CLAUDE et al 1990, PISANI et al
1993). No norte da China, algumas provincias relatam 120 a 175 casos por 100.000
habitantes, o que representa 50% de todos os carcinomas gastrintestinais naquela regifo do
pais. Na Europa Ocidental (com excec¢do da Franga) e nos EUA, a incidéncia de carcinoma
esofagico € relativamente baixa.

Nos EUA., a incidéncia em 1984 foi de 3.5 /100.000 habitantes (5,6 para homens e
1.9 para mulheres), sendo 3,5 mais freqiientes em negros do que em brancos, representando

2% das causas de Obitos nos pacientes masculinos que morrem de cdncer (PARADA 1994,
STEINBACH & HONG 1995).

RUBIN, em 1973 referiu-se a um inexplicado aumento na incidéncia do cancer de
esdfago na Africa do Sul, referindo que o fato foi inicialmente observado na populagdo
masculina de Joanesburgo, seguindo-se um aumento entre a populagdo feminina com
variagdo de 26.5:1 a 6,0:1. Nao foi encontrada nenhuma explicagdo adequada para esse
aumento, e as taxas de mortalidade relatadas para essa regido, em 1985, foram de 29.5 para
o sexo masculino e 7. 9 para o sexo feminino (PISANI et al 1993).

Em ambito mundial, foram observadas regides de alta incidéncia adjacentes a do
Sul. quando analisado em suas 24 microrregides. notando-se coeficientes de mortalidade 4
vezes superior de uma microrregido para outra (PROLLA et al 1993).

As raz0es para essas variagdes regionais sdo pouco compreendidas. Contudo,
parece claro que nenhum fator etioldgico isoladamente possa ser responsavel por tal

variagio em freqiiéncia do cancer de esofago, em areas geograficas distintas.
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No Brasil, segundo as estatisticas de mortalidade do Ministério da Sadde. os
coeficientes de mortalidade para CEE, em 1985, foram de 4.06/100.000. Em S&o Paulo. a
incidéncia ¢ de 10,9/100.000, sendo a sexta neoplasia maligna mais comum no sexo
masculino e a décima primeira no feminino (PARADA 1994).

O Rio Grande do Sul apresenta elevados coeficientes de mortalidade com relagao
ao CEE, com tendéncia ascendente, tanto no sexo masculino como no feminino. tendo um
coeficiente padronizado de mortalidade em 1992, segundo as Estatisticas de Saude da
Secretaria de Saude e Meio Ambiente do estado, de 14,3/100000 para o sexo masculino e
4.2/100000 para o sexo feminino. O cancer do esdfago foi a 4" causa de morte por cancer e
responde por 9% do total de morte por cancer no estado. Esses coeficientes s3o os mais
altos, quando comparados com outros estados brasileiros € com paises do cone sul da

América Latina (Quadro 1).

Quadro 1. MORTALIDADE POR CANCER DE ESOFAGO NO CONE SUL DA AMERICA

LATINA*
, SEXO
PAIS
MASCULINO FEMININO

1977 1987 1977 1987
BRASIL (RS) 15.59 17.27 433 4,99
URUGUAL 14.80 12.13 4,00 4,01
ARGENTINA 10.28 8.97 2.99 2,27
CHILE 8.48 8.18 4,39 3,70
PARAGUAI 4,36 5.88 1,51 1,03

* Modificado de PROLLA, appud BARROS, 1992 RS = Rio Grande do Sul
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1.3. FATORES E GRUPOS DE RISCO

A variagdo extrema na incidéncia geografica sugere que fatores ambientais
multifatorial. Todavia, os fatores de risco identificados, em algumas regides onde as taxas

sdo

altas, estdo ausentes em outras. A variacdo mundial na incidéncia do CEE esta relacionada
incontestavelmente as varia¢des ambientais, provavelmente na dieta e possivelmente na
genética (WEISER et al 1986, MOSES 1991, MONTESANO et al 1996).

Estudos realizados no Ird, China e Africa parecem levar a conclusio de que o céncer
de esoéfago provém da associagdo de dois fatores: um predisponente produzido pela
agressdo a mucosa esofdgica e outro desencadeante. carcinogénico, adquirido com os
habitos higieno-dietéticos e varidvel conforme a populacdo estudada (DOWLATSHAHI et al
1978, MALAFAIA 1992).

Se os fatores de risco puderem ser identificados, podera ser possivel modifica-los e
tentar prevenir o cancer esofagiano. A pesquisa tentou identificar os pacientes com maior
risco de contrairem essa doenca (Quadro 2), sendo provavel que esses pacientes possam ser

beneficiados pelas avaliagdes de triagem (MOSES 1991).

Alcool e Tabaco

O papel do fumo e do alcool. como fatores de risco para o cancer de esdfago, esta
bem estabelecido. Risco mais elevado. quando se comparam fumantes com n3o fumantes,
tem sido consistentemente demonstrado, bem como alcoolistas apresentam maior risco

quando comparados com abstémios (YU et al 1988).
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O risco de CEE aumenta progressivamente com a duragdo e a quantidade de cigarros
fumados. Em algumas partes do mundo onde o CEE ¢ prevalente. o tabaco nao ¢ fumado,
mas € mascado, o mais das vezes em combinagdo com outros carcinogénios suspeitos

(MOSES 1991). Outros fatores interagem indubitavelmente com o tabaco para realgar o risco.

Quadro 2. INDIVIDUOS COM MAIOR RISCO PARA CANCER DE ESOFAGO*

Consumidores de bebidas alcoédlicas ( > 80 g/dia)
Fumantes (> 10 cigarros/dia)
Com presenca de esofagite
Térmica (Chimarrdo quente > 500 ml/dia)
Mecénica
Ingestdo de soda caustica
Escleroterapia de varizes
Actinica
Refluxo gastro-esofagico / Esdfago de Barrett
Pos-gastrectomia
Estase/Acalasia
Mal Nutridos
Ingestdo pobre em frutas ou vegetais
Pouca ingestdo de Vitamina A, Complexo B, riboflavina e Vitamina. C
Deficiéncia de oligoelementos (selénio, molibdénio, zinco, ferro)
Deficiéncia de proteinas animais
Consumidores de alimentos irritantes
Vegetais conservados em salmoura
Alimentos condimentados e apimentados
Alimentos ou bebidas quentes
Consumidores de carcinégenos
Compostos nitrosos
Micotoxinas
Com doengas genéticas ou familiares - Tilose
Com malignidade pré-existente - Tumores de cabeca e pescogo/pulmao
Consumidores de agua contaminada
Alto conteudo de substancias solidas ou de ions
Oleos de petroleo
Com outros fatores
Sindrome de Plummer-Vinson
Doenga Celiaca
Disturbios cutaneos bolhosos

* Modificado de MOSES, 1991



TUYNS e colaboradores, em 1977, em estudo considerado cldssico. na provincia
francesa da Bretagne, demonstraram um efeito independente, mas sinergistico do alcool e
do tabaco, com um efeito predominante do dlcool. quando a exposi¢do a ambos os fatores
era acentuada. O consumo de alcool é um fator de risco independente para CEE. Quando o
alcool é consumido em bases regulares, pode haver uma relagdo dose/resposta. A presenga
de lesdes como esofagite, atrofia e displasia. parece estar significativamente associada ao
alcool e ao fumo (CASTELETTO et al 1992).

O mecanismo pelo qual o dlcool faz aumentar a incidéncia de cancer de esofago é
desconhecido, porque ndo dispomos de qualquer modelo animal. Entretanto, foi postulado
que o alcool facilita a esofagite, pode interagir com ma nutri¢do e faz aumentar a exposigao
aos carcinogénios, talvez por mediar os niveis de citocromo P-450 na mucosa esofagiana
(MOSES 1991). Devido a presenca de alta atividade da dlcool-desidrogenase, bem como de
uma baixa atividade da aldeido-desidrogenase na mucosa esofdgica humana, também se
pensa que possa haver actmulo intracelular local de acetaldeido durante a ingestdo
alcoodlica, o que pode estar relacionado a patogénese das alteragdes esofagicas, induzidas
pelo dlcool (YIN et al 1993).

Chama a ateng¢io que, nas areas com a maior incidéncia de Cancer de Esofago, como

no Ird e na China, o consumo de alcool e tabaco ndo foram considerados significativos

(GHADIRIAN 1985).

Esofagite

A esofagite esta presente em até 80 % de certas populagdes de alto risco para cancer
do esofago (MOSES 1991). Em um estudo no qual 538 chineses foram submetidos ré
esofagoscopia com biopsia e exame citoldgico, 45,5% dos homens e 35, 9 % das mulheres

mostraram sinais histologicos de esofagite cronica, que eram leves ou moderadas,
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associadas ao consumo de bebidas muito quentes. com a presenga de esofagite entre
irmdos, e com uma histéria familiar de CEE (WHARENDOREF et al 1989). A associagdo era
mais fraca para cigarros. Os autores sugeriram que a exposi¢do. no inicio da vida, aos
fatores de risco ambientais e, possivelmente, a ma nutri¢do dava origem a uma inflamagao.
levando a um epitélio adelgagado e o surgimento do CEE. Outros estudos realizados no Ird
e na China (CRESPI et al 1979, MUNOZ et al 1982), em uma regido de alto risco para CEE.
mostravam achados sugestivos de esofagite cronica por ocasido da endoscopia. As lesdes
foram classificadas endoscopicamente como /eves (mucosa com superficie ligeiramente
irregular, hiperemia leve, com ou sem 4reas esparsas de leucoplasia), moderadas (mucosa
grosseiramente irregular, com pronunciada hiperemia, leucoplasia esparsa ou confluente,
mucosa fridvel, sangrando facilmente ao contato com o endoscopio e desprendendo-se
facilmente na biopsia) e, acentuadas ( mucosa edemaciada e irregular, com hiperemia
acentuada e multiplas areas de leucoplasia, faixas de mucosa com pregas esbranquigadas,
intercaladas com 4reas de hiperemia. friabilidade ao contato com o endoscopio e
desprendendo-se facilmente a biopsia). Essas alteragdes apresentavam uma associagio
significativa com a ingestdo de bebidas muito quentes, com uma historia familiar de CEE,
com um consumo muito raro de frutas frescas e com um consumo infreqiiente de cereais
dietéticos, além do milho, e afetava o es6fago médio e inferior, sem sinais sugestivos de
refluxo gastro-esofagico, como erosdes ou ulceragdes.

A irritagdo mecénica produzida pela estase parece desempenhar um papel importante
na maior incidéncia de CEE que ocorre com a acalasia de longa duragdo (CECONELLO et al
1986). O risco parece ser mais alto durante o primeiro ano depois do diagndstico da acalasia,
provavelmente devido a inclusdo de casos prevalentes, ocorrendo. posteriormente, uma

estabilizacdo desse risco (SANDLER et al 1995).



A doenga do refluxo gastro-esofagico, considerada amplamente como um fator
etiologico no surgimento do Esdfago de Barrett e do adenocarcinoma esofagico. so
raramente foi implicada como um risco para o cancer de células escamosas do esdfago
(MOSES 1991). CECONELLO e colaboradores, em 1986. mostraram indices de 12.8% de
neoplasia em 47 pacientes portadores de Esofago de Barrett. mas, nesses casos, todas as
lesdes histologicamente eram adenocarcinomas.

Outras causas de esofagite, tais como ingestdo de soda caustica e irradiagfo, também
sdo fatores de risco para o cancer do esofago, sendo relatado na esofagite por cdusticos a
ocorréncia em 4.6% (CECONELLO et al 1986). O risco do desenvolvimento de cancer
esofagico, em pacientes com estenose caustica, estima-se ser até¢ 1000 vezes maior do que
na populagdo geral (BROSSARD et al 1992), sendo o intervalo entre a lesdo cdustica e o
desenvolvimento de cancer em média entre 20 e 40 anos (STEIN et al 1996). Alguns trabalhos
tém ligado a irradiagdo toracica ou mediastinal ao CEE. O CEE se desenvolve 10 anos ou
mais apds o tratamento radioterapico. A exposic¢ao a radia¢do é geralmente substancial e a
lesdo actinica é demonstravel histologicamente na mucosa adjacente ao cancer
(VANAGUNAS et al 1990). Foi relatado que o cancer do esdfago ocorre apds escleroterapia
endoscopica das varizes de es6fago. A relagéo € obscura, porém a vigilancia. a longo prazo.
desses pacientes, apds escleroterapia, ja foi recomendada (KOKUDO et al 1990).

A leso térmica pode dar origem a esofagite e esta associada a um maior risco de
formagdo de carcinoma epidermoide do esdfago. CHANG-CLAUDE e colaboradores, em
1990, estudando individuos jovens (entre 15 e 26 anos) de uma populagdo chinesa de alto
risco, revelou taxas de prevaléncia de 40% de esofagite cronica assintomatica,
identificando. como principal fator de risco, o consumo de bebidas com alta temperatura e

baixa ingestdo de frutas frescas.
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O habito do chimarrio (ingestio de infusdo quente de erva-mate - Ilex
paraguaiensis), no sul do Brasil, parece contribuir para uma maior incidéncia nessa area em
comparagdo com as outras regides brasileiras. Apesar da presenga de algumas substancias
potencialmente carcinogénicas (BARROS 1992), acredita-se que o mecanismo da lesdo possa
ser a temperatura excessiva dessas infusdes. No Rio Grande do Sul e no Uruguai, diversos
estudos tém demonstrado que os individuos tabagistas, consumidores de alcool e de

chimarrdo tém maior risco de desenvolver CEE (VICTORA et al 1987/1990, DE STEFANI et al
1990).

BARROS, em 1992, estudando pacientes do sexo masculino, com mais de 30 anos,
com consumo de bebidas alcodlicas maior que 80 g/dia por mais de 10 anos, uso de fumo
(20 cigarros/dia por mais de 10 anos) e consumo de chimarrdo (mais de 500 ml/dia por
mais de 10 anos), considerados de “maior risco” e comparando-os com pacientes de
“menor risco” encontrou uma elevada presenga de esofagite cronica, em vdrios graus,
significativamente mais marcada, sugerindo que a exposi¢do intensa a bebidas alcoolicas,

ao fumo e ao chimarrdo contribui para essa diferenca.

Nutricdo
Estudos realizados, na China, mostraram que a esofagite cronica se desenvolve em
fases precoces da vida e se associa significantemente ao consumo infreqiiente de frutas

frescas, bem como ao consumo de bebidas em alta temperatura e historia familiar de CEE
(WAHRENDOREF et al 1989).

Estudos realizados. nas regides de alta incidéncia do Ird e da China, referem dietas
pobres em frutas, vegetais, carne, vitaminas A e C e riboflavina. A vitamina A e certas
vitaminas B sdo importantes no controle da proliferacdo e da integridade da mucosa

esofagica. As deficiéncias poderiam resultar em epitélios pré-cancerosos (CRESPI et al 1979,

MUNOZ et al 1982, YANG et al 1984, MOSES 1991).
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Os estudos epidemioldgicos implicam os fatores dietéticos no risco de CEE. seja pela
presenca ou auséncia de certos componentes. As baixas concentragdes de oligoelementos e
minerais, tais como o selénio, molibdénio, zinco e ferro, também estio associadas ao
surgimento do cancer do esdfago, sendo sugerida a possibilidade dessas substancias

apresentarem efeitos protetores (TAYLOR et al 1994).

Outros Carcinoégenos

Em algumas areas de alta incidéncia. alimentos e dgua contaminados com fungos e
bactérias, que convertem nitratos dietéticos em compostos N-nitrosos. tém sido implicados
no desenvolvimento do cancer de es6fago (SPECHLER 1996).

Foram elaboradas inumeras técnicas para determinar o impacto dos compostos
nitrosos no surgimento do cancer esofagiano. Entre inimeros produtos quimicos testados. a
N-nitrosamina foi o unico composto quimico considerado com potente ag¢do carcinogénica
para o esdfago (CRADDOCK 1992). No nosso meio, foi demonstrado desenvolvimento de
carcinogénese quimica esofagica, induzida pela dietilnitrosamina, em modelo experimental
em camundongos (KRUEL 1992). Existem dados que sugerem ser o consumo ou a produg¢io
enddgena de nitrosamina, a causa da formagdo do cancer esofagiano; entretanto, parece
haver uma variagdo individual significativa, que parece ser afetada por fatores dietéticos,

como, por exemplo, a vitamina C e E que parecem exercer um efeito protetor (BARTSCH et

al 1990, CHEN et al 1989).

Fatores genéticos e familiares

Estudo de caso-controle, realizado na China em 1951 por WU & LAUCKS, mostrou
que 22,1% dos pacientes com cancer de es6fago tinham uma historia familiar positiva para
a mesma doenga, contra 5.5% entre os controles. Outro estudo caso-controle, realizado por

Ll et al. em 1962, em duas diferentes regides da China. de alto e baixo risco confirmou o
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mesmo padrio. Agregag¢do familiar semelhante foi também relatada em areas de alto risco
do Kazaquistdo, na Asia Central (GHADIRIAN 1985).

O cancer de esdfago ocorre mais freqiientemente entre as familias afetadas por
Tilose, uma sindrome genética rara com hiperceratose palmo-plantar, havendo nas séries
publicadas incidéncia de CEE em até 37 % dos membros familiares (TYTGAT 1987).

Estudos com migrag¢do de populagdes na China, realizadas em 1981. revelaram que
pessoas que migraram de areas de alta incidéncia de CEE para dreas de baixa incidéncia
continuaram a apresentar alta taxa de mortalidade pela doenga (WEISER et al 1986).

Apesar desses estudos sugerirem um agrupamento familiar para a doenca ¢é dificil
diferenciar ou excluir fatores ambientais comuns € embora o cancer de es6fago tenha,
provavelmente, importante participagdo de fatores exdgenos na sua etiologia estudos
recentes sugerem que uma suscetibilidade genética ndo pode ser excluida e que fatores
genéticos podem estar envolvidos no desenvolvimento do carcinoma de esofago

(MONTESANO et al 1996).

Malignidade pré-existente

A histéria de carcinoma de células escamosas da cabeca e pescoco constitui um fator
de risco conhecido para o surgimento de cancer de células escamosas do esofago. Os
tumores podem ocorrer simultaneamente, ou entdo, a lesdo esofagica se manifestar apos a

terapia do tumor primario (HIROYASU et al 1994).

Fatores Infecciosos

Estudos realizados, em dareas de alto risco para céncer de esofago na China,
mostraram que grios e alimentos sdo freqiientemente contaminados com fungos
(principalmente, do género Fusarium e Alternaria), que podem ndo somente reduzir nitratos
a nitritos, mas também decompor proteinas e¢ aumentar a quantidade de aminas nos

alimentos, determinando formagao de nitrosaminas (CHANG et al 1992).
As viroses HPV (Human pappiloma virus), HSV (Herpes simplex virus), CMV

(Cytomegalovirus) e EBV(Epstein-Barr virus), principalmente o HPV, tém sido implicadas
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na patogénese de uma variedade de carcinomas humanos. Elas tém a propriedade de
produzir tumores em animais e transformar células in vitro e tem sido comprovado que
infectam o epitélio esofagico, sendo, assim, candidatas em potencial a agentes etiologicos
do carcinoma epidermoéide de es6fago. Diferentemente dos fungos que estdo indiretamente
envolvidos na oncogénese por produzirem compostos carcinogénicos ou co-carcinogénicos
ou por estimularem o processo inflamatdrio, as viroses usualmente causam canceres
especificos por agirem diretamente nas células hospedeiras (CHANG et al 1992). Os papiloma
virus humano (HPV) sdo virus DNA de cadeia dupla que replicam em ntcleos de células
escamosas epiteliais. As viroses HPV podem ser classificadas como de alto risco (tipos 16,
18, 31 e 33) ou de baixo risco (tipos 6, 11 e 30), dependendo de sua associagdo com
tumores benignos ou malignos. Tem sido descrita a associagdo dos tipos 16 e 18 com
carcinoma esofagico de células escamosas (FIDALGO et al 1995, TOGAWA 1995), mas 0s
dados a esse respeito t€ém sido muito controversos, havendo varios estudos sugerindo que a
infec¢@o pelo HPV néo apresenta um papel definido na etiologia dessa neoplasia (SMITS et

al 1995, AKUTSU et al 1995).

Fatores de outra natureza

Algumas outras condigdes estdo associadas ao CEE. A sindrome de Plummer-
Vinson, que envolve anemia ferropriva, glossite e membranas esofagicas, levando a
disfagia, estd associada a 15% de incidéncia de cancer na faringe ou no esofago cervical,
principalmente em mulheres (TYTGAT 1987, GUANREI & SONLIANG 1987). A doenga celiaca
foi sugerida como um possivel fator de risco (HOLMES 1989) e o cancer de es6fago parece
estar relacionado a distrbios cutdneos bolhosos (MOSES 1991). O uso de aspirina foi
associado a uma redugdo de 90% no risco de desenvolvimento do cancer de es6fago. Para
determinar se a aspirina realmente exerce um efeito protetor contra o cancer de es6fago sdo

necessarios outros estudos (FUNKHOUSER & SHARP 1995).
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1.4. CARACTERIZACAO DAS LESOES PRECURSORAS E SUA VALORIZACAO

O termo “pré-canceroso” ou ““pré-maligno™ tem sido usado com a conotagdo de
“antecedente obrigatdrio de carcinoma invasivo™. Essa interpreta¢do do termo leva a uma
decisdo pragmatica: se a lesdo “inevitavelmente™ se tornara cancer, todas as tentativas para
remové-la seriam indicadas. Entretanto, varias lesdes estudadas n3o evoluem
necessariamente para o cancer invasivo e ndo precisam ser removidas obrigatoriamente. O
termo precursor tem se tornado mais aceitavel, porque implica condi¢cdes que precedem

cronologicamente cancer, mas ndo progridem de forma inevitavel para a doenca invasiva
(KRUEL 1992).

As lesdes que tém sido consideradas precursoras do CEE, conforme estudos
realizados na China e no Ird (MUNOZ et al 1982, QIU et al 1988), tém semelhanga acentuada
com as lesdes pré-neoplasicas encontradas em primatas inoculados com carcindgeno
metilnitrosuréia (ADAMSON et al 1977). Essas lesdes seriam: a) esofagites, b) atrofia. ¢)
displasia.

As informagdes disponiveis a respeito de lesdes precursoras no eséfago humano sao
poucas ¢, as vezes, desencontradas; somente a displasia tem sido proposta como uma lesio
provavelmente pré-cancerosa (TYTGAT 1987), existindo, contudo, a sugestdo de que a
historia natural do cancer de es6fago possa ser a seguinte: Esofagite cronica >> atrofia >>
displasia >> cancer (MUNOZ et al 1982).

Esofagite ¢ definida quando um ou mais do trés critérios seguintes estdo presentes:
(1) as papilas da lamina prépria se estendem além do terco superior do epitélio e a
espessura da camada basal ¢ mais do que 15 % da espessura do epitélio; (2) infiltragdo
difusa ou focal do epitélio por leucdceitos polimorfonucleares (2 ou mais células por campo)
ou eosinofilos (1 por campo) e (3) infiltrado inflamatério de células mononucleares ou

linfoplasmocitario na lamina propria.
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As esofagites sdo graduadas como leves, moderadas e acentuadas cuja base estd na
intensidade da inflamagfio presente. Caso esteja presente somente o primeiro critério. a
esofagite é classificada como leve. Nas biopsias que mostrem erosdes ou ulceragdes do
epitélio, as esofagites sdo classificadas como acentuadas (DAWSEY et al 1994a).

Atrofia é considerada quando uma porgdo bem orientada do epitélio for menor ou
igual a 10 células em espessura e que ndo haja evidéncia de perda de superficie epitelial

durante o procedimento de biopsia ou de tecido de granulagio na lamina prépria subjacente
(DAWSEY et al 1994a).

Displasia ¢ definida como a ocorréncia de nicleos aumentados e hipercromaticos,
mostrando atividade mitética. Na displasia leve, os nicleos atipicos sdo limitados a camada
basal, havendo evidéncia de maturagéio citoplasmatica na superficie. Com graus crescentes
de displasia, ha um aumento crescente de células basais atipicas até que a espessura total do
epitélio seja substituida. A displasia moderada ¢ diagnosticada quando uma lesdo intra-
epitelial similar a displasia leve apresenta uma zona proliferativa atipica, expandindo-se até
a metade da espessura do epitélio (SUGIMACHI et al 1995). As displasias graves caracterizam
o grau mais avangado do estado precursor, sdo multifocais e acompanham o aparecimento

do cancer tanto em modelos experimentais como em popula¢des de alto risco (KRUEL
1992).

Carcinoma intraepitelial ou *“in situ” € diagnosticado quando o epitélio €
completamente ou quase completamente composto por células atipicas imaturas, mas sem
crescimento invasivo (SUGIMACHI et al 1995), isto €, as células epiteliais malignas nao
migraram além da jungdo do epitélio com o tecido conjuntivo (membrana basal). O
carcinoma intraepitelial ¢é freqiientemente precedido por displasia e inflamagao
prolongada. A progressdo do carcinoma “in situ” para carcinoma invasivo foi estimada a

levar de 4 a 5 anos na China, onde o carcinoma “in situ” pode ser “indolente”



(GUANREY et al 1988). Estudos realizados, no Japdo, sugerem uma progressdo mais
rapida, sendo a mesma em torno de dois anos (NABEYA et al 1990).

Estudos realizados, na China, mostraram que a esofagite cronica se desenvolve em
fases precoces da vida e se associa significativamente com o consumo infreqiiente de frutas
frescas, bem como com o consumo de bebidas em alta temperatura e historia familiar de
carcinoma epidermoide do esdfago (WAHRENDOREF et al 1989).

Estudos conduzidos, na China e no Ird. (CRESPI et al 1979, MUNOZ et al 1982,
WAHRENDORF et al 1989), em populagdes sob alto risco para Cancer de Esofago.
demonstraram uma prevaléncia muito alta de esofagite cronica, a qual geralmente ndo
determina sintomas, sendo caracterizada, na endoscopia, por uma mucosa friavel e irregular
com graus varidveis de edema, hiperemia e leucoplasia, mas sem ulceragdes e, envolvendo,
geralmente, os tergos médio e inferior do esdfago. sem comprometimento da regido pré-
cardica. Em contraste, a esofagite em populagdes de baixo risco, na Europa, ¢ caracterizada
por erosdes e ulceragdes, as quais quase sempre comprometem a regifio pré-cardica, ja que
a condigdo €, via de regra, determinada pelo refluxo gastro-esofagico. Histologicamente a
esofagite, no Ird e na China. ¢ caracterizada por infiltracio linfoplasmocitaria da mucosa e
submucosa, papilomatose com dilatagdo e proliferacdo vascular. A chamada “acantose de
células claras™ que. freqgiientemente, acompanha a esofagite ¢ quase sempre a lesdo
correspondente a placas brancas ou mucosa esbranquigada, descritas endoscopicamente, ¢
pode ser o resultado da injuria térmica. uma vez que o habito de ingerir bebidas muito
quentes ¢ disseminado, tanto na China como no Ird. Em ambos os lugares, a atrofia ¢ a
segunda lesdo epitelial mais comum, acompanhando a esofagite, seguida pela displasia.

DAWSEY e colaboradores, em 1994 (a), estudando 1567 bidpsias de mucosa
esofagica, obtidas de 754 pacientes da mesma regido na China, utilizando critérios

histologicos mais rigidos, mostraram uma distribui¢do diferente dos diagnosticos
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previamente observados nessa mesma populagdo. As conclusdes sugeriram que a maior
razdo para a discrepancia encontrada se deveu a diferengas nos critérios histologicos.
Aparentemente, pequenas diferengas nos critérios podiam causar grandes diferengas na
aparente prevaléncia dos achados. Pelos critérios estabelecidos em seu trabalho. esofagite
histologica e atrofia foram achados incomuns, originando davidas sobre a significancia
desses achados como lesdes precursoras do cancer de es6fago nessa populagio.

Em estudo realizado em Pelotas (RS), envolvendo consumidores de chimarrio.

somente foram encontradas esofagites cronicas leves. ndo se observando atrofia do epitélio
(MUNOZ et al 1987).

Em Porto Alegre (RS), estudo comparativo entre individuos do sexo masculino
com fatores de risco para CEE (alcoolistas, tabagistas e consumidores de chimarrio) e
individuos sem esses fatores de risco encontrou uma elevada presenga de esofagite cronica
(70%) em varios graus, significativamente mais marcada no grupo de maior risco do que no
grupo considerado de menor risco (45,5%), sugerindo que a exposi¢do intensa a bebidas
alcodlicas. ao fumo e ao chimarrdo contribua para essa diferenca. Surpreendente foi a
presenga de displasia em 3% do grupo considerado de menor risco, contra 3.4% do grupo
de maior risco, sugerindo que esses pacientes possam também estar expostos a outros
fatores de risco, além do consumo de alcool, fumo e chimarrdo. Em nenhum grupo foi
identificada atrofia epitelial, ao contrario das freqliéncias relativamente altas observadas no
Ird e na China em individuos sob alto risco. Os achados histologicos observados. nesse
estudo, colocam tanto os pacientes do grupo de menor risco quanto, e principalmente, o
grupo de maior risco como portadores de lesdes precursoras (esofagites cronicas e
displasias) potencialmente evolutivas ao cancer de eséfago. A “acantose de células claras™
foi encontrada numa freqtiéncia de 12% no grupo de menor risco e 26 % no grupo de maior

risco, taxas bem inferiores as observadas no Ird (66% e 64, 9 % homens e mulheres,
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respectivamente) e na China (80,8 % e 72,4 % adultos € 26 % e 17.9% adolescentes.
respectivamente do sexo masculino e feminino) (BARROS 1992).

Observagdes realizadas em ratos e macacos tratados com nitrosaminas
demonstraram anormalidades esofagicas similares as observadas no Ird e na China.
precedendo o desenvolvimento de tumores esofagicos (ADAMSON et al 1977, MUNOZ et al
1982). Em nosso meio, KRUEL, em 1992, em Porto Alegre. em modelo experimental em
camundongos, identificou histologicamente. de forma seqliencial. alteragdes na mucosa
esofagica (esofagite aguda e cronica, displasias leves, moderadas e acentuadas e carcinoma
“in situ” e carcinoma invasor), com resultados altamente sugestivos da natureza precursora
e evolutiva das displasias e carcinoma “in situ™ para CEE.

Em estudo realizado em Linxian, China, onde 682 participantes de um inquérito
endoscopico foram seguidos por 3.5 anos e tiveram seus diagnosticos histologicos iniciais
comparados com a ocorréncia de carcinoma de células escamosas, mostrou que displasia
moderada e acentuada, e carcinoma “in situ™ foram as unicas lesdes histologicas associadas
com risco significativo do desenvolvimento de carcinoma invasivo do esdfago. Naquele
periodo de acompanhamento, relativamente curto, graus crescentes de displasia foram
associados com risco aumentado, mas displasia acentuada e carcinoma “in situ™ tiveram
graus similares de risco (DAWSEY et al 1994b).

Resultados de estudos conduzidos na Africa do Sul sugerem que a classificagio de
esofagite e atrofia da mucosa, como lesdes precursoras, é questionavel. Esses estudos ndo
oferecem suporte para a hipotética seqliéncia de esofagite-atrofia-carcinoma e indicam
prevaléncia similar de esofagite e atrofia em varios grupos populacionais (JASKIEWICZ et al
1992).

JACOB ¢ colaboradores, em 1990, nos USA, estudando 255 pacientes alcoolistas

e tabagistas com idade média de 60 anos através de estudos citoldgicos obtidos com um
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tipo de baldo chinés, diagnosticaram displasia epitelial atribuida ao esofago em 37
pacientes. Vinte e oito pacientes foram acompanhados, com intervalos de 6 meses até 36
meses, com exames citologicos obtidos com baldo esofagico, esofagoscopia com
coloragdo pelo lugol e biopsias. Durante esse seguimento, a citologia foi repetidamente
normal em 16 (57%), apresentou caracteristicas inflamatorias em 8 (29%) e persistiu
como displasia em dois pacientes (7%), que tinham evidéncia endoscdpica e histologica
de esofagite e progrediu para carcinoma em dois outros pacientes (7%). um de eséfago e
outro de laringe. Carcinoma intraepitelial foi diagnosticado erroneamente em dois
pacientes nos quais bidpsias endoscOpicas subsequentes demonstraram que era apenas
esofagite. Os autores concluiram que a diferenciagdo entre inflamacdo acentuada,
displasia e carcinoma intraepitelial pode ser muito dificil e que esofagites e displasias
podem involuir e chamam a aten¢do de que essas observagdes podem ser
particularmente relevantes em populag¢Ges com baixa prevaléncia de CEE.

Recentes estudos realizados no Japao em lesdes displasicas do esofago revelaram
que lesoes atipicas podem conter pequenos focos de carcinoma e muitos espécimens de
biopsias previamente diagnosticados como displasia eram, na realidade, carcinomas e
ndo foram encontradas diferengas entre lesdes neopldsicas intraepiteliais e por¢des
intraepiteliais de carcinoma invasivo. Esses achados confirmam a dificuldade de se
diferenciar displasia de alto grau do carcinoma (MOREIRA et al 1995). A ocorréncia
multipla de carcinoma esofagico primdrio tem sido reconhecida, como também se tem

observado a ocorréncia de multiplos focos isolados de displasias em diferentes graus
(FONTES 1989, MORITA et al 1994).

Como conclusio, em todos os trabalhos citados, as esofagites cronicas sdo um

achado comum, ndo somente em populacdes de alto risco como em grupos de baixo
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risco. Esse achado parece questionar o conceito de que esofagite seja uma lesdo
precursora do céancer esofagico. Contudo, graus moderados e acentuados de esofagite
foram achados mais freqlientemente entre pessoas em dareas de alto risco do que em
areas de baixo risco. A incidéncia de esofagite moderada e acentuada foi mais alta em
homens do que em mulheres. Em decorréncia, pode-se postular que a esofagite cronica é
a condigdo patoldgica mais comum do esdfago, mas graus moderados ou acentuados
podem determinar um ambiente propicio para o desenvolvimento do CEE. A atrofia e a
“acantose de células claras™ sdo de dificil identificagdo e t€ém um questionavel carater
precursor. Embora, ainda, existam autores que questionem se a displasia ¢ ou ndo uma
lesdo pré-cancerosa, tem sido demonstrado que a mesma tem estreita relagdo com CEE e
que ndo existem diferengas substanciais entre a atividade celular proliferativa da

displasia e do carcinoma intraepitelial (KITAMURA et al 1996).

1.5. DIAGNOSTICO PRECOCE

1.5.1. O cancer precoce do esofago

Da situacdo intraepitelial (in situ), o carcinoma estende-se para a lamina propria.
Nesse nivel, os tumores raramente apresentam metastases. Com a penetragdo através da
muscular da mucosa até a submucosa, a disseminacdo lateral é mais comum e maior € a
possibilidade de metdstases linféticas.

O carcinoma, cuja infiltragdo € limitada a mucosa e a submucosa, é definido como
cancer superficial. Se ndo houver metastases, ¢ definido pela Sociedade Japonesa de

Estudos das Doencas Esofagicas como cdncer precoce (ENDO et al 1986, DITTLER et al 1992,
PARADA 1994).

Com relagdo a média de sobrevida de cinco anos do cancer superficial sem

metdstases (precoce), observou-se que foi de 62 % e, com metastases, 17% dos casos.
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Assim, o cancer superficial do esdfago comporta-se quase como o carcinoma avangado,
pois sua disseminagdo linfatica ¢ extremamente rapida. A sobrevida dos carcinomas
precoces limitados a mucosa €, em geral, de 100%. enquanto nos que comprometem a
submucosa é de 70 % (ENDO 1986).

No 38 ° Encontro Anual da Sociedade Japonesa para Doengas do Eséfago, em
Maio de 1985, de um total de 54 casos de carcinomas diminutos do esdfago (menos de
10mm na maior dimensio), 23 eram superficiais e um invadia até a adventicia. Dos 53, 38
eram mucosos € 15 submucosos. Foram observadas metastases ganglionares em um caso e
invasdo vascular em trés. Dessa forma, a sobrevida poderia ser antecipada em 51 (94%) dos
54 casos, 0 que sugere que o real cancer precoce do eséfago, no qual uma longa sobrevida
pode ser previsivel, deveria ser considerado cancer limitado a mucosa ou cancer diminuto
(10mm ou menos na maior dimensdo) (ENDO 1986).

Os carcinomas limitados ao epitélio sdo classificados de acordo com a Sociedade

Japonesa para Doengas do Es6fago em trés tipos basicos (Quadro 3).

Quadro 3. CLASSIFICACAO DO CARCINOMA DO ESOFAGO LIMITADO AO EPITELIO

Tipo 0  Subtipo I - Polipdide
Tipo 0 Subtipo Il - Plano : a - elevado
b - plano
¢ - deprimido
Subtipo 11 - Ulcerado

Como as alteragdes na mucosa so minimas ou mesmo ausentes (carcinomas
ocultos), mesmo os endoscopistas mais experientes podem ndo detectar tais lesdes. A
alteracdo de cor € o primeiro sinal que pode. ao exame endoscopico. indicar a presenga de

um carcinoma epitelial. Pode ser branca (leucoplasia) ou vermelha (eritroplasia).

28



Posteriormente aparecem as alteragdes de superficie (elevadas, planas e deprimidas)
(MONIER et al 1981, PARADA 1994).

Como a maior parte dessas lesdes sdo assintomaticas, a sua detecc¢do so € possivel
em programas de rastreamento ou como achados incidentais em exames endoscopicos e,
mesmo assim, os casos chamados precoces. quando reconhecidos a endoscopia.
apresentam-se, freqiientemente, ja com invasdo vascular e linfatica, diminuindo a
expectativa de sobrevida. Essa situacdo sugere que a detec¢do e a monitorizagdo das
chamadas lesdes precursoras com potencial evolutivo para cancer de esdéfago poderiam
determinar o reconhecimento do cancer esofagico em seu estagio mais inicial, contribuindo
para a melhora nas taxas de sobrevida (BARROS 1992). A prevengdo do CEE ainda € uma
possibilidade remota, entretanto a cura e/ou a maior sobrevida podera ser possivel se o

diagndstico precoce for realizado em individuos reconhecidamente sob risco (Quadro 2).

1.5.2. Rastreamento através da Citologia

Devido a sua forma tubular e relativamente facil acesso, o eséfago ¢ um 6rgio no
qual a bidpsia endoscopica e o diagndstico citologico sdo complementares, faceis de
realizar e apresentam alta acuracia (PROLLA 1973/1977, GEISINGER 1995).

A citologia com baldo esofagico é uma técnica de rastreamento para detecgio
precoce do cancer esofagico que tem sido usada extensivamente na China, Ird e Africa do
Sul - paises com alta prevaléncia de cancer de es6fago (CHANG et al 1991, SHEN et al 1993,
DAWSEY et al 1994¢) e no Brasil, no Rio Grande do Sul (BARROS 1992/1996). A citologia
com baldo esofagico é um procedimento seguro, facilmente realizado. bem tolerado e
proporciona material adequado em mais de 90% dos exames. Na China. entre os individuos
nos quais o exame citologico obtido com o balido esofagico apresentou alteragdes que

necessitaram uma avaliagdo definitiva, 73.8% dos pacientes tiveram confirmados



carcinoma “in situ” ou carcinoma precoce no exame histologico dos espécimens obtidos
pela endoscopia (SHU 1983).

O diagnostico citoldgico obtido com o baldo parece nio apresentar uma correlagdo
estreita com o exame histoldgico de espécimens de bidpsias obtidos por endoscopia. A
citologia por baldo, quando utilizada em paises de baixa prevaléncia, mesmo quando sio
estudados individuos com alto risco para CEE, tem um uso limitado como método de
rastreamento, uma vez que a displasia detectada pela citologia parece estar mais
relacionada a esofagite (JACOB et al 1990). BARROS (1992), utilizando o baldao esofagico.
encontrou atipias de baixo grau no exame citopatoldgico, mais freqlientemente em
pacientes com maior risco, quando comparados com grupos de menor risco. A técnica se
mostrou de facil execugdo, foi bem tolerada pelos pacientes e permitiu coleta adequada de
material para o exame citologico, entretanto o exame citopatologico do material colhido
apresentou um grande nimero de “falsos positivos™ e “falsos negativos™, quando
comparados com os resultados do exame histopatolégico.

Em estudo realizado no Rio Grande do Sul em area de alta prevaléncia para
carcinoma epidermoide do esdfago, 770 individuos foram submetidos a coleta de material
com baldo esofagico. Em 34 (4.41%), a citologia demonstrou atipia celular e esses
pacientes foram encaminhados para endoscopia com cromoendoscopia com lugol. No

exame histologico das bidpsias endoscopicas, foi encontrada displasia em seis pacientes
(FREITAG et al 1996).

A utilizagdo da citologia com a obtencdo de material através de uma escova
abrasiva de custo muito baixo, no diagnostico precoce do cancer esofagico, em uma
populagio assintomatica de alto risco na Africa do Sul, relatou alta sensibilidade (90%) e

especificidade (99.9%) (LAZARUS et al 1992).
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1.5.3. Cromoendoscopia.

Usada em alguns centros para facilitar a detecg@o precoce das neoplasias esofagicas.
O método para coloragdo do esdfago ¢ direto, isto €, a solugdo de contraste ¢ injetada
durante a observagio endoscopica, com uma seringa acoplada a um catéter de Teflon,
inserido através do canal de bidpsia do endoscdpio (IDA & TADA 1987).

A cromoendoscopia pode facilitar detec¢fio e determinagfo da extensdo de lesdes
neopldsicas, incluindo aquelas ndo visiveis endoscopicamente. Espécimens multiplos de
biopsias e de citologia devem ser coletados de qualquer area suspeita.

Os corantes mais freqiientemente usados sdo: solugdo de Lugol 1 % a 5% e azul de
toluidina 1% a 2% (ENDO et al 1986, TYTGAT 1987).

A aplicag@o do Lugol resulta em uma coloragdo do epitélio escamoso do es6fago em
castanho escuro. Essa propriedade se deve a presenga de glicogénio no citoplasma das
células escamosas maduras do epitélio esofagiano.

O DNA nuclear tem afinidade mais forte do que o RNA citoplasmatico pelo azul de
toluidina. Epitélio displasico ou neoplasico geralmente se coram de azul; a aparéncia é
variavel, variando de pequenas manchas, faixas entrelagadas, areas de forma irregular,
semelhantes a mapas ou coloragdo difusa com limites bem definidos.

O uso das solugdes corantes implica uma técnica ajustada ao proprio corante, ao
6rgdo explorado e ao proposito da investigagdo. Assim, temos que, para o esoéfago, dos
corantes citados, o Lugol é o mais utilizado. Constitui método simples, seguro, rapido e
preciso para identificagdo de limites anatomicos, bem como de dreas patoldgicas.
Apresenta ainda a vantagem de ndo interferir nos estudos histopatologicos subseqiientes de
material de bidpsias (TOLENTINO & FAIFER 1984).

S&o decorridos mais de 60 anos desde a descrigdo do método de coloragéo pelo

lugol para a detecgo das alteragdes patologicas do epitélio da cérvice uterina (SCHILLER
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1933). O teste era baseado no fato de a solu¢@o que contém iodo, corar o glicogénio de
marrom escuro ¢ de o epitélio escamoso normal conter grande quantidade de glicogénio.
O teste ¢ atualmente empregado sistematicamente em ginecologia. durante a
colposcopia, € a sua utilidade bem como as suas limitagdes sdo bem conhecidas.

Esse método de coloragéo foi estudado para a avaliagdo da mucosa esofagica.
Em 1966, VOEGELI realizou o teste em 30 pacientes durante a esofagoscopia e concluiu
que o teste permitia determinar a linha divisoria entre a mucosa esofagica iodo-positivo
e a mucosa gastrica iodo-negativo. Esse autor também notou que, em um caso, um
carcinoma precoce do esdfago foi detectado pelo teste do lugol.

RYWLIN & ORTEGA (1970) relataram que a acantose glicogénica desenvolvia
coloragdo marrom escuro em presenca do lugol.

BRODMERKEL (1971) apresentou os resultados do teste de Schiller, realizado
durante a endoscopia e notou que o carcinoma néo se corava com o lugol.

NOTHMAN e colaboradores (1972) usaram o teste do lugol durante a
esofagoscopia e concluiram que a mucosa esofdgica se corava com o lugol, enquanto
que a mucosa colunar e as lesdes da esofagite ndo se coravam.

TORIIE e colaboradores (1975) apresentaram os resultados do teste do lugol
realizado durante a esofagoscopia em 124 pacientes e notaram que o epitélio esofagico
normal se corava, mas que a mucosa gastrica ndo se corava, assim como as altera¢des
inflamatorias e as lesdes cancerosas da mucosa esofagica. Foi relatado também o carater
iodo-positivo da “leucoplasia” e também a presenca de granulagdo esbranquigada.

Contudo, os autores ndo descreveram a natureza histologica dessas alteragdes.
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YOSHIDA, em 1976, usou azul de toluidina e lugol simultaneamente para
caracterizar carcinoma “in situ” do es6fago e observou que o mesmo ndo se corava nem
com azul de toluidina nem com lugol (appud MANDARD et al 1980).

Com respeito a utilizagdo do lugol ou do azul de toluidina, quando o cancer aparece
na superficie do eséfago, ambos os métodos de coloragdo sdo efetivos. Quando o epitélio
ndo canceroso recobre tecido canceroso, somente a coloragdo com lugol parece ser efetiva.
Ambos perdem sua efetividade quando o tecido canceroso se localiza abaixo da mucosa
normal (ENDO et al 1986).

O epitélio escamoso lesado ou o epitélio colunar metaplasico ndo se cora ou se cora

fracamente, na dependéncia da severidade da lesdo (BRODMERKEL 1971, NOTHMAN et al
1972, MISUMI et al 1990).

A correlagdo entre as propriedades de coloracdo da mucosa esofagica e o diagndstico
histolégico ndo se confirmou em estudo em que foi avaliada a significancia da coloragdo
pelo lugol para o diagnostico endoscopico da esofagite cronica, resultando em uma
sensibilidade diagnostica de 51,9%. em uma especificidade de 70,2%, em um valor
preditivo positivo de 60% e em um valor preditivo negativo de 62,9% (WITT et al 1994).

O cancer esofagico consistentemente ndo se cora com a solugdo de lugol
(BRODMERKEL 1971, MANDARD et al 1980, ENDO et al 1986, SUGIMACH]I et al 1988, MISUMI et

al 1990, MORI et al 1993, YOKOYAMA et al 1995). Tem sido mencionado que a cromoscopia
com lugol. combinada com a endoscopia, é efetiva no diagndstico do cancer esofagico
precoce, uma vez que a presenca das lesdes sido claramente identificadas e espécimens de
bidpsia podem ser obtidos seletivamente e que a combinacdo da cromoscopia com lugol
com a endoscopia e com a biopsia contribuem de forma significativa para a detec¢do de

cancer esofagico precoce e mesmo de lesdes pré-malignas (YOSHINAKA et al 1991, ADACHI et

al 1993).

8]
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MORI e colaboradores, em 1993, para analisar as relagdes entre as areas nio coradas
pelo lugol e seus correspondentes achados histologicos, aplicaram lugol em 24 espécimens
de ressecgo esofagica. O padrio de coloragdo foi graduado em 4 tipos: grau 1. hipercorado;
grau Il, coloragdo marrom normal; grau Ill, coloragdo marrom mais clara e grau 1V. ndo
corado. A maioria das lesdes grau IV foram carcinomas invasivos, carcinomas “in situ™ ou
displasia acentuada. As displasias leves ou moderadas mostraram coloragio grau Ill. Foi
observada correlagdo entre a intensidade de coloragdo e a espessura da camada celular,
contendo glicogénio.

PEREIRA-LIMA e colaboradores, em 1995, em Porto Alegre, RS. estudando 50
pacientes com tumor de cabeca e pescogo, encontraram 26 % de displasias somente
identificadas pela cromoscopia com lugol.

DAWSEY e colaboradores, em 1996, estudando uma populagdo chinesa em area de
alto risco estimaram uma sensibilidade de 96% e uma especificidade de 64% para areas
“ndo coradas™ pelo lugol na identificac@o de displasia de alto grau e céncer.

FREITAG e colaboradores (1996), em nosso meio. estudando 34 pacientes oriundos de
area de alta prevaléncia para CEE, e que apresentavam atipias ao exame citologico coletado
com baldo esofagico que foram encaminhados para exame endoscoOpico, utiiizando a
cromoendoscopia com lugol, avaliaram a significancia da coloragdo da mucosa esofagica
pelo lugol para o diagndstico histolégico de displasia, resultando em uma sensibilidade
igual a 83.3% e especificidade de 70,2% com valor preditivo positivo igual a 26,3% e valor
preditivo negativo de 97%.

A solugdo de lugol pode ndo definir areas de displasia (TYTGAT 1987). E como
redug¢do da coloragdo também ocorre com inflamacdo acentuada, edema e atrofia pode

ocorrer perda da especificidade do método, sem contar com a possibilidade que inflamagéo



acentuada e displasias, em muitas situa¢des. involuem (JACOB et al 1990, STEINBACH &
HONG 1995).

O largo uso do lugol pelos ginecologistas ha mais de 60 anos mostra empiricamente
que o efeito de uma dose grande e unica de solugdo de lugol na fungdo da tiredide ¢ minima
e de curta duragdo. As conseqiiéncias sobre os valores de captagdo, PBI e T4 circulante, sdo
pouco importantes para uma restricdo mais ampla (NOTHMAN et al 1972). Deve ser

enfatizada a sua contra-indica¢@o na presenca de hipersensibilidade ao iodo.

1.5.4. Outros métodos

O campo da pesquisa em cancer vem tornando-se cada vez mais interessante a
medida que progride o conhecimento do comportamento de células tumorais ao nivel de
processos bioldgicos moleculares responsaveis pela oncogénese. A aplicacdo dessas
técnicas de biologia molecular permite a identificagdo de clones celulares que contém
mutacdes focais especificas em meio a clones de células de aspecto normal,
apresentando uma seqiiéncia genética normal. O progresso da biologia molecular levou
a descoberta, por exemplo, dos genes transformadores que sdo ativados in vitro ou in
vivo por carcindégenos quimicos, das relagdes entre fatores de crescimento e seus
receptores, ou dos tumores sio causados por alteragdes genéticas adquiridas. Tais
alteragdes tém sido estudadas e reconhecidas como verdadeiros marcadores tumorais ao
nivel celular.

Os genes transformadores sdo coletivamente chamados de oncogenes, € 0 seu
estudo tem permitido elucidar os processos de crescimento, divisdo, morte e

diferenciacdo celular.

No processo seqiiencial da carcinogénese esofagica, lesdes escamosas displasicas

de baixo e alto grau, sdo consideradas estddios pré-invasivos do CEE. Ao nivel



molecular, diferentes lesdes genomicas tém sido reconhecidas na displasia do epitélio
esofagico, mais freqlientemente em oncogenes e genes supressores tumorais. A mutagao
do p53 pode ser considerada um evento precoce. possivelmente precedendo mudangas
fenotipicas, proporcionando uma indicagdo confidvel de instabilidade do DNA
(PARENTI et al 1995, WANG et al 1996, KITAMURA et al 1996).

Em carcinomas epidermoides invasivos do eséfago, sdo encontradas alteragdes do
gene supressor da proteina p53 com relativa freqiéncia. A muta¢do do p53 pode
preceder a invasdo na carcinogénese esofagica, permitindo a possibilidade de triagem e
posterior aplicagdo terapéutica para pacientes que apresentem tal perfil (HOLLSTEIN et al
1991, WANG et al 1993, SIMOES 1995).

Os marcadores tumorais séricos foram avaliados no carcinoma esofagiano e se
observou que, nos pacientes com carcinoma epidermoide, o antigeno carcino-embridnico
(ACE) se apresentava elevado em 39% dos pacientes e, que a sobrevida era precaria entre
aqueles com niveis elevados do antigeno (MUNK-WICKLAND et al 1988).

A analise citométrica de fluxo do DNA nuclear nos tumores excisados foi
utilizada para estabelecer a correlagdo com a evolugdo clinica subseqiiente. A incidéncia de
recidiva apos a cirurgia foi mais alta entre os pacientes com tumores aneupldides do que
entre aqueles com tumores diploides, admitindo-se que a aneuploidia DNA se
correlacionava com uma alta freqiiéncia de acometimento nodal e uma alta taxa de mitose
(KAKETANTI et al 1989).

A ultra-sonografia endoscdpica é uma técnica de imagem que combina endoscopia
e ultra-sonografia em um unico instrumento. O céncer do eséfago, em fase inicial, é
visualizado como uma lesdo hipoecdica, podendo sua profundidade ser determinada com
uma exatiddo superior a 80%. A aspiragdo e puncdio orientadas pela ultra-sonografia
endoscdpica ou até mesmo a realizacfio de biopsia podera aprimorar a exatiddo diagndstica
da ultra-sonografia endoscépica. E um método caro e seu uso provavelmente ficara

confinado aos centros de referéncia (TYTGAT & TIO 1991).



2. OBJETIVOS:

Em um grupo de risco para CEE, os objetivos deste trabalho sdo:

2.1. identificar displasias, comparando areas “nfo coradas™ com dreas “coradas™ pelo
lugol;
2.2. determinar a sensibilidade (Sn), a especificidade (Sp), o valor preditivo positivo

(VPP) e o valor preditivo negativo (VPN) da cromoendoscopia com lugol, comparando

areas “ndo coradas™ com areas “coradas’ na identificagdo de displasias:

2.3. estimar a razdo de chances entre areas “ndo coradas™ e “coradas” para a

ocorréncia de displasia.
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3. PACIENTES E METODOS.
O delineamento idealizado para esse estudo foi um corte transversal. onde o

fator de estudo ¢ a colorag@o pelo lugol e o desfecho. a presenca de displasia.
3.1. Selecdo dos pacientes

Foram estudados pacientes do sexo masculino, com idade igual ou superior a 35
anos, internados na Unidade de Desintoxica¢do do Servigo de Alcoolismo do Hospital
Psiquiatrico da Universidade Federal de Santa Maria, apos o desaparecimento dos sinais e
sintomas de abstinéncia do alcool e pacientes em grupos de apoio a alcoolistas da cidade de
Santa Maria, com periodo de abstinéncia menor que 1 (um) ano. Procurou-se maximizar a
possivel presenga de lesdes precursoras nos individuos estudados, exigindo-se a presenca
simultanea dos trés principais fatores de risco conhecidos para o carcinoma epidermoide de

esofago no Rio Grande do Sul: consumo de alcool, fumo e chimarrdo (BARROS, 1992).

Os critérios de inclusio e exclusdo foram os seguintes:

A.INCLUSAO:

a. voluntarizag@o apds exposicdo oral e consentimento informado;

b. consumo maior do que 80 g de etanol/dia por mais de 10 anos;

¢. consumo regular maior do que 10 cigarros ou assemelhados/dia por mais de 10 anos;

d. consumo maior do que 500 ml de chimarrdo/dia por mais de 10 anos.

B. EXCLUSAO:

a. sinais de encefalopatia de qualquer etiologia;

b. sinais de hepatopatia descompensada (ascite, ictericia);
c. historia de hemorragia digestiva alta nos Gltimos 30 dias;
d. varizes esofagicas;

e. esofago de Barrett;

f. disfagia;

g. historia de alergia ou hipersensibilidade ao lodo.



3.2. Exames endoscopicos - procedimentos de coleta de dados e critérios.

Inicialmente os pacientes foram esclarecidos a respeito da importancia do programa.
Foram obtidos seus consentimentos (anexo n° 1) e submetidos ao questionario detalhado no
anexo n° 2.

Para a realizacdo dos exames endoscopicos, os pacientes foram previamente
sedados (20 minutos antes do procedimento) com Midazolan sublingual (FAGUNDES et al
1993) e tiveram sua orofaringe borrifada com aerossol, contendo xilocaina 10%. O
instrumental utilizado foi um video-endoscopio Fujinon (EG350HR), pingas de bidpsia
endoscopica (K2416RP e K2418HP, Fujinon) e canulas de teflon (PW-1LE Olympus).

Foi realizada a inspe¢do convencional do eséfago, estomago e duodeno. Apds. o
endoscopio foi retirado até 20 cm da arcada dentdria superior, sendo realizada nova
inspecdo do es6fago com dois movimentos sucessivos de progressio e retirada, tendo como
limite inferior a linha Z. As 4reas suspeitas foram biopsiadas.

Com o endoscopio posicionado na linha Z e retirado no sentido craneal, foi
realizada a cromoscopia com Lugol a 3%, instilado através de um tubo de polietileno 20 ml
de forma a cobrir inteiramente o epitélio esofagico, sendo, entdo, realizada nova inspegdo
do esofago. As areas nitidamente nio coradas, com tamanho igual ou maior de 5 mm foram
biopsiadas. Foram realizadas regularmente duas bidpsias no ter¢o médio do eséfago, a 10 e
15 ¢m da linha Z respectivamente em 4areas impregnadas pelo lugol, obtendo-se 2 (dois)
fragmentos de cada area (controles).

Apos a esofagoscopia, 0 estdbmago € o duodeno eram regularmente examinados e
bidpsias eram obtidas, sempre que fossem identificadas alteracdes que necessitassem
complementacio diagnostica anatomopatologica.

Os procedimentos endoscopicos foram gravados em fita cassete para posterior

revisio.
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As alteragdes da mucosa esofagica e as areas biopsiadas foram registradas no mapa
esquematico do esdfago (anexo n°3).

Todas as biopsias obtidas do esofago foram estendidas em papel filtro. com o auxilio
de dois palitos e, logo apds, fixadas em formol a 10 % e coradas pelo método da

Hematoxilina & Eosina.

3.3. Exames histologicos - critérios.
Os achados histologicos foram classificados nas seguintes categorias:
1. material adequado/inadequado;
2. achados normais;
3. esofagite cronica;
4. displasia;
5. carcinoma.

I. Material adequado - o material foi considerado adequado para o estudo
histopatologico, quando o fragmento estava bem orientado, permitindo um corte
perpendicular a superficie da mucosa e alcangando, pelo menos, a lamina propria da
mesma. Aqueles considerados inadequados foram excluidos do estudo.

2. Esofagite cronica - presen¢a de infiltrado linfoplasmocitario no epitélio e/ou na
ldmina propria da mucosa., associado com elevagdo na altura das papilas (>67%) e
espessamento da camada basal do epitélio (>15%).

As esofagites foram classificadas como leves, moderadas e acentuadas, de acordo
com o grau de infiltrado linfoplasmocitario encontrado no epitélio e/ou na lamina prépria.

3. Displasia - presenga de células com nucleos hipercromaticos e aumentados em

volume em relagdo ao restante da célula. As displasias em grau mais leve estariam restritas
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a camada basal do epitélio e as mais acentuadas estender-se-iam por toda a espessura do
epitélio, com presenca freqiiente de mitoses, havendo preservagio da lamina propria.

Procurando se minimizar a variabilidade inter e intra-observadores. as displasias
foram graduadas em baixo e alto grau. As displasias leves foram classificadas como
displasias de baixo grau e as displasias moderadas e acentuadas, como displasias de alto
grau (DAWSEY et al 1996).

4. Carcinoma - presenga de células com acentuado pleomorfismo, com nucleos
volumosos, ocupando a maior parte da célula com contornos irregulares e hipercromasia.
Presenga freqiiente de mitoses e invasio através da lamina propria.

Todas as laminas foram examinadas por dois patologistas independentemente, para se

observar o grau de concordancia.

3.4. Analise estatistica

Foi utilizado o programa EPI-INFO para armazenamento e analise dos dados. Foram
estabelecidos intervalos de confianca de 95% para a observacdo das diferencas entre as
varidveis do estudo.

Foram estimadas a sensibilidade (Sn), a especificidade (Sp), o valor preditivo
positivo (VPP) e o valor preditivo negativo (VPN) da cromoendoscopia com lugol na
identificagdo de displasia.

As decisdes sobre a significancia da associa¢@io entre a$ varidveis qualitativas foram
determinadas pela aplicacdo do teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher, quando
adequados. O teste t foi utilizado para testar a significancia das variaveis quantitativas. Foi
utilizado o coeficiente kappa para testar a variabilidade inter-observadores. A razido de
chances foi calculada, através do programa EPI-INFO, e o intervalo de confianga estimado

pelo método de Cornfield.
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4. RESULTADOS.

4.1. CARACTERISTICAS DOS PACIENTES ESTUDADOS.

Foram realizados exames endoscopicos em cento e noventa pacientes. Dois
pacientes, totalmente assintomaticos, apresentaram lesdo elevada identificadas a
endoscopia, sem o auxilio da cromoscopia com lugol, que foram definidas como CEE
pelo exame anatomopatoldgico. Esses pacientes foram levados a cirurgia e o estudo
anatomopatologico da pega cirurgica demonstrou comprometimento da mucosa e
submucosa, e ambos ndo apresentavam linfonodos comprometidos. Embora, totalmente
assintomaticos, esses pacientes foram excluidos da analise, pois o objetivo desse
trabalho se centra na identificagdo de lesdes precursoras do carcinoma epiderméide do
esofago.

As caracteristicas dos pacientes estudados estdo resumidos na Tabela 1. Foram
188 pacientes do sexo masculino, com idade variando entre 35 e 69 anos (média de 45
anos), predominando a raga branca (91%). Todos os pacientes faziam uso de alcool em
doses altas, que variou de 80 a 750 gramas de etanol por dia, determinando uma dose
média de 321 g de etanol por dia por um tempo superior a 10 anos, com uma média de
24 anos de consumo de alcool. Todos os individuos eram tabagistas por mais de 10
anos, com a grande maioria (95.2%) fumando cigarros e assemelhados hd mais de 15
anos, com um consumo de 20 ou mais cigarros por dia em 78,7 % dos casos. O
consumo de chimarrdo teve um tempo médio de 26 anos, variando de 10 a 55 anos, com
77,1%, fazendo uso de chimarrdo por mais de 20 anos e, 89.4 % utilizavam a infusio
com temperatura estimada acima de 70 °C com um consumo médio de 1273 ml / dia
(variagdo de 500 a 2500 ml/dia). O consumo de verduras e frutas frescas, regularmente,
pelo menos uma vez por semana, foi observado em 73% dos pacientes. O restante dos

individuos ou utilizava ocasionalmente ou nio fazia uso desses alimentos.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes.

IDADE
média =45 £ 7,6 anos * 35 -45 45-55 mais de 55
mediana = 43 anos 103 (54,8 %) 64 (34%) 21(11.2%)
COR
Branca Preta Mestica
171 (91%) 15 (8%) 2 (1%)
BEBIDAS ALCOOLICAS
tempo de consumo 10 - 15 anos 15 - 20 anos mais de 20 anos
média =24 + 7.2 anos 17 (9%) 24 (13%) 147 (78%)

mediana= 24

quantidade consumida/dia
média =321+ 173 g/dia
mediana = 300 g/dia

80 - 200 g/dia
29 (15.4%)

200 - 400 g/dia
85 (44.7 %)

mais de 400 g/dia
74 (39.9%)

fregiiéncia de consumo diaria 2-3 vezes/semana fins de semana
171 (91%) 17 (9%) -
FUMO
tempo 10 - 15 anos 15 - 20 anos mais de 20
média =27 + 8anos 9 (4,8%) 17 (9%) 162 (86,2%)
mediana = 27 anos
cigarros/dia 10-20 20 mais de 20
40 (21.3%) 87 (46,3%) 61 (32.,4%)
CHIMARRAQ (consumo)
tempo
média =26+ 9,45 anos 10 - 20 anos 20 - 30 anos mais de 30 anos
mediana = 25 anos 43(22.9%) 78 (40,9%) 67 (36,2%)
temperatura
(estimada) > 90°C 70-80 °C < 60°C
25 (13,3%) 143 (76,1%) 20 (10,6%)
volume
média= 1273 £ 878 ml + 2litros 1 - 2 litros - 1 litro
mediana = 1000 ml 48 (25.4%) 74 (39,4%) 66 (35,2%)

freqiiéncia

diaria 2-3 vezes/semana | vez /semana
165 ( 88%) 19 (10%) 4 (2%)
CONSUMO REGULAR DE
VEGETAIS FRESCOS Nio
137 (73%) 51 (27%)
CANCER NA FAMILIA
Nio

74 (39%)

114 (61%)

* média £ desvio padrao.



Grifico n° 1. Distribuic¢iio da freqiiéncia dos pacientes estudados por raca (cor).

171
(91%)

Grifico n° 2. Distribuicio da freqiiéncia dos pacientes estudados por faixa etaria.
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Idade média = 45 + 7,6 anos (média + desvio padrao)
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Grafico n° 3. Distribuicio da freqiiéncia dos pacientes quanto ao tempo de
consumo de dlcool.

n=188
Tempo médio = 24 + 7,2 anos

Grafico n° 4. Distribuicdo dos pacientes quanto a freqiiéncia de consumo de
bebidas alcodélicas.

n=188

171
(91%)

45



Grafico n° 5. Distribuicdo dos pacientes quanto a quantidade ingerida de etanol
(gramas/dia).

n=188
Quantidade média = 321 + 173 g/dia

200 - 400 g/dia m mais de 400 g/dia |

Grifico n° 6. Distribuicdo dos pacientes quanto ao tempo de tabagismo.
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Grafico n° 7. Distribuicao dos pacientes quanto ao consumo
de cigarros por dia
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60|
40 |
20 |

0+

cigarros por dia

Grafico n° 8. Distribuicdo dos pacientes quanto ao tempo de
consumo de chimarrao.

Tempo médio = 27 + 9,4 anos

Grafico n° 9. Distribuicdo dos pacientes estudados, quanto a
temperatura estimada do chimarrao.

160 -

-80°C  <60°C |

n =188




4.2. EXAMES ENDOSCOPICOS (CONVENCIONAL E CROMOENDOSCOPIA)

Os resultados dos exames endoscOpicos convencionais estdo sumarizados na
Tabela 2, onde se observa que 172 (91,5%) exames foram normais.

A cromoendoscopia com lugol (Tabela 3) apresentou aspecto uniforme (Figura
1) em 140 individuos (74.,5%) .

O tempo entre a aplicacdo do corante e seu desaparecimento foi inferior a cinco
minutos, sendo utilizado, em média, 20 ml para se obter uma cobertura total da
superficie esofagica. Houve necessidade de se repetir o borrifamento com lugol em
alguns casos, em que a coleta dos espécimens de bidpsia foi mais demorada.

Em vinte e cinco pacientes (13,3%) o aspecto endoscdpico da cromoendoscopia
foi indefinido. Em quinze pacientes se observou um aspecto rajado onde areas
hipocoradas entremeavam-se com dareas mais coradas, sem configurar um aspecto
nitidamente n3o corado. Este aspecto foi denominado de aspecto rajado. Em dez
individuos foram observadas estrias radiais distais hipocoradas. Esses pacientes
apresentavam erosdes no esofago distal, ao exame endoscépico convencional.. Em dois
pacientes que apresentavam tais erosoes no esofago distal, o aspecto da cromoscopia foi
uniforme.

As areas nitidamente ndo coradas, circunscritas ¢ bem definidas (Figuras 2, 3 e
4) foram em namero de 23 e a localizagdo dessas areas em relagdo a arcada dentaria
superior (ADS) estdo detalhadas na Tabela 4, bem como suas dimensdes. Houve uma
concentra¢do maior de areas ndo coradas no esdfago médio e as maiores dimensdes

ficaram em torno de 15 mm.
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Tabela 2. Resultados dos exames endoscépicos.

Achados endoscépicos N° de exames %
(n=188)
Normal 172 91.5
Erosoes lineares 12 6.4
Candidiase 2 1,1
Lesdes elevadas 1 0.5
Diverticulos 1 0,5
Tabela 3. Resultados da cromoendoscopia.
Aspecto n° de exames %
(n=188)
Uniforme 140 74.5
Indefinido 25 13,3
Area ndo corada 23 12.2

Tabela 4. Posi¢iio das dreas “niio coradas” no eséfago e suas respectivas dimensées.

Localizagio Freqiiéncia Diametros
(n=23) (mm)
TERCO SUPERIOR 5 5-7(2)-8-15
TERCO MEDIO 15 5(6) - 8(4)
10 (4) - 15
TERCO INFERIOR 3 8-10-15
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Grafico n°10. Distribuicio da freqiiéncia relativa (%) dos resultados da endoscopia

%
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Grifico n°1l. Distribuicdo da freqiiéncia relativa (%) dos resultados da
cromoendoscopia.
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Figura 1.

Mucosa esofagica corada uniformemente
pela solugdo de lugol.

Figura 2.

Area ndo corada no es6fago médio, a 30 cm
da arcada dentdria  superior, com
aproximadamente 10 mm no maior
didmetro, circundada por mucosa corada
pela solucdo de lugol.

Figura 3.
Area ndo corada pelo lugol no esbfago
médio a 28 cm da arcada dentdria superior,
com aproximadamente 8§ mm no maior
didmetro.



Figura 4.
Area ndo corada pelo lugol, no es6fago
médio, a 35 cm da ADS, com
aproximadamente 10 mm no maior
didmetro.

Figura S.

Displasia de alto grau obtida da drea ndo
corada observada na figura 2 (aumento
original 80x. H&E).




4.3. EXAMES HISTOLOGICOS.

4.3.1. Areas “coradas” pelo lugol.

Os diagnosticos histologicos obtidos dos espécimens coletados das areas coradas
pelo lugol, a 25 e 30 cm da arcada dentaria superior (ADS), encontram-se resumidos na
Tabela 5. Foram analisadas 376 biopsias e, dessas, 231 (61,4%) se encontravam dentro
dos critérios histoldgicos da normalidade.

Cento e dois espécimens (27,1%) apresentavam alteracdes que foram
classificadas como esofagite cronica leve, 24 (6,4%) como esofagite cronica moderada e
3 (0,8%) amostras preenchiam critérios para serem classificadas como esofagite cronica
acentuada. Oito amostras (2,1%) apresentaram alteragdes compativeis com displasia de
baixo grau. Nao foi diagnosticada displasia de alto grau, atrofia, carcinoma “in situ™ ou
carcinoma invasivo em nenhuma amostra.

O material foi considerado inadequado para o estudo histopatoloégico em 8

espécimens (2,1%).

4.3.2. Areas “nio coradas” pelo lugol.

A tabela 6 resume os achados dos exames histopatologicos efetuados nas
amostras de biopsia obtidas das areas que, nitidamente, ndo se coraram com a solugéo
de lugol. Foram 23 areas ndo coradas, das quais em 3 (13%) o exame histopatologico foi
considerado normal, 10 (43,5%) apresentaram alteragdes que preenchiam critérios para
o diagnostico de esofagite cronica leve. Esofagites cronicas moderadas e acentuadas se

fizeram presentes em 2 (8.7%) e 1 (4.4%) amostras respectivamente.
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Foram encontradas 6 displasias (26%), sendo 4 (17,3%) de baixo grau e 2 (8.7%)

de alto grau (Figura 5).

O diagnostico de heterotopia gastrica foi feito em um espécimen que apresentou
caracteristicas de mucosa gastrica e foi coletado de drea ndo corada, situada a 20 cm da
arcada dentaria superior.

Atrofia, carcinoma “in situ” e carcinoma invasivo ndo foram encontrados, e

todas as laminas foram consideradas adequadas para o estudo histopatologico.

Tabela 5. Freqiiéncia dos diagnésticos histologicos obtidos das areas “coradas” .

Histologia Nimero %
(n=376)
Normal 231 61,4

Esofagite cronica

leve 102 27,1

moderada 24 6.4

acentuada 3 0.8
Atrofia - -
Displasia

baixo grau 8 2.1

alto grau - -
Carcinoma

“in situ” - --

invasivo - -
Material inadequado 8 2,1
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Tabela 6. Freqiiéncia dos diagndsticos histologicos obtidos das areas nao coradas.

Histologia Nimero

(n=23) %

Normal 3 13
Esofagite cronica

leve 10 43.5

moderada 2 8.7

acentuada 1 4.4
Atrofia - --
Displasia

baixo grau 4 17.3

alto grau 2 8,7
Carcinoma

“in situ” -- -

invasivo -- —
Heterotopia gastrica 1 4.4

Material inadequado - -

Tabela 7. Comparacfio entre as freqiiéncias dos diagnosticos histologicos normais,
esofagites e displasias obtidos das dreas coradas e das areas “nio coradas”.

HISTOLOGIA AREAS CORADAS AREAS NAO CORADAS
n % n %
(n=368) (n=22)
Normal 231 62,8 . 3 13,6

Esofagite cronica

leve 102 27,7 10 455
moderada 24 6,5 2 9.1
acentuada 3 0,8 1 4.5
Displasia 8 2,2 6 273
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Grifico 12. Comparacao das freqiiéncias relativas dos diagndsticos histolégicos
observados nas areas “coradas” e nas areas “néao-coradas” pelo lugol.

AREAS AREAS NAO
CORADAS CORADAS
NOR = normal # p=0,0017

ECL = esofagite cronica leve
ECM = esofagite crOnica moderada : :

ECA = esofagite cronica acentuada
DIS = displasia
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4.4. ASSOCIACAO DAS DISPLASIAS COM OS FATORES DE RISCO

Relacionando a ocorréncia de lesdes displasicas com os fatores de risco (Tabelas
8 ¢ 9), foi observado que as mesmas ocorreram nos individuos com um tempo de
ingestdo de alcool superior a 15 anos. que faziam uso do mesmo de modo mais continuo
(diario) e com uma ingestdo superior a 200 gramas de etanol por dia.

Relacionando a ocorréncia de displasia com o tabagismo, verificou-se que as
mesmas tiveram, de modo geral, uma freqiiéncia uniforme, relacionando-se com o
tempo de tabagismo, mas as displasias de alto grau ocorreram nos individuos que
fumavam ha mais de 30 anos e consumiam 20 cigarros ou mais por dia.

Todos os pacientes em que se evidenciou displasia ingeriam chimarrdo com
temperatura estimada de 80 °C ou mais por um periodo de tempo superior a 18 anos. As
displasias de alto grau ocorreram naqueles individuos que faziam uso de chimarrdo ha
mais de 30 anos.

Displasias de alto grau foram encontradas em dois individuos, com idade de 45 e
52 anos, respectivamente, que ingeriam alcool ha mais de 20 anos, com um consumo
diario de mais de 200 gramas por dia, fumavam regularmente ha mais de 30 anos, uma
média de 20 cigarros/dia, fazendo uso sistematico de mais de 500 ml de chimarrdo/dia

numa temperatura estimada superior a 80 °C, por mais de 30 anos (Tabela 9).
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Tabela 8. Caracterizacio dos pacientes com displasia de baixo grau quanto aos fatores de

risco (n=11)

Fatores de risco

Pacien- ]

te Idade Alcool Tabagismo Chimarrio
anos g/dia anos cig/dia  anos ml/dia °C
JECR 36 17 350 17 120 18 500 80
EAP 38 23 400 28 120 30 1500 80
JAO 41 21 200 20 120 21 1000 80
FRP 42 20 400 27 120 15 500 80
AGS 43 18 100 10 120 20 1000 80
JSG* 43 23 450 18 20 10 1000 80
PSC 46 29 200 20 120 25 800 80
RSF 55 29 700 31 20 39 2000 80
JAE 58 18 100 33 120 43 1500 80
AS 65 34 300 22 20 45 1500 90
SIB 67 32 700 42 T 20 42 2000 90

* displasia em duas areas distintas coradas pelo lugol.

Tabela 9. Caracterizaciio dos pacientes com displasia de alto grau quanto aocs fatores de

risco. (n=2)

Fatores de risco

Paciente Idade -
Alcool Tabagismo Chimarrio

anos g/ dia anos  cig/ dia anos ml/dia (°C)
EE 45 20 200 30 20 30 1000 80
BGH 52 32 300 38 20 30 800 80
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4.5. ASSOCIACAO DAS DISPLASIAS COM AS DIMENSOES E LOCALIZACAO DAS AREAS

NAO CORADAS

Nao se observou associacdo entre a posi¢do no esofago das areas “ndo coradas™ e
a presenga de displasia (p = 0,94), tanto as areas displasicas como as areas sem displasia
se concentraram no terco médio do esdfago. Embora as areas displasicas tenham se
apresentado com dimensdes entre 8 ¢ 15 mm em 5 de 7 (71%) e as areas ndo displasicas

com essas dimensdes em 9 de 16 (56%), essa diferenga nao foi significativa (p = 0.97).

4.6. AVALIACAO DO GRAU DE CONCORDANCIA ENTRE OS PATOLOGISTAS

O grau de concordancia entre os dois patologistas foi bastante elevado. Foi
observado um grau de concordancia de 81% e um coeficiente kappa = 0,64 na analise do
material proveniente das areas que se coraram pelo lugol, (Tabela 10) e de 91% e um

coeficiente kappa = 0.87 no material procedente das areas ndo coradas pelo lugol

(Tabela 11).
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Tabela 10. Grau de concordincia diagnéstica entre os patologistas nas amostras obtidas

das areas coradas pelo lugol.

Diagnéstico Patologista A Patologista B
(n=368)
Normal 231 256
Esofagite cronica leve 102 78
Esofagite cronica moderada 24 23
Esofagite cronica acentuada 3 3
Displasia de baixo grau 8 8

Displasia de alto grau

Concordancia observada 81% / kappa= 0.64 (1C 95%: 0,57-0,71)

Tabela 11. Grau de concordancia diagnéstica entre os patologistas nas amostras obtidas

das dreas que nio se coraram pelo lugol.

Diagnostico Patologista A Patologista B
(n=123)
Normal 3 2
Esofagite cronica leve 10 10
Esofagite cronica moderada 2 3
Esofagite cronica acentuada 1 ]
Displasia de baixo grau 4 4

Displasia de alto grau

Heterotopia gastrica

2]

3]

Concordancia observada 91% / kappa = 0,87 (1C95%: 0,65-1,08)
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4.7 DETERMINACAO DA SENSIBILIDADE, DA ESPECIFICIDADE E DOS VALORES

PREDITIVOS DA CROMOENDOSCOPIA COM LUGOL

A cromoendoscopia, na detec¢do de lesdes displasicas da mucosa esofagica,
nesse grupo, apresentou uma sensibilidade igual a 46% (IC 95%: 10,0-86.,7) e uma
especificidade de 90% (IC 95%: 77,9-96,2). O valor preditivo positivo foi igual a 26%
(IC 95%: 5,5-62,5) e o valor preditivo negativo de 96%(IC 95%:84.6-99.0).

A razdo de chances (“odds ratio”) estimada das dreas “ndo coradas”para a
ocorréncia de displasia nessa amostra foi igual a 7,97 (IC 95%: 2,07-30,72).

Esses valores se mostraram estatisticamente significativos, quando analisados

pelo teste exato de Fisher, determinando um valor de p = 0,0017 (Tabelal2).

Tabela 12. Associaciio entre a cromoendoscopia com lugol e a presenca de displasia

Displasia
Cromoendoscopia com lugol
Presente Ausente
(n=13) (n=175)
Positiva (areas “ndo coradas™) 6 17
Negativa (areas “coradas’™) 7 158

p=00017
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5. DISCUSSAO

O advento da endoscopia e sua grande difusdo nos paises ocidentais ndo
modificou o prognostico catastrofico do cancer de esofago. Até 1986, na Europa.
somente 0,75 % (51 de 6719) dos pacientes com carcinoma esofagico apresentavam
lesio que comprometia somente a mucosa ou a submucosa, em contraste com o
carcinoma gastrico onde 6.4% (2081 de 32085) eram precoces, isto €, dez vezes menos
casos precoces de cancer no esdfago do que no estdmago (FROELICHER & MILLER 1986).
No Japao, desde 1985, mais de 20% dos pacientes submetidos a esofagectomia subtotal
por carcinoma de es6fago foram diagnosticados como portadores de lesdes localizadas
na mucosa ou na submucosa (SUGIMACHI et al 1992).

A deteccdo do céncer precoce do es6fago permite uma sobrevida entre 44 e 90%
na Republica Popular da China (GUANG-SEN 1986) e entre 56 € 79,2% no Japdo (ENDO et
al 1986, SUGIMACHI & TSUTSUI 1990). Entretanto, mesmo quando esses casos sdo
reconhecidos a endoscopia, apresentam-se, freqiientemente, ja com invasio vascular e
linfatica, diminuindo a sobrevida esperada (SUGIMACHI et al 1989, GOSEKI et al 1992).

GOSEKI1 e colaboradores (1992) estudaram, comparativamente, a  estrutura
anatomica do eséfago e do estomago e identificaram uma maior presenca de arteriolas e
vasos linfaticos na lamina propria esofagica, quando comparada com a do estdmago, o
que explicaria a maior disseminagdo neoplasica e conseqiiente pior prognostico nos
casos esofagicos “precoces”, quando comparados com o0s casos gastricos precoces
(Quadro 4).

Portanto, para atingir uma sobrevida significativamente superior aos casos
avancados, ndo basta identificar apenas lesdes diminutas, assintomaticas, como no

estdbmago, mas € necessario identificar lesdes que envolvam somente a mucosa, no qual
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uma longa sobrevida pode ser previsivel. Existem alguns autores que acham ser a definig¢@o
de carcinoma precoce do esdfago aquela em que as neoplasias restrinjam-se as lesdes
intramucosas (ENDO et al 1986, SUGIMACHI et al 1991).

Quadro 4. CANCER PRECOCE NO ESOFAGO E NO ESTOMAGO

Profundidade tumoral e invasio linfatica/vascular
Freqiiéncias relativas (%)

Invasio
Profundidade

tumoral Esofago Estdmago

n=>52 n=227
N Li A\ N Li Vv
Mucosa 8.3 8.3 25 1.8 1.3 0,0
Submucosa 50,0 70,0 73,3 12,7 67,9 27.6
N, Li, V = linfonodos regionais, vasos linfaticos intramurais e vasos arteriolares intramurais

respectivamente. GOSEKI et al 1992

A dificuldade maior para o diagndstico, tanto das lesdes precoces como das lesdes

precursoras, reside na auséncia total de sintomas nos portadores das mesmas (SUGIMACHI
et al 1992).

Entre os pacientes alcoolistas e tabagistas cronicos foi proposta, nos Estados
Unidos, a citologia abrasiva as cegas, que apresentou um bom rendimento, onde se
detectou 10,4% de displasias em 255 individuos (JACOB et al 1988). Mas, esse
procedimento € geralmente considerado inadequado para essa populacdo, devido aos
riscos nos casos de varizes esofageanas ou ulceras gastricas, freqiientes nesses pacientes
(SEITZ 1990) e também porque a displasia detectada pela citologia, quando utilizada em

regides de baixa prevaléncia, mesmo quando sdo estudados individuos com alto risco



para carcinoma epidermoide do esdfago, parece estar mais relacionada a esofagite
(JACOB, 1990).

Utilizando-se ndo da citologia, mas do exame histopatoldgico, outros grupos tém
identificado lesdes precursoras do cancer esofagico (CRESPI et al 1979, MUNOZ et al 1982,

KUYLENSTIERNA & MUNK-WIKLAND 1985, MUNOZ et al 1987, QIU & YANG 1988,

WAHRENDOREF et al 1989, CHANG-CLAUDE et al 1990, JASKIEWICZ et al 1992). Essas lesdes
tém sido encontradas, principalmente, nos ter¢os médio e inferior do eséfago e podem
ter uma distribui¢do focal ou multifocal, sugerindo um padrio em mosaico, com a
coexisténcia de diferentes tipos de lesdes (FONTES 1989, KUWANO et al 1991). Essa
distribui¢do focal pode contribuir para um significativo erro durante a amostragem, pois

as bidpsias, através da endoscopia, sdo feitas ao acaso (CRESPI et al 1979, MUNOZ et al
1987).

GRUBER (1995) demonstrou valores significativamente baixos para a
sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo da esofagoscopia
convencional na identificagdo de displasias, quando comparada com o exame
histopatolégico.

As dificuldades do diagnostico endoscdpico precoce do cancer do esofago e das
lesdes precursoras do mesmo, devem-se a varios aspectos: (a) conhecimento insuficiente
dos mecanismos da carcinogénese esofagica, (b) auséncia de sintomas em seus
portadores, que ndo procuram recursos diagnosticos neste periodo, (c) muitos
endoscopistas consideram o es6fago como uma simples via de acesso ao estdmago,
realizando exames muito rapidos do 6rgdo, determinando, com isso, muitas vezes a ndo
visualizacdo de alteragGes sutis da mucosa, que poderiam permitir o diagnostico da

lesdo em fases precoces (SAVARY 1985), (d) o diagnostico do cancer esofagico precoce,
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pelo exame endoscopico, € muitas vezes dificil, mesmo para endoscopistas atentos e
experientes (SUGIMACHI et al 1992).

Para se tentar melhorar o rendimento do método endoscdpico no diagnostico das
leses precoces ou precursoras do cancer do esofago, tem-se utilizado a
cromoendoscopia, a qual, através do uso de corantes vitais, coloca em evidéncia lesoes

que ndo seriam percebidas ao exame endoscopico convencional. (BRODMERKEL 1971,

TORIIE et al 1975, MANDARD et al 1980, ENDO et al 1986, SUGIMACHI et al 1988, MISUMI et al
1990, SEITZ et al 1990, CONTINI et al 1991, MORI et al 1993, HIROIASU et al 1994, INA et al 1994,

YOKOIAMA et al 1995, DAWSEY etal 1995/1996, FREITAG et al 1996).

A cromoendoscopia com lugol est4 baseada na reagdo de coloragdo entre o iodo
e o glicogénio contido na mucosa. A quantidade de glicogénio contida na mucosa se
correlaciona com a intensidade da coloragéo, tendo sido demonstrado que o glicogénio
no epitélio escamoso estd localizado entre a superficie epitelial e o estrato espinhoso
(MISUMI et al 1989). VOEGELI, em 1966, ja chamava a aten¢do para essa reagdo de
coloragfo que ndo apresentava alta especificidade. As dreas ndo coradas mostram que o
epitélio, nessa area particular, ndo contém glicogénio. A razdo para isso pode ser
epitélio escamoso atipico, epitélio colunar ou mudangas patologicas no epitélio
escamoso (Quadro 5).

Para a detec¢do precoce de carcinomas esofagicos, muitos autores tém
demonstrado o beneficio da cromoendoscopia com lugol, ndo s6 para detecgido da lesdo,

mas também para defini¢do da area comprometida (ENDO et al 1989, SUGIMACHI et al

1992).

Dentre os fatores de risco mais bem definidos estdo o alcoolismo e o tabagismo
cronicos. TUYNS e colaboradores (1977) demonstraram que um individuo, consumindo

diariamente mais de 80 gramas de etanol e 20 gramas de tabaco, apresentavam um risco 44
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vezes maior de desenvolver cancer de es6fago que aqueles que utilizavam 40 gramas de
etanol e 10 gramas de tabaco por dia. em média.

A exposi¢@o da populacdo aos fatores de risco conhecidos do cancer de eséfago.
no Rio Grande do Sul, ¢ muito alta. O consumo excessivo e freqiiente de alcool é
reconhecido em 8,5 a 31,7 % dos homens e em até 18 % das mulheres que utilizam os
servi¢os de saude no estado (LUZ 1974, BUSNELLO et al 1980, SOIBELMAN 1984, DUNCAN
1991). O tabagismo ¢ um habito disseminado mundialmente e isso néo ¢ diferente no Rio
Grande do Sul, atingindo 41,8% da populagdo adulta de Porto Alegre (POHLMANN et al
1991) e estima-se o consumo de chimarrdo em mais de 80% das populagdes do Uruguai e
do Rio Grande do Sul (DE STEFANI et al 1990, BARROS 1996).

O presente estudo parece corroborar as observagdes acima uma vez que foram
detectados, nessa populagfo, dois individuos com carcinoma epidermoide superficial do
esOfago totalmente assintomaticos.

A freqiiéncia de lesdes precursoras nas regides de médio e alto risco para CEE é
maior no sexo masculino, como também se observa para o cancer do esofago (GUANREI
& SONLIANG 1987, CHANG-CLAUDE et al 1990). No Rio Grande do Sul, hd um nitido
predominio do sexo masculino, numa propor¢do aproximada de 3:1 (BARROS et al 1996).
Com o objetivo de maximizar a probabilidade da presenga de lesdes precursoras
(displasia), foram selecionados, para o presente estudo, somente individuos do sexo

masculino.

Nas regides de alto risco. as lesdes precursoras tém sido detectadas desde os 15
anos de idade, aumentando progressivamente atingindo o maximo na quinta década
(WAHRENDOREF et al 1989, CHANG-CLAUDE et al 1990). Essa maior freqiiéncia de lesdes

precursoras, entre os 30 e os 60 anos de idade, determinou a selegdo, para esse estudo,
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de individuos nessa faixa etaria, procurando maximizar a probabilidade da presenca de
lesdes.

A idade média dos individuos com displasia, na presente série, foi de 45 anos.
Provavelmente se poderia esperar uma freqiiéncia maior das displasias se tivessemos
selecionado um grupo de individuos com média de idade mais elevada.

Os exames endoscOpicos foram bem tolerados pelos pacientes, ndo tendo
ocorrido nenhuma complicacdo decorrente dos mesmos. Em diferentes relatos, os
autores tém usado a solug@o de lugol em variadas concentragdes, oscilando de 1 a 5 %.
No presente trabalho, foi utilizada a concentracdo de 3%. Nenhum paciente relatou
histdria pregressa de hipersensibilidade ao iodo. Néo foi avaliado o efeito do lugol sobre
a fungdo da tiredide, tendo em vista o fato de que as conseqiiéncias da absor¢do do lugol
sobre os valores de captagdo do iodo, PBI e T4 circulantes sdo de pouca importancia
(NOTHMANN et al 1972).

A técnica da cromoendoscopia pode determinar um acréscimo de tempo em
torno de 5 a 6 minutos ao exame endoscopico, incluindo o borrifamento com a solugio
de lugol, a observacgdo e a documentacdo fotografica (KIDWELL et al 1995). Esse tempo
adicional que, no presente estudo variou em torno de 10 minutos, foi bem tolerado pela
maioria dos pacientes. Foi mais prolongado, provavelmente, devido a realizagdo
rotineira de biopsias em dois sitios diferentes (25 e 30 cm da arcada dentaria superior).
Como ndo era preocupagdo desse estudo registrar a duragdo do exame, o registro do
tempo despendido em cada um dos mesmos, ndo foi registrado, tendo sido anotado de
forma aleatoria em trinta e dois pacientes, dentre os cingiienta primeiros examinados.

O tempo entre a aplicagdo do corante e seu desaparecimento também varia de um
trabalho para outro, tendo alguns autores relatado desaparecimento da coloragdo em 2 a
3 minutos (KIDWELL et al 1995) e outros a persisténcia da mesma por até 15 minutos
(NOTHMANN et al 1972, MISUMI et al 1990). Em nosso estudo, o desaparecimento da

coloragdo ocorreu em menos de 5 minutos, porém permitiu uma inspe¢io minuciosa da
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mucosa esofagica. Alguma dificuldade com esse aspecto ocorreu somente quando foram
necessdrias biopsias de diferentes areas. Esse problema foi facilmente resolvido com
nova aplica¢do do corante.

As alteragdes visiveis a endoscopia convencional eram bem definidas e algumas
foram realgadas pela cromoendoscopia.

A lesdo elevada, visualizada a 20 cm da arcada dentaria superior, apresentava
aspecto regular, ligeiramente elevada € com colorag@o um pouco mais avermelhada do
que a mucosa circunjacente, apresentando reagdo negativa a solugdo de lugol e se
revelando ao exame histologico como mucosa gastrica em posi¢do ectdpica.

Mucosa gastrica ectdpica € provavelmente uma anomalia congénita e ocorre
mais freqlientemente no ter¢o superior do esdfago, proximo ao nivel do musculo crico-
faringeano. E visualizada na endoscopia como uma placa, bem delimitada, de coloragéo
rosada escura, solitaria ou multipla, que varia em tamanho, de poucos milimetros até 2
cm de didmetro, apresentando uma prevaléncia, em exames endoscopicos, que varia de
3,8 a 10% e, em estudos radiologicos, de 2,4%. sendo mais freqiiente em homens do que
em mulheres (JABBARI et al 1985, TRUONG et al 1986, TAKEJI & NISHITANI 1995). Na
presente série, apresentou uma prevaléncia de 0,5%.

O esofago € o 6rgdo mais freqlientemente infectado pela Candida albicans e a
candidiase por certo ¢ a infeccdo mais comum do esofago, acometendo pacientes com
condi¢cdes cronicas debilitantes ou com comprometimento do sistema imunitario. A
aparéncia endoscopica da esofagite por Candida varia de uma mucosa eritematosa e
friavel até a cobertura completa da superficie mucosa por pseudomembranas espessas e
de coloragdo branco-amarelada. O achado mais comum € a presenga de placas branco-
amareladas esparsas através do esOfago, firmemente aderidas a mucosa, mais
concentradas nos dois ter¢os inferiores, com menor envolvimento da por¢o distal, mais

proxima da jungdo escamo-colunar (BOYCE 1987, GANC & COLAIACOVO 1994).
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Em nosso trabalho, dois pacientes apresentaram a endoscopia convencional a
mucosa esofagica com as lesdes caracteristicas da candidiase, essas lesdes eram esparsas
e as areas livres das placas exibiram a reaglo caracteristica a solugdo de lugol.
adquirindo colora¢do castanho-amarronada. Ndo se pode descartar a possibilidade de
que nesses pacientes houvesse alguma alteragdo que a solugdo de lugol poderia ter
demonstrado e que ficou mascarada pelas placas aderidas a mucosa.

Mesmo na mucosa esofagica normal, a intensidade da coloragdo difere de
camada para camada, havendo diferente intensidade de colorag@o nos diferentes estratos
da mucosa. A localizagdo do glicogénio, entre a superficie e o estrato espinhoso, €
importante para a reacdo positiva a solucdo de lugol. Quando as papilas e a membrana
basal se apresentam com hiperplasia, a mucosa se torna fina em alguns lugares e a
relativa profundidade do estrato espinhoso € reduzida. Como resultado, o conteudo de
glicogénio diminui e esses locais se coram de forma ndo uniforme, ou o fazem de forma
uniforme, mas com menor intensidade (MISUMI et al 1989).

Existem trabalhos demonstrando, na esofagite, uma boa associacdo entre a
colorag@o pelo lugol e a histologia em 89,9 % dos casos e, nem sempre, essa relagio
existe na simples observa¢do do aspecto endoscépico, na endoscopia convencional
(MISUMI et al 1989). Por outro lado, o encontro de esofagite, histologicamente
confirmada, em pacientes dispépticos parece ser um achado freqliente, nfo havendo
correlac@o entre a endoscopia convencional e o exame histologico e nem mesmo entre a

cromoendoscopia e a histologia (FERRARI et al 1991, WITT et al 1994).
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Quadro 5. RELACAO ENTRE O ASPECTO DA MUCOSA ESOFAGICA APOS A UTILIZACAO
DE LUGOL E OS ACHADOS HISTOPATOLOGICOS (segundo Misumi e col.) *

Aspecto da mucosa

Provavel componente histolégico

Nio corada

mucosa gastrica ectopica
ulcera

cancer

displasia grave

Pouco corada
(heterogénea)

€rosao

hiperplasia papilifera

edema

atrofia de mucosa

inflamacdo grave da submucosa

Corada (homogénea)

mucosa normal

Hipercorada

acantose glicogénica
lesdes hiperplasicas

* FERRARI, 1994

Em nosso trabalho, 83% dos pacientes que apresentaram aspecto endoscopico

sugestivo de esofagite de refluxo grau I na classificagdo de Savary-Miller (SAVARY &

MILLER 1988), exibiram um aspecto correspondente na cromoendoscopia com lugol

caracterizado por estrias radiais hipocoradas. Em 17 % néo houve correspondéncia entre

o aspecto da cromoendoscopia com o achado caracteristico na endoscopia convencional,

provavelmente devido a preservagdo do glicogénio na mucosa das areas lesadas,

refor¢cando a assertiva de VOEGELI (1966) sobre a especificidade da reagdo do lugol no

epitélio escamoso. Em quinze (8%) pacientes, observou-se um aspecto rajado, em que

areas hipocoradas se entremeavam com areas coradas, e esses pacientes foram aqueles

em que o tempo de abstinéncia alcodlica era menor.
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E possivel que esse aspecto rajado represente a agdo agressiva do alcool. direta
ou indiretamente, isoladamente ou em conjunto com os outros fatores ou a resposta
regenerativa imediata do epitélio a retirada da agressao.

Desses pacientes que apresentaram aspecto rajado da mucosa esofagica a
cromoendoscopia, um apresentou displasia de baixo grau em bidpsia obtida a 30 cm da
arcada dentaria superior. Provavelmente a avalia¢do da mucosa esofagica desses
pacientes, pela cromoendoscopia, teria sido mais efetiva se fosse realizada apds um
periodo de abstinéncia mais prolongado.

Dentre as areas nitidamente “ndo coradas™, 3 (13%), em nosso estudo, foram
consideradas pelo exame histologico como normais, provavelmente refletindo a
existéncia de epitélio escamoso com auséncia de glicogénio (VOEGELI 1966).

Alguns autores preconizam o uso da bidpsia por suc¢do, utilizando o tubo de
Rubin ou de Quinton, como o mais adequado para o estudo histopatologico da mucosa
esofagica (FINK et al 1983). FRIERSON (1990) aponta que o maior problema para o
diagndstico histoldgico das lesdes da mucosa esofagica é a orientagdo adequada em
papel filtro ou similar, o que permite cortes ideais de tecido, isto €, cortes
perpendiculares a superficie epitelial. Esse procedimento deve ser realizado
imediatamente apos a biopsia, antes de fixa-la em formalina ou outras solu¢des. Com os
procedimentos adotados no presente trabalho, conseguiu-se material adequado para a
analise histologica em 98% das amostras.

A prevaléncia de esofagite cronica encontrada nas amostras obtidas do esofago
médio foi de 39%. Essa presenca de esofagites cronicas em varios graus sugere que a

exposi¢do a bebidas alcoolicas, ao fumo e ao chimarrdo contribua para essa presenga.
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O refluxo gastro-esofdgico poderia ser apontado como responsavel por essas
alteragdes. Nesse trabalho, ndo foi estudada a presenga de refluxo gastro-esofégico,
através de métodos sensiveis, como a pHmetria de 24 horas ou a cintilografia com
radioisétopos, o que impede uma conclusdo definida sobre a presenga de refluxo para
explicar as alteragdes histoldgicas observadas. Sabe-se que a ingestdo de dlcool diminui
a pressdo do esfincter esofagico inferior e propicia um maior refluxo gastro-esofagico
com significativas alteragdes motoras nesses individuos (KAUFMAN & KAYE 1978).
Entretanto, a presenga de esofagites cronicas, causadas pelo refluxo gastro-esofagico no
ter¢co médio do esofago, em alcoolistas, é desconhecida (BARROS 1992).

Mesmo ndo sendo possivel afastar a presenga de refluxo gastro-esofagico como
causa dessas esofagites, € possivel considerar que 0o mesmo ndo seja o principal fator
etiologico dessas lesdes, pelo seguinte:

1. A localizagdo habitual das esofagites determinadas pelo refluxo gastro-esofagico
costuma ser no esdfago distal (WEINSTEIN et al 1975, FRIERSON 1990).

2. A presenga de eosindfilos intraepiteliais, que é considerado como o critério
histologico util para o diagnostico da esofagite de refluxo, ndo foi encontrada no
presente estudo, nas esofagites cronicas detectadas nas bidpsias obtidas das areas
situadas a 25 e 30 cm da arcada dentaria superior. O encontro de apenas alguns
eosinofilos intraepiteliais (mais de 1 por campo de 400 aumentos) é suficiente para o

diagnostico de esofagite de refluxo (no quadro clinico correto) em criangas e adultos

(WINTER et al 1982, BROWN et al 1984, FRIERSON 1990).

E possivel, entdo, considerar que essas lesdes possam estar associadas a outras
causas, provavelmente a agfo direta, irritativa das bebidas alcodlica, do fumo e do

chimarrio.
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A esofagite cronica ¢ um achado comum, ndo somente em populagdes de alto
risco como em grupos de baixo risco para cancer do esdéfago (BARROS 1992, FERRARI
1994). Esses dados parecem reduzir o papel da esofagite como uma lesdo precursora do
CEE. Contudo, graus moderados e acentuados de esofagite foram achados mais
freqiientemente entre pessoas em areas de alto risco do que em areas de baixo risco
(CRESPI et al 1979, MUNOZ et al 1982, GUANREI & SONLIANG 1986, MUNOZ et al 1987,
WHARENDORF et al 1989, CHANG-CLAUDE et al 1990) e, embora possam determinar um
ambiente propicio para o desenvolvimento do CEE, devido a esses aspectos
controversos, em nosso estudo, fez-se a opgao de ndo se considerar o achado histologico
de esofagite cronica como padrio de lesdo precursora do carcinoma epidermoide do
esofago.

Displasia ¢ definida como uma lesdo epitelial pré-cancerosa, isto ¢, é uma
anormalidade histologica na qual o cancer tem mais probabilidade de ocorrer do que em
tecido normal correspondente. O atual entendimento biologico da displasia é que a
mesma ¢ uma lesdo na qual a transformagao neopldsica ja ocorreu ou esta em progresso.
Histologicamente, displasia € caracterizada por atipia celular, diferencia¢do anormal e
desorganizagdo da arquitetura tecidual. Todos estes achados histoldgicos sdo mais
definidos e mais proeminentes nas displasias de alto grau (acentuada) do que nas de
baixo grau (leve e moderada) (STEIN et al 1996).

Os problemas mais comuns enfrentados pelos patologistas no diagnostico das
displasias s@o os seguintes: material inadequado, distinguir displasia de baixo grau de
alteragdes inflamatorias reativas, variagdo intra e inter-observadores, e diferenciar
displasia de carcinoma invasivo, principalmente carcinoma microinvasivo ou superficial

(RUBIO et al 1989).
Em nosso trabalho, no total, foram identificados 13 (6,9%) pacientes com

displasia. As displasias ocorreram, em maior propor¢do nas areas “ndo coradas”. As

displasias de alto grau s6 foram identificadas nas 4reas “néo coradas™.
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Ao se agregarem os dados obtidos dos exames histopatoldgicos desse nosso
estudo, com os disponiveis na literatura sobre a freqiiéncia de displasias e os
coeficientes de mortalidade para o céncer de esdfago (Tabela 13). observa-se que a
freqliéncia de displasias obtidas, nesse grupo populacional, aproxima-se das obtidas em
regides de altissima prevaléncia para CEE. Como esse grupo pertence a uma regido de
risco médio, é possivel deduzir que os fatores de risco (4lcool. fumo e chimarrdo)
contribuam de forma significativa para aumentar o risco da doen¢a nessa populacéo,
refor¢ando a idéia de que esses individuos devam ser alvo de programas de rastreamento
para carcinoma do esofago.

Tabela 13. Coeficientes de incidéncia e freqiiéncias relativas (%) de displasia ao

exame histopatologico em regides sob risco para o desenvolvimento de cancer de
esofago. *

Alto risco Meédio risco Baixo risco

Ird China | India | Brasil | Brasil | Brasil Brasil Brasil China
Linxia POA POA | Pelotas| SMaria SPaulo Jiaoxian
n

Coeficiente de incidéncia

105 170 >20 >10 >10 10 > 10 >9 8

Numero de individuos estudados
213 292 107 60 99 60 188 43 152

Displasias (%)

4,7 7.9 7.5 3.4 3.0 0.0 6.9 0.0 0,0

* Modificado de BARROS, 1992

A controvérsia sobre a natureza e nomenclatura das lesdes precursoras do

carcinoma de esofago determina dificuldades diagnosticas e terapéuticas, havendo a
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sugestdo de substituir os termos displasia e carcinoma “in situ” por um Unico termo que
fosse simples e abrangente (DRAKE 1984). Mais especificamente, displasia de alto grau
pode ser histologicamente indistinguivel de carcinoma intraepitelial ou do carcinoma
“in situ”. De forma a resolver essa dificuldade e apesar de algumas obje¢des semanticas
, existe uma tendéncia crescente de se usar a expressdo ‘“neoplasia escamosa
intraepitelial” (STEIN et al 1996).

A graduagdo das displasias, assim como das esofagites, em trés graus (leve,
moderada e acentuada) € extremamente subjetiva e propicia interpretagdes nao
uniformizadas e uma grande variabilidade inter e intra-observadores. Com base na
proposigdo feita por KRUEL, em 1992, para a classificagdo citolégica das lesdes
precursoras, baseado nos resultados observados em modelo experimental, acredita-se
que a classificagdo, principalmente, das displasias em duas categorias seria mais
uniforme e com critérios mais definidos de reprodutibilidade. Com esse intuito, foram
adotadas, na interpretacdo dos dados do presente estudo, somente duas categorias para
as displasias, correspondendo as displasias de baixo grau, os graus leve e moderado e as
displasias de alto grau as que seriam consideradas como formas acentuadas, obtendo-se,
com isso, um elevado grau de concordéncia entre os patologistas do estudo.

Estabelecer um diagndstico € um processo imperfeito, porque ha a probabilidade
da incerteza. Ao selecionar um teste, € necessario considerar sua sensibilidade e
especificidade, sendo altamente desejavel se obter um teste que seja, a0 mesmo tempo,
sensivel e especifico, porém, freqiientemente isso ndo € possivel (FLETCHER et al 1996).

Apesar de inumeros trabalhos descreverem a utilizagdo da cromoendoscopia,
com lugol ou com azul de toluidina, na detecgdo de lesdes esofagicas, sdo poucos os que

citam valores, ou fornecem dados para que sensibilidade, especificidade e valores
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preditivos possam ser calculados (SEITZ et al 1990,CONTINI et al 1991, INA et al 1994, WITT et

al 1994, DAWSEY et al 1996, FREITAG et al 1996).

A baixa sensibilidade obtida para 0 método em nosso estudo se deve ao encontro
de displasias em areas coradas pelo lugol, e isso provavelmente se explique pela
localizagdo em camadas mais profundas da lesdo displasica. Os valores obtidos para a
sensibilidade em nosso trabalho se assemelham aqueles obtidos para o diagndstico de
esofagite cronica (WITT et al 1994) e sdo mais baixos que os valores resultantes da
avaliagdo para displasia (SEITZ et al 1990, DAWSEY et al 1996, FREITAG et al 1996), porém
desses trabalhos, o primeiro avalia a cromoendoscopia com azul de toluidina em um
grupo com as mesmas caracteristicas ao do nosso estudo, o segundo avalia uma
populag@o chinesa em area de altissimo risco para CEE e, o terceiro ¢ um trabalho
preliminar com um numero menor de pacientes e que provavelmente tera seus numeros
modificados, com o aumento da amostra.

A sensibilidade e a especificidade sdo propriedades de um teste, que sdo levadas
em conta ao tomar a decisdo de se pedir ou nfo um exame diagnostico. Mas, uma vez
com o resultado na méo, seja ele positivo ou negativo, a sensibilidade e a especificidade
ndo tém mais relevancia. O problema € determinar se o paciente tem ou no a doenga a
partir do resultado do teste. Considerando a relagio entre o valor preditivo de um teste e
a prevaléncia, fica Obvia a vantagem de se aplicar testes diagnosticos a pacientes com
maior probabilidade de apresentar a doenga que se procura. Um dos meios de se
aumentar o rendimento dos testes diagnosticos ¢ aplica-los a grupos demograficos
selecionados (FLETCHER et al 1996).

Tendo em vista essas consideragdes, pode se pensar que a cromoendoscopia com
lugol, quando aplicada em grupos de risco para cancer de es6fago, provavelmente sera
muito util quando o esofago se corar de forma uniforme com o lugol, sem demonstrar
areas ndo coradas. Nessa situacdo os individuos com fatores de risco terdo uma baixa

probabilidade (1-VPN=4%) de apresentarem lesdes displasicas.
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Por outro lado, usando a razdo de chances para avaliar o desempenho da
cromoendoscopia com lugol, pode-se imaginar que os individuos com os fatores de
risco para cancer de esd6fago, que exibirem areas ndo coradas da mucosa esofagica. tém
aproximadamente 8 vezes mais chances de apresentarem displasia do que aqueles em

que a mucosa se corar de forma uniforme.
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6. LIMITACOES DO PRESENTE ESTUDO

1. Fatores de risco, como caréncias vitaminicas, nfo foram controlados
quantitativamente e o consumo regular de verduras e frutas presente na maior parte dos
individuos dessa amostra, podem ter contribuido para diminuir a prevaléncia das

alteracOes pesquisadas.

2. A presenca de refluxo gastro-esofagico nfo foi determinada e pode ser um fator de

confusio na freqii€ncia das alteragdes encontradas.

3. A inclusdo de um grupo-controle, constituido de individuos assintomaticos e sem
risco para cancer de esofago, provavelmente, conferiria mais validade ao estudo. Razdes
de ordem ética impediram que se realizasse a intervengdo utilizada no presente estudo

em um grupo populacional sem fatores de risco que a justificassem.
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7. CONCLUSOES

1. A prevaléncia de displasia nesse grupo populacional foi de 6.9%. Displasias foram

identificadas em areas “ndo coradas™ (26%) e em dreas coradas (2%) pelo lugol.

2. A cromoendoscopia com lugol revelou que 4reas “ndo coradas” tém
sensibilidade=46%, especificidade=90%, valor preditivo positivo=26% e valor preditivo

negativo=96%, quando comparadas a 4reas “coradas”, para a identifica¢do de displasias

3. Individuos com fatores de risco, definidos nesse trabalho, vg, alcool, fumo e consumo
de chimarrdo, submetidos a cromoendoscopia com lugol, tém baixa probabilidade (1-
VPN = 4%) de apresentarem displasia, quando o lugol corar uniformemente a mucosa

esofagica.

4. Individuos com aqueles fatores de risco apresentaram 8 vezes mais chances de

ocorréncia de displasia, quando demonstraram areas “ndo coradas™ pelo lugol.
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8. SUGESTOES PARA OUTROS TRABALHOS

1. Testar o valor da imunohistoquimica na determinagdo de oncogenes ou genes
supressores tumorais em amostras histologicas, coletadas com o auxilio da

cromoendoscopia com lugol, para uma melhor defini¢@o das lesdes precursoras.

2. Testar o valor da determinagdo de oncogenes ou genes supressores tumorais em

material citoldgico obtidos de pacientes sob risco.

3. Determinar e quantificar a presenca de refluxo gastro-esofagico no desenvolvimento

das esofagites do esdfago médio e superior.

4. Estudar comparativamente a cromoendoscopia com lugol e com azul de toluidina na

deteccdo das displasias.

5. Organizar uma coorte com 0s pacientes com esofagite cronica em grupos de risco ou

em areas de risco, para tentar definir o papel da esofagite cronica como lesdo precursora

do CEE.
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9. RESUMO

O CEE apresenta um desafio no diagndstico precoce e tratamento que estd
relacionado a sua patogénese e epidemiologia, associadas as influéncias ambientais. A
determinag¢@o dos fatores de risco pode tornar mais facil a deteccdo das lesdes
precursoras permitindo a preven¢ao primaria do CEE. As controvérsias sobre a natureza
e caracterizacdo das lesdes precursoras determinam dificuldades diagnosticas e
terapéuticas.

O objetivo desse estudo foi determinar o valor da cromoendoscopia com lugol na
deteccdo de lesdes precursoras (displasia) em pacientes sob risco para carcinoma
epidermoide do esofago.

Em 15 meses, 190 pacientes, acima de 35 anos, que consumiam mais de 80 g de
alcool, mais de 10 cigarros e mais de 500 ml de chimarro por dia, por mais de 10 anos,
sem disfagia ou odinofagia, foram submetidos a endoscopia digestiva alta (EDA),
complementada pela cromoendoscopia com lugol 3%, efetuada apos o exame
endoscopico convencional. Foram realizadas biopsias de todas as areas ndo coradas com
dimensdes acima de 5 mm e, rotineiramente, de areas coradas no esdfago médio (25 e
30 cm da arcada dentéria superior).

As amostras histologicas foram analisadas por dois patologistas,
independentemente, cegos para as areas de procedéncia dos espécimens.

Foram detectados dois pacientes com carcinoma esofagico superficial,
assintomatico, sendo excluidos da analise.

A cromoendoscopia detectou 23 pacientes que ndo apresentaram alteragdes no

exame convencional, com areas ndo coradas pelo lugol. Desses, 6 apresentaram
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displasia, 2 de alto grau e 4 de baixo grau. Nos outros 17 pacientes o diagndstico
histolégico foi normal em 3, esofagite em 13 e heterotopia gastrica em um. Sete
pacientes, em que a cromoendoscopia mostrou aspecto uniforme, apresentaram
displasia, sendo que em um paciente os dois sitios biopsiados demonstraram esse
diagndstico.

Concluiu-se que a prevaléncia de displasia nesse grupo populacional foi de
6,9%. Displasias foram identificadas em areas “ndo coradas (26%) e em dareas
“coradas” (2%) pelo lugol. A cromoendoscopia com lugol revelou que areas “ndo
coradas” tém sensibilidade (S)=46%, especificidade (E)=90%, valor preditivo
positivo(VPP)= 26% e valor preditivo negativo(VPN)=96%, quando comparadas com
areas “coradas”, para identifica¢do de displasia (p=0,0017).

Individuos com fatores de risco, definidos nesse trabalho, submetidos a
cromoendoscopia com lugol, tém baixa probabilidade (1-VPN= 4%) de apresentarem
displasia, quando o lugol corar uniformemente a mucosa esofagica.

Individuos com aqueles fatores de risco apresentaram 8 vezes mais chances
(razdo de chances=7,97) de ocorréncia de displasia, quando demonstraram areas “nao

coradas” pelo lugol.
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10. SU ARY

Squamous cell carcinoma of the esophagus (SCCE) is a challenge. both in the
early diagnosis and in the treatment. It is related to its pathogenesis and epidemiology
and those are influenced by environment. By knowing the risk factors, the detection of
precursors lesions and the prevention of SCE will be easier. The controversies about the
nature and the definition of precursor lesion make difficult to diagnose and to treat SCE.

The aim of this study was to assess the value of chromoendoscopy with lugol
(CL) to find out dysplasia in patients at risk to SCE. All of them denied dysphagia.

In 15 months, 190 male patients who were over 35 years of age and who
consumed more than 80 g of alcohol, more than 10 cigarettes/day, and more than 500 ml
of mate hot drinking over 10 years, underwent endoscopy associated with lugol.
chromoendoscopy. Staining with lugol was carried out at the end of examination and
two routine biopsies were taken from middle esophagus. Specimens were obtained from
each unstained area over 5 mm.

The histology samples were analyzed by two pathologists, unaware for the areas
where the specimens were taken.

Two patients with esophageal carcinomas were detected. They were excluded
from analysis.

CL found out 23 patients with unstained areas who had shown no abnormalities
by the conventional endoscopy. Of those patients 6 had dysplasia (2 of high-grade and 4
low-grade). In the other 17 patients the histological diagnosis was normal in 3,
esophagitis in 13 and ectopic gastric mucosa in 1. Seven low-grade dysplasia was not

detected by CL. One patient showed dysplasia in two sites, in stained area.
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dysplasia was not detected by CL. One patient showed dysplasia in two sites, in
stained area.

In the light of these results the conclusions were: in this group of patients at
risk for SCE, the prevalence of esophageal dysplasia was 6.9%. Dysplasia were
detected in unstained (26%) and stained (2%) areas. Unstained areas when compared
with stained areas have sensitivity (Sn)=46%, specificity (Sp)=90%, positive
predictive value (PPV)=26% and negative predictive value (NPV)=96%, for
identification of dysplasia (p=0,0017).

Individuals at risk for SCE have low probability (1-NPV=4%) of dysplasia in
the esophagus if their mucosa stains uniformily. Individuals who show lugol’s

“unstained” areas will have 8-fold more chance to present dysplasia (odds ratio=7,97).
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12. AN
Anexo 1. Consentimento Informado

Lesodes precursoras de Cancer de Esofago em pacientes sob alto risco para
Cancer de Eséfago

O Rio Grande do Sul ¢ uma das regides do mundo aonde mais se encontra o
Cancer de Esofago. Sabemos que as pessoas que bebem ou fumam e/ou bebem
chimarrdo “pelando”, como vocé tem um risco maior para isto. Caso encontrarmos
alguma alteragdo em seu esdfago (esofagite cronica< atrofia da mucosa ou displasia)
que possa levar ao aparecimento desse cancer no futuro, poderemos orienta-lo para a
melhor conduta possivel.

Queremos examinar o seu esofago através de uma sonda endoscdpica. Antes do
exame vocé recebera um comprimido, que sera colocado sob sua lingua, que lhe deixara
levemente sonolento e lhe permitira tolerar melhor o exame. A sonda serd introduzida
pela boca, apos o borrifamento da sua garganta com um spray anestésico. A maioria das
pessoas tolera muito bem este exame, que dura aproximadamente de 10 a 15 minutos.
Entretanto algumas pessoas podem sentir vontade de vomitar, tossir ou mesmo um mal-
estar na garganta. Sera coletado material (biopsias) para pesquisa das alteracOes ja
mencionadas. Apds o exame vocé podera ficar com a garganta irritada por um a dois
dias. Existe também um risco, muito pequeno, de complica¢des pelos exames, tais como
sangramento ou perfurag@o do esdfago, podendo nesses casos ser necessario transfusoes
de sangue e/ou cirurgias e, também reac¢des alérgicas.

O resultado do exame estara pronto em, aproximadamente 7 a 10 dias e vocé sera
informado e orientado para tratamento se necessario.

U, ettt et e ennee s , fui informado
dos objetivos especificados acima e da justificativa desta pesquisa, de forma clara e
detalhada. Recebi informagdes sobre cada procedimento, no qual estarei envolvido, dos
desconfortos ou dos riscos previstos, tanto quanto dos beneficios esperados. Todas as
minhas duvidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos
esclarecimentos a qualquer momento. Além disso, sei que novas informagdes obtidas
durante o estudo me serdo fornecidas e que terei liberdade de retirar meu consentimento
de participag@o na pesquisa, face a estas informagdes.

O profissional.........cccoeeviriiiiiiiiiiee e , certificou-me de
que as informagdes por mim fornecidas terdo caréter confidencial.

Santa Maria,....../........ fovieeiiieenn.

Assinatura do Paciente Assinatura do Pesquisador
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Anexo 2. Questionario aplicado aos pacientes (modificado de Barros, 1992).

Questionario n°......ccocceevereneenne Entrevistador:.......cooooiiiiiiiie e
Data: / [/
NOMIE ettt ettt e Idade......coooiininnnnn.
Sexo:Masc-1Fem-2........... Data nasc.......cceeeeereenen.
1T (1 1= o U O U U USROS
Telefone:....ococeevieeeeiieeeieerenn, () 1-Proprio 2- Contatos
Bairroi e Cidade: ..o Estado:.....ccocue.e.
Profissdo que exerceu durante mais teMPO:.......cc.evueoiriiuirieiniiiiceiiee ettt
Local de Residéncia: zona urbana(1)zona rural (2).....ccccveceeveennnnne.
Onde viveu mais tempo: zona urbana (1) zona rural (2)....cc..cceeennen.
Fuma? nunca (1) agora ndo, mas fumou no passado (2) sim (3)...........
Idade que comegou a fumar..........oooeceinincniieeece
Durante quanto tempo fuma ou fumou (calculado pelo entrevistador)?............ anos............. meses
Ha quanto tempo parou de fumar?............... ANO0S..cvervenenne MESES..vvereruennns dias......ccc......
Quantidade de cigarros consumidos por dia:..........coc.c...... OU POT SEMANA...c.everrrereerrenneees
Consumo de alcool: nunca.........coceeurnenn. agora ndo, mas sim no passado.....................
diariamente.................. fins de semana.........ccocceeveernne.
MENOS qUE UMA VEZ POT SEMANA.....coveeuerrerrerrerrereerreaennes
Idade em que iniciou a tomar bebidas alcoOlicas........ovvveeriivierreircieeeerce e
Durante quanto tempo toma ou tomou bebidas alcodlicas(calculado pelo entrevistador):
ANOS.c.vcereeeeetaereeeeneennas INESES.cuveeeererrerenrenerrensrennennnsenns
Ha quanto tempo parou de tomar bebidas alcoodlicas:
ANOS..eeeeeaerereenreeeraeneeas MESES..ercnernnenne dias.....cccvvennnenn.
BEBIDA ALCOOLICA
TIPO DE BEBIDA RECIPIENTE QUANTIDADE/DIA | QUANTIDADE/SEM.
CACHACA
CERVEJA
VINHO
OUTRA

Tipos de recipiente:Martelo=100ml(1) Copo =250 ml(2)
Calice = 100ml(3) 1/2 garrafa = 300 ml

Garrafa = 600 ml(5)
CHIMARRAQ: Sim (1)...... Nunca(2)....... Agora ndo mas sim no passado (3).............
Diariamente............. 2 -3 Vezes/SeM.uuuirueeiereeene fins de semana..............c.........
Idade em que iniciou a tomar ChiMarTao:........cccocevireriinieninieieie et
Durante quanto tempo toma ou tomou chimarrio:................. NOS .eeveereereenen meses
Ha quanto tempo parou de tomar chimarrdo........... anos............ MESES...covennennn dias
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Recipiente para chimarrio:

RECIPIENTE QUANTIDADE/DIA QUANTIDADE/SEMANA

CUIA (100 ML)

CHALEIRA GRANDE (2 L)

GARRAFA TERMICA (1 L)

Como costuma tomar chimarrio?

pelando.(>90°C)(1)......... quente(70-80 °C) (2)............ morno (< 60°C) (3).ccreeceirecrieeiieeenes

Como costuma tomar café, chas, café com leite?pelando....... quente......morno........ frio..........
TIPO DE BEBIDA RECIPIENTE QUANTIDADE/DIA
CAFE
CHA

| “ECOM LEITE

xicara de cafezinho =50 ml (1)  xicara= 150 ml (2)

Consumo de Verduras e Frutas

DIARIO 1-3VEZES/SEM | 1X/SEM OU - NUNCA

VERDURAS

FRUTAS

C:  or: INDIVIDUAL....... sim........ néo
NA FAMILIA...... sim ........ nao
ESOFAGO............ LINGUA............. BOCA.......... FARINGE..............
OUTROS ettt ettt ettt ba s e re e e e e s snaneanee
Descriciio da esofagoscopia:
Corantes:

Histopatologico:

Comentarios:
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