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Resumo

Objetivos: Avaliar o padrdo de cromoendoscopia nos pacientes com risco elevado ao
desenvolvimento de carcinoma epidermoide de es6fago. Métodos: Estudo translacional,
prospectivo, exploratério, do tipo descritivo com série de casos, realizado entre 01 de
agosto de 2014 e 01 de fevereiro de 2015, no Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira (IMIP). Foi aplicado questionario clinico-epidemioldgico aos
pacientes com diagnostico de carcinoma epidermoide de cabeca e pescoco (grupo 1),
megaes6fago chagasico (grupo 2) e/ou acaldsia idiopatica (grupo 3), realizada
cromoendoscopia com solucgdo de lugol a 1%, com o objetivo de detectar areas suspeitas
(iodo-negativas), que foram biopsiadas para estudo histopatoldgico, cujo resultado foi
relacionado ao padréo de cromoendoscopia (Classe A — cromoendoscopia normal; classe
B — pequenas areas iodo-negativas, em numero inferior a 10; classe C — pequenas areas
iodo-negativas, em nimero maior ou igual a 10; classe D — grandes areas iodo-negativas
e/ou com formatos irregulares). Resultados: Foram avaliados 31 pacientes, sendo
dezenove (62%) pertencentes ao grupo 1, oito (26%) ao grupo 2 e quatro (13%) ao grupo
3. Dos pacientes do grupo 1, a maioria era etilista e/ou tabagista, apenas 26%
apresentaram cromoendoscopia normal e um paciente apresentou displasia epitelial de
alto grau. Entre os pacientes dos grupos 2 e 3, 42% apresentaram cromoendoscopia
alterada, porém nenhum apresentou alteracdes displasicas. Conclusdo: Apesar da
pequena casuistica, este estudo ratifica a importancia da cromoendoscopia endoscopica
no manejo dos pacientes com risco elevado de carcinoma epidermoide de es6fago,
principalmente aqueles com diagnostico de neoplasias de cabega e pescoco.

Palavras-chaves: Cancer Esofagico, Cancer de Cabeca e Pescoco, Megaesofago,
Endoscopia, lodo.



Abstract

Objectives: To assess the pattern of chromoendoscopy in patients at high risk for the
development of esophageal squamous cell carcinoma. Methods: Study translational,
prospective, exploratory, descriptive study with case series, conducted between August
1, 2014 and February 1, 2015 in IMIP. Was applied clinical and epidemiological
questionnaire to patients diagnosed with squamous cell carcinoma of head and neck
(group 1), megaesophagus (group 2) and / or idiopathic achalasia (group 3) held
chromoendoscopy with Lugol solution 1%, with the order to detect suspicious areas
(iodine-negative) that were removed for histopathological study, the result of which was
related to the pattern of chromoendoscopy (Class A - ordinary chromoendoscopy; Class
B - small iodine-negative areas, fewer than 10; class C - iodo-negative small areas, in
number greater or equal to 10; Class D - Large iodo-negative areas and / or irregular
shapes). Results: We evaluated 31 patients, nineteen (62%) are in group 1, eight (26%)
to the group 2 e four (13%) to group 3. Of the patients in group 1, most were alcoholic
and / or tobacco chronic, only 26% had normal chromoendoscopy, and those with
impaired chromoendoscopy and one patient had high-grade epithelial dysplasia. Among
the patients in groups 2 and 3, 42% had changed chromoendoscopy, but none had
dysplastic changes. Conclusion: Despite the small sample size, this study confirms the
importance of endoscopic chromoendoscopy in the management of patients at high risk
of squamous cell carcinoma of the esophagus, especially those with a diagnosis of
aerodigestive cancers.

Keywords: Esophageal Cancer, Head and Neck Cancer, Esophageal Achalasia,

Endoscopy, lodine.



Introducéo

O cancer de esofago representa a oitava neoplasia de maior incidéncia no mundo
e a sexta causa de morte por cancer. Apresenta dois tipos histologicos principais, 0
carcinoma escamocelular ou epidermoide (CEC) e o adenocarcinoma, sendo o CEC o tipo
histologico predominante em 95% dos casos. A letalidade do cancer de esdfago é bastante
significativa, com 0 nimero de mortes bem préximo aos novos casos. Em 2008, foram
relatados cerca de 480 mil casos novos de neoplasia esofagica, com aproximadamente
400 mil mortes, sendo a maioria deles em paises em desenvolvimento'?. O Brasil
apresenta niveis intermediarios na incidéncia da neoplasia esofagica, com taxas medias
de 8,18 casos novos a cada 100 mil homens e 2,70 a cada 100 mil mulheres, sendo o CEC
o tipo histoldgico mais encontrado. Possui maior incidéncia nos estados do Sul e Sudeste
do pais, com taxas aproximadas de 15,97 e 9,45 / 100 mil homens, respectivamente. Na
regido Nordeste, sdo aproximadamente 5 casos a cada 100 mil homens®. Mesmo com
grandes avancos nas técnicas de diagnostico e tratamento nas ultimas décadas, a doenca
é detectada, na maioria das vezes, em estagio avancado, apresentando prognostico pouco
favoravel e sobrevida em cinco anos menor que 10%*°. Por outro lado, naqueles pacientes
com deteccdo precoce da neoplasia esofagica, a sobrevida em cinco anos é superior a
90%:°.

Apesar de ndo haver completo esclarecimento dos principais fatores de risco para
0 CEC, o tabagismo cronico e o consumo excessivo de alcool sdo os principais agentes
envolvidos no seu surgimento e progressdo’-1°. Ha, inclusive, efeito sinérgico no risco de
desenvolvimento do cancer esofagico com uso de cigarro e bebidas alcodlicas® 1% 12,
Baixa ingesta de frutas e verduras, precarias condi¢fes socioeconémicas, déficit
nutricional, higiene bucal insuficiente, dieta rica em derivados de nitrosaminas, consumo

de bebidas quentes, estase esofagica, processo inflamatorio crénico, alteragdes genéticas,



idade avancada e sexo masculino também sdo relacionados a génese da neoplasia
epidermoide do esdfago®10 1214 Neoplasias do trato aéreo superior - cavidade oral,
orofaringe, hipofaringe e laringe — ou, genericamente, tumores de cabeca e pescogo,
apresentam, a semelhanca do es6fago, o carcinoma epidermoide como o tipo histolégico
mais predominante®®. Pacientes portadores deste tipo de neoplasia, atuais ou no passado,
apresentam maior risco de um segundo tumor primario no esdfago, seja o0 CEC sincronico
ou metracronico®!216. Apesar de estudos discrepantes sobre a acalasia como fator de
risco para CEC, a maioria dos autores considera os pacientes portadores de megaesofago
idiopético ou secundario com maior chance de desenvolver esta neoplasia que a
populacdo geral'’-1°. Estase e retengdo alimentar no esdfago dilatado dos pacientes com
acalasia, produzindo processo inflamatorio crénico e duradouro, € a teoria mais aceita na
atualidade para justificar a associacdo?%2L,

O diagndstico da neoplasia esofagica € realizado, basicamente, através da
endoscopia digestiva alta, com bidpsia da area suspeita e confirmacdo pela avaliacéo
histopatoldgica'#?3. Com intuito de aumentar a chance de detecgdo precoce das lesdes
esofagicas, a cromoendoscopia com lugol tem sido amplamente estimulada em pacientes
de maior risco, com estudos evidenciando resultados favoraveis em relacéo a endoscopia
sem cromoendoscopia**%22,

Em estudo publicado em 2002, Muto e colaboradores classificaram quatro padrdes
de cromoendoscopia (classes A a D) apds aplicacdo de lugol na mucosa esofagica de
pacientes diagnosticados com neoplasia epidermoide de cabeca e pescogo®. Neste estudo,
o0s autores relataram risco de neoplasia esoféagica sincrénica em mais de 50% daqueles
que apresentavam lesBes classes D. Outros estudos também confirmaram evidente
melhora da deteccdo precoce de segundo tumor primario esofagico em pacientes com

neoplasias de cabeca e pescoco apés uso de lugol nos exames endoscépicos**4. De forma



semelhante, outras publicacGes também relataram eficacia do lugol na detecgéo precoce
da neoplasia esofagica em pacientes com megaes6fago, porém sem utilizacdo de
padronizacéo na classificacdo dos achados de cromoendoscopia®!-?3.

O intuito desta pesquisa foi avaliar o padréo de cromoendoscopia encontrado nos
pacientes de maior risco ao desenvolvimento do carcinoma epidermoide de es6fago
submetidos a avaliagfes endoscdpicas no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira (IMIP), utilizando classificagcdo proposta por Muto e colaboradores, e descrever

as caracteristicas clinico-epidemioldgicas desse grupo de pacientes.

Métodos

Estudo translacional, prospectivo, exploratério, do tipo descritivo com série de
casos, realizado no periodo de 01 de agosto de 2014 a 01 de fevereiro de 2015 envolvendo
pacientes em atendimento no setor de Endoscopia Digestiva do Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP).

O IMIP é um hospital terciario que atende exclusivamente pacientes do Sistema
Unico de Saude (SUS), cadastrado como Centro de Alta Complexidade em Oncologia
(CACON) na rede de atenc¢do do Estado de Pernambuco. Dispde de 32 leitos oncol6gicos
e possui cerca de 4500 pacientes cadastrados, sendo admitidos cerca de 1000 pacientes
NovVoS por ano.

A pesquisa incluiu pacientes com diagnostico histopatologico de carcinoma
epidermoide de cabeca e pescoco (CECP), megaes6fago chagasico e/ou megaeséfago
idiopatico. Foram excluidos os pacientes que realizaram tratamento com quimioterapia
e/lou radioterapia, aléem dos portadores de neoplasias de cabeca e pescogo com
impossibilidade de realizacdo de endoscopia digestiva por obstrugdo a passagem do

endoscdpio ao esdfago e os com alergia a iodo.



Os pacientes que se adequaram aos critérios de elegibilidade foram convidados a
participar da pesquisa, solicitando-se na ocasido assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Foi aplicado questionéario clinico-epidemioldgico para coleta de
variaveis de interesse, como dados sociodemograficos e habitos de vida (etilismos e
tabagismo).

ApOs questionario, os pacientes foram submetidos a endoscopia digestiva e
cromoendoscopia com solucdo de lugol a 1%, com o objetivo de detectar areas suspeitas
de neoplasia na mucosa esofégica (&reas iodo-claras ou iodo-negativas). Ao ser aplicado
sob a mucosa esofagica, o lugol é absorvido pela membrana celular e penetra no meio
intracelular através de difusdo, reagindo com o glicogénio contido nas células do epitélio
escamoso ndo queratinizado e corando-as em tonalidades de marrom de moderada a forte
intensidade. De acordo com classificagéo proposta por Muto e colaboradores®, os achados
endoscdpicos apos instilacdo do corante lugol foram enquadrados em: classe A —auséncia
de areas iodo-negativas (padrdo normal); classe B — pequenas areas (abaixo de 5 mm)
iodo-negativas, em numero inferior a dez; classe C - pequenas areas (abaixo de 5 mm)
iodo- negativas, em nimero maior ou igual a dez; classe D — areas maiores que 5 mm
e/ou de formatos irregulares. Foi realizada bidpsia das areas suspeitas e também de areas
consideradas endoscopicamente normais ou iodo-positivas, com distancia minima de 5
cm entre elas. Nos pacientes sem areas suspeitas, as bidpsias foram aleatérias no terco
médio e proximal do esdfago. Todas as amostras biopsiadas foram submetidas a estudo
histopatoldgico, realizado no IMIP. Foi relacionado, posteriormente, o resultado do
exame histopatolégico aos achados da cromoendoscopia com lugol para cada paciente.

O banco de dados foi construido utilizando as planilhas do Excel 2007 e a analise
efetuada através do Epilnfo 3.5.4. Foi realizada andlise descritiva das caracteristicas dos

pacientes estudados e tabelas de distribuicdo de frequéncia com medidas de tendéncia



central e de dispersdo (mediana e intervalo interquartil). Foram considerados
significativos valores de p< 0,05.

O presente estudo foi realizado apds aprovagdo pela Comissdo de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira
sob o N°. 3703. Todos 0s pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido do Protocolo de Pesquisa, respeitando os aspectos éticos e legais vigentes, de

acordo com a Resolucao 466/2012.

Resultados

Participaram do estudo 31 pacientes, 19 com diagnéstico de CECP, 8 com
megaesdfago chagasico e quatro 4 com acalasia idiopatica. Todos foram submetidos a
endoscopia digestiva com cromoendoscopia, e divididos em grupo 1, grupo 2 e grupo 3,
respectivamente. Dezenove pacientes (62%) pertenciam ao grupo 1, oito (26%) ao grupo
2 e quatro (13%) ao grupo 3.

Dos 31 pacientes avaliados, 16 eram do sexo feminino (52%) e 15 do sexo
masculino (48%). A faixa etaria variou entre 33 e 83 anos, com mediana de 56 e intervalo
interquartil 51 a 70. Apenas 25% dos individuos apresentou escolaridade maior gque oito
anos. (Tabela 1).

Entre os pacientes do grupo 1, 68% era do sexo masculino e 32% feminino, com
idade mediana de 67. Quanto aos habitos de vida, todos haviam feito uso de cigarro, sendo
58% tabagistas atuais e 42% ex-tabagistas (ndo fuma ha pelo menos um ano); 58% eram
etilistas e 42% ndo faziam uso de bebidas alcoolicas (Tabela 1). Em relacdo a
classificagho da cromoendoscopia, cinco (26 %) foram classificados com
cromoendoscopia normal (classe A — Figura 1), quatro (22%) apresentaram classe B

(Figura 1), cinco (26%) exibiram classe C (Figura 1) e outros cinco (26%) classe D



(Figura 1; Tabela 2). A histopatologia da mucosa esofagica nesse grupo mostrou as
seguintes definicOes: oito pacientes (42%) apresentaram esofagite; cinco (26%)
hiperplasia; cinco (26%) epitélio maduro; e um (5%) displasia epitelial de alto grau
(Tabela 3). Nos sujeitos com cromoendoscopia alterada (classes B, C e D), 35% foram
definidos como classe D. Dentre estes ultimos, displasia epitelial de alto grau foi
evidenciado em um deles (20%), o que representa 5% do total de pacientes diagnosticados
com CECP.

Entre os pacientes dos grupos 2 e 3, o0 sexo feminino representou 88% e 75% do
total de participantes, respectivamente. A maioria dos pacientes do grupo 3 (75%) nunca
havia fumado, contra 50% do grupo 2. Em relacdo ao etilismo, 87,5% dos individuos do
grupo 2 e 75% daqueles do grupo 3 nunca haviam ingerido bebidas alcodlicas (Tabela 1).
De acordo com a classificagdo da cromoendoscopia, 37,5% dos participantes do grupo 2
apresentaram padrdo alterado, sendo todos considerados classe B. Dentre aqueles do
grupo 3, 25% foram considerados como classe B e 25% como classe D (Tabela 2). Os
achados histopatoldgicos ndo evidenciaram alteracGes displasicas em nenhum dos dois
grupos. Hiperplasia foi encontrada em 62,5% dos pacientes do grupo 2 e em 25%
daqueles do grupo 3; esofagite, em 12,5% do grupo 2 e em 25% do grupo 3; epitélio

maduro, em 25% do grupo 2 e em 50% do grupo 3 (Tabela 3).

Discussao

Apesar dos dados encontrados na literatura ressaltarem a importancia da
utilizacdo de cromoendoscopia com lugol na triagem de pacientes com maior risco de
desenvolvimento de carcinomas epidermoide de esdfago, esse procedimento ndo €
realizado de forma frequente na maioria das instituicdes, especialmente nos locais que

ndo estdo ligados a ensino e pesquisa. As principais justificativas para a ndo realizacao



deste procedimento sdo o maior tempo de realiza¢do da endoscopia, desconhecimento da
importancia, principalmente em pacientes de maior risco ao desenvolvimento de CEC, e
falta de padronizacdo na anélise e interpretacdo dos resultados*%!2.Embora os efeitos
adversos relatados com instilacdo do lugol na mucosa esofagica sejam relativamente
frequentes, em especial dor toracica transitoria devido aos espasmos esofagicos, e
nauseas, sdo, em geral, bem tolerados

Nos paises desenvolvidos, em especial o Japdo, que apresenta 0s maiores
indices de deteccdo precoce dos tumores gastrointestinais, entre eles o carcinoma
epidermoide de esb6fago, o uso do lugol tem sido substituido por equipamentos
endoscdpicos de alta resolucéo e magnificacdo de imagens, que utilizam filtros de luz e
produzem efeito visual comparavel ao obtido pela instilacdo de corantes, com a vantagem
de reducéo no tempo do exame, bem como na ocorréncia de efeitos colaterais*?3. Embora
esta realidade tecnoldgica ainda seja distante na maioria dos paises, principalmente
naqueles em desenvolvimento, a cromoendoscopia com lugol tem sido amplamente
estimulada em pacientes de maior risco, com estudos evidenciando resultados favoraveis
em relacdo a endoscopia sem cromoendoscopia*'?%?, Vale ressaltar que o lugol,
substancia mais utilizada no Brasil para realizagdo de cromoendoscopia, apresenta baixo
custo e é amplamente disponivel.

Entre os pacientes de maior risco ao desenvolvimento de CEC submetidos a
cromoendoscopia com lugol, em consonancia com relatos encontrados na literatura*812,
aqueles com diagndstico de cancer de cabeca e pescoco apresentaram maior frequéncia
de éreas iodo-negativas. Apenas 26% deles apresentou cromoendoscopia considerada
normal. Entretanto, quando correlacionado o padréo de cromoendoscopia ao resultado do
histopatolégico, 95% dos pacientes mostraram alteracdes patoldgicas inespecificas. Em

seu estudo, Muto e colaboradores relataram que 14% dos pacientes com neoplasia de



cabeca e pescoco, submetidos a cromoendoscopia com lugol, apresentaram neoplasia
esofagica, sendo a maioria deles classificados como padréo classe D8. No presente estudo,
houve um caso de deteccdo precoce de CEC, enquadrado na classe D, 0 que representa
5% do total daqueles diagnosticados com neoplasia do trato aéreo superior. Em relagdo
aos hébitos de vida, todos os pacientes com cancer de cabeca e pescogo afirmaram ser
tabagistas ou etilistas, com 58% fazendo uso tanto do cigarro como de bebidas alcodlicas.
Esse resultado ratifica a importancia do tabagismo e etilismo como fatores de risco para
CEC, inclusive o possivel efeito sinérgico entre eles®1L,

Entre os pacientes com megaes6fago, a eficacia do lugol como rastreio de
tumores esofagicos pareceu ser menor, com maior taxa de resultados falso-positivos. Esse
fato deve-se, em grande parte, a dificuldade técnica na utilizagdo deste corante. Como 0s
pacientes de maior risco de desenvolvimento de neoplasias esofagicas sdo aqueles com
maior tempo de doenca, todos os sujeitos incluidos na pesquisa, apresentaram grandes
didmetros esofégicos e presenca de estase, algumas vezes com residuo alimentar sélido
parcialmente digerido. Esse fator, mesmo procedendo a aspiracdo vigorosa durante
realizacdo de endoscopia, impede que o corante seja absorvido de forma uniforme em
algumas areas da mucosa, produzindo areas iodo-negativas, que prejudica analise visual
correta. Yamammuro e colaboradores, em seu estudo, concluiram que o exame
macroscopico da mucosa esofagica corada com lugol em pacientes com acalasia € falho

na identificacdo precoce de pequenos focos de neoplasia®*.

Conclusao

A cromoendoscopia com lugol realizada nos pacientes do servi¢o de endoscopia
do IMIP mostrou-se anormal na maior parte dos pacientes com neoplasia de cabeca e

pescoc¢o, apesar da discordancia em relacdo aos achados histopatolégicos da mucosa



esofagica. Embora este seja um estudo exploratério com pequena casuistica, foi
encontrado um paciente com displasia epitelial de alto grau, o que ratifica a importancia
da cromoendoscopia endoscopica no manejo dos pacientes com maior risco de apresentar
carcinoma epidermoide de esdfago, principalmente aqueles com diagnostico de

neoplasias do trato aéreo superior.



Tabela 1. Variaveis Sociodemogréaficas

Frequéncia CECP! MC? MI3
absoluta N =19 N=08 N =04
N=31
Idade mediana 56 67 54,5 51
(Minima e maxima) (33-83) (33-81) (35-72) (46-83)
Sexo
e Masculino 15 (48%) 13 (68%) 1(12%) 1 (25%)
e Feminino 16 (52%) 6 (32%) 7(88%) 3 (75%)
Escolaridade
e <8anos 31 (100%) 19 (100%) 08 (100%) 3 (75%)
e >8anos - - - 1( 25%)
Etilismo
e Sim 13 (42%) 11 (58%) 1(12.5%) 1 (25%)
e Néo 18 (58%) 8 (42%)  7(87.5%) 3 (75%)
Tabagismo
e Sim 12 (39%) 11 (58%) 1 (12.5%) -
e Ex-tabagista 12 (39%) 8 (42%)  3(37.5%) 1(25%)
e Néo 7 (22%) - 4 (50%) 3 (75%)

1CECP: carcinoma epidermoide de cabeca e pescogo. 2MC: Megaesdfago chagasico. MI: Megaesofago

idiopatico. “Ex-tabagista: ndo fuma ha pelo menos um ano.



Tabela 2. Classificacdo, segundo Muto e colaboradores, do padrdo de cromoendoscopia

com lugol nos pacientes submetidos a cromoendoscopia no Setor de Endoscopia do IMIP

entre agosto/2014 a fevereiro/2015

Classificacédo CEPC! MC? MI3
N=19 N =08 N =04
A 05 (26%) 05 (62,5%) 02 (50%)
B 04 (22%) 03 (37,5%) 01 (25%)
C 05 (26%) 0 0
D 05 (26%) 0 01 (25%)

Fonte: Muto et al, 2002. 'CECP: carcinoma epidermoide de cabeca e pescoco. 2MC: Megaesdfago

chagasico. *MI: Megaesofago idiopatico.

Tabela 3. Aspectos histopatoldgicos da mucosa esofagica dos pacientes submetidos a

cromoendoscopia com lugol no IMIP entre agosto/2014 a fevereiro/2015

CECP! MC? MI3
Esofagite 8 (42%) 1 (12,5%) 1 (25%)
Hiperplasia 5 (26%) 5 (62,5%) 1 (25%)
Epitélio maduro 5 (26%) 2 (25%) 2 (50%)
Displasia Epitelial de 1 (5%) - -

Alto Grau

1CECP: carcinoma epidermoide de cabeca e pescoco. 2MC: Megaesofago chagasico. *MI: Megaes6fago

idiopatico.



Figura 1 — Padrdes de cromoendoscopia com lugol a 1%, segundo classificacdo de Muto
e colaboradores®. Classe A —normal; Classe B - areas iodo-negativas menores que 5 mm,
em numero < 10; Classe C - reas iodo-negativas menores que 5 mm, em nimero > 10;

Classe D - areas maiores que 5 mm e/ou de formatos irregulares.
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