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RESUMO

Introdugdo: O cancer do es6fago tem média a alta incidéncia na regido sul do Brasil e
em regides vizinhas no Uruguai e Argentina. Os tipos histolégicos mais freqlentes sao
o carcinoma epidermaoide e o adenocarcinoma numa propor¢ao de 4:1. Essa proporgao,
também presente nos Estados Unidos da América e na Europa até a década de 1960
tem mudado dramaticamente nos ultimos 30 anos pela crescente incidéncia do
adenocarcinoma. Esse fato tem sido associado a epidemia de obesidade e doenca do
refluxo gastresofagico naquelas areas geograficas. Um aumento do adenocarcinoma do
es6fago é desconhecido no Brasil.

Objetivos: Determinar a prevaléncia do adenocarcinoma do eséfago durante 10 anos
em hospital universitario, referéncia do sistema unico de saude no sul do Brasil, e
compara-la aos dados do periodo imediatamente anterior na mesma institui¢ao.
Métodos: Prontuarios consecutivos de pacientes submetidos a endoscopia digestiva
alta entre 1997 e 2006, relatando “ cancer esofagico “ ou “ suspeita para cancer
esofagico” foram revisados e os laudos histopatologicos das bidpsias endoscépicas
revistos. Todos os laudos descrevendo neoplasia foram incluidos e classificados nas
categorias “adenocarcinoma”, “carcinoma epidermdide” ou “outras neoplasias”. Os
resultados foram comparados aos dados observados em periodo anterior (1987-1996)
pelo teste qui-quadrado.

Resultados: Houve confirmacdo de neoplasia em 509 pacientes na presente série
histérica. Adenocarcinoma foi identificado em 90 (17,7%), carcinoma epidermdide em
390 (76,6%) e “outras neoplasias” em 29 (5,7%) com uma distribuicdo anual estavel. A
prevaléncia de adenocarcinoma (17,7%) foi mais elevada na presente série quando
comparada a seérie anterior (15,2%), mas nado houve diferengca estatisticamente
significativa entre as duas séries (p= 0, 229).

Conclusoes: A prevaléncia do adenocarcinoma aumentou quando comparada com o
periodo anterior, mas os resultados n&o atingiram significancia estatistica. Esses dados
podem representar um aumento do adenocarcinoma do eséfago, mas estudos

populacionais, com maior amostragem, sdo recomendados.



ABSTRACT

Introduction: Esophageal cancer has a medium to high incidence in the geographic
areas of southern Brazil and neighboring Uruguay and Argentina. The main histological
types are squamous cell carcinoma and adenocarcinoma in a proportion of 4:1. This
proportion, also reported in the United States of America and Europe in the 1960s has
been dramatically changing over the past 30 years due to adenocarcinoma growing
incidence, most likely associated to obesity epidemics and gastroesophageal reflux
disease. Such a growing incidence in Brazil is unknown.

Objectives: Determine adenocarcinoma prevalence during a consecutive 10 years
period in a single university hospital referral center in southern Brazil and compare it to
data from a similar past study in the same hospital.

Methods: Consecutive records from patients that underwent upper digestive endoscopy
between 1997 and 2006 reporting “esophageal cancer” or “suspicious for esophageal
cancer” were surveyed and histopathology reports from endoscopic biopsies reviewed.
All reports describing neoplasia were included and classified either as
“adenocarcinoma”, “squamous cell carcinoma” or “other neoplasia” and results
compared to the data observed in the period 1987-1996 using a qui-square test.

Results: Neoplasia were confirmed in 509 patients in the presents series.
Adenocarcinoma was found in 90 (17,7%) squamous cell carcinoma in 390 (76,6%) and
“other neoplasias” in 29 (5,7%) with a stable yearly distribution. Adenocarcinoma
prevalence (17,7%) was higher in the present series when compared to the previous
one (15,2%) but there was no statistical difference (p= 0, 229).

Conclusions: In this series from a single institution in southern Brazil adenocarcinoma
prevalence increased when comparing to a previous series, but results did not reach
statistical significance. This may represent a trend towards an increasing frequency of
adenocarcinoma of the esophagus, but populational studies with larger sample are

recommended.
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1 INTRODUGAO

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) ' do Brasil descreve que ocorrem no
mundo 391mil novos casos de cancer de esbéfago anualmente. A incidéncia desse
cancer é duas vezes maior em homens do que em mulheres e apresenta uma grande
variabilidade na sua distribuicdo geografica ocorrendo em 80% dos casos nos paises
em desenvolvimento. No norte do Ira, centro da Asia e centro-norte da China,
encontram-se as maiores taxas de incidéncia, alcancando até 200 casos para cada
100.000 habitantes. Taxas elevadas sdo também observadas no sudeste e leste da
Africa, como em Uganda e Zimbabue e na América do Sul, principalmente no sul do
Brasil, Uruguai, e no norte da Argentina e em certos paises da Europa ocidental,
especialmente na Franga. A American Cancer Society ? estimava que nos Estados
Unidos ocorreriam, aproximadamente, 16.470 novos casos de cancer de es6fago em
2008. Entre estes, 12.970 seriam em homens e 3.500 em mulheres. Conclui-se assim,

que este cancer é 3 a 4 vezes mais comum entre homens do que entre mulheres.
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Em relagdo a Estimativa de Cancer de Es6fago no Brasil para 2008, o INCA
apresenta as taxas brutas de incidéncia para 100.000 homens e mulheres, por regides

do Brasil, conforme representados na figura a seguir.

Figura 1 — Estimativa de Cancer de Es6fago para 2008 no Brasil.

Homens Mulheres

9,43 a 19,73 ﬁ 2,61 3 7,52
D 2,93 2 9,42 . 1,62 a 2,6
[ ]z33a392 . 0,98 a 1,61
D 1,04 a 2,32 D 0,39 5 0,97

Fonte: INCA, 20082

No Rio Grande do Sul, encontram-se as maiores taxas brutas estimadas de
neoplasia maligna do es6fago para o ano de 2008 no pais. Estes valores séo de 19,73
casos para 100.000 homens e de 7,58 para 100.000 mulheres. Porto Alegre esta entre
as cidades que possuem o0s maiores valores das taxas médias anuais de incidéncia
encontrados no Brasil, tanto em homens como em mulheres. A distribuicdo das taxas

de incidéncia por 100.000 homens e mulheres estao descritas na Figura 2. Estima-se
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que em 2008 o cancer de es6fago seria o sexto tipo mais comum em homens e 0 nono
em mulheres nos dados consolidados do Brasil. No Rio Grande do Sul, seria o quarto
tipo mais comum em homens e o sexto tipo em mulheres, com uma previsao de 1080

novos casos em homens e 430 em mulheres.

Figura 2 — Distribuicdo das taxas de incidéncia de Cancer de Esdfago, segundo o Registro de
Cancer de Base Populacional e periodo de referéncia dos dados.

MULHERES

Distrito Federal (1996-1953) 4 ;>C
Poroslere(ese=iseny T
ColnisltieZea2000) - . 50

580 Paulo (1997-1998) A 2,70

hesiiclWieSomliog) ————————————————— 2,10
Jofo Pessoa (1999-2000)  , (e — 1,60
NP S 0

Campinas (1991-1935) S 120

Salvador (1997-2001) g 1,20
HOMENS

Porto Alegre (1993-1997) | —— |5, |0
Distrit Federsl (1996-1999) ;70

S0 Peulo (1997-1998) | —— |30
Goiénia (1996-2000) I 1°; 70

Campinas {1991-1995) I 6,50

bleteel (L5E6-1555) S ;50

Recife (1995-1998) S ;00

Salvador (1997-2001) g 4,41

Belém (1996-1998) —— ;00

Fonte: INCA, 20082
Os tipos histologicos de cancer de eséfago mais frequentes s&o os carcinomas,
sendo que o tipo mais incidente no mundo é o carcinoma epidermodide seguido pelo

adenocarcinoma. Nas Ultimas trés décadas, tem ocorrido um crescimento bastante
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expressivo do adenocarcinoma em contraponto a uma estabilizagado ou até um declinio
das taxas de incidéncia do carcinoma epidermoide em certos locais’. Estas mudancas
tém ocorrido principalmente nos paises da América do Norte e Europa, onde vém
sendo realizados diversos estudos que constatam esta tendéncia. No Brasil, sabe-se
que o carcinoma epidermdide € significativamente mais prevalente do que o
adenocarcinoma, todavia os trabalhos sobre este tema sdo muito escassos. Somente a
realizacdo de estudos epidemiologicos permitira o conhecimento dos dados de
incidéncia dos tipos histolégicos de cancer de eséfago no nosso meio e sera possivel
verificar se ha uma tendéncia ao aumento do adenocarcinoma como observado em
outros paises.

Tendo em vista a importancia epidemiolégica do cancer de eséfago no Brasil e
no mundo, justifica-se o estudo de prevaléncia por tipo histolégico deste tumor, o que
possibilita o conhecimento dos fatores de risco e atuacdo na prevencao e deteccao

precoce desta doenca.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 TUMORES MALIGNOS DO ESOFAGO

Os tumores malignos esofagicos podem ter origem epitelial (carcinomas),
mesenquimal (sarcomas), ou podem ser mistos. Os tumores de origem epitelial
apresentam-se como carcinomas epidermoides e adenocarcinomas®. De acordo com a
World Health Organization (WHO), morfologicamente e etiologicamente, estes séo os
dois tipos mais frequentes de tumores do eséfago. O Carcinoma Epidermdide (CE)
localiza-se predominantemente no terco médio e inferior do eséfago, sendo que
somente 10 a 15% est&o situados no terco superior. E definido como a proliferacdo
neoplasica do epitélio escamoso esofagico. O Adenocarcinoma (ADE) é um tumor

epitelial maligno com diferenciagédo glandular decorrente de epitélio colunar
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metaplasico, ou seja, de metaplasia intestinal especializada, também chamado de
Eséfago de Barrett (EB) no tergo inferior do es6fago. Pode ocorrer em qualquer local
em um segmento alinhado com mucosa metaplasica colunar, mas desenvolve-se na
maior parte em sua margem proximal. A maioria dos adenocarcinomas primarios do
es6fago originam-se no tergo inferior do esd6fago. Adjacente ao tumor, a tipica mucosa
résea do esbéfago de Barrett pode ser evidente, especialmente em carcinomas
precoces. Ocasionalmente, tumores multifocais podem estar presentes.

A juncao esofagogastrica é anatomicamente definida como a zona de transicéo
entre o epitélio escamoso do esbdfago distal e o epitélio glandular da cardia. Na literatura
tem-se empregado diferentes parametros para classificar os tumores da jungéo
esofagogastrica (JEG) como de origem gastrica ou esofagica. A OMS estabelece as
seguintes normas para sua classificagéo topografica *:
a)Os carcinomas epidermdides localizados na jungédo esofagogastrica se consideram
carcinomas do eséfago distal.

b) Os adenocarcinomas que cruzam a jungdo esofagogastrica afetando o eséfago e o
estbmago se considera como adenocarcinomas da jungdo esofagogastrica,
independentemente de onde esta localizado o maior volume de massa tumoral.

c) Os adenocarcinomas localizados em sua totalidade acima da jungao esofagogastrica
se consideram adenocarcinomas esofagicos.

d) Os adenocarcinomas localizados por completo abaixo da jungdo esofagogastrica se

consideram adenocarcinomas gastricos.

18



2.2 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DO CANCER DE ESOFAGO POR TIPO

HISTOLOGICO

O carcinoma epidermoéide (CE) do es6fago apresenta grande diversidade
geografica em incidéncia, mortalidade e distribuicdo por sexo. Em paises ocidentais, a
incidéncia anual na maioria das areas nao excede 5 para 100.000 em homens e 1 para
mulheres. Todavia, existem diversas areas de alto risco bem definidas como o noroeste
da Franga e o norte da Italia, onde as incidéncias podem ser tdo altas como 30 por
100.000 em homens. Este tipo de cancer é mais frequiente em paises orientais e em
paises em desenvolvimento. Regides com taxas de incidéncia muito altas tém sido
identificadas no Ira, regido central da China, Africa do sul e regido sul do Brasil. Na
cidade de Zhengzhou, capital de Henan, na China, a taxa de mortalidade excedeu 100
para 100.000 homens e 50 em mulheres. Tanto em areas de alto e de baixo risco, este
cancer raramente é encontrado antes dos 30 anos de idade e a média ocorre em torno
de 65 anos em ambos 0S sexos.

Apesar do CE ser o tipo histolégico mais prevalente no mundo, a incidéncia e
prevaléncia do adenocarcinoma (ADE) do eséfago aumentou, expressivamente, em
paises industrializados. Estudos populacionais nos Estados Unidos e diversos paises
europeus indicam que a incidéncia deste tumor dobrou antes da década de 1970 e final
dos anos 80 e continua a aumentar a uma taxa de 5% a 10% ao ano. Estima-se que a
taxa de aumento do adenocarcinoma de eséfago e da JEG nos Estados Unidos durante
a década passada ultrapassou a de qualquer outro tipo de cancer. Em meados de

1990, a sua incidéncia foi de 1 a 4 por 100.000 nos Estados Unidos e diversos paises
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Europeus e assim aproxima-se ou excede a de CE nestas regiées. Na Asia e Africa, o

adenocarcinoma é raramente encontrado, mas as taxas crescentes sdo igualmente

relatadas. O adenocarcinoma do es6fago e da jungdo esofagogastrica possui nitido

predominio no sexo masculino (7:1), uma maior incidéncia entre brancos e uma média

de idade no momento do diagnostico ao redor dos 65 anos *

Corley et al (2001) avaliaram as taxas de incidéncia por 100.000 pessoas com

ADE do eso6fago e da JEG e compararam com as taxas de CE. Foram encontradas

variagdes entre paises, géneros, ragas em um mesmo pais e a mesma raga nos

residentes em diferentes paises. As tabelas seguintes demonstram o0s numeros

encontrados por pais e sexo °

Tabela 1 - Carcinomas do Esé6fago e da JEG em homens de idade entre 0-74 anos (IC 95%), por pais

e regiéo. a= ajustado para cancer de es6fago de tipo desconhecido. b= ndo avaliado ou ndo pode ser calculado.

Pais Cardia (IC 95%) CE eséfago * (IC 95%) ADE eséfago ° (IC 95%)
Coréia, Kangwha b (6b) 1,18 (0.56,1.81) 0.00 (o)
Tailandia 0.04 (0.02,0.06) 0.22 (0.15,0.30) 0.00 (ob)
Estonia 0.34 0.27,0.41) 0.63 0.51,0.74) 0.03 (-0.00,0.05)
Equador, Quito 0.12 (0.05,0.19) 0.24 0.11,037)  0.04 (-0.01,0.09)
Japao 0.49 (0.4,0.52) 1.19 (114124) 004 (0.03,0.06)
Peru 0.02 (0.00004)  0.15 (0.09,022)  0.05 (0.01,0.08)
Filipinas, Manila 0.04 (0.01,0.07) 0.27 (0.18,0.37) 0.06 (0.02,0.11)
Austria, Tirol 0.34 021,047)  0.39 (024,053)  0.06 (-0.00,0.13)
Alemanha 0.23 (0.20,0.26) 0.45 (0.41,049)  0.06 (0.04,0.08)
Eslovénia 0.32 (0.25,0.39) 0.64 (0.54,0.73)  0.07 (0.04,0.10)
Polinésia Francesa 0.05 (-0.14,0.14) 0.94 (0.35,1.53) 0.07 (-0.04,0.18)
Polbnia, Varsoévia 0.22 (0.16,0.28) 0.43 (0.33,0.53) 0.07 (0.04,0.11)
Costa Rica 0.42 (0.34,0.50) 0.27 (0.18,0.36) 0.08 (0.03,0.12)
Finlandia b (6b) 0.29 (0.26,0.33) 0.08 (0.06,0.09)
india 0.08 (0.06,0.10) 1.07 (1.00,1.14)  0.08 (0.06,0.10)
Eslovaquia 0.33 (0.29,0.37) 0.74 (0.67,0.81)  0.08 (0.06,0.10)
Espanha 0.20 (0.18,0.22) 0.65 (0.60,0.69)  0.08 (0.06,0.09)
Italia 0.22 (0.20,0.24) 0.47 (0.43,050)  0.08 (0.06,0.10)
Suécia 0.24 (022,026)  0.28 (026,030) 0.8 (0.07,0.09)
Uruguai, Montevidéu 0.06 (0.02,0.10) 1.22 (0.98,1.47)  0.08 (0.02,0.15)
Noruega b ) 0.29 (0.26,0.33)  0.09 (0.07,0.12)
Republica Tcheca 0.35 (0.32,0.38) 0.32 (0.29,0.35)  0.12 (0.10,0.14)
Suica 0.39 (0.34,0.44) 0.54 (0.48,059)  0.12 (0.10,0.15)
Franca 0.28 (0.24,0.32) 1.40 (1.32,1.47) 0.4 (0.12,0.17)
Hong Kong b (&b) 1.53 (1.44,1.62) 0.15 (0.12,0.18)
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Colémbia, Cali 0.15 (0.08,0.22) 0.22 (0.12,0.32)  0.16 (0.08,0.25)
Argentina, Concordia 0.05 (-0.04,0.14)  1.46 (0.77,2.16)  0.19 (-0.04,0.43)
Canada 0.32 (0.30,0.34) 0.27 (0.26,029)  0.19 (0.18,0.21)
Australia 0.32 (0.30,0.34) 0.32 (0.29,0.34)  0.23 (0.21,0.25)
Dinamarca 0.34 (0.30,0.38) 0.32 (0.28,0.35)  0.24 (0.21,0.27)
Islandia 0.33 (0.15,0.51) 0.51 (0.28,0.74)  0.28 (0.10,0.45)
Paises Baixos 0.52 (0.49,0.55) 0.33 (0.30,035)  0.28 (0.26,0.31)
Brasil, Porto Alegre 0.06 (0.02,0.10) 1.84 (1.42,2.26)  0.30 (0.13,0.46)

Fonte= Corley, 2001 ©.

Tabela 2 - Carcinomas do Eséfago e da JEG em mulheres de idade entre 0-74 anos (IC 95%), por pais
e regido. a= ajustado para céncer de es6fago de tipo desconhecido. b= n&do avaliado ou ndo pode ser

calculado.
Pais Cérdia (IC 95%) CE eséfago ° (IC 95%) ADE eséfago * (IC 95%)
Coréia, Kangwha ° &b 0.04 (-0.04,0.12) 0.00 (6b)
Tailandia 0.02 (0.00,0.04) 0.13 (0.07,0.20) 0.00 (o)
Estonia 0.11 0.08,0.14) 0.06 0.03,0.09) 0.01 (0.00,0.03)
Equador, Quito 0.04 (0.00,0.08) 0.08 (0.02,0.14)  0.01 (-0.01,0.03)
Japdo 0.15 (0.14,0.16) 0.15 (0.14,0.17)  0.00 D)
Peru 0.00 (-0.01,0.01) 0.06 (0.03,0.10) 0.01 0.00,0.03)
Filipinas, Manila 0.02 (0.00,0.04) 0.19 (0.12,0.27) 0.00 o.b)
Austria, Tirol 0.05 (0.01,0.09) 0.04 (0.00,0.08) 0.00 ©b)
Alemanha 0.06 (0.05,0.07) 0.05 (0.04,007)  0.02 (0.01,0.02)
Eslovénia 0.06 (0.04,0.08) 0.08 (0.05,0.11) 0.00 D)
Polinésia Francesa 0.11 (-0.11,0.33) 0.25 (-0.02,0.52) 0.00 (bb)
Pol6nia, Varsovia 0.06 (0.03,0.09) 0.07 (0.04,0.11) 0.02 (0.00,0.04)
Costa Rica 0.11 (0.07,0.15) 0.14 (0.09,020)  0.03 (0.00,0.05)
Finlandia b ©0) 0.14 (0.12,0.16)  0.01 (0.00,0.02)
india 0.02 (0.01,0.03) 0.84 (0.78,0.90) 0.03 (0.02,0.04)
Eslovaquia 0.08 (0.06,0.10) 0.03 (0.02,005)  0.02 (0.01,0.03)
Espanha 0.03 (0.02,0.04) 0.03 (0.02,0.04) 0.01 (0.01,0.01)
Italia 0.05 (0.04,0.06) 0.08 (0.06,0.09) 0.01 (0.01,0.02)
Suécia 0.05 (0.04,0.06) 0.09 (0.08,0.10)  0.01 (0.01,0.01)
Uruguai, Montevidéu 0.03 (0.01,0.05) 0.27 (0.17,0.36) 0.06 (0.02,0.11)
Noruega b 0 0.07 (0.05,0.09) 0.01 (0.00,0.02)
Republica Tcheca 0.10 (0.09,0.11) 0.03 (0.02,004)  0.02 (0.01,0.02)
Suiga 0.08 (0.06,0.10) 0.12 (0.10,0.14) 0.02 (0.01,0.03)
Franga 0.04 (0.03,0.05) 0.11 (0.09,0.13) 0.02 (0.01,0.03)
Hong Kong b ©0) 0.32 (0.27,036)  0.05 (0.03,0.07)
Colémbia, Cali 0.06 (0.02,0.10) 0.22 (0.13,0.32) 0.00 (o)
Argentina, Concordia 0.00 (0.00,0.00) 0.36 (0.04,0.68) 0.05 (-0.05,0.15)
Canada 0.05 (0.04,0.06) 0.12 (0.11,0.13) 0.02 (0.02,0.03)
Australia 0.06 (0.05,0.07) 0.21 (0.19,0.22) 0.03 (0.03,0.04)
Dinamarca 0.07 (0.05,0.09) 0.11 (0.09,0.13) 0.04 (0.03,0.05)
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Islandia 0.10 (0.01,0.19) 0.14 (0.02,0.26) 0.1 (0.01,0.21)
Paises Baixos 0.10 (0.09,0.11) 0.13 (0.12,0.14)  0.06 (0.05,0.07)
Brasil, Porto Alegre 0.01 (-0.01,0.03)  0.31 (0.16,0.45)  0.04 (-0.01,0.08)

Fonte= Corley, 2001 6

Em outro estudo multicéntrico 7, foi realizado um levantamento de dados na
incidéncia de ADE do esbfago desde 1960 em 22 centros da América do Norte,
Europa, e Australia. A incidéncia do ADE do es6fago nos homens brancos esta
aumentando na maioria desses paises. As maiores taxas de incidéncia foram
encontradas na Gra- Bretanha e na Australia, seguidos pela Holanda, Estados
Unidos, e Dinamarca. As menores taxas foram encontrados na Europa Oriental.
As maiores mudancas na incidéncia foram relatadas nos paises europeus do sul,
com uma estimativa do aumento médio anual de 30%; na Australia, com um
aumento de 23.5%:; e nos Estados Unidos, de 20.6% . Conclui-se que nas nacdes
industrializadas ocidentais, a incidéncia do ADE do eséfago tem aumentado
rapidamente nos ultimos 20 anos.

Para verificar as tendéncias dos dados epidemiologicos dos dois tipos
histologicos de cancer de esbéfago, e evidenciar se existe realmente um aumento de
incidéncia do adenocarcinoma de es6fago e da jungao esofagogastrica, outros estudos

de diferentes partes do mundo foram analisados e serao citados a seguir.

2.2.1 Europa
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Em muitos paises da Europa ocidental houve um aumento na incidéncia do
adenocarcinoma do eséfago e/ou da JEG. Estas taxas foram descritas e comparadas
em diversas areas de Europa, entre 1968-1995, usando uma base de dados de 95

registros europeus do cancer °®

. Nessa publicacdo, um aumento na incidéncia foi
observado no norte da Europa (Dinamarca), no sul (ltalia), na Europa Oriental
(Eslovaquia) e na Europa ocidental (Inglaterra, Gales e Escécia). Na Europa central
(Suica) e nos registros de Cancer da Islandia (Norte da Europa), Calvados (Francga), sul
da Irlanda, e Paises Baixos (Europa ocidental) ndo houve este aumento. Na Suécia, foi
realizado um estudo retrospectivo para verificar se havia uma incidéncia crescente do
ADE do esodfago e da JEG entre 1970-1997 °. Os dados foram comparados com a
incidéncia de CE e do adenocarcinoma gastrico. Para o grupo de adenocarcinoma no
es6fago e JEG houve aumento gradual durante o periodo do estudo. O aumento médio
entre intervalos de cinco anos era 14% nos homens e 20% nas mulheres, concluindo
que este tipo de cancer esta aumentando em homens e mulheres na populagédo sueca.

Um estudo finlandés °

avaliou as mudancas na incidéncia de todos os
adenocarcinomas préximos a JEG, ja que existem na literatura questionamentos sobre
o quanto o cancer da JEG pode afetar significativamente a analise epidemiolégica do
adenocarcinoma do eséfago, devido ao grande crescimento e aos problemas relativos a
definicdo na classificagdo. As tendéncias nas taxas de incidéncia de ADE do eséfago e
JEG foram descritas utilizando o Registro Finlandés do Céancer durante os anos de
1976 até 1995. A incidéncia total do carcinoma do es6fago permaneceu ao redor de
3.5/100.000 nos homens, e diminuiu de 2.8 para 1.3/100.000 nas mulheres. Ja para o

adenocarcinoma do eséfago isoladamente, aumentou de 0.28 a 0.77/100.000 (quase

300%) nos homens, e 0.08 a 0.11 por 100.000 nas mulheres. Ndo houve mudanca
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significativa na taxa de incidéncia do cancer da JEG em qualquer um dos sexos, mas
quando combinados ao ADE do es6fago permaneceram estaveis nas mulheres, e
aumentaram levemente, mas significativamente, de 2.4 para 2.9/100.000 nos homens.
Conclui-se que o adenocarcinoma do eséfago aumentou significativamente nos homens
na Finlandia, mas quando a sua incidéncia foi combinada a dos canceres da JEG, ela
nao foi tdo representativa.

Ainda na Europa, os estudos populacionais em paises ocidentais sugerem que a
incidéncia do adenocarcinoma do es6fago e da JEG esta aumentando, visto que a
incidéncia do carcinoma gastrico e do CE do esbdfago esta declinando. Um estudo
populacional foi realizado na lItalia durante o periodo 1986-1997, onde foi observada
uma tendéncia de aumento para o ADE de esofago e JEG". Este foi estatisticamente
significativo nas mulheres mais jovens e homens com mais idade.

Para relatar mudangas na incidéncia do cancer de eséfago em trés regides da
Franga, dados dos trés registros populacionais do cancer foram usados para estudar as
tendéncias pelo sexo, idade, local e tipo histologico entre 1978 e 1987 '2. Para o tipo
histolégico, nenhum aumento no ADE foi observado nos homens, mas houve um
aumento discreto na sua incidéncia em mulheres (estatisticamente significativa em
Calvados).

Na Inglaterra e Pais de Gales, entre 1971 a 1998, a incidéncia do
adenocarcinoma do es6fago aumentou de 1.5 a 7.0 por 100.000 homens e 0.4 a 1.5 por
100.000 mulheres, assim como na JEG, onde passou de 2.0 a 5.4 por 100.000 homens
e de 0.6 a 1.4 por 100.000 mulheres . Na Holanda, durante um periodo de 15 anos
(1989-2003), a incidéncia do adenocarcinoma do es6fago e JEG aumentou anualmente

em 2.6% para homens e 1.2% para mulheres .
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Figura 3 — Taxas anuais européias de ADE de esofago e JEG por género de 1989 a 2003. ACO=
Adenocarcinoma de esd6fago e AGC= Adenocarcinoma da cardia gastrica.
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Na Suécia, foram analisados os dados de 1970 a 2004 do registro sueco do
cancer em relagdo ao género, idade, regido, histologia e localizagdo do tumor. Os

resultados mostram uma incidéncia crescente do ADE do eso6fago e JEG. O CE mostra
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um desenvolvimento mais estavel com uma leve diminuigdo da incidéncia. O ADE
atualmente, é o tipo histolégico mais comum na Suécia. Os dados deste estudo estdo

representados nas figuras a seguir °.

Figura 4 — Incidéncia de Adenocarcinoma do Es6fago na Suécia, por sexo.
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Figura 5 — Incidéncia de Adenocarcinoma da Cardia na Suécia, por sexo.

/ = Homens

., o Mulheres

o
= o

Incidéncia padronizadapor idade por 100.00C

T T T T T T
1970-1974 1975-1979 1980-1984 1985-1980 1990-1994 1995-1999 2000-2004

Fonte: Falk, 2007. ®

26



Figura 6 — Incidéncia de Adenocarcinoma do Es6fago e da Cardia na Suécia.
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Figura 7 — Incidéncia do Carcinoma Epiderméide na Suécia, por sexo.
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Outro estudo sueco teve como objetivo descrever as tendéncias nas taxas de
incidéncia de ADE e CE durante um periodo de 28 anos (1960 a 1987) °. A taxa de
incidéncia de ADE aumentou em homens de 0.5 /100.000 no periodo de 1960-63 para
1.1 /100.000 no periodo de 1984-87, correspondendo a um aumento anual médio de
1.5%. Nas mulheres a incidéncia permaneceu estavel ao redor de 0.2 /100.000. A taxa

de incidéncia de CE nos homens aumentou de 2.9 a 4.0 /100.000, correspondendo a
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um aumento anual médio de 1.0% e nas mulheres diminuiu de 1.4 a 1.2 /100.000,
correspondendo a uma diminuicdo média anual de 0.5%. A relacdo de homens para
mulheres foi de 4.6 para o adenocarcinoma e 2.7 para o CE do esofago™. Na Noruega,
foram descritas as tendéncias do cancer esofagico e gastrico entre 1958 e 1992 .
Houve um aumento médio anual nas taxas do ADE de 17% nos homens e de 14% nas
mulheres entre 1983 e 1992, igualando-se aos aumentos nos Estados Unidos. Ja a
ocorréncia do CE foi relativamente estavel em ambos os sexos.

A incidéncia do cancer do es6fago e do estdbmago na Inglaterra foi analisada
durante 25 anos, de 1962-86. Verificou-se que, o cancer do eséfago estd aumentando
(de 3.45/100.000 em 1962-66 para 4.37 em 1982-86) e o cancer de estbmago esta
diminuindo (de 19.22 para 16.54 respectivamente). Entretanto, quando analisado pelo
tipo histologico o retrato € muito diferente. No eséfago, o CE mostra somente um
discreto aumento enquanto que para o ADE o aumento é altamente significativo (0.14
para 0.76). O carcinoma da JEG mostra uma tendéncia muito similar ao ADE do
esb6fago, que aumenta de 0.75 para 2.96, mas o adenocarcinoma gastrico esta
diminuindo (2.63 para 2.32). Embora a incidéncia de ambos seja maior nos homens do
que nas mulheres, as taxas de aumento proporcionais, particularmente para a JEG, sao

muito similares em ambos os sexos 8.

2.2.2 Asia
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Em um hospital de Taiwan, foram selecionados os pacientes diagnosticados com
cancer esofagico e da JEG entre 1981 e 1995 ™. Ao contrario da situagdo em paises
ocidentais, a incidéncia do adenocarcinoma esofagico e da JEG versus CE e
adenocarcinoma gastrico ndo aumentaram nos ultimos 15 anos em Formosa.

Em paises asiaticos do leste ndo se encontram dados de aumento da incidéncia
de ADE do esdfago e da JEG. Em Hong Kong, existem poucos estudos populacionais

20

verificando esta tendéncia. Yee e colaboradores <° utilizaram dados do Registro do

Cancer de Hong Kong entre 1984 e 2003. Os casos foram agrupados em quatro
periodos de 5 anos incluindo um total de 10.751 casos novos de cancer de esbéfago
(8.637 homens e 2.114 mulheres). O ADE esofagico declinou entre homens e mulheres,
com a diminuigdo do numero total de 224 no periodo de 1984 a 1988 (1.10/100.000)
para 131 no periodo de 1998 a 2003 (0.34/100.000). O declinio foi maior do que para o
CE, sendo que razédo de ADE diminuiu de 11.7% para 6.4% de um periodo para outro.
Para determinar as mudancas da tendéncia na histologia de neoplasia
maligna esofagica foi realizado um estudo retrospectivo em 994 pacientes no
periodo de 1989 a 2004 em um estado no sul da india 2. O CE foi encontrado em
912 pacientes (92%) enquanto 82 pacientes (8%) apresentaram o ADE. Este
estudo demonstrou que o CE foi o tipo o mais comum de cancer esofagico

encontrado no Sul da india.

2.2.3 Oceania
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Na Australia, houve um aumento acentuado na incidéncia do ADE do eséfago

em homens nos anos de 1982-1993, sendo semelhante a aquela do CE ?. Qutro
estudo no mesmo pais analisou as tendéncias e caracteristicas epidemioldgicas de
1.581 casos de cancer de es6fago diagnosticadas em australianos residentes no
sul do pais em 1977-2000 *. A incidéncia do CE nao variou significativamente no
periodo de diagnédstico, nos homens (p = 0.195) ou nas mulheres (p = 0.087). Nos
casos de adenocarcinoma, houve aumento em incidéncia de 169% para homens
( p< 0.001) e de 150% para mulheres (p = 0.015) entre 1977-81 e 1997-2000,
sendo mais relevante na década de 1990. A proporgcao entre o ADE e o CE era
mais elevada nos pacientes apds os 80 anos ou mais, homens de nivel sdcio-
econdmico mais elevado, e naqueles oriundos do Reino Unido e Irlanda.

Ja na Nova Zelandia, avaliou-se a incidéncia do adenocarcinoma do eséfago e
JEG em polinésios e em ndo-polinésios descendentes de europeus ?*. Foram usados
dados do registro nacional do cancer durante 14 anos (1978 a 1992) para computar as
taxas pelo sexo, grupo étnico, local anatémico, morfologia em distritos de saude de 14
areas, e por trés periodos: 1978-1982, 1983-1987 e 1988-1992. Os resultados
encontrados demonstraram que as taxas de incidéncia para o ADE do es6fago estéo
aumentando em homens e mulheres nao polinésios. Nos nao-polinésios, a taxa para o

adenocarcinoma da JEG nos homens declinou e permaneceram estaveis em mulheres

(Figura 8).
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Figura 8 — Taxas de incidéncia de cancer de es6fago e estbmago por morfologia e local anatémico,

sexo e grupo étnico na Nova Zelandia.
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2.2.4 América do Norte

A anadlise de dados da incidéncia do cancer em nove areas dos Estados Unidos
revelaram taxas elevadas do adenocarcinoma do es6fago e da JEG no periodo de 1976
a 1987 #°. O aumento anual para homens neste periodo variaram entre 4% a 10%, o
que excedeu qualquer outro tipo de cancer. Por outro lado, houve uma tendéncia
relativamente estavel no CE de es6fago e pequeno declinio no adenocarcinoma de
estdbmago. O estudo de Pohl (2005) % analisou os dados do Instituto Nacional de
Céancer dos Estados Unidos entre 1975 e 2001 e concluiu que a taxa de aumento do
ADE nos ultimos 25 anos foi maior do que qualquer outro cancer nos Estados Unidos.
O mesmo estudo demonstrou que a incidéncia de cancer do es6fago aumentou

aproximadamente 6 vezes nos Estados Unidos, conforme as figuras abaixo.

Figura 9 - Incidéncia de cancer de es6fago por histologia (1975-2001).
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Figura 10 - Incidéncia de cancer de esoéfago e da JEG (1975-2001)

32



3
(=3

o
t.n
|

......

%]
(=3

ADE DE
ESOFAGO

/- ......... ADE JEG

Rate per 1,000,000
@
",

=]

1975 1980 1985 1990 1995 2000

Fonte: Pohl, 2005 %

Outra pesquisa sobre o cancer esofagico nos Estados Unidos da América foi
realizada, onde foram incluidos os casos diagnosticados durante 25 anos, entre 1998 e
2003 (n = 65.926) ?’. A incidéncia do CE caiu 3.6% ao ano, enquanto que para o ADE
aumentou 2.1% ao ano. O CE diminuiu em ambos 0s sexos na maioria das racgas,
enquanto o ADE aumentou principalmente entre homens brancos. Ja no estado de
Minnesota (EUA), 186 casos de ADE esofagico e gastrico foram identificadas entre
1971 e 2000. Entre as décadas de 1971-1980 e de 1991-2000, a incidéncia do ADE do
es6fago aumentou significativamente de 0.4 para 2.5 /100.000 ao ano e da JEG
aumentou de 0.6 para 2.2 /100.000 enquanto que a taxa de adenocarcinoma gastrico
declinou, tornado o adenocarcinoma do es6fago e JEG tdo comuns quanto o
adenocarcinoma gastrico (3.4 por 100 000) em 1991-2000 %,

No Canada3, foi realizado um estudo para examinar tendéncias da incidéncia de
adenocarcinoma em Ontario durante um periodo de 39 anos, entre 1964 e 2002 #*. O
numero de casos e de taxas por 100.000 foi obtido para todos os casos de carcinoma

esofagico e gastrico relatados. A incidéncia do ADE do eséfago aumentou nos homens
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e nas mulheres (aumento anual médio de 9.5% nos homens; 4.3% nas mulheres), bem
como na JEG (aumento anual médio de 7.3% nos homens; 5.8% nas mulheres). A
incidéncia do carcinoma epidermdide permaneceu estavel. Outro estudo canadense
realizado na Provincia de Columbia Britanica, descreveu as taxas da incidéncia para o
adenocarcinoma gastrico e esofagico entre 1990 e 1999 e sua associagdo com idade,
sexo, local anatdmico, e tipo histoldgico *. Foram diagnosticados 1741 casos de cancer
de esbéfago e 3431 de cancer gastrico. Houve um aumento na incidéncia do
adenocarcinoma do eséfago entre homens (9,6%), e do adenocarcinoma da JEG entre
as mulheres (9.2%) e os homens (3.8%).

2.2.5 América do Sul

Na Argentina, foi realizado um estudo na cidade de Rosario para determinar se
houve aumento da frequéncia relativa de adenocarcinoma em relacdo ao carcinoma
epidermdide comparando-se os periodos de 1992-1999 e 2000-2006 *'. Foram
analisadas as bidpsias endoscoépicas esofagicas consecutivas registradas em um
laboratério de anatomia patoldégica e foram detectados um total de 125 casos de
adenocarcinoma e carcinoma epidermoéide. A frequéncia relativa de ADE/CE em toda a
série foi de 0,38 / 0,62. A relagao encontrada no primeiro periodo foi de 0,28/0,72 e no
segundo periodo de 0,33/0,67 (Tabela 3). Ao analisar a distribuicdo por sexo, houve
diferencga significativa (P<0,05), onde os homens representaram 75,6% dos casos de
ADE, mas 57,1% de CE (Tabela 4). Esta série registrou um aumento de 10% na
freqUéncia relativa de adenocarcinoma esofagico em relagdo ao numero total de casos

nos ultimos sete anos em relagdo aos primeiros sete. Este aumento n&o foi
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estatisticamente significativo, mas pode indicar uma tendéncia similar a descrita em

outros paises>'.

Tabela 3 — Casos de adenocarcinoma e carcinoma epidermoéide de es6fago entre 1992 e 2006 no
Instituto de Histopatologia, Rosario, Argentina.

Adenocarcinoma  Carcinoma escamoso Frequéncia relativa
Periodo (A) (CE) Total (A/CE)
1992-1999 18 46 64 0,282/0,72b
2000-2006 23 38 61 0,382/0,62b
Total: 1992-2006 41 84 125 0,33/0,67

4 P 20,3422 (provado Z . diferenca nao significativa).

Fonte: Naves, 2007 2.

Tabela 4 — Distribuicido por sexo dos casos de adenocarcinoma e carcinoma epidermoéide de
esofago entre 1992 e 2006 no Instituto de Histopatologia, Rosario, Argentina.

Adenocarcinoma Carcinoma escamoso
No. % No. % Total
Homens 31 75,62 48 5712 79
Mulheres 10 24,40 36 42 9b 46
Total 41 100,0 84 100,0 125

ab y_? = 4,03995175261132, P < 0,05 (diferenga estatisticamente significativa).

Fonte: Naves, 2007 3

No Uruguai, o céancer de esbéfago é ainda uma das principais neoplasias
digestivas **. Os dados do registro do cancer no Instituto de Oncologia de Montevidéu,
Uruguai, revelaram taxas de incidéncia ajustadas para a idade de cancer de eséfago de
11.9 e de 3.4 por 100.000 para homens e mulheres, respectivamente. Entretanto, na
regido do nordeste que limita com o Brasil, as taxas de incidéncia sédo relatadas em
55.8 e 14.7 por 100.000 para homens e mulheres, respectivamente. O tipo histolégico
mais freqientemente encontrado nesta regido € o CE, mas nao existem estudos que
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verifiquem a tendéncia dos dados de incidéncia por tipo histolégico no decorrer dos
anos ¥,

No Peru, de acordo com o Registro de Cancer “Lima Metropolitana”, no periodo
de 1990-1993, o carcinoma epidermoide (0,81 em homens e 0.28 em mulheres /
100.000) é 4 vezes mais frequente do que o adenocarcinoma ( 0.20 em homens e 0.08
em mulheres / 100.000). Segundo dados do Departamento de Estatistica do INEN
(Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas) em Lima, os dados nacionais s&o
muito similares ao dos Brasil, onde 96% dos casos de cancer de es6fago sédo
representados por carcinoma epidermoide e 4% sao adenocarcinoma, baseados em um

periodo de 15 anos (1985-1999) em um total de 287 casos *.

Figura 11 - Freqiiéncia de carcinoma epidermdide e adenocarcinoma em Lima — Peru durante um
periodo de 15 anos.
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No Brasil, tém-se relatos de casos que demonstram a prevaléncia de
adenocarcinoma esofagico ou da jungado esofagogastrica entre 9,2 e 11,1% nos anos
de 1990 e 1996 **3¢ mas sdo poucos os estudos com amostragem significativa sobre

este tema. Os trabalhos encontrados sobre incidéncia de tipos histolégicos de cancer
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de eséfago foram realizados no Rio Grande do Sul. No Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), foi realizado um estudo retrospectivo entre os anos de 1987 e 1996 ¥/,
onde foram analisados os tipos histologicos de cancer de esOfago diagnosticados
através de endoscopia digestiva alta para determinar a prevaléncia do adenocarcinoma
de es6fago e da jungéo esofagogastrica durante dez anos. Entre 349 casos de cancer,
encontrou-se adenocarcinoma em 53 (15,2%), carcinoma epidermoide em 283 (81,1%)
e outras neoplasias em 13 (3,7%). A distribuicdo anual destas neoplasias esta ilustrada

na Figura 12.

Figura 12 — Frequéncia relativa dos tipos histolégicos das neoplasias do es6fago e da jungao

esofagogastrica no periodo de 1987-1996.
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Fonte: Barros, 1999%.
Neste estudo, houve um marcado predominio do sexo masculino e da cor branca
na populacao estudada, mas sem diferencas significativas entre os grupos. A média de

idade foi semelhante para todos os grupos histolégicos (Tabela 5).

Tabela 5 - Caracteristicas gerais da populagcdo estudada e tipos histolégicos de neoplasias de

esé6fago e da juncao esofagogastrica no periodo de 1987-1996 (n=349).

37



Epidermoide Adenocarcinoma Outros

N (%) n (%) n (%)
Sexo
Masculino 212 78,8 45 16,7 12 45
Feminino 71 88,8 8 10,0 1 1,2
Cor
Branca 254 81,2 47 15,0 12 3,8
Negra 29 80,5 6 16,7 1 2,8
Idade (média)
Masculino 64 68 63
Feminino 68 65 58
TOTAIS 283 81 53 15 13 3,7

Fonte: Barros, 1999 37,

Existem dados a respeito da prevaléncia dos principais tipos histologicos de
cancer de es6fago em um centro de referéncia da Regido Central do Rio Grande do Sul
no periodo de 1993 a 2005 *%. Foram encontrados 484 casos de neoplasias esofagicas
identificados por endoscopia e confirmado histologicamente, onde 454 (93,8%)
constituidos por carcinoma epidermoide e 30 (6,2%) adenocarcinomas. A média de
idade no diagndstico foi 61 anos, sendo que destes pacientes, 118 (24,4%) eram do

sexo feminino e 366 (75,6%) eram do sexo masculino.

2.3 RELACAO ENTRE TIPO HISTOLOGICO E COR DA PELE

Tem sido demonstrado que o aumento nas taxas de incidéncia de ADE de
es6fago ocorrem principalmente entre homens brancos, assim como do ADE da JEG.
Devesa e colaboradores® atualizam as tendéncias até 1994 por grupo de idade. Entre
homens brancos, a incidéncia de ADE de es6fago aumentou mais de 350% desde

meados de 1970, ultrapassando o CE na década de 1990. As taxas também
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aumentaram entre homens negros, mas permanecem em menores niveis. Em menor
extensdo, o ADE da JEG continuou aumentando entre homens brancos e negros,
quase igualando-se as taxas de carcinoma gastrico em homens brancos (Figura 13). A
tendéncia ascendente de novos tumores foi muito maior entre homens idosos do que
jovens. Embora a incidéncia também tenha aumentado em mulheres, as taxas

permanecem muito inferiores as dos homens.

Figura 13 - Taxas de incidéncia de carcinoma entre homens por raga e tipo histolégico.
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Ainda nos Estados Unidos entre 1973 e 1982, foram identificados 6044 pacientes
com diagnostico de cancer do esdfago para avaliar incidéncia por idade, sexo, raga,
area geografica, ano de diagndstico e local anatdbmico. A taxa total de incidéncia anual
para 100.000 foi de 2.6 para CE e de 0.4 para ADE. A proporgao de masculino para
feminino foi maior para ADE do que em CE. Negros tiveram taxas 4 a 5 vezes mais CE
do que brancos, e a taxa de ADE em negros foi 30% da taxa em brancos. Para resumir
os achados do estudo, a Tabela 6 demonstra um quadro comparativo entre os dois

tipos histologicos de cancer de esoéfago “.

Tabela 6 - Comparagao entre carcinoma de células escamosas e adenocarcinoma nos Estados
Unidos, 1973 a 1982.

Caracteristicas Carcinoma Epidermoide Adenocarcinoma
Taxa de Incidéncia 2,6/100.000 pessoas 0,4/100.000 pessoas
Idade do paciente Idoso Meia-idade
Razao Masculino-Feminino Brancos: 3:1 Brancos: 7:1
Afro-americanos: 4:1 Afro-americanos: 10:1
Raca 4 a 5 vezes maior entre afro- 3 a4 vezes maior entre brancos do
americanos do que brancos que afro-americanos

Adaptado de: YANG; DAVIS, 1988 “°.

Comparando a incidéncia de adenocarcinoma do esbéfago e da JEG ao cancer
gastrico, ha um estudo onde foi estimada a incidéncia do tumor na JEG e no estémago
nos Estados Unidos a fim de determinar se as caracteristicas epidemiolégicas destas
doengas diferem *'. Baseado em 12.562 casos, a incidéncia anual do cancer da JEG
era 1.1/100.000 e para o estdbmago 3.8 /100.000. A relagao entre sexo masculino e
feminino foi 7.0 no ADE da JEG e 2.2 para adenocarcinoma do estdmago. Os negros
possuiam 2.5 vezes mais chances para desenvolver o adenocarcinoma do estbmago

distal do que brancos, mas tinham um risco 50% menor para tumores da JEG do que
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brancos. Estes resultados suportam um conceito emergente que o adenocarcinoma da
JEG e do es6fago possa compreender um grupo da doenga que é etiologicamente
distinto dos tumores gastricos.

Em se tratando especificamente das diferengas entre ragas, este aumento na
incidéncia esofagica do adenocarcinoma durante os ultimos 20 anos, aparece
especialmente nos homens brancos, nao-latinos. Foram revisados retrospectivamente
casos de ADE e de CE na populagao heterogénea do Novo México entre 1973 a 1997
para determinar o efeito da afiliagdo étnica na histologia 2. A incidéncia por 100.000 do
adenocarcinoma esofagico aumentou significativamente durante o periodo de 25 anos:
1973-1977, 0.25 casos; 1978-1982, 0.33 casos; 1983-1987, 0.45 casos; 1988-1992,
0.85 casos; e 1993-1997, 1.19 casos (p< 0.001). Em comparagdo, as taxas de
incidéncia de CE ndao aumentaram significativamente durante o periodo do estudo. Em
outro estudo americano, foram identificados os pacientes com um diagndstico de
cancer gastrointestinal superior de 1980 a 1995 **. O adenocarcinoma da JEG foi de
5.9/100.000 entre asiaticos, 4.5 entre brancos, e 4.5 entre latinos e foi o mais baixo
entre negros (2.9). O carcinoma epiderméide de es6fago foi mais freqiente entre os
negros (68.2), seguidos por latinos (36.4) e por asiaticos (27.8), e foi baixa entre os
brancos (24.0). As taxas do cancer esofagico permaneceram estaveis em todos os
grupos étnicos; o adenocarcinoma da JEG aumentou particularmente entre brancos e o
gastrico declinou nos brancos e negros. Baquet * apresenta a incidéncia esofagica do
cancer pela raga, mortalidade, taxas de sobrevivéncia relativas, histologia e tendéncias
por dois periodos de tempo de cinco anos: 1991-1995 e 1996-2000 e para o periodo
total de tempo 1991-2000. As taxas foram analisadas pela raga e pelo género para

mudancas durante periodos especificos do tempo. A incidéncia do cancer esofagico em
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negros era duas vezes maior do que em brancos (8.63 contra 4.39/100.000, p<0.05). O
CE foi mais diagnosticado nos negros e nas mulheres, visto que o adenocarcinoma era
mais comum entre os homens brancos (p<0.001). Concluiu-se, entdo, que existem
disparidades raciais na incidéncia, mortalidade, sobrevida e histologia do cancer de
esofago .

Por parecer ter uma variagao racial significativa nos tipos de cancer esofagico,
comparou-se um grupo de pacientes negros e outro de brancos com cancer esofagico
em relagdo aos seus fatores de risco, histologia, e localizagdo em trés hospitais em
Atlanta, Gedrgia de janeiro de 1990 a abril de 1996. Os pacientes das ragas diferentes
da branca ou da negra foram excluidos. Dos 234 pacientes elegiveis, 129 eram negros
e 105 eram brancos. Nos negros, o CE era o tipo predominante (92%), e o ADE era
pouco freqiiente. Nos brancos, o ADE era mais comum do que o CE (66% e 32%)™.

O trabalho de Wu et al (2006)* comparou os dados de cancer de es6fago e da
JEG da populacdo asiatica durante 1996 a 2000 nos Estados Unidos com brancos e
negros. Mais de 75% dos carcinomas de es6fago, entre homens e mulheres asiaticos
foram do tipo CE. Adenocarcinoma representou menos de 20% de todos os carcinomas
esofagicos. Os dados foram similares entre negros, mas completamente opostos entre
brancos. As taxas de CE foi 81% maior entre homens asiaticos comparado aos homens
brancos, mas foi 64% menor comparados aos homens negros. As taxas de
adenocarcinoma foram significantemente menores entre asiaticos do que entre brancos

e negros tanto em homens como em mulheres. ( Figura 14).
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Figura 14 — Taxa de Incidéncia de CE e ADE por raca e género nos EUA de 1996-2000.
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2.4 RELACAO ENTRE FATORES DE RISCO E VARIACAO DE INCIDENCIA

Ha trés décadas, o cancer esofagico mais frequente era o carcinoma
epidermdide, mas o aumento na incidéncia do ADE esofagico tém modificado este
cenario. Pelo comego dos anos 90, o ADE tornou-se o tipo 0 mais comum de cancer
esofagico entre os pacientes brancos, embora o CE ainda predominasse entre
pacientes negros. O consumo do tabaco e do alcool sao fatores de risco predominantes
para o CE do esbfago, enquanto os fatores de risco para o ADE n&o sdo tdo bem
conhecidas tornando as razdes para a sua incidéncia crescente instigantes. Um dos
fatores de risco emergentes mais fortes, entretanto, é a associacdo com obesidade, que
tem apresentado aumento na sua incidéncia paralelamente ao do adenocarcinoma,
com diversos estudos epidemioldgicos indicando riscos adicionais trés vezes maior nos
individuos com sobrepeso e/ou obesidade *. E provavel que os declinios na
predominancia do fumo e no habito de beber, especialmente entre homens, e a
ingestdo aumentada de frutas e verduras podem ter contribuido as tendéncias
descendentes da incidéncia relatadas para o CE. Além disso, parece plausivel que a
obesidade e a doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE), contribuiram as tendéncias

ascendentes em taxas do ADE .

Em um estudo nacional sueco, a DRGE e a obesidade foram identificadas como
fatores de risco fortes e independentes para o adenocarcinoma esofagico, além de uma
associacao moderada a forte com o adenocarcinoma da JEG. Quando esses fatores

sdo combinados, o refluxo e a obesidade mostraram estimativas extremamente

44



aumentadas do risco, com riscos relativos que excedem 100 comparados com
individuos sem sintomas de refluxo ou obesidade ***°. Conclui-se, entdo, que as razdes
possiveis para a incidéncia crescente do adenocarcinoma do eséfago incluem um
provavel aumento na predominancia da doenca do refluxo; que a predominancia
crescente da obesidade foi relatada em populacdes ocidentais; e o uso difundido das
medicagbes que relaxam o esfincter esofagico inferior possam causar o refluxo °'°2*,
Na Italia, um estudo analisou a prevaléncia de DRGE nos pacientes com o ADE
comparado com os pacientes com CE *. A predominancia de DRGE sintomatico era
32.4% no subgrupo de pacientes com ADE de eséfago (homens/mulheres=6.4: 1; idade
meédia=62); 8% naqueles com adenocarcinoma da JEG (P< 0.01); 3% no grupo do CE
(P< 0.01); e 10% no grupo de controle (P< 0.01). Os pacientes dos grupos com ADE,
DRGE e controle tiveram o indice de massa corporal similar (IMC) que era
significativamente mais elevado do que no grupo do CE (P< 0.05).

Nos Estados Unidos, foi demonstrado um declinio de 30% na incidéncia de CE
entre 1973 e 2002, principalmente em homens negros®. A incidéncia do ADE aumentou
4 vezes durante o mesmo periodo, sendo quase 5 vezes mais nos homens brancos. O
alcool e o fumo sao os maiores fatores de risco estabelecidos para o CE, assim como a
DRGE e obesidade crescentes sdo associados consistentemente com maior risco de
ADE. A dieta afeta ambos os tipos de cancer esofagico, com uma ingestdo maior das
frutas e verduras associadas com a incidéncia reduzida. As mudancas do estilo de vida,
tais como a perda de peso e o exercicio, sd0 as maneiras adicionais em que a
incidéncia do ADE pdde ser reduzida.

Além disso, foram descritas as tendéncias da incidéncia de CE e

adenocarcinoma entre os trés grupos étnicos principais em Singapura de 1968 a 2002,
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As taxas de incidéncia para o CE diminuiram progressivamente 8.31 a 3.85 /100.000
homens (p = 0.017) e 3.43 a 0.81 /100.000 mulheres (p = 0.027). As taxas cairam para
todos os trés grupos étnicos. O ADE aumentou de 0 a 0.54 /100.000 homens e 0.03 a
0.13 /100.000 mulheres, embora estas tendéncias ndo conseguissem significancia
estatistica. A frequéncia do fumo regular na populagdo diminuiu de 23% em 1966/1977
a 12.6% e a porcentagem da obesidade nos adultos aumentou 4.3% em 1982-1985 a
6.9% em 2004. A frequéncia da esofagite em Singapura baseado em resultados
endoscopicos aumentou de 3.9% em 1992 a 9.8% em 2001. O declinio na incidéncia do
CE é provavelmente associado com a diminuicido conhecida na frequéncia do fumo
entre a populagdo de Singapura. Ao contrario, parece existir uma tendéncia para um
aumento na incidéncia do ADE, embora a incidéncia absoluta permaneca relativamente
baixa. O que pode ser devido a ascensédo associada na frequéncia da esofagite do
refluxo e a obesidade em Singapura.

Na Alemanha, uma analise de 1500 pacientes com céancer de esb6fago
mostrou diferengas epidemioldgicas entre pacientes com CE e ADE °’. Demonstrou que
os pacientes com CE possuem média de idade 10 anos menor do que os com ADE;

nivel socioecondmico mais baixo e uso abusivo de alcool e nicotina.

Tabela 7 - Diferengas Epidemiolégicas entre Pacientes com CE e ADE de Eséfago.
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Carcinoma epidermoide Adenocarcinoma de

de esdfago esdfago P

Idade média 53.4 anos <.001
Homemimulher 71 8:1 NS
Ocupacéo (prevaléncia)

Acadérmicos 20.8% .001

"Trabalhadores de colarinho branco" 27.2% 27.7%

"Trabalhadores de colarinho azul" 52.2% 20.2%
Abuso de dlcool {prevaléncia) 69.7% 42.3% <.001
Abuso de nicotina (prevaléncia) 69.3% 51.9% <.05
Mé nutricdo (prevaléncia) 24.1% <.,001
Capacidade pulmonar (média FEW% comparado com normal) 82.5% 93.7% <.05
Fatores de risco cardiovascular (prevaléncia) 19.5% <.01
Deficiéncia da fungéo hepatica (prevaléncia) 24.9% <.05

Fonte: Siewert, 2007 .

Para avaliar a associagéo entre IMC e desenvolvimento do ADE de esdfago
e da JEG, foi realizado um estudo na Suécia entre 1995 e 1997%. Foram incluidos
189 pacientes com o ADE do es6fago e 262 com o da JEG; e, para a comparagéo,
167 pacientes CE e 820 controles. Encontrou-se uma forte relagdo entre IMC e o
ADE esofagico e nenhuma associagdo com o CE. Na lIrlanda, outro estudo
evidenciou que a obesidade aumenta o risco de adenocarcinoma do tergo inferior
do es6fago em 10 vezes®. Além disso, quanto maior o IMC, maior a razéo de
chances para ADE de es6fago e da JEG. Este aumento de risco € significativo
somente para homens. Nos Estados Unidos, foi também estudada a relagéo entre
o IMC, ADE e CE . Com o aumento do IMC, a razdo de chances foi alta para ADE
de esbfago; moderada para ADE da JEG e nao houve associagdo com o CE.
Concluiu-se que o aumento crescente da obesidade na populacdo de Estados
Unidos pode ter contribuido para as tendéncias ascendentes na incidéncia do ADE

do esé6fago e da JEG . Houve outro trabalho realizado para investigar os fatores

47



de risco potenciais para adenocarcinoma em 95 pacientes com o diagndstico de
ADE do esobfago e JEG, destes eram 67 com ADE do estémago e 132 controles,
no periodo de 1992 a 1994 °'. Condicdes médicas como a hipertensio arterial
sistémica e deficiéncia em ferro podem ser associadas a um risco 2 vezes maior
para ADE do esb6fago e JEG. O tabagismo foi relatado como fator de risco
moderado. Nenhuma associacdo clara foi identificada para exposicoes
ocupacionais, histéria familiar, e atividades fisicas.

Em relacdo ao fator de risco Es6fago de Barrett, o risco relatado por
DeVault 2 em pacientes com esta condicao de desenvolver o cancer de esbéfago
varia de 0.4 a 1.9%/ano enquanto que Volkweis e Gurski %, citam que o risco da
evolucao de EB para ADE apresenta-se de 0,2 a 2,9% ao ano, cerca de 30 a 125
vezes o da populagdo. Cameron ® descreve que o EB é encontrado em
aproximadamente 3% a 5% das pessoas com DRGE, ocorre mais em homens,
aumenta com a idade e estima que a maioria de casos na populagdo geral

permanece sem diagndstico.

2.5 DIFERENCAS DE CLASSIFICACAO ENTRE ADENOCARCINOMA DE ESOFAGO

E DA JUNCAO ESOFAGOGASTRICA

48



Para justificar o aumento na incidéncia do ADE encontrado na literatura, ndo
somente se discute sobre o aumento dos fatores de risco, mas também sobre
overdiagnosis e reclassificacdo de casos originados na cardia para origem no eséfago.
Pohl %, defende a idéia de que o maior uso da endoscopia digestiva alta em pacientes
com dispepsia, DRGE ou EB aumente a frequéncia de diagnosticos deste tipo de
cancer. Foi examinado o aumento na incidéncia do ADE de eséfago e a diminuicdo de
CE no periodo de 1975-2001. Para que a reclassificagdo histoldégica fosse uma
explicagdo plausivel, se esperaria encontrar uma incidéncia do adenocarcinoma da
cardia falsamente diminuido durante o mesmo periodo, entretanto, a incidéncia para
ADE nessa localizacao praticamente dobrou entre 1975 1988 e depois manteve-se
estavel.

O problema de distinguir o ADE da cardia e de outros locais do estbmago sao
ampliados mais pela dificuldade em separar tumores da cardia e do esbéfago.

Demeester ©°

refere que n&o ha uma justificativa apropriada para separar o
adenocarcinoma da JEG ao do eséfago, especialmente pela fisiopatologia destes
tumores e pela impossibilidade de distinguir anatémica e/ou histologicamente esses
tumores normalmente diagnosticados em fases avangadas com extensao tanto para o
es6fago mais medial quanto para o estdbmago proximal. Alguns estudos tém combinado
os tumores destes locais como uma unica entidade, enquanto que outros os
consideram separadamente. Lagergren e colaboradores ® incluiram como tumores
gastricos da cardia aqueles tumores que t€ém um ponto de origem estimado dentro de 2
cm proximais ou 3 cm distais a JEG, enquanto que Ekstrom e colaboradores ¢

incluiram tumores localizados dentro de 1 cm proximal e de 2 cm distais a jungao.

Demonstraram a necessidade de avaliar a especificidade e a exatidao dos diagndsticos
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para interpretar uma tendéncia de aumento®. E questionavel se a origem de tumores
proximais a jungao deva ser classificada como de origem na cardia ou no eséfago.
Assim, é provavel que discrepancias na localizacdo a classificagcao interferiram nos
diagnosticos do registro Sueco de Cancer. Existem evidéncias de que os tumores
gastricos e esofagicos podem ser classificados como pelo menos trés etiologias
distintas.

Kubo e colaboradores®® compararam taxas de incidéncia regionais de
adenocarcinoma do eséfago, da JEG e de CE nos Estados Unidos entre os anos de
1973 e 1998 e observaram que o adenocarcinoma do es6fago e da JEG tém
aumentado muito, mas argumentam que os fatores de risco possam ser diferentes entre
si. O aumento da incidéncia variou expressivamente entre regides geograficas. Desde
1974, as taxas de adenocarcinoma de eséfago em homens brancos aumentaram em
800% em Seattle quando comparada com 300% em Utah. Ao contrario, as taxas do
adenocarcinoma da JEG aumentaram somente 16% em Seattle comparado com 300%
em Utah. Ambos os tipos de adenocarcinoma eram mais comuns nos homens e na
populagao branca em todas as regides. Concluem que existem diferengas na incidéncia
do adenocarcinoma esofagico e da JEG, portanto ndo deveriam ser combinadas
rotineiramente.

Um outro estudo independente realizado entre 1995 e 1997 classificou os
adenocarcinomas do eséfago e da cardia identificados em pacientes nascidos na
Suécia e com idade inferior a 80 anos e comparou-os aos dados do Registro Sueco de
Cancer . A incidéncia do adenocarcinoma esofagico foi 16% mais alta na classificagao
do estudo comparada com aquela do Registro durante o periodo do estudo,

considerando que a incidéncia do adenocarcinoma da cardia era 2% mais baixa. Este
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estudo revela um grau substancial de discrepancia entre o adenocarcinoma do eséfago
e da cardia. Este problema precisa reflexdo prudente porque estes dois tumores podem
ter perfis distintos nos fatores de risco e poderiam necessitar de eventuais medidas

preventivas e tratamentos diferentes.

3 JUSTIFICATIVA

Estudos realizados em diversos locais do mundo tém demonstrado aumento
significativo na incidéncia do adenocarcinoma de eséfago e da jungado esofagogastrica
nas ultimas décadas. Em muitos paises, o aumento do adenocarcinoma de eséfago
ocorreu de forma muito expressiva. No Brasil, aonde existe consideravel incidéncia de
cancer de esbéfago, especialmente no sul do pais, estudos sobre dados epidemioldgicos
sdo realmente muito escassos. Desta forma, verifica-se a importancia em definir a
prevaléncia dos principais tipos histologicos do cancer de esd6fago neste meio.

Este estudo visa analisar o0s tipos histolégicos de cancer de esb6fago
diagnosticados em hospital de referéncia no Sistema Unico de Saude (Hospital de

Clinicas de Porto Alegre) no periodo de 1997 a 2006, como continuidade ao estudo
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realizado no periodo referente aos dez anos anteriores (1986 a 1996). Sendo assim,
existe a intengcdo de evidenciar se houve ou ndo aumento na prevaléncia de casos de
adenocarcinoma do esdfago e da juncdo esofagogastrica em relagdo ao periodo

estudado anteriormente nesta instituicao.

4 OBJETIVOS

a) Determinar a prevaléncia de adenocarcinoma de es6fago e da jungao

esofagogastrica no periodo 1997 a 2006 no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

b)Comparar a prevaléncia do tipo histologico “adenocarcinoma” do eséfago e da jungao

esofagogastrica no periodo de 1997 a 2006 com o periodo de 1987 a 1996 para

determinar se existe aumento na prevaléncia de adenocarcinoma nessa instituicao.

c)Estudar a associagao do tipo histolégico “adenocarcinoma” do es6fago e da juncao

esofagogastrica com as variaveis sexo, idade e cor da pele.
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5 METODOLOGIA

5.1 MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, aonde foram revisados os laudos de
endoscopia digestiva alta realizadas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre no periodo
de 1997 a 2006. Os pacientes que apresentaram lesdo suspeita para cancer de
esb6fago com realizagdo de bidpsia descritas no laudo do procedimento endoscopico
foram registrados. Posteriormente, foram analisados seus respectivos laudos de exame
anatomo-patolégico. Os diagndsticos de neoplasias encontrados no Servigo de
Patologia foram classificados em trés categorias: adenocarcinoma do eséfago e/ou da

juncdo esofagogastrica (ADE), carcinoma epiderméide (CE) e outras neoplasias

53



(OUTRAS). Na terceira categoria foram incluidos os casos considerados
indiferenciados. Além disso, foram registradas as informagdes demograficas como
sexo, cor da pele e idade.

Em relagcdo aos critérios de inclusdo, o estudo retrospectivo analisou a série
histérica durante 10 anos no Servigo de Gastroenterologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Foram incluidos todos os casos em que o provavel diagnéstico de
neoplasia de esb6fago foi emitido no laudo endoscopico e, posteriormente, confirmado
pelo exame anatomo-patolégico. Cabe ressaltar que, o numero total de pacientes
incluidos com neoplasia foram somente os confirmados ao exame anatomo-patoldgico.

O numero de endoscopias incluiu todas as realizadas no periodo histérico.
Quando para um mesmo paciente havia registro de mais de uma endoscopia digestiva
alta com biopsia de esbéfago e consequentemente, mais de um estudo anatomo-
patoldgico, foi considerada a lesdo mais avangada apresentada. Para tal, classificou-se
os diagnosticos em ordem crescente: esofagite, es6fago de Barrett, displasia de baixo
ou alto grau e neoplasia. O instrumento (ficha de dados) utilizado para a coleta de
dados esta demonstrado no Anexo A. Em relacdo aos critérios de exclusao, foram
excluidos os casos em que o material coletado foi insuficiente para o diagnéstico

histologico.

5.2 ANALISE ESTATISTICA
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Os resultados foram inseridos em um banco de dados do programa Excel e
analisados através do programa SPSS, versdo 14. As variaveis quantitativas foram
descritas através de média e desvio padrdo. As variaveis categodricas foram descritas
em percentual. A variavel cor da pele foi descrita em frequéncia e percentual. Para
comparagao das variaveis sexo e tipo histoldégico, bem como a comparagéo dos dados
dos dois periodos estudados, foi utilizado o teste qui-quadrado. Para comparagao da

variavel idade foi utilizado o teste “t” de Student.

5.3 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, e aprovado sob o numero 07-065.

Foi utilizado um termo de confidencialidade, garantindo que os dados somente
seriam analisados e apresentados de forma agregada. Os pesquisadores se
comprometeram a manter a privacidade e o anonimato das informagdes vinculadas aos

participantes do estudo. (ANEXO B)
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6 RESULTADOS

6.1 TIPO HISTOLOGICO

Foram incluidos no estudo 509 pacientes que apresentaram lesao suspeita de
neoplasia de esbéfago a endoscopia digestiva alta biopsiadas com confirmagao
histolégica de neoplasia de eséfago. Dentre estes, 390 casos (76,6%) foram de
carcinoma epiderméide, 90 (17,7%) de adenocarcinoma e 29 (5,7%) de outras

neoplasias. As taxas encontradas ao ano sao apresentadas na tabela abaixo:

Tabela 8 — Distribuigdao anual de Neoplasias de Eséfago por tipo histolégico entre 1997 e 2006.

Tipo Histolégico

Ano CE ADE Outras Total

N (%) N (%) N (%) N (%)
1997 37 (66,1%) 16 (28,6%) 3 (5,4%) 56 (100%)
1998 39 (76,5%) 9 (17,6%) 3 (5,9%) 51 (100%)
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1999 46 (75,4%) 14 (23,0%) 1(1,6%) 61 (100%)
2000 51 (87,9%) 6 (10,3%) 1(1,7%) 58 (100%)
2001 47 (75,8%) 1 (17,7%) 4 (6,5%) 62 (100%)
2002 29 (80,6%) 6 (16,7%) 1(2,8%) 36 (100%)
2003 26 (72,2%) 8 (22,2%) 2 (5,6%) 36 (100%)
2004 37 (84,1%) 4 (9,1%) 3 (6,8%) 44 (100%)
2005 45 (76,3%) 7 (11,9%) 7 (11,9%) 59 (100%)
2006 33 (71,7%) 9 (19,6%) 4 (8,7%) 46 (100%)
Total 390 (76,6%) 90 (17,7%) 29(5,7%) 509 (100%)

A distribuicdo anual das neoplasias de eséfago e jungdo esofagogastrica

segundo o tipo histologico esta representada na figura abaixo.

Figura 15 — Distribuigdo anual de Neoplasias de Es6fago por tipo histolégico entre 1997 e 2006.
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Ao analisar a distribuigcdo anual de neoplasias por tipo histolégico ao longo dos
anos através do teste qui-quadrado, pode-se concluir que nao houve diferenga
significativa entre o adenocarcinoma, o carcinoma epidermoide, e os outros tipos. (p=

0,272).

6.2 SEXO
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Em relacdo ao sexo, dentre os 390 casos de carcinoma epidermdide, 295
(75,6%) eram homens e 95 (24,4%) eram mulheres. Nos 90 pacientes com
adenocarcinoma, 76 (84,4%) eram homens e 14 (15,6%) eram mulheres e, nos 29

casos da categoria outros, eram 20 (69%) homens e 9 (31%) mulheres (Figura 16).

Figura 16 — Distribuigdo de Neoplasias de es6fago por sexo e tipo histolégico entre 1997 e 2006.
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Analisando todos os casos de neoplasia independente do tipo histoldgico, o sexo
masculino foi mais acometido do que o feminino. Todavia, ndo ha um tipo histolégico
significativamente mais prevalente em um dos sexos, segundo o teste qui-quadrado,

(p=0,120).

6.3 IDADE
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A média de idade foi de 60,5 anos nos pacientes com CE; 67,5 anos nos
pacientes com ADE e 57,5 nos pacientes com outras neoplasias. Apds a analise pelo
teste de ANOVA, pode-se afirmar que ha diferenga entre os tipos de neoplasias de
acordo com a idade (p< 0,001), pois a média de idade dos pacientes com ADE ¢é maior

do que a dos pacientes com CE e outras neoplasias (Figura 17).

Figura 17 — Distribuigcdao de Neoplasias de es6fago por média de idade e tipo histolégico entre 1997 e
2006.
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6.4 COR DA PELE

A variavel cor da pele foi classificada em duas categorias, sendo elas branca e
nao branca. A categoria ndo branca inclui negros, mulatos e orientais. Dentre os 509
pacientes com neoplasia do eséfago e da jungcédo esofagogastrica, 423 ( 83,1%) eram
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brancos e 86 (16,9) eram ndo brancos. Dentre os 390 pacientes com carcinoma
epiderméide, 313 (80,3%) eram brancos e 77 (19,7%) eram nao brancos. Nos 90
pacientes com adenocarcinoma foram encontrados 86 ( 95,6%) brancos e 4 (4,4%) nao
brancos. Os pacientes com outro tipo histoldégico de tumor de es6fago, eram 24 (82,8%)

brancos e 5 (17, 2%) n&o brancos ( Figura 18).

Figura 18- Distribuicao de Neoplasias de esdfago por cor da pele e tipo histoloégico entre 1997 e
2006.
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Na populagdo estudada, o adenocarcinoma tem significativamente maior

ocorréncia em brancos (p=0,002).

6.5 ANALISE DO PERIODO 1987 A 2006 (20 ANOS)
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Ao realizar uma analise estatistica da distribuicdo de neoplasias durante 20 anos
(1986 até 2006), ou seja, incluindo-se os pacientes do estudo anterior, também nao foi
encontrada diferenga significativa na prevaléncia de qualquer tipo histolégico de cancer

(p=0,227).

Para uma melhor visualizagdo de uma curva de tendéncia, a distribuicdo anual

de neoplasias ao longo dos 20 anos esta representada na figura a seguir.

Figura 19 — Distribuigdo anual de neoplasias de es6fago de 1987 a 2006.
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A analise da amostra total de 20 anos em relagdo ao sexo, ndo demonstrou tipo
histolégico significativamente mais prevalente em qualquer dos sexos (n= 858;
p=0,057).

Figura 20 — Distribui¢dao de neoplasias por sexo e tipo histologico de 1987 a 2006.
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Na amostragem combinada das duas décadas, o adenocarcinoma ocorre mais

em brancos (p=0,025). Os valores percentuais estdo demonstrados na Figura 21.

Figura 21 — Distribuicdo de neoplasias por cor e tipo histoldgico de 1987 a 2006.
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7 DISCUSSAO

A incidéncia mundial do cancer deve aumentar, progressivamente, nas
préximas décadas e a maior parte desses casos atingirdo os paises em
desenvolvimento, como o Brasil. A cada ano, 11 milhdes de novos casos de cancer
séo diagnosticados e, mais de 7 milhdes de pessoas morrem por cancer, sendo que
acima de 70% nos paises em desenvolvimento '. O céncer do esbéfago é um dos
dez tipos mais frequentes de cancer no mundo e o Rio Grande do Sul tem a maior
incidéncia de todo o Brasil.

Historicamente, o tipo de cancer de eséfago mais frequente no mundo tem sido o
carcinoma epidermoide, com taxas de incidéncia elevadas em paises orientais e em
paises em desenvolvimento. Nas ultimas trés décadas, a literatura tem demonstrado
um aumento na incidéncia do adenocarcinoma do eséfago e da jungao esofagogastrica,
em contraponto a taxas estaveis ou em leve diminuicdo do carcinoma epidermoide®.

Nos paises do hemisfério norte, como Estados Unidos e Canada e na Europa Ocidental
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estes achados sao bastante expressivos. Os dados encontrados nos estudos de
diferentes partes do mundo que foram incluidos na presente revisdo, apresentam-se
compilados na tabela abaixo, demonstrando as tendéncias de aumento, estabilidade ou
diminuicdo das taxas de incidéncia para o adenocarcinoma de es6fago e da jungao

esofagogastrica descritos pelos respectivos autores.

Tabela 9 — Compilagdo dos dados mundiais da tendéncia de incidéncia do ADE de Eséfago e/ou

JEG. Legenda: J= diminuigao; = aumento de incidéncia.

Autor Pais / Periodo Localizagao Homens Mulheres
Botterweck, 2000 Dinamarca, Italia,
Eslovaquia, Inglaterra, Esobfago + JEG E
Gales, Escocia (1968-1995)
Walther, 2004 Suécia (1970-1997) Esoéfago + JEG E E
Sihvo, 2000 Finlandia (1976-1995) Es6fago + JEG E Estavel
Esb6fago E Estavel
Orengo, 2006 Italia ( 1986-1997) Es6fago + JEG E E
Launoy, 1994 Franca ( 1978-1987) Es6fago + JEG E E
Newnhan, 2003 Inglaterra e Pais de Gales Eséfago E E
(1971-1998) JEG J J
Falk, 2007 Suécia ( 1970-1987) Es6fago + JEG E E
Hansson, 1993 Suécia (1960-1987) Eséfago E Estavel
Hansen, 1997 Noruega ( 1958-1992) Eséfago E E
Powell, 1992 Inglaterra (1962-1986) Eso6fago E E
JEG J J
Lord, 1998 Australia (1982-1993) Eséfago E Estavel
Nguyen, 2000 Australia (1977-2000) Eso6fago s s
Armstrong, 1996 Nova Zelandia (1978- 1992)  Eso6fago s
JEG E Estavel
Chang, 2002 Taiwan (1981-1995) Eséfago Estavel Estavel
Yee, 2007 Hong Kong (1984-2003) Eso6fago E E
Cherian, 2007 India ( 1989-2004) Esb6fago Estavel Estavel
Blot, 1991 EUA (1976-1987) Esbfago + JEG E Estavel
Pohl, 2005 EUA ( 1975-2001) Esbfago E E
JEG J J
Trivers, 2008 EUA (1998-2003) Eso6fago E E
Crane, 2007 EUA (1971-2000) Eséfago E
JEG J
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Parfitt, 2006 Canada (1964-2002) Es6fago s
JEG J J
Bashash, 2008 Canada (1990-1999) Esb6fago s Estavel
JEG J J
Devesa, 1998 EUA (1970-1994) Eso6fago s
JEG J J
Veja, 2000 EUA (1973-1997) Esbéfago E
El-Serag, 1999 EUA (1980-1995) JEG J em brancos

a) Mudancga na incidéncia dos tipos histolégicos de cancer de es6fago no mundo

A cura do cancer de esbfago € rara e a sua prevencao deve ser incentivada
em individuos sob risco, sem sintomas, para se obter diagndstico precoce e
tratamento com fins curativos. O carcinoma epiderméide esta associado ao fumo,
as bebidas alcodlicas, ao consumo frequente de bebidas quentes como o chimarrao
e a alimentagao pobre em frutas e verduras frescas. Outros fatores podem explicar
a mudancga nas taxas de carcinoma epidermoide, como a diminuigao do tabagismo
e mudangas nos padrdes de nutricdo e uso de medicamentos*’: 3+ 56.%8. 5960,

O adenocarcinoma do eséfago e da juncao esofagogastrica é associado com
sintomas de refluxo gastresofagico como a pirose freqliente e a obesidade. Até a
década de 1960 esse tipo de cancer era pouco freqiente no mundo, alcangcando
ndo mais do que 5% de todos os casos. Entretanto, a sua incidéncia tem
aumentado e, atualmente, é responsavel por mais de 50% dos casos nos Estados
Unidos, na Europa Ocidental e na Australia. Para explicar esta forte tendéncia no
aumento da incidéncia do adenocarcinoma de eséfago, sugere-se um possivel
aumento na prevaléncia da Doenca do Refluxo Gastresofagico em consequiéncia do
aumento da obesidade e sobrepeso no mundo ocidental’>. Pacientes que
apresentam pirose freqlientemente, ou seja, mais de duas vezes por semana, por

varias semanas, definidamente, possuem um risco maior para o adenocarcinoma,

65



como demonstrado por varios estudos populacionais internacionais. Quando a azia
€ noturna e frequente, acordando a pessoa com refluxo, o risco para cancer é ainda

maior, sendo 43 vezes maior quando comparado com pessoas sem o sintoma”.

A obesidade, por sua vez, tem sido fortemente associada a pirose,
principalmente, a obesidade abdominal e ao adenocarcinoma do eséfago. Quanto maior
0 peso corporal, maior o risco para refluxo e maior o risco para o cancer do eséfago.
Quando azia e obesidade estdo combinadas, potencializam ainda mais o risco para o
cancer do eséfago do tipo adenocarcinoma. Portanto, ha fortes evidéncias que azia
freqlente e peso corporal aumentado, principalmente, a obesidade abdominal, estejam

impulsionando o aumento da incidéncia do adenocarcinoma’™.

b) Inclusdao do cancer originado na jungao esofagogastrica juntamente com os

casos originados no eso6fago distal

A possibilidade da inclusdo do cancer originado na juncdo esofagogastrica
juntamente com os casos originados no es6fago distal tem sido discutida como provavel
responsavel pelo aumento das taxas de incidéncia do adenocarcinoma de eséfago.
Todos os casos de adenocarcinoma incluidos neste estudo foram descritos a
endoscopia digestiva alta como neoplasias vegetantes, macroscopicamente avangadas
no eséfago distal ou médio, ndo permitindo determinar se a origem esofagica ou
provenientes da cardia. Optou-se, entéo, pela classificagdo em uma mesma categoria,

isto €, tumores do es6fago e da jungao esdfago-gastrica, como sugerem a maioria dos
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autores, pois ha consenso na impossibilidade de separa-los através de estudos

anatomo-patologicos 65,66,67,69

c) Predominancia de adenocarcinoma de es6fago em homens brancos idosos

O adenocarcinoma apresentou maior freqiéncia em homens com idade maior
(p<0,001) de cor branca (p=0,002) tanto para a presente série quanto para os dados

das duas séries combinados. Esses dados estdo de acordo com a literatura revisada.

d) Tendéncia de aumento na prevaléncia do adenocarcinoma do esé6fago e da
juncao esofagogastrica no Hospital de Clinicas de Porto Alegre nos ultimos 20

anos

Na América do Sul, o carcinoma epidermdide ainda € mais prevalente do que o
adenocarcinoma em paises como Argentina, Peru, Uruguai e Brasil. No Rio Grande do
Sul, estado brasileiro que apresenta as maiores taxas de cancer de es6fago, o estudo
sobre a prevaléncia de adenocarcinoma do es6fago e da JEG durante a década de
1987 a 1996 demonstrou taxa de 15,2%, enquanto que, na presente série, alcangou
17,7%. A primeira vista, percebe-se um aumento na prevaléncia de adenocarcinoma de
15,2% na primeira década para 17,7% na segunda. Entretanto, a analise estatistica
incluindo a distribuicdo de neoplasias durante 20 anos, desde o ano de 1986 até 2006,
agrupando os pacientes do estudo anterior ao atual, ndo demonstra aumento da

prevaléncia no periodo estudado (p=0,227).
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8 CONCLUSOES

a) A prevaléncia do adenocarcinoma de es6fago e da juncdo esofagogastrica no

b)

Hospital de Clinicas de Porto Alegre no periodo de 1997 a 2006 foi de 17,7%.

Em comparagcao aos dez anos anteriores, nota-se um aumento em percentual da
primeira década (15,2%) para a segunda (17,7%). Mas, tanto analisando o dois
periodos isoladamente, como em conjunto ndo existe aumento estatisticamente

significativo de prevaléncia.

Em relagdo aos demais aspectos epidemiolégicos estudados, da mesma forma

como se tem encontrado em outros paises, nos pacientes com adenocarcinoma de

es6fago houve a predominancia em individuos idosos e da cor branca.
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