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1. INTRODUCARO

1. A EPIDEMIOLOGIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE DO ESGOFAGO
0 Carcinoma Epiderméide &€ a neoplasia predominante
. do esofago, sendo encontrado em mais de 95 % dos tumores malignos
acometendo esse orgao ( GUNNLAUGSSON 1950, YANG 1980,
KUYLENSTIERNA 1983, MORSON 1990 ). A maioria dos casos relatados
a nivel mundial ‘é estimada com base nos diagnosticos fornecidos
atraves dos atestados de Gbitos, considerando-se que a
: comunicagao mais detalhada, a registro de tumores, e limitada a
poucos centros mundiais. DAY, MUNOZ & GHADIRIAN ( 1982 ), PROLLA
( 1982 ) e VICTORA ( comunicagdo pessoal, 1992 ) consideram o
- atestado de obito como estimativa aceitavel da mortalidade para o
cancer do esofago e, por extensao para o carcinoma epidermdaide do
esofago, por algumas caracteristicas desse tumor. A primeira
caracteristica @ o seu facil reconhecimento na fase sintomatica,
avangada, marcada por notavel disfagia progressiva, associada a
emagrecimento acentuado. A segunda, & a grande acessibilidade
‘anatOmiéa, ao contréario de outros tumotres,como por exemplo, os do
’ pancreas. Isso permitiria uma abordagem diagnostica relativamente
facil, tanto pelo exame radioldgico quanto pela endoscopia

digestiva alta com bidpsias.



Esses autores consideram, também, gque o0s coeficientes de
mortalidade obtidos atraveés dos atestados de a@bitos reflitam
paralelamente as taxas de incidencia para esse tumor. Isso @
possivel ao constatarmos que o periodo médio de schrevida entre o
diagnéstico inicial e o 6bito do individuo acometido é menor dao
que wum ano em 90 % dos pacientes com tumores avangados,
contrastando com o©0s seis anos de sabrevida média observada em
paclientes com lesBes precoces { BRENTANO 1990,‘GUQNREI 1988 ).
Isto &, a cada morte relatada por este tumor, comunicada atraves
do atestado de ¢bito, deve corresponder um novo caso surgido no
periodo dos ulgimos doze meses. H& portanto, uma tendéncia a
lgualdade entre a mortalidade relatada e a incidéncia de novos
casos, em periodos consecutivos de doze meses para o carcinoma
epidermoide do est0fago. Usaremos, no decorre+r deste trabalho, os
termos ‘“coeficiente de mortalidade" ou "taxa de incidencia" e
"cancer do esofago" ou  “carcinoma epidermoide do esafago" de
modo intercambiével.

DAY, MUNDOZ & GHADIRIAN ( 1982 ), em revis3o sobre esse
topico, apontam para algumas caracteristicas epidemiclogicas

Notavelis dessa neocplasia:

primeira: o carcinoma epidermdide do es6fago tem altissimas
taxas de mortalidade/incideéncia, concentradas em determinadas

regioes da China, do Irad e da Russia { o cinturdo de cancer

td



asiatico 1}, da Africa do Sul e, em menor propaorgaa, em certas
areas da América Latipa, do Jap3g, da India e dos Estados Unidos

( Figura 1 );

segunda: h&d& wuma grande variagado nos coeficientes de
mortalidade/incidéncia para esse tumor entre regifies wvizinhas
muito proximas, como por exemploc na provincia de Mazandaran, no
Ira ( Figura 2 ); na provincia de Henan, no norte da China; na

provincia do Transkei, na Africa do Sul; ou ainda na provincia da
Bretagne, na Franga. Ressalte-se que t3oc marcantes contrastes
entre regibes cOBntiguas s¥o atribuidos a grandes variagles na

exposigd0 dessas populagbes a fatores de risco ambientais;

terceira: a maior parte dos individuos com a doenga s3o

pobres;

Quarta; a doenga & mals fregqlente em homens, mas h& uma
nitida tendencia & igualdade, na relagio sexo masculino/sexo

feminino, nas regiBes com maior mortalidade:

quinta: ha evidencias bem documentadas, de um rapido
crescimento na Africa do Suly ma Franga, nos Estados Unidos e no

“Cone Sul" da América Latina.



IRA
( Gonbad ) » 180
FRANGA

( Bretagne ) » 14 CHINA
( Henan ) » 180

AFRICA DO SUL

URUGUAI (Nﬂal)»40
( Nordesate ) » 12 BRASIL
(RS )» 17
FIGURA 1. Paises com Altos Coeficientes de Mortalidade
para o Cancer do Esofago — Sexo Masculino - 1987
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1.2 ASPECTOS EPIDEMIOLGGICOS DO CARCINOMA EFPIDERMOIDE DO
£ESOFAGO NO RIO GRANDE DO SUL.

As neoplasias ocupam o segundo lugar no "ranking" das
causas de mortalidade no Rio Grande do Sul, logo apts as doengas
cardiovasculares ( PROLLA 1982, ESTATISTICAS DE SAUDE NO ESTADO
DO RIO GRANDE DO SUL 1988, PROLLA 1992 ).

Entre as neoplasias, 0 carcinoma epiderméide do es®fago &€ a
segunda mais freqﬂente em homens, logo apts o cancer do pulm3c, e
a oitavae em mulheres neste estado. 0 estado do Rioc Grande do Sul
tem, pelo menos, o dobro dos coeficientes padronizados de
maortalidaede encontrados, por exemplo, no estado de S3o Paulao ou
- nas cidades de Fortaleza ou Recife ( SHIMADA 1981, PROLLA 1982,
; MIRRA 1982 ), para esse tumor. Mais ainda, o Rio Grande do Sul,
com  um coeficiente padronizado de mortalidade de 17.27 para o
. SEXD masculino e 4.99 para o sexo feminino, lidera as
estatisticas para essa neoplasia na a&rea geografica caonhecida

Como o "Cone Sul" da América Latinmna ( Tabela 1 ).



TABELA 1. Mortalidade por Cancer do Est¢fago no "Cone Sul"

da America Latina

PAIS SEXOC MASCULINO SEXO FEMINING
1977 1987 1977 1987
Brasil (RS) 15.5%9 17.27 4.33 4.99
Uruguai 14.80 12.13 4.00 "4.01
Argentina 10.28 8.97 2.99 2.27
Chile 8.48 8.18 4.39 3.70
Paraguai . 4.36 5.88 1.51 1.03

RS=Ric Grande do Sul

modificado de PROLLA, 1992

Alem de elevada mortalidade, existe no estado do Rio Grande
Sul um crescimento sustentado mas taxas de incideéncia para esse
: -y

tumor, em ambos os sexos, Nas tltimas duas décadas. O contrario
. @ observado nas outras regites do "Cone Sul'" da America Latina,

aonde ha uma tendéncia a um declinio na incidéncia, no periodo

rentre 1977 e 1987 { vide Tabela 1 ).



Na Tabela 2, pode—-se verificar que o Brasil ( Rio Grande do
Sul ) detem a maior incideéncia pa?a O carcinoma epidermoide do
esofago nas Américas, sendo considerado como uma regido com alta
incideéncia mundial ( VASSALLO 1985, MUNOZ 1987, VICTORA 1987,

STEFANI 1990 , PROLLA 1992 ).

TABELA 2. Coeficientes Padronizados de Mortalidade
Internacionais por Ca&ncer do Esofago em 1977 ¥

Sexo Masculino Sexo Feminino
Pais ‘"Coeficiente Pais Coeficiente
Uruguai 14.80 Cingapura 4.52
Franga 14.40 Chile 4.3%
Cingapura 12.21 Uruguai 4.00
Argentina 10.92 Escocia 3.86
Hong Kong 10.85 Irlanda 3.63
Chile 9.53 Argentina 3.42
Jap3o 7.09 Héng Kong 2.95
Paraguai 7.02 Inglaterra 2.88
Brasil (RS) 15.59 Brasil (RS) 4.33
¥ : Dados segundo a populagéo mundial de Segi
e excluindo-se os dados dos paises com altissima
incideéncia ( China, Ird e Africa do Sul ).

modificado de PROLLA, 1992



0 aumentoc da incideéncia desse tumor e preocupante. PROLLA
calculou um aumentoc anual médio de 0.18 e 0.07 nos coeficientes
de mortalidade para 0s Sexos masculino e feminino,
respectivamente, nas seéries temporais observadas entre 1270 e
1989 no Rio Grande do Sul ( PROLLA 1992 ).

E interessante observar—-se, tambem, uma distribuig3do
geografica altamente concentrada em certas microrregilies neste
Estado, como por exemplo na Zona da Campanha, principalmente para
o sexo masculino ( Figura 3 ). Essas concentragles elevadas,
embora em menor escala, s3o semelhantes as encontradas em outros
paises com alta incidencia para o carcinoma epidermaide do
esofago, conforme comentado anteriormente ( COOK-MOZAFFARI 1979,

SHIMADA 1981, DAY, MUNODZ & GHADIRIAN 1982, PROLLA, DIETZ & COSTA

1992 ).
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(1.07 A 2.27)
] e1on

Figura 3. Coeficientes de Mortalidade para o Carcinoma
Epidermoide do Esofago por Microrregifies no
Estado do Rio Grande do Sul - Sexo Masculino

PROLLA, DIETZ & COSTA 1992
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1.3 A FALENCIA DO TRATAMENTO CONVENCIONAL, O DIAGNOSTICO
TARDIO E A NECESSIDADE DE NOVAS ABORDAGENS

As abordagens terapeuticas convencionais ao tratamento do
carcinoma epidermgide do esofago, consistindo na ressecgio
cirurgica , na ressecgdoc cirurgica combinada com a quimioterapia
e/ou com a radioterapia, ou no tratamento radioterapico simples,
N3o tem causado uma significativa diminuig3o na sua mortalidade.
Em realidade, apesar de todos os esforgos terapeuticos, as taxas
de sobrevida em c¢inco anos, no mundo ocidental, raramente
alcangam a 10 % dos individuos acometidos, com ou sem ‘tratamento
( EARLAM e CUNHA MELO 1980, ILZUKA 1989, KATLIC 1990 }.

Quando os individuos tornam—se sintomaticos e procuram os
servigos de satde por queixas como disfagia progressiva,
odinofagia e emagrecimento acentuado, a lesdo tumoral j& se
encontra em fase avangada em 72 % doé pacientes nos Estados
Unidos, em B8B8B % no Japao, em 78 Z a 99.2 % dos pacientes na
Europa, e em 73 %4 dos individuos no Brasil, determinando sua
incurabilidade ( FROELICHER & MILLER 1984, SILVEBERG 1988,
SUGIMACHI 1989 a, BRENTANO 1990 ).- A faléncia dos diversos
tratamentos pode ser atribuida ent3do, e principalmente, ao
diagntstico tardio ( FERGUSON e SKINNER 1991 ) .

A experiéncia e o0os resultados obtidos na Republica Popular

12



da China, que detem as maiores taxas de incidencia para essa
neoplasia no mundo, sugerem que a detecgdo precoce, através do
rasteamento de populagbes assintaomaticas sob risco para a]
carcinoma epidermoide do esdfago, possa diminuir as suas taxas de
mortalidade.

Os rasteamentos populacionais em massa, realizados pelos
chineses, utilizando o '"bal%o citolégico chines" em 1individuos

assintomaticos, tém permitido que entre 70.6 %4 e 74 % dos novos

casos de carcinoma epilidermoide do esofago na China sejam
descritos como casos “"precoces'" ( SHU 1983, QIONG SHEN 1964 ),
Na experieéncia chinesa, o diagnastico "precoce" tem levado a um

tratamento também precoce dos pacientes que portam celulas
cancerosas, € a taxa de sobrevida relatada neste grupo, tratado
por cirurgia, atingiria entre 44 L e 90 % dos 1individuos ao
final de cinco anos ( WU 1979, LI 1980, GUANG SEN 1984, HUANG
1984, FERGUSON & SKINNER 1991 ). Esses ' dados contrastam com
0SS conhecidos no nosso meio e nos palises ocidentais de um modo
geral ( BRENTANO 1988, KATLIC 1990 ).

Uma abordagem desse problema, atraves da identificagao
Pprecoce, exige que se identifiquem os fatores de risco numa
determinada populagdo e os individuos ou grupos a eles expostos.
Nesses individuos entao, poder-se-ia proceder a um processo de
detecgao do carcinoma, precocemente, ou das suas lesties

Precursoras. Vejamos os dados mais relevantes nessa area.
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1.4 FATORES E GRUPOS DE RISCO
Os fatores de risco para o desenvolvimento do carcinoma
epidermaide do esafago, descritos na literatura, enquadram-se em

tres categorias:

primeira. A exposigao prolongada a agentes quimicos e / ou

fisicos, principalmente os ambientais ;

segunda. As deficieéncias nutricionais de vitaminas, e

micronutrientes;

terceira. Certas doengas raras.
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1.4.1 Exposigao Prolongada a Agentes Quimicos ou Fisicos

1.4.1.1 Alcool e Tabaco

0 alcool e o tabaco tem sido rveconhecidos como os fatores de
risco mais comuns para o desenvolvimento do carcinoma

epidermoide do esafago, nos palses ocidentais, desde a decada
de 1920 ( YOUNG & RUSSEL 1926, CRAVER 1932, MOSBACH & VIDEBACH
1955, SCHWARTZ et alii 1962 apud DAY, MUNDZ & GHADIRIAN 1982 ).
TUYNS & PEQUIGNOT em 1977, em estudo caso—controle
tonsiderado classicg, na provincia francesa da Bretagne,
demonstraram um efeito independente, mas sinergistico, do alcool
e do tabaco, c<om um efeito predominante do alcool quamdo a
exposigdo a ambos os fatores era acentuada. Interessante & notar
que nesse estudo, ao contrario de outros trabalhos anteriores
demonstrou-se a importancia da quantidade total de &dlcool
ingerida e nao do tipo de bebida consumida. Esse aspecto foi,

posteriormente, confirmado por outros autores, com relevé@ncia

Para os trabalhos de STEFANI e colaboradores no Uruguai, em 1990.
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Figura 4. Risco Relativo para o Desenvolvimento do Cancer

do Esofago em Fungao do Consumoc de Alcool e
do Tabaco na Provincia de Bretagne ( Franga ).

TUYNS & PEQUIGNOT 1977
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WYNDER & BROS55 ja& haviam sugerido em 1961, nos Estados
Unidos , que o alcool e o tabaco tinham efeito sinergisticoc e
dose-dependente na elevag&o do risco para esse tumor.

Tambem nos Estados Unidos, na populagdo negra, urbana,
especialmente no sexo masculino, tem—se encontrado uma alta taxa
de mortalidade por esse tumor, sendo o fator de risco mais
importante o consumo de bebidas alcdéolicas { KAMIONKOWSKI 1965,
POTTERN 1981, ROGERS 1982 ).

DAy, MUNDZ & GHADIRIAN na sua extensa revis3io ( 1982 ),
reasaltam dois {itens notaveis do ponto de wvista epidemioldgico,
quanto a assacia;ao desse tumor com o consumo de &lcool. O
Pprimeiroc & a acentuada gueda nas curvas de mortalidade por esse
tumor no inicio do seéculo XX, no Reino Unido e na Australia,
acompanhando uma diminuigdo paralela no consumo total de &alcool
nessas rtegibes. O segundo item interessante corresponde aos
coeficientes de mortalidade para essa neoplasia, mais baixos do
Que os verificados na populag3o getal , em subgrupos
Ppopulacionais n3o expostos ao consumo de bebidas alcoolicas e/ou
tabaco, tais comg os Mormons nos Estados Unidos ( LYON 1974,
ENSTRQN 1980 apud DAY & MUNDZ , GHADIRIAN 1982 ).

E interessante notar, também, gue nas areas com as malores
incidencias parar esse tumor, como no Ira e na China, os
Principais fatores de risco ainda n3do estd¥o identificados e o

consumo do alcool e do tabaco nao faoram considerados
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significativos em diversos estudos ( JONG 1974, COOK-MOZAFFARI
1979, LI 1981 apud DAY, MUNDOZ & GHADIRIAN 1982 , LI 1989 ).
Entretanto o estranho e popular habito de deglutir os residuos
do tabaco ou do ¢pio restante nos cachimbos, na Africa do Sul e
no Ird, parece ter um papel importante na etiologia dessa

neoplasia (IRAN-IARC STUDY BROUP 1977, GHADIRIAN 1985, LU 198&4).

0 slcool n3o € considerado uma subst&ncia carcinogeénica, mas
sSim um potencializador sinergistico, principalmente na indugao
de tumores epiteliais. Atuaria, provavelmente, produzindo lesbes
inflamatarias e estimulando a proliferagao celular epitelial do
trato digestivo superior, incluindo-se al o esdafago ( GSTIC

1983, MAK 1987, HAENTJENS 1987, MUFTI 1989 ).

0 efeito carcinogeénico ( dose dependente ) do tabaco, por
outro lado, tem sido amplamente reconhecido em todo o mundo, por
inumeros estudos e, classicamente, abordado nos trabalhos de
DOLL & PETQ ( 1976, 1978B, 1981 ), bem como extensamente revisado
por publicagles peripdicas do Ministério da Saude nos Estados
Unidos da Ameérica do Norte ( " U.8. DEPARTMENT OF HEALTH,

EMPLOYMENT AND WELFARE" 1989 ).
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1.4.1.2 Ingestdo de InfusBes Quentes de Ervas

A ingestdo de infustles de ervas ou "chas", tais como o "cha
de papa-de-arroz" no Japdo, o 'cha-dos—arbustos" em Curagao e o
"mate" ou “chimarvrao” ( Ilex paraguayensis )} das galchos no
Brasil, no Uruguai e na Argentina, tem sido identificada .como
fator de risco bem definido. Varios estudos caso-controle, em
Forto Rico, em Cingapura, no Japd3o, no Ird, no Uruguali e no
Brasil, demonstram uma forte associagac entre o uso dessas
infustes e o desenvolvimento do carcinoma epidermtide do esofago
{ MARTINEZ 1949, 5E JONG 1974, SEGI 1975, COOK-MOZZIAFFARYI 1979,
VASSALO 1985, VICTORA 1987, GHADIRIAN 1987, STEFANI 19%0° 3.

Uma forte associagdo entre o uso do "chimarrao” / infusbes
quentes de ervas e a presenga de lesbes precursoras |( esofagite
€ronica ) para o cancer na mucosa do esafago foli tambem
demonstrada, recentemente, em Pelotas, no Rio Grande do Sul, e
no norte da China ( MUNOZ 1987, WAHRENDORF 1989, CHANG-CLAUDE
1990 ).

Apesar da presenga de substa@ncias potencialmente
carcinogenicas, tais como d tanino ( KIRBY 19460, MORTON 19&8,
SEGI 1975, YU 1988) no "chimarrdo" e em outras infustes com
vasto consumo popular, pesquisas preliminares teém sido negativas
Para uma possivel aGdo mutagénica nessas infusBes ( YAMASAKI &

BARTSCH apud VICTORA 1987 ). Acredita-se Qque o0 mecanismo de
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les®o possa ser a excessiva temperatura dessas infusbes no
momento em gue sd3o ingeridas. Essa temperatura excessiva causaria
lestes térmicas da mucosa do es6fago e, provavelmente,
facilitaria a ag3o de subst&ncias carcinog®nicas na mucosa |
PELAYDO CORREA 1982, GHADIRIAN 1987, STEFANI, 1990 ) . YIDORIS e
colaboradares demanstraram em 1984, experimentalmente, que a
ingesta&c de liguidos quentes, de fato, potencializa a eag&o de
uma substancia carcinogénica, a metil-nitro-nitroscguanidina, na
indugdo de tumores esofagicos em ratos "Wistar” .

No Rio Grande do Sul e no vizinho Urugual, diversos

e

estudos caso-controle tém definido que os consumidores de bebidas

alconlicas, do tabaco e do chimarrao constituem os individuos
com malor risco para desenvolver o carcinoma epidermdéide do
esdfago ( VASSALLO 1985, VICTORA, MUNDOZ & pAY 19873 MUNOZ,

VICTORA & CRESPI 198735 STEFANI, MUNDZ & VICTORA 1290 ).

VICTORA, MUMNOZ & DAY em 1987, no Estado do Rio Grande do
Sul, realizaram um estudo caso—controle com 261 pacientes com
carcinoma epidermdide do esofago e 922 controles, determinando

os seguintes riscos relativos para os fatores citados:
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A.Individuos com consumo de 50 a 149 ml de &lcool/ dia

Risco Relativo= 1.37;

B.Individuos com consumo entre 15 e 24 cigarros/dia

Risco Relativo= 4,26;

C.Individuos com consumo do chimarrao entre 500 ml a 1500
ml /dia

Risco Relativo= 3.60

D.Individuos com consumo combinado de" A" mais "B" (50 a 149
ml de &lcool/ dia mais 15 a 24 cigarros /dia ):

Risco Relativo= 6.1

1.4.1.3 Outros Agentes Fisicos e Quimicos

A presenga de outros agentes fisicos, tais como
microscopicas fibras de silica , tem sido apontada como fator de
risco para o carcinoma epiderméide do esofago. Essas Tfibras
seriam, provavelmente, provenientes de sementes de gramineas
contaminantes da farinha de trigo ;onsumidas por aquelas
Populages na China( O'NEILL 1982 ) e no Ira ( O'NEILL 1980 ).
Essas fibras tem sido encontradas, em pacientes, profundamente

encravadas na mucosa adjacente a tumores esofagicos. A
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contaminagdo de alimentos por nitrosaminas e seus derivados, ou
por micotoxinas, tambem tem sido identificada, preliminarmente,
no norte da China, e o seu efeito promotor evidenciado em estudos
experimentais em animais de laboratorio ( LU 19846, CRADDOCK

1987-a, ERADDOCK 1987-b ).

1.4.2 Deficiéncias Nutricionais de Vitaminas e
Micronutrientes

Classicamente, as deficiéncias nutricionais especificas de
vitaminas ou de micronutrientes sdo associadas a preéen;a de
doengas agudas ou cranicas especificas. A caréncia acentuada de
vitamina C , por exemplo, & reconhecida como causa de uma doenga
aguda, ©O escorbuto. A caréncia de vitamina D, por outro lado, &
indutora, na infancia, do insidioso raquitismo. Entretanto ha um
crescente reconbecimento da assoclagd3o entre as carencias de
vitaminas e/ou micronutrientes e o aparecimento das chamadas
doengas cronicas degenerativas, tals como o cancer e as doengas

tardiovasculares ( WEISBLURGER 1991 ).

Varias deficiéncias desses elementos estdo descritas em
populagtes sob risco para o cancer do esOfago, tais como as

tarencias da Riboflavina e da vitamina "A" na China e na Africa
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do Sul ({ YANG 1982, MELLOW 1983, JASKIEWICZ 1988 ), as careéncias
da Riboflavina, do Carotenc e da Retinol na Russia { IZIARIDZE 1984
), da Ribhoflavina, da Vitamina "E" e do Acido Folinico na Africa
do Sul { JASKIEWICZ 1988 ), da Riboflavina, do Retinol e do Zinco
na China { WAHRENDORF 1989 ), e do Zinco nos Estados Umidos ¢
MELLOW 1983 ). 0 baixo consumo de frutas frescas e vegetais,
provavelmente associado a deficiéncia de vitaminas e/ou
micronutrientes, foi também identificado no Ir¥, no Uruguai e no
Brasil ( Rio irande do Sul); ( COOK-MOZZIAFFARI 1979 , VASSALLO

i85, VICTORA 1987 ).

1.4.3 Certas Doengas Raras

As estenoses por ingestao de soda caustica, a sindrome
hereditaria "Tylosis palmaris et plantaris" e a presenga de
membranas mucosas no tergo supetrior do .estfago ( Sindrome de
Plummer-Vinson ou Patterson - Kelly ), s%o0 raras entidades

associadas c¢om o desenvolvimento do carcinoma epidermoide do
estdfago ( HOWELL EVANS 1958, PELAYO CORREA 19282 ).

Em recente estudo em Liverpool, Inglaterta, com
acompanhamento de 29 individuos com " Tylosis" atraves de
endoscaopias com bidpsias periodicas, os autores identificaram com

fregquencia esofagites agudas, acantoses de celulas c¢laras,
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inclustes celulares basofilicas e qgueratinizagao nos individuos
jovens e Jdisplasias nos individups com idade mais avangada ¢
ASHWORT 1991 ).

Em suma, entre os fatores de +risco mais estudados e
reconhecidos no desenvolvimento do carcinoma epidermaide do
esofago, o0s habitos do consumo do tabaco e do alcool, quando
usados em conjunto, seriam +vesponsaveis por mais de 80 % dos
casos de carcinoma epiderméide do es6fago na America Latina, na
America do Norte, na Europa, na Africa do Sul e na India (
MARTINEZ 1969, AUDIGIER 1275, TUYNS & PEQUIGNOT 1977, CHILVERS
1979, JUSSAWALLA, 1981, VASSALLO 1985, VICTORA 1987, SEGAL 1988,
YU 1988, STEFANI 1990 }. Os tumores associados as doengas raras,
acima relatadas, comporiam apenas uma infima frag3o do total dos
casos para esse tumor.

Merecem ateng3o, também as alteragBies metaplasicas no
epiteélio esofagico - o chamado epiteélio de BARRETT . Essas
metaplasias estdo associadas Ccom a presenga de refluxo &cido
gastroesofagico prolongado e poderiam, em atg 10 a 15 ¥ dos
nortadores, levar ao desenvolvimento de um outro tipo de cancer
do esdfago, o adenocarcinoma { REID 1991 ) . A prevaléncia dessa
les¥c precursora ao adenocarcinoma é estimada em 0.3 a 2 % em
estudos retrospectivos envolvendo adultos com sintomas de refluxo

gastroesofagico.A prevaléncia em estudos prospectivos varia entre

8 e 20 % dos individuos sintomaticos estudados ( PHILLIPS & WONG
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1991 }. 0 adenocarcinoma, entretanto, e responsavel, por menos de
5 % do numero total de casos de neoplasias do est6fago (  YANG

1980, MORSON 1920 ).



1.5 LESBOES PRECURSORAS

1.5.1 Lestes Precursoras ou Lesoes Precancerosas?

A terminologia aplicada as lesBies que antecedem a
fase 1invasora dos carcinomas eplteliais foram abordadas, com
tlareza, por KOS5 em 1975. PELAYD CORREA, em 1982, revisou o
conceito e 0os critéerios utilizados para a definigdo dessas lesbies
em relagdo a4s neoplasias do es6fago e do est®mago . Esses autores
comentam que os termos “lesdc precancerosa’ ou 'lesdo premaligna”
tém a conotagdo implicita de "lesao antecedente, inevitavelmente
progredindo ao carcinoma invasor”". Essa conotagdo poderia levar a
uma interpretagao potencialmente perigosa, ou selja s a
necessidade de remogaoc obrigatoria da “lesdo precancerosa'’.
Entretanto sabe-se que muitas das chamadas "lesbtes
Precancerosas” em diferentes epitelios ndo evoluem,
inexoravelmente, para o© carcinoma invasaor . Isso tem sido
evidenciado no epitélio escam&sa da cérvice uterina ( KOSS 1963,
FERENCZI 1987 ), nos epitélios do chamado trato aero-digestivo
com especial atengaoc ao epitélio brénquico, classicamente
descritos por AUERBACH ( 1979 ), e no epitélio da bexiga e dos

ureteres ( BRAWN 1982 )} . Cautela deve ser tambem exercida,
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levando-se em conta que a interpretagao de um determinado
fendmeno ou achado, ¢ suscetivel a variabilidade significativa
entre observadores distintos e, em relagao ao mesmo observador em
momentos distintos, sendo, portanto, sujeita a erra ( FLETCHER
1989 ).

PELLAYO CORREA propBie o termo '"lesdao precursora’ como .mais
aceitavel, pois implica em alteragdes teciduais que precedem o
ca8ncer, cronologicamente, mas que ndo levam , inevitavelmente, &

doenga cancerosa 1nvasora.

1.5.2 Diagnostico das Lestes Precursoras

0 aumento na incidencia e a falencia terapeutica atribuida,
principalmente, ao diagnostico tardio, tem dirigido esforgos para
a detecgdo precoce do carcinoma epidermoide do es6fago.
Entretanto as medidas adotadas, incluindo-se ai as tentativas de
diagndéstico endoscépico do cancer na fase "precoce', n3o tém sido
suficientes para melhorar, significativamente, a sobrevida nesses
pacientes ( SUGiMACHI 1989 - a, SUGIMAGCHI 1989 - b , MOSES 1991,
GOSEKI 1992 , SUGIMACHI 1992 ). Ha, portanto, um crescente
interesse na detecgado das lesbtes que antecedem o

desenvolvimento desse tumor , as chamadas les®es precursaras .
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Essas lesties precursoras, detectadas numa fase assintoméatica,

poderiam permitir uma melhor abordagem terap@utica para este

problema ( GUANG-SEN 19846, WAHRENDORF 1989, MOSES 1991 ).
Ha extensa documentagado de alteragbes morfoltgicas em
"anima nobile", antecedendo por longos periodos o aparecimento de

neoplasias invasaras em outros epitélios, como por exemplo na
&ervice uterina ( KOSS 19463 ), no epitelio bronquico de
tabagistas ( AUERBACH 1979) e no epitélio da bexiga urinaria (
BRAWN 1982 ). No esofago, diferentes lesties tém sido descritas
antecedendo o aparecimento do carcinoma epidermoide do esdfago. O
relato dessas lesées & crescente nos ultimos 15 anos, por
diferentes gtrupos de investigadores em locais como o Ird, a
China, a Africa do Sul, a India e o Brasil (Rio Grande do Sul}) e
0os Estados Unidos ( AUERBACH 1965, CRESPI 1979, MUNOZ 1982,
CRESPI 1984 - a, CRESPI 1984 - b, PELAYO CORREA 1982, MUNOZ 1987,
GOSWAMI 1987 GUANREI 1987, QIU 1988, WAHRENDORF 1989, CHANG-
CLAUDE 1990, JACOB 1990 ).

Experimentos com animais em laboratorio, utilizando
substdncias carcinogénicas do tipo nitrosaminas, tambem teém
descrito les@es na mucosa esofdgica em diferentes espécies
animais, tais como camondongos, ratos e chimpanzés ( ADAMSON
1977, RUBIO 1982, RUBIO 1983, RUBIO 1987, RUBIO 1988, RUBIO 1989,

KRUEL 1992 ). Essas lesties, esofagites crOnicas, atrofias do
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epitelio, displasias e, numa maior frequencia, papilomas, sao
semel hantes 4s descritas em seres humanos e precedem ou

acampanham o desenvolvimento do carcinoma epidermdide esofagico ¢

KRUEL 1992 ).

1.5.2.1 O Diagnostico pelo Exame Histopatoldégico

As lestbes descritas nos individuos assintomaticos, sob
risco para esse tumor, sad3oc obtidas atraveés de bitpsias da mucosa
esaofagica, por pingamento endoscopico e estudadas pelo meéetedo
histopatolégico ( CRESPI 1979, CRESPI 1982, MUNOZ 1984, GUANREI
1987, GOSWAMI 1987, QIU 1988, WAHRENDORF 1989, CHANG-CLAUDE 1990
) . A histopatologia & considerada o ‘"padrdo-ouro" para o
diagndstico dessas lestes pPrecursoras, entretanto varios
trabalhos teém 1indicado que a distribuig3o dessas lesBMes $S30
focais ou multifocais ( USHIGOME 1967 , FONTES 1989, FONTES
1991, KUWAND 1991, NAGAMATSU 1992 ) @ n%o visualizaveis 30 exame
endoscopico simples( MONNIER 1981, LIGHTDALE 1984 - a, SAVARY
1985, SEITZ 1990, BARROS 1992, GRUBER 1992 ) estando , portanto,
Sujeitas a significativo erro de amostragem.

Tem—-se tornado popular, no diagnostico do cancer “precoce”
do esofago, o uso da cromatoscopia, ou seja, um borrifamento da

mucosa com uma sS0lugdo de lugol ou azul de toluidina durante a

-
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lendoscopia, tal como tem sido largamente utilizada, com o mesmo
proposito, na mucosa do colo uterino { teste de SCHILLER ).

A cromatoscopla parece setr um método valioso na detecgdo do
cancer precoce do esofago, entretanto os resultados preliminares,

na detecgdo de lesties precursoras, Sdo0 ainda controvertidos

AKASAKA 19746, NISHIZAWA 19484, ENDO 1986, MUNK-WIKLAND 1987, ENDO

1788, JACOB 1990, FERRARI Jr. 1991 ).

A utilizagao do exame histopatoldgico obtido pela endoscopia
com biopsias do es6Gfago, com ou sem a cromatoscopia, como método
para rasteamento "em massa", entretanto, ainda & inviavel devido

aos altos custos do equipamento necessario.

1.5.2.2 0 Diagnostico pelo Exame Citopatolégico
A sensibilidade diagnhostica do exame citopatologico -]

mulito elevada qguando a colheita & dirigida & lesdo suspeita

atraveées de escovas 1nseridas no endoscopio { vide Tabela 3 ).
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Tabela 3. Sensibilidade DiagnOstica para Tumores do Trato
Digestivo Alto pelo Exame Citopatoloagico ( Escovamento ) e

Histopatolaegico ( Biopsias por Pingas ) colhido atraves da
Endoscopia

Sensibilidade Diagnéostica ( % )

Autores Citologia Histologia Combinaga&o

Behmard et alii Q2 86 n&o calculado
Cook et alii 85 86 91
Kobayashi & Kasugai 84 77 88
Lan 94 91 98
Prolla et alii . %1 81 100
Qizilbash et alii 89 93 95
Shangai Group 77 74 88
Witzel et alii 85 83 96
Young & Hughes 92 69 nd3o calculado

modificado de Wang et alii, 1991

0 wuso da colheita de material celular, simples e com baixo
custo ( portanto sem a wutilizagao Aa endoscopia ) para
diagnostico de tumores do est@mago e do es6fago, foi descrito em
1909 por MARINI e , posteriormente, por LOEPER & BINET em 1912 (
apud PROLLA & TAEBEL 1965 ). Entretanto foi somente apbs a
década de 1940 que aumentou o entuéiasmo com a abordagem
diagnéstica pela citopatologia desses tumores ( PANICO &
PAPANICOLAQOU 1950, RUBIN 1953, SHEN 1963, PROLLA &

TAEBEL 1965, SHU 1985 ). Varios modelos de instrumentos para

31



colheita de material c¢elular do esafago foram desenvolvidos. O
primeiro foli um balonete recoberto por uma malha de seda ( PANICO
& PAPANICOLADL 1950 )}, seguido apds pela criag3o de diminutas
escovas de '"nylon"{ DOWLATASHI 1985 -~ a, DOWLATASHI 1985 - b ),
até capsulas-escovas descartéaveis ( JASKIEWICKZ 1987, JASKIEWICKZ
1988, JASKIEWICKZ 1989 ). Apots a descrigdo original de PANICO &
FAPANICOLAOU, diferentes modelos de balonetes de borracha ou
"latex", inflaveis, recobertos por malhas com superficies
abrasivas, foram utilizados na Africa do Sul( BERRY 1981 }, nos
Estados Unidos ( TSANG 1987, GREENEBAUM 1984, KORSTEN 1983, JACOB
1290 ) . :

Entretanto & na Republica Popular da China aonde: se tem
utilizado, em larga escala, um balonete inflavel, recoberto por
uma superficie com delicadas ranhuras, o ¢hamado " bal3o
citolagico chines”, principalmente o denominado "numero 76" ( LI
1980, COORDINATING GROUFP FOR THE RESEARCH OF ESOPHAGEAL CANCER
1983, SHU 1985 ). Na China, a exatid&o diagnostica ( "accuracy" )
da citopatologia pela tecnica com o bal&o citolegico ¢ de 90 %
Para o diagnastico do ca&ncer assintomatico, presumivelmente com
pequenas dimensbes e sem obstrﬁgao da luz esofagica { SHU 1985 ),
Em Chicago , o estudo citopatolagico de 11 pacientes com doenga
avangada identificou celulas displasicas em 2 e carcinomatosas em
9 individuos ( TSANG et alii 1987 ). Em Nova lorque, num

trabalho conjunto de GREENEBARUM, KOSS & SHU em 11 pacientes com
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cancer avangado do esofago, em 4 detectaram-se células
malignas, em 3 displasias, em 2 atipias e, em outros dois,
ceélulas normais. Num grupo de 85 pacientes assintoméaticos com
histbria pregressa de tumores de cabega e pescogo, . esses
mesmos autores encontraram 4 com células malignas, 3 com
displasias e 15 com atipias ( GREENEBAUM 1984 ). Em recente
trabalho no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, em 19 pacientes
com tumores exofiticos com estenose parcial do esOfago,
encontramos celulas malignas em 5, displasia em 1, atipias
celulares de baixo grau em 8 e celulas normais em 2 individuos (
BARROS 1992 ).

0 diagnostico citopatologico das chamadas lesties precursoras
pelo baldo citolégico tem mostrado grande variabilidade nas
freqiéncias dos achados citopatologicos, especialmente quanto as
chamadas "displasias". Talvez essa variabilidade reflita
diferentes prevaléncias dessas lesBies em distintos locais, mas
isso também pode ser devido & falta de 'critérios diagnésticos
uniformes, ( SHU 1985, BERRY 1981, JACOB 1990 ). As dificuldades
Na interpretagao do método citopatoldgico ndo sao exclusivas para
as lesbes precursoras do esOfégo, sendo encontradas, também, no
diagnostico em outros orgaos. Especialmente no exame
Citopatologico do colo uterino, o chamado "Teste de
Papanicolaou", muitos questionamentos tém sido levantados sobre

as éuas conclustes diagnosticas ( NATIONAL CANCER INSTITUTE
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WORKSHOP 1989 ). Naguele encontro historico, realizado em

Washington, D.C., varios especialistas concluiram os
seguintes pontos sobre o© exame citopatolégico da cérvice
uterina:

1. a reproducibilidade das lesBes precursoras do colo
uterino é baixa, especialmente para as chamadas lesties
"displasicas', mesmo entre patologistas experientes. Isto,
provavelmente, & devido, primeiro, a falta de uma definigdo clara
e de critérios uniformemente aplicados para o diagnostico dessas
lesties e, segundo, aoc grande numero de categorias diagnosticas
( cinco , originalmente, com varias subdivisBies posteriores )
utilizadas desde a proposta de PAPANICOLAOU. Isto aumentaria as

probabilidades de nd3c concordancia entre diferentes observadores;

2. estudos de acompanhamento por longos periodos
demonstraram que a morfologia dessas lestes ndo prediz o seu
comportamento ou evolugdo para o carcinoma invasor e cautela deve

ser exercida nas condutas induzidas por resultados desse exame;

3. a proposigdo inicial de PAPANICOLAOU para descrever os
achados em cinco categorias tem sido acrescentada por
subcategorias, nao havendo uniformidade nos relatorios

diagnosticos de diferentes laboratorios ;
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4., & necessaria uma nova maneira simplificada para relatar

0os achados citopatoldgicos, sendo sugerida a seguinte:

a. material adequado ————— > 8im

b. achados
———=> Normails

——==> Anormais ————- > Inespecificos

————— > Lesdo intraepitelial escamosa

————— > Baixo Grau

----- > Alto Grau

Essa proposta, que vem sendo implementada nos Estados
Unidos da America do Norte, eventualmente, poderia ser aplicada a
Uma classificagao dos acthados citopatologicos eam mucosa

gsofagica.
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1.5.3 Tipos de Lesties Precursoras

PELAYD CORREA, em 1982, sugeriu classificar as lesbes

precursoras do cé&ncer do esofago em dois grupos:

1. lestes "menos avangadas' cujas alteragbes morfolagicas
s&0 semelhantes a outros processos benignos € ndo envolvem a
proliferagdo de clones celulares com fenotipos neoplésicos. Aqui
se agrupam as lestes inflamatorias ( esofagites )}, as atroficas,

as hiperplasicas e as metaplasicas.;

2. lestes ”mays avangadas", consistindo de clones de células
com fenétipos anormais morfologicamente, principalmente expressos
por irregularidades nucleares acentuadas e perda de polaridade.

S%o consideradas ‘"perigosas" e usualmente descritas como

"displasias”.

Utilizaremos a segulir o esquema proposto por PELAYD CORREA
para revisar as lestbes descritas, na literatura, como

"candidatas" a "lesbes precursoras’:



1.5.3.1 Lestles Precursoras "menos avangadas”

ESOFAGITES CRONICAS ( Figuras 23 a 26 )

As esofagites c¢rénicas sdo as lesBes mais freqlientemente
descritas em populagles sob alto risco para o carcinoma
epidermigide do esofago. Em um estudo no norte do Ird, CRESPI e
PELAYD CORREA ( 1979 ) identificaram um tipo de esofagite cronica
em 86 Y de 430 individuos estudados. Esse tipo de escfagite
cronica, geralmente assintomatica, seria caracterizado por um
infiltrado linfoplasmocitaric, mesmoc nos seus esté&gios mais
iniciais, envolveédo difusamente os tergos médio e distal do
esafago. Esse tipo de esofagite crdénica, encontrada também em
outras populaghes, como na China, na Africa do Sul e na India,
sob alto risco para o catrcinoma epidermdide do esdfago ( CRESPI

1987, OETTLE 1986, GOSWAMI 1987, WAHRENDORF 1989, CHANG~-CLAUDE

1990 ) aparentemente difere da " esofagite por refluxo
gastroesofagico " ( CRESPI 1984 ). Essa ultima € descrita,
principalmente, em individuos sintomaticos com "dispepsia”,
"pirogse" ou "dor epigastrica" e, aoc exame histopatolagico,

envalve, preferencialmente, o segmento mais distal do es6fago,
com bhiperplasia da camada basilar e elevagdo das papilas da

mucosa nos seus estagios iniciais { ISMAIL-BEIGI 1970, ISMAIL-

BEIGI 1974, MITROS 1988, FRIERSON 1990, MORSON 1990 ).  Somente

Nos  seus estagios mais avangados estabelece-se um infiltrado
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linfoplasmocitario difuso, podendo ser acompanhado por
polimorfonucleares e/ou eosindfilos. Nesse estagio mais avangado
da ‘'esofagite por refluxo gastresofagico", as alteragles seriam
semelhantes as encontradas na forma ‘“epidémica'", embora a
presenga de eosinofilos seja, crescentemente, valorizada como
indicativa de “refluxo” ( SEEFELD 1977, PELAYOD CORREA 1982,
WINTER 1982, SHUB 1983, FRIERSON 1950 ).

Varios trabalhos na ultima decada tém mostrado a correlagdo
entre a alta fregiléncia das ‘'esofagites crOnicas" e a alta
incidéncia de céancer do es®fago em certas regifdes na China, na
Africa do Sul, né regi3o de Kashmir na India e em Pelotas, no
Rio Grande do Sul ( CRESPI 1984, OETTLE 198&, GOSWAMI 1987,
GUANREI 1787, QIU 1988, WAHRENDORF 1989, MUNOZ 1987, CHANG-
CLAUDE , 1990 Y. A esofagite croHnica, encontrada desde a
adolescencia nessas regibies sob risco , tem sido também associada
a fatores de risco reconhecidos para o desenvolvimento do
carcinoma epidermboide do estfago, tais como a ingestdo de chas em
alta temperatura ou como o "chimarrzo' ( MUNOZ 1987, CHANG-CLAUDE
1990, VICTORA 1990 ). Entretanto, em recente estudo de necropsias
de mucosa esofagica realizada na Africa do Sul, ndo se encontrou
diferengas na freqdeéencia de esofagite crnica entre individuos
com alto e baixo risco para o cancer do esofago { JASKIEWICZ 1992

).

E interessante notar, tambeéem, no trabalho original de



CRESPI e <colaboradores {( 1979 ), uma descrigao endoscopica de
"aspecto rugoso acompanhado por placas esbranquigadas nos
tergos médio e distal, poupando a mucosa esofagica do segmento
precardico”. Em estudos posteriores, sugere-se uma correlagao
entre esses achadas endoscdpicos e a histopatologia
carrespondente &4 esofagite cronica ( CRESPI 1984, OETTLE 1986 ),
entretanto 1sso ndo tem sido confirmado por outros autores (

MUNOZ 1987, GGSWAMI 1987, FERRARI JIR 1991, GRUBER 1992 ).

ACANTOSE GLICOGENICA

0 termo acantose glicogé@nica tem sido usado para descrever
diminutos polipos sesseis, em geral oblongados, c¢om diametros
variando entre 1 e 20 mm no tergo médio e distal do eséafago (
MORSON e JASS 1990 ) .« Essas minUsculas:  formagles, facilmente
identificavels ao exame endoscdépico, s30 caracterizadas
histologicamente por acantose de celulas superficiais do epitélio
esofagicao, repletas com material glicogénico, fortemente
reagentes & coOlorag3oc com o Acido Periddico de SCHIFF ( PAS
positivas ), principalmente apéds a digestdo por diastases.A
ffequencia com que & encontrada é variavel, podendo estar

presente entre 5 e 100 % dos individuos em diferentes estudos com



populagdes sem risco definido para neoplasias ( BENDER 1973 &
CLEMENCEAU 1974 apud STERN 1980, GLICK 1982 , MORSON & JASS 1985
). JASKIEWICZ, em 1992, na Africa do Sul, em extenso estudo da
mucosa esofagica por necropsias, nd3o encontrou diferenga na
frequéncia de acantose glicogénica entre individuos com alto e
baixo risco para o cancer do esofago. Provavelmente essa

alteragao nao deva ser considerada como "lesdo precursora'.

ACANTOSE DE CELULAS CLARAS ( Figuras 24 e 25 )

A coloragdo com a hematoxilina—-eosina, essas células sdo
encontradas em pequenos agrupamentos no epitélio esofagico e sdo
PAS negativas. Tém o seu citoplasma relativamente aumentado e com
aspecto claro e nucleos levemente irregulares ou picnodticos e
S30, por essa razdo, descritas na literatura internacional como
"balloon cells" ou como ‘'"clear cell acanthosis" quando se
projetam para a superficie aumentando a espessura do epiteélio (
MORSON e JASS 1985, JESSURUN‘1988 apud FRIERSON 1990, FRIERSON
1990 y. Essas alteragtes celulares podem ser encontradas em
individuos sob risco para o cancer esofagico ( CRESPI 1979,

CRESPI 1982, MUNDZ 1982, CRESPI 1984, GOSWAMI 1987 ), mas também

em pacientes com refluxo gastroesofagico, esofagites por



Quimioterapia e nos epitélios recobrindo tumores submucosos
FRIERSON 1990 ). Estudos imunohistoquimicos determinaram a
presenga de albumina e cadeias leves de imunoglobulinas e a
presenga de queratina parece diminuida nessas células quando
comparadas com as da epitelio normal ( JESSURUN 1988 apud
FRIERSON 1990 )}, Também téem sido descritos em individuos,
principalmente idosps e, em outras populagles, sem risco
definido. 0O seu papel como les3o precursora & incerto ( PELAYOD

CORREA 1982 , MORSON & JAGS 19850 ).

LEUCOPLASIA

Descritas em estudos endoscopicos em regibes sob alto risco
para o cancer do esofago no Ird e na China ( CRESPI 1979, MUNOZ
1982, CRESPI 1984 lJ. considera-se que as leucoplasias do
es0fago, ao contrario do que ocosrre na mucosa bucal ou na vulva,
N¥o tenham implicag¢des como les3o precursora ao carcinoma
epidermoide esofagico ( SHARP 1931, ETIENNE 196%, PELAYO CORREA

1982, ZARIDZE 1985, KAYE 1987, MORGON & JASS 1983 ).
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ATROFIA EPITELIAL

0 adelgagamento do epitélio por rarefagaé das camadas
celulares suprapapilares associada a queratinizagdo e
hiperplasia basilar , tem sido encontrada em populagles sob risco
para o carcinoma ?pidermcide do esofago no Ira , na China, e na
populagao negra de Nova Orleans ( CRESPI 1979, MUNOZ 1982,
CRESPI 1984, PELAYO CORREA 1982 ). ADAMSON descreve achados
semelhantes no seu estudo experimental com chimpanzes ( 1977 ).

Varios autores especulam que a atrofia epitelial seria uma
"lesao precursor‘a”~ representando uma fase intermediéria na
evolugao das esofagites cronicas para as lestes displasicas (

PELAYO CORREA 1982, DAY, MUNOZ & GHADIRIAN, 1982 ).

FIBROSE DA SUBMUCOSA

KOLYSHEVA, em 1974, descreve como muito frequente a
presenga de fibrose da submucosa em individuos sob risco para o
carcinoma epidermoide do es6fago na Asia central, mas nao

identificamos outros relatos na literatura.
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PAPILOMAS

Sao lestes exofiticas, vegetantes, geralmente com pequenas
dimenstes ( ate 5 mm no seu maior diametro ) ( COLINA 1980 ) e
tem sido descritas, raramente, em populagdes sob risco ( PELAYO
CORREA 1982 ). Em experimentos animails, s3o bastante freqtentes e
consideradas como lestes paraneoplasicas e n3oc precursoras do

carcinoma epidermoide do esOfago ( RUBIO 1983, KRUEL 1992 ).

43



1.53.3.2 Lesbes precursoras '"mails avangadas"

DISPLASIAS ( Figura 27 )

A proliferagdo de ceélulas atipicas com macronuc levse,
alteragbes marcadas da cromatina, perda de polaridade celular e
desorganizagio aa arquitetura epitelial, & a caracteristica desse
estagio mais avangado das chamadas " lesdBes precursoras" ( PELAYD
CORREA 1982 ). Essas lesctbes sao as mails descritas npa literatura ,
por um provavel maior potencial evolutivo para o carcinoma. Ha
grande wvariagao »ﬁé freqtiéncia de " displasias " relatadas ao
exame histopatologico do esofago. POSTLETHWAIT, em 1956, relatou
somente 0.2 % dos casos nos Estados Unidos, enquanto necropsias
no Japio relatam 12 % ( MUKADA 1976 apud PELAYO CORREA 1982 ).
Exames histopatologicos obtidos por biopsias endoschpilcas
revelaram ate 7,9 % de positividade para displasias, em
individuns sob alto risco na China e no Ira ( CRESPI 1982, MUNOZ
1982, CRESPI 1984 ) Outros autores demonstraram N&o 80
significativas diferengas nas freqgqdeéncias de displasias entre
regiddes de alto e baixo Eisco para o ca@ncer do esOfago,
respectivamente 36 % e 6 %, mas tambéem a sua evolug&o para a
malignidade ( GUANRE! 1988 )} .

Ma Africa do Sul, recentemente, em estudos post-mortem, foi

relatada tambem wuma alta fregtiencia de displasias ( 7,5 % ) em
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individuos sob alto risceo ao cancer do esofago quando comparados
com individuos sob menor risco ( JASKIEWICZ 1992 ).

EFstudos de rasteamento populacional em individuos sob risco
para esse cancer na LChina, atraves do exame citopatolagico,
relatam também uma alta freqdeéencia de lesbes displasicas. Na
regido de maiocr risco { Linxian ), ate 20 4 dos individuos eram
portadores de displasias ( YANG 1980 ). BERRY, em 1981, na Africa
do Sul, relata uma freqdéncia de 3 % em 300 individuos sob alto
risco.

NMa cidade de Nova Iorgue, um estudo de 835 pacientes
assintomaticos, c0m~histéria pregressa de tumores da cabega e do
pescogo, e, portanto, sob risco para tumores sincronicos . nas vias
aereo~digestivas, encontrou displasias em 8,2 % dos individuos (
GREENEBAUM 1984 ). JACOB, em 1970, relata uma freqlléncia de 15 %
de displasias, detectadas por um bal3co citologico inflavel
recoberto por uma malha de seda, semelhante ao dos chineses, numa
Populagao de 299 alcoolistas e tabagistas em Chicago, nos Estados
Unidos. Entretanto em exames subseqiientes citotopatolégicos e/ou
histopatolegicos, & 4grande maioria das chamadas ‘“displasias"
foram classificadas como exames "normais" ou "epsofagites'.

Em exames histopatolagicos da mucosa esofagica em animais

submetidos a substancias carcinogenicas, varias graus de
digplasia sd3c encontrados, ¢onsistentemente, precedendao ou
aCompanhando a presenga de carcinoma invasor ( ADAMSON 1977,
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RUBID 1983, KRUEL 1992 ) . Estudos experimentais na China,
utilizando-se de nitrosaminas em camondongos ou ratos "Wistar"®
relatam a indugdo de diversos graus de displasias e a sua rapida
evolugao para carcinoma em curtos perlodos de observago ( CAI
1980 apud YANG 1980 ).

KRUEL ( 1922 ), em Porto Alegre, induziu varias lesdes
precursoras e carcinomas epilidermoides em camondongos. Atraves de
colheita sob vis3o direta, apds ¢ sacrificio dos animais, esse
autor observou uma freqié@ncia de lesbes displésicas, em 5,9 a
24,7 % dos animais estudados.

As lesties péécursoras nas doengas raras e associadas com o
desenvolvimento do carcinoma epidermoide do esofago antes
citadas ( estenoses por ingestdo de soda caustice, sindrome de
PLUMMER-VINSOM ou PATTERSON-KELLY ), n3c estd¥o bem documentadas,
exceto por um recente relato numa familia com " Tylosis palmaris
et plaptaris ", aonde os autores descrevem, atraves do exame
histopatolégico obtido por biépsias endoscopicas, a presenga de
esofagites agudas, acantose de celulas claras e queratinizacao
epitelial em varios individuos. Entretanto digplasias foram
encontradas em 4 entre 29‘individuos na faixa etaria mais

avangada desse grupo { ASHWORTH 1991 ). Alteragtes metaplasicas

esofagicas, assotiadas com refluxo acido gastroesofagico, podem

pPreceder o desenvolvimento de displasias e/ou do Adenocarcinoma
do Esofago, em ate 10 a 15 % dos portadores do chamado epitelio

de BARRETT ( SKINNER 1983 ).
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Tabela 4. Achados descritos na
Precursoras” ao Cancer do Esdfagoe -
Citopatolégico

Exames Histopatolégico

Exame Histopatologico
A. LesSes '"menos avangadas”
Esofagites Crdnicas

("Muito Leve","Leve”
"Moderada" e "Acentnada’)
Acantose Glicog@nics
Acantose de "Célnlas Claras”
Atrofia Epitelial
Fibrose Submucosa
Papilomas
Leucoplasia

Metaplasias

E Lesdes "mais avancadas”
Displasias
"Leves"

"Moderadas"”
"Acentuadas”

Exame (itopatolégico

Displasias

"Leves"
"Moderadas"
"Acentuadas"”

Literatura como "Lesfes

e

47



OBJETIVQS

48

FACULDADE DE MEDICI
UFRGS H PA
BIBLIOTECA

]




2. OBJETIVOS

" ESTUDO I "

Utilizar o Baldo Citoldgico Chinés para:

"4 " -~ testar a TOLERABILIDADE dos pacientes a esse exame;
" p v - determinar o SUCESS0 A INTRODUQAO do balao e a
RECUPERAZAOD DE MATERIAL CELULAR adequado;

" ¢ " = C(CLASSIFICAR o0s achados citoleagicos em quatro

categorias diagnasticas semelhantes &4s utilizadas

pelos chineses;

" ESTUDO II *

' EBTUDO IT - a ". DETECTAR LESCES PRECURSORAS e suas
fregtiéncias relativas ao EXAME HISTOPATOLOGICO das biopsias
colhidas por pinga endoscodpica atraves da endoscopia em
individuos com MAIOR RISCO para o carcinoma epiderméide do
esdfago ( Exposigdo Simulténea a0 consumo de 4alcool, fumo e
chimarrao ) e em individuos com MENOR RISCO ( exposicdo0o unica ao
consumo de alcool 0OU fumo OU chimarr&o ) e comparar o0s seus

resultados;
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" ESTUDO II - b ". DETECTAR LESOES PRECURSORAS e suas
frequencias relativas ao EXAME CITOPATOLOGICO do esfregago do
material celular colhido pelo bal3o citolégico chines em

individuos com MAIOR RISCO e MENOR RISCO para 0O carcinoma

epidermbide do esofago ;

ESTUDO III

Comparar os resultados do exame citopatolédgico com o0s do

exame histopatologico e determinar a sua SENSIBILIDADE e

ESPECIFICIDADE:
" a " - no grupo de MAIOR“RISCO;
" b " - no grupo de MENOR RISCO;
" ¢ " - nos grupos MAIOR e MENOR RISCO combinados.
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MATERTAL E METODOS

51



3. Material e Metodos

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelas comiss8es de
ética e cientifica de cada instituigdo participante na cidade de
Porto Alegre ( HOSPITAL PSIQUIATRICO SA0 PEDRG DA SECRETARIA  DE
SAUDE DO ESTARO DO RIO GRANDE DO SUL , FUNDACAOC UNIVERSITARIA DE
GASTROENTERDOLOGIA E HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE /

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL ).

3.1 Selegd0 dos Pacientes

A selegap procurou maximizar a possivel presenga de lesbes
precursoras nos individuos estudados, noc grupo de "Maior Risco",
exigindo a presenga simulta8nea dos trés principais fatores de
risco conhecidos para o carcinoma epidermGide do esofago no Rioc
Grande do Sul ( consumo de bebidas alcdolicas, consumo do tabaco
€ <consumo do chimarrdo ) paré a entrada no protocolao. Na grupo
"Menor Risco' procurou-se, ao contrario, minimizar a presenga dos
fatores de risco mencionados, aceitando-se, para a entrada no

protocolo, a presenga de no maximo um dos fatores de risco.0s

Pacientes de dois locais distintos ( internag3o da Unidade de
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Alcoolismo do Hospital Sao Pedro e ambulatoario da Fundaga3o

Universitaria de Gastroenterologia ) eram submetidos a um breve

questionario sobre fatores de riscos { ver ANEXO 1 ) e um escore
era confeccionado ( Tabela 95 ).

33



Tabela 5. Escore no Questionario de Fatores de Risco

A.Consumo maicr do que 80 gramas de etancl/dia por mais

de 10 anos = Um ( 01 ) ponto;

B.Consumoc maior do gue 20 cigarros ou assemelhados/dia

por mais de 10 anos = Um { 01 ) pontoj

C.Consumo maior do que 500 ml de chimarrac/dia por

mals de 10 anos = Um ( 01 } ponto;

Os pacientes foram selecioconados da seguinte maneira:
1) Pacientes do "ESTUDO I”

Entre 3824 pacientes internados na Unidade de
Alcoolismo do Hospital Bd%c Pedro entre margo de 19846 e margo
de 1988, a maioria ( aproximadamente 75 % ) esteve internada ﬁor
um periodo inferior a cinco dias, recebendo alta antes do dia da
semana wutilizado para o semiﬁario / exame citoldgico semanal ¢
vide adiante ). Aproximadamente, outros 5 a 10 i dos pacientes
internados apresentavam complicag®es clinicas graves, tais como a
Sindrome de Wernicke - Korsakoff, * Delirium tremens ",

convulsmes generalizadas recorrentes e infecgOes pacterianas
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graves. Jodos esses pacientes foram considerados " perdidos "
para o estudo. Seiscentos e quinze ( 615 ) pacientes foram
voluntarios para o estudo entre o quinto e o decimo—-segundo dia
da internagdo e foram avaliados pelos seguintes critérios:

CRITERIOS DE INCLUSAO
A. Voluntarizagao para o estudo aptds aula expositiva
/seminario semanal e consentimento informado;
B. Sexo masculinoj
C. Idade igual ou maior a 30 anos;

D. ESCORE no quesﬁionério = TRES (03)

CRITERIOS DE EXCLUSAO
E. Sinais de encefalopatia por gqualquer etiologiag
F. Sinais de hipertensdo portal descompensada (
ascite);
G. Historia de hematémese/melena nos 30 dias
anteriores ao estudo;

H. Ictericia;

Duzentos e oitenta e nove ( 289 ) pacientes entre seiscentos

€ quinze ( 615 ) voluntarios preencheram esses criterios e

entraram no estudo.
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2) Pacientes do "ESTUDO IT"

a) Pacientes com "Maior Risco"

Entre 6957 pacientes internados na mesma Unidade de
Alcoolismo antes citada, entre margo de 1990 e m;rgo de 1991,
70 ¥ esteve internada por um periodo muito breve ( menor do que
cinco dias J. Novamente, S5 4% dos pacientes internados

apresentaram complicagtes clinicas graves como as descritas acima

no "ESTURO I'". Todos esses individuos foram considerados "
Pperdidos " para o estudo. Cento e cingidenta e dois ( 152 )
Pacientes voluntarizaram—se e &0 foram selecionados pelos

Mmesmos criteéerios acima descritos ( ESTURD T ) e estudados pelo
balao citologico chines e pela endoscopia digestiva alta para a
obtengdo do exame citopatoldgico e para a obtengdo do exame
histopatoleagico, respectivamente.

Chamamos a esse grupo de "Mailior Risco'" devido ao seu ESCORE 3.

b Pacientes com "Menor Risco"
Entre 148 pacientes ambulatoriais encaminhados,
Consecutivamente, ao Servigo de Gastroenterologia da Fundagao
Universitaria de Gastroenterclogia para a realizagao de

®ndoscopia digestiva alta, por vérias indicagtes ( epigastralgia,
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pirose, ma digestao ou controle endoscapico de ulcera gastrica ),
entre margo e maio de 1990, 97 foram também estudados pelo bal3o
Ccitologico chines e pela endoscopia digestiva alta apos selegio

pelos seguintes critérios:

CRITERIOS DE INCLUSAO

A. Consentimento informado;

B. Sexo Masculino;

C. lIdade maior ou igual a 30 anos;

D. ESCORE no questipnaric = UM ( 01 )

CRITERIOS DE EXCLUSAO

E. Simais de encefalopatia por qualquer razido;

F. Sinais de hipertensao portal descompensada {ascite);

G. Historia de Hematémese / Melena nos 30 dias
anteriores ao exame ;

H. Ictericiaj;

1. Disfagia.

Chamamos esse grupo de "Menor Risco" devido aq seu ESCORE 1i.
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Todos o0s pacientes no ESTUDO II foram submetidos 4 breve
anamnese e a0 exame fisico com o objetivo de detectar lesbes
grosseiras indicativas de desnutrigdo vitaminica tais como: 1}
Cequeira noturna e / ou xerose ( DEFICIENCIA DE VITAMINA "A" Y3
2) estomatite angular, glossite, atrofia das papilas da 1lingua,
lesdes pelagreides ( DEFICIENCIA DE RIBOFLAVINA ); 3) palidez
intensa ( anemia por DEFICIENCIA DE ACIDO FOLICD ); 4) .cabelos
muitpo finos, crostas eritematosas nas narinas ou na regido

Peribucal, exantema papulo-pustular { DEFICIENCIA DE ZINCO ).
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3.2 " ESTUDO T "

Ezstudo da Tolerabilidade ao Bal¥o Citoldgico Chinés,
GBradu de Sucesso a4 Colheita de Material Celular e

Classificagdo dos Achados Citopatoldgicos

Neste estudo procurou-se determinar, primeiro, a tolerancia
dos pacientes ao exame com 6 balao citologico chinés. Sequndo,
determinar o sucesso na calheita de material celular escfagico e,
terceiro, reconhecer e elaborar uma classificagdo das alteracgles
Citopatoldgicas presentes. Foram estudados os pacientes
internados pela Sindrome de Depend@ncia ao Alcool ({ BERTOLOTE
1987 ), na Unidade de Alcoolismo do Hospital Psiquiatrico So
Pedro, entre o quinto e o décimo segundo dia apbs a internagao,
apbs o desaparecimento de sinais / sintomas de abstinéncia ao
dlcool e que preenchessem o0s critérios de selefao acima
descritos.

As reagties dos pacientes ao exame ( Tabela 7 e figura 9 ) e
0 grau de sucesso ( Tabela 8 e Figura 10 ) foram anotados. Qs
achados citopatoléegicos faoram tabulados ( Tabela % ) e

Classificados ( Tabela 10 ).
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3.3 " ESTUDO IT "

Neste estudo foram selecionados 137 pacientes dos dois
locais antes referidos. Todos os pacientes foram examinados no
mesmo dia, apos 8 horas de jejum noturno, pelo balao citolégico
chinés ( colheita de material para exame citopatolégico ) e pela
esofagoscopia ( colheita de material para o exame histopatolégico
) com o propbsito de detectar a frequéncia relativa das lesBes
Precursoras ao exame citopatélogico, previamente classificadas
pelo ESTUDO I ( vide Tabela 10 ) e ao exame histopatolégico para
0s grupos "Maior Risco" e "Menor Risco" e comparar o0s seus

resul tados;
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3.4 "ESTUDO TTT "

Neste estudo, 0s exames citopatoldégicos foram
comparados com o8 exames histopsatolodgicos:

a. entre os pacientes do grupo "Maior Risco";

b. entre os pacientes do grupoc "Henor Risco";

c. entre os pacientes do grupoc "Masior Risco"” e "Menor

Risco” combinados.
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3.5 Colheita pelo Balao Citologico Chines e Exames

Citopatologicos

0 bal%oc citolobgico chineés consiste de um pequeno balonete,
inflavel, de latex, cuja superficie & recoberta por delicadas
ranhuras que permitem um "raspado" das mucosas, quando nelas
esfregado ( vide Figuras 5 e 6 ). Os baltes citolsgicos nos foram
enviados gentilmente, pelo brofessor YI JING SHU, desde Beijing
Na Republica Popular da China.

0 material para estudo citopatolegico foi colhido e
examinado da seguinte maneira:

A. Colheita

Todos os pacientes ( n = 446 ) foram submetidos ao exame na
Posigao sentada, sem medicagbes preévias. Na manha do exame e apos
jejum absoluto por B8 horas, o baldc citolédgico em modo
desinflado ( Figura 5 ) era introduzido no esodfago, ateé 40
Centimetros da arcada dentéaria superior e, logo apods, inflado com
7 a 12 ml de ar, através’ de wuma seringa adaptada a sua
extremidade mais externa ( Figura 6 ). Em sequida, o bal3o era
Suavemente retirado, por um periodo aproximado de 10 segundos,
até encontrar resisténcia, a aproximadamente 15 centimetros da

8rcada denta&ria superior, provavelmente correspondendo & zona do

| FACULDADE DE MEDICINA
UFR@S HCPA
BIBLIOTECA
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esfincter esofagico superior ( Figura 7 ). Nesse momento, o balao
era desinflado ativamente por aspiragdo com a seringa, e
rapidamente recolhido. Imediatamente apos, pressionava-se a
superficie externa do balao contra 2 laminas de vidro ( Figura B8
) e, rapidamente, fixavam-se as l&8minas em alcool absoluto ou

liquido fixador citolegico.
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Figura 5. Balao Citologico Chines em modo desinflado.
Observa—-se também uma "pera" insufladora utilizada na
Republica Popular da China. Observa-se, também, uma corda
de violao utilizada ,inicialmente, para aumentar a
consisténcia do tubo de polietileno conectado ao bal3o.
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Figura 6. Bal&ao Citologico Chines em modo inflado.
Observam—se as ranhuras na superficie do balao.
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Fiqura 7. Exame com o Balao Citologico Chines
para a Colheita do Material Celular
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Figura 8. Realizagap do Esfregaco Esofagico. Observa-se a
presenga de frasco com liguido fixador il tologico.
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A aferigdo de sua progressdo até o esdfago distal foi
determinada fluoroscopicamente no Servigo de Radiologia do HCPA,
em 10 pacientes através de um marcador radiopaco, liquido (
aproximadamente 0,5 ml de sulfato de bario ), introduzido na
extremidade mais distal do baldo. Quando ndo houve progressdo do
balao na primeira introdugdo, até trés tentativas subsequentes

foram realizadas.

B. Exames citopatolsgicos ( ESTUDOS I e II )

As duas laminas obtidas para cada paciente eram fixadas em

alcool a 25 % ou em fixador citoloegico ( solugao de
Polietilenoglicol ( 5 g) + alcool etilico ( S0 ml ) + éter ( SO
ml ) e, apos, coradas pelo METODO DE PAPANICOLAOU na maneira
Usyal ( KOSS 1968 ). Todas as laminas foram examinadas por um

Citopatologista experiente e revisadas por outro citopatologista,
Sempre que houvesse Qquaisquer duvidas. O0s resultados foram

tabulados ( Tabela 9 ) para os primeiros 289 pacientes do "ESTUDO

I» e, logo apots, classificados arbitrariamente em cinco ( 05 )
Categorias ( 1. material adequado/ inadequado; 2. normal/
anormal; 3. atipia de baixo grauj; 4. atipia de alto grau;
S.carcinoma ) ( Tabela 10 e Figuras 19 - 23 ). Todas as laminas

foram revisadas, no final do estudo, pela primeira observadora e
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Q grau de reproducibilidade intraobservador e com outro

Citopatologista calculado para cada categoria diagnostica.

No "ESTUDO TII", 157 pacientes foram estudados, aplicando-se
40z exames citopatolégicos os mesmos critérios determinados no
"ESTUDO I". Se o material obtido era considerado adequado, cada
paciente recebia, somente, a categoria diagnéstica considerada
mais avangada, independentemente da presenga simultanea de lesBes

em diferentes graus.

3.4 Exames Endoscédpicos ( ESTUDRDO ITI )

Todas as endoscopias digestivas altas foram realizadas logo

Apas a colheita de material esofagico pelo bald3oc citolégico

Chinesg, com videoendoscépio Olympus, modelo CV-1i. 0Os exames
endoscopicos foram executados poar um médico endoscopista
@xperiente, com a observagdo simultanea de outro endoscopista

tambem treinado para observagao endoscopica do esofago. Apds uma
breve explanmnagac, o paciente era colocado em decubito lateral
®squerdo, a sua oarofaringe era borrifada com um aerossol
Coantendo xilocaina a 10 %. Logo apos, o paciente recebia
Sedativos benzodiazepinicos ( Midazolam, 10 a 15 mg ou Diazepam

10 mg ), intravenosamente. 0 endoscopio era introduzido e a
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mucosa esofagica observada, em dois movimentos sucessivos de

Progressido e retirads, em vaivém, desde a zona correspondente ao

€esfincter esofagico superior até a ‘"ora serrata" na zona de
tranSigaD esonfago—gastrica. Bidpsias endoscopicas( 02 a 095
fragmentos ) eram obtidas, regularmente, no tergo médio do
es6fago, 10 a 19 centimetros acima da "ora serrata’, wutilizando-

Se, sucessivamente, das seguintes etapas: 1. aproximagao da pinga
aberta até a area desejada; 2. aspliragdc vigorosa do ar contido
Na luz do esofago; 3. pingamento da mucosa { pinga endoscopica
Mmodelo Olympus FB 24K c/&mm de difmetro méximo guando aberta ) 4.
retirada do fragmento.

Apos a esofagoscopia, O estOmago e o duodeno eram
feqularmente examinados e bldpsias obtidas, se necessarias,

Sempre que fossem identificadas alteragles.
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3.7 Exames Histopatologicos ( ESTUDO I1 )

Todas as bildopsias foram obhtidas por pinga endoscaopica e
Colocadas em papel filtro, estendidas delicadamente com o
duxilio de dois palitos e, logo apds, fixadas em solugio de
formol a 10 %. Foram obtidos entre 2 ¢ 5 fragmentos em cada area
biopsiada. Cada fragmento foi incluido individualmente em
Parafina e mantido na posigdo desejada até que a solidificag3o do
blaco permitisse o corte por microtoma. Essa tecnica simples nos
Permitiu obter cortes microstopicos perpendiculares 4s camadas da
Mucosa para & melhor observagdo do epitelio.

Os achados histopatolbgicos faram classificados nas
Seguintes categorias, apds revisdo da literatura e selegao de

Critérios diagnosticos:

1. Material adequado / inadequadog
2. Achados normals;

3. Esofagite cronica "leve';

4. Esofagite cronica "moderada';
3. Esofagite cronica "acentuada';
&. Displasiajg

7. Carcinamaj;
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3.8 CRITERTOS DTAGNASTTICNS

Histopatolégicos

Materisl adequado - o materisl era considerado adequado pars
estudo histopatolégico quando o fragmento estava bem orientado,
isto é, permitindo um corte perpendicular 4 superficie da mucosa

e alecangando, pelo menos, a l8mina prépria da mucosa;

Esofszgite cronica "leve" ( Figurs 23 ) - presenga de
INFILTRADO LINFOPLASMOCITARIO EM GRAU LEVE no epitélio e/ou na
lamina prépria da mucoss ASSOCIADO COM ELEVACAO NA ALTURA DAS

PAPILAS ( > 87 % ) e ESPESSAMENTO DA CAMADA BASAL DO EPITELIO (

> 18 % );

Esofagite cronica "acentuada” ( Figura 2686 ) - presencga de
INFILTRADO LINFOPLASMOCITARIO EM GRAU INTENSO no epitélio e/ou na
lamina prépria da mucosa ASSOCIADO A ELEVAGAO PAPILAR ( > B7 % )

e ESPESSAMENTO DA CAMADA BASAL DO EPITELIO ( > 15 % );

Esofagite crénica "moderada” ( Figura 24 ) - presenca de
INFILTRADO LINFOPLASMOCITARIO EM GRAU INTERMEDIARIQO entre as
categorias "leve" e ‘acentuads" mais ELEVACAO NA ALTURA DAS

PAPILAS e ESPESSAMENTO DA CAMADA BASAL DO EPITELIO.

DE MED‘C‘NA
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0 achado de raros linfocitos, iscladamente, fol considerado
Sem yvalor diagnastico,
A presenga de dols ou mais eosinofilos por campao de grande

aumentp foi considerada sugestiva de refluxo gastroesofagico.

Displasias ( Figura 28 ) - presenga de celulas com NUCLEOS
HIPERCROMATICOS E AUMENTADOS EM VOLUME EM RELAGAD AD RESTANTE DA
CELULA. As displasias em grau mais leve estariam restritas a
Camada basal do epitélio e as mais acentuadas estender—-se—iam por

toda a espessura do epitélio. Presenga fregttente de mitoses.

Carcinoma - presenga de células com acentuado pleomorfismo,
com pucleos volumosos ocupandd a malor parte da celula com
Contornos irrequlares e hipercromasia. Presenga fregtente de
mitoses,

Cinco ( 05 ) laminas em cada uma das seguintes categorias
diagnéesticas ( vinte e cinco no total ), foram revisadas por dois
Patologistas ( ACKP e CYC ), independentemente, para observar-se
0 grau de concordancia ( Tabela 20 ) nas interpretagbies
histopatol@gicas: normal, esofagite cronica "leve", esofagite
CrOnica "moderada", esofagite Erﬁnica "acentuada" e displasias .
27 laminas foram enviadas ao professor PELAYO .CORREA para a
2stimativa do grau de concordancia com o0s patologistas do
Hﬂspital de Clinicas de Porto Alegre,

Se o material obtido era considerado adequado, cada paciente
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Fecebhia, somente, a categoria diagnostica considerada mais

avangada, independentemente da presenga simultd83nea de lesties em

graus menos intensos.

Criterios Citopatolédgicos - Vide Tabela 10
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4. ANALISE ESTATISTICA

Foram wutilizados os programas D-base II1I-plus , EPI-INFO
5,01 e o Statistical Package for the Social Sciences ( 1987 )
Ppara o armazenamento e a analise dos dados. Intervalos de
confianga de @95 ¥ foram wutilizados para a observagado das
diferengas entre as frequéncias relativas das diferentes
variaveis dos estudos.

Para a determinagd3o da sensibilidade e especificidade dos
achados citopatolbgicos em relagdo aos histopatolégicos
( ESTUDO III ) utilizou-se o teste do qui gquadrado, n3o corrigido
® corrigido ( Yates ), o teste de Mantel - Haenszel, o teste

exato de Fischer e o coeficiente de correlagdo de Pearson.
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5. RESULTADOS

Tabela B. Caracteristicsas dos
nos Gruvos Estudados

Pacientes

"ESTUDO I" "ESTUDO II"
“"Maior Risco" “Maior Risco" "Menor Risco”
(n=288) (n=60) (n=97)
ESCORE 03 03 01
Idade em anos
(média) 44 45 43
(minima/méxima) (31-B68) (34-82) (34-78)
Sexo ( % )
Masc/Fem 100 / O 100 /7 O 100 / O
Proced&ncia (%)
Urbana
Porto 68 72 82
Alegre
Interior 22 18 18
Rural 10 10 20
Sintomas
( % e IC 95 %)
* X
Dor Epigéastrica - 23,3 69,1
(12,6-34,0) (58,9-78,3)
Dor Epigéstrica
+ Pirose - 10,0 20,8
(2,4-17,8) (12,5-28,7)
Dor Abdominsal
Difusa - 6,7 3,1
(0,4-13,0) - (0-6,8)
Pirose - 10,0 5,2
(2,4-17,8) (0,8-9,86)
Odinofagia - 1,7 2,0
(0-5,0) (0,2-4,8)
% p, 3
Assintomaticos - 48,3 Zero
T % = diferencas estatisticamente significativas entre “Maior

Risco" e "Menor Risco" em cada grupo de caracteristicas.
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Os dados da Tabela 6 indicam gque, na populagdo estudada,
houve similaridade nas faixas etarias e na procedé@ncia entre os
diversos grupos de pacientes. 0Os sintomas a anamnese sao
significativamente menos fregtientes no grupo com "Maior Risco",

Brincipalmente as custas de '"dor epigastrica”.

No "ESTUDO 1", entre seiscentos e quinze ( 615 )
voluntarios, trezentos e vinte e seis ( 326 ) foram excluidos (
157 por apresentarem ESCORE "1" ou "2" e 169 por apresentarem

idade inferior a 30 anos ).

No "ESTUDO II", entre os com '"Maior Risco" entre cento e
Cingllenta e dois ( 152 )} voluntdrios, noventa e dois ( 92 ) foram

excluidos - 39 por apresentarem ESCORE "1" ou "2" e 53 por idade

inferior a 30 anos . Nesse estudo entre os cento e quarenta e
0ito ( 148 ) voluntarios para o grupo "Menor Risco", vinte e
Cinco ( 25 ) foram excluidos por serem do sexo feminino e quinze
( 15 ) por\apresentarem idade inferior a 30 anos. Nove ( 9 )
foram excluidos por apresentarem ESCORE "2" ou "3 no
Questionario de fatores de risco, e dois ( 2 ) foram excluidos
por apresentarem disfagia .acentuada e suspeita de cancer

@sofagico. Nenhum paciente apresentou ESCORE "ZERQO".

0O exame fisico dos pacientes ndo evidenciou sinais de

Carencia vitaminica grosseira.
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Tabela 7. "ESTUDG 1" - Tolerabilidade ao Exame com o Bala&o
Citolbgico Chines -~ Fregquéncias Relativas ( % )
dos Sinais e Sintomas em 289 Pacientes

n pA

Assintomaticos 107 37,0

Tosse,

Lacrimejamento, 172 99,9
Nauseas/Arcadas

Odinocfagia 7 2,4

Nxo Tolerado 3 1,0

Total 289 99,9

Na Tabela 7 e na Figura 9, observa-se a grande

tolerabilidade dos pacientes ac exame com o bal%o citologico
Chines, Somente treés individuos, ou 1,0 %, do grupo estudado,
Nao toleraram o exame. Esses trés individuos -queixaram—-se de
Nauseas intensas a4 introdug3o do bal3o na orocfaringe. Em todos os
Qutros pacientes, o exame fol simples e as quelixas referidas
foram sempre em grau leve e transitorio, nao persistinde por mais

da que um a dois minutos apds o término do exame,.
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Lacrimejamento Assintomaticos

Tosse (37 %)

Nauseas
(69,6 %)
Nao Tolerado
(1,0 %)
Odinofagia
(2,6 %)
Figura 9."ESTUDO I" - Tolerabilidade ao Exame com o
Balao Citologico Chines - Frequencias
Relativas ( % ) de Sinais e Sintomas em 289

Pacientes

UFRGS HCPA
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Tabela 8. "ESTUDO I" - Sucesso a Introdugao do Balao
Citologico Ehineés

Freqléncias Relativas ( % ) em 289 Pacientes
Tentativa n ‘ %
Primeira 259 88,2
Segunda 24 8,3
Terceira 7 2,5
Sem sucesso _ 3 1,0
Total 289 100,0

A iIntrodugao do balao citologico chines fol considerada
Como sucesso quando houve progressao do balao ate uma distancia
aproximada de quarenta centimetros da arcada dentaria superior.
Na Tabela 8 e Figura 10, observa-se que, em 99 % dos individuos
&studados, a introdug3o foi alcangada, sendo 88 % na primeira
tentativa. N3o houve diferengas entre o sucesso obtido por trés

Médicos examinadores diferentes sem treimnamento prévio para o

Procedimento.
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Sem Sucesso

Primeira (1.0%)
(88,2 %) Terceira
(2,6 %)
Segunda
(8,3%)
\\ ~
~ -
\w/
Figura 10. "ESTUDO I" - Sucesso a Introdugao do Balao
Citologico Chines
Freqgqiencias Relativas ( % ) das Tentativas em 289 Pacientes
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Tabela 3. "ESTIDO T" - Achadns Citopatnloginos
FreqUénciss Relativas ( % )

Achados n = 289 Percentual ( % O
N&go Cumulativo

Célulss Normais B7 23,72

Macronucleoss ( leve a 78 27,0
moderada )

Hacronucleoss ( acentuads 3 1,0
com hipercromasia )
Multinucleag#o " 32 11,1
BinuecleacHo 170 58,8
Halo perinuclear 134 46,4
Vacuolos d 3,1
Coilocitose 3 1,0
Neutrafilos 150 51,49
Fungos 7 2,4
Células prismaticss 29 10,0
Celulas ciliadas 27 9,3
Hemgcisg ( » 5 / campo ) 4 1,4
Material inadequado 5 1,7
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Observa-se, na Tabela 9, uma grande variedade de alteragles

celulares, com material considerado inadequado para analise em
apenas cinca casos ( 1.7 74 ). A presenga de escassas hemidcias em
Quatro ( 04 ) individuos ( 1.4 % ) sugere a nao agressividade do

metodo & mucosa.
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Tabela o, EsTUDPO T " - Classificagdc dos Achados
Citopatoldgicos em 289 pacientes - Fregiléneclas Relatiwvas
{ % ) e Intervalos de Confianga ( 25 % )

Achados Citopatolégices Classe %

Material adequado (n=288) Adequado 98,3
(96,8-99,8)

NGrmais Normal 23,2
(18,3-28,0)

Macronucleose leve a modersads

Multinucleag8o

Binncleagio

Halo perinuclear Atipia de Baixo Grau 74,4
Vaciolos (89,4-79,4)

Coilocitose

Macronucleose Proeminente Atipia de Alto Grau 1,0
com hipercromasia nuclear (0-2,2)
€ nucléolos prosminentes

Carcinoma Carcinoma 0

T
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Tabela 11. "ESTUDODS 1" e "II b" - Achados Citopatolagicos
em pacientes c¢om "Maiogr Risco' em dois momentos distintos
Fregtténcias Relativas (%) e Intervalos de Confianga (93%)

"ESTUDO I” "ESTUDO II b"
{ n=289 ) ( n=60 )
A 7%
Periodo do 1986 - 1788 1990 — 1991
exame
Normais 23,2 21,6
{ 18,3 - 28,0 ) ( 11,2 - 32,0 )
Atipias de 74,1 71,7
Baixo Grau ( 69,4 - 79,4 ) { 60,3 -~ B3,1 )
Atipias de 1.0 1,7
Alto Grau ( 0,0 - 2,15 ) { 0,0 - 4,9 )
Carcinoma 0,0 0,0
Material ( 1,7 ) { 95,0 )

Inadequado

A Tabela 11 & a Figura 11 demonstram que, apesar do longo
Periodo de intervaloc entre essas duas fases do estudo -
Aproximadamente dois anos — hd uma estabilidade dos resultados
dos  achados citopatoltgicos nos dois grupos de pacientes

Oriundos da Unidade de Alcoolismo.
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100%

75%

N\ Material Inadequado
Atipia Alto Grau 50%

Atipia Baixo Grau
[ ] Normal

25%

0% — -

T T
) "I b*
(n=289) (n=60)

Figura 11." ESTUDO I " e " II b "
Achados Citopatologicos em pacientes com "Maior Risco"
em dois momentos distintos—-Freqtencias Relativas ( % )
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Tabela 12." ESTUDO II b " - Achados Citopatolégicos em
pacientes com "Maior Risco" e "Menor Risco" - Frequéncias
Relativas ( %Z ) e Intervalos de Confianga ( 95 % )

"Maior Risco" "Menor Risco"

(n=60) (n=97)
Normal 21,6 41,4
(11,2-32,0) (31,7-51,1)
Atipias
Baixo Grau 71,7 57,6
(60,3-83,1) (47 ,9-67,3)
Atipias em
Alto grau 1,7 1,0
( 0,0 4,9) ( 0,0 - 2,9)
Carcinoma 0,0 0,0
Material
Inadequado 5,0 0,0
Total 100,0 100,0

Na Tabela 12 e Figura 12, observamos a elevada freqténcia de
Atipias de baixo grau nos dois grupos, tanto no de “Maior Risco"

Quanto no de "Menor Risco'". N3o se observa diferenga estatistica

®Ntre esses dois grupos.
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100%

75%

Y Material inadequado
Atipia Alto Grau 50%

Atipia Baixo Grau

[ ] Normal

25%

I I

Ma!or Menor
Risco Risco

(n=60) (n=97)

Figura 12. * ESTUDO II b "
Achados Citopatologicos em pacientes com '"Maior Risco" e
"Menor Risco" - Frequencias Relativas (%)
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Tabela 13. " ESTUDO TT =a
Achados Histopatolegicos em pacientes com "HMailor Risco”

e "Menor Riscoe" = Fregtiéncias Relativas ( %2 ) e
Intervalos de Confianga ( 895 % )
"Maior Risco" "Menor Risco"
(n=60) (n=97)
. 4 *
Normal 18,3 39,4
{(8,5-28, 1) (29,8-49,0)
* X
Esofagites 70,1 47,5
Crénicas (58.!5—81:7) (37;8'—57;3)
{(todos os graus)
"Leve" 31,7 18,2
{19,8-43,5) (10,8-25,8)
“"Moderadsa"” 28,7 21,2
(15,5-37,8) (13,2-29,3)
"Acentuada” 11,7 8,1
(3,8-19,8 > (2,7-13,5)
Displasias 3,4 3,0
(0,0-7,98) (0,0-8,38)
Carcinoma 0,0 o,0 L.
Materisl '
Inadequado 8,2 8,1
Total 100,90 100,0
¥ = diferengas estatisticamente significativas entre “Maior

Rizco" e "Menor Risco" pars cada categoria de achados.
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Na Tabela 13 e na Figura 13, observamos que o grupo "Maior

Risco" tem alta fregdéncia de lesbes precursoras, principalmente

4s custas das "esofagites cronicas" ( "leves", “moderadas'" e
"acentuadas" ) qQue atingem a 70.1 % dos individuos, mas somente
dois pacientes ( 3.4 % )} apresentaram-se com '"displasias"

A mesma alta freqiléencia de lesBes precursoras ocorre com O
grupoc "Menor Risco" e tambeéem, principalmente, as custas das
"esofagites crOnicas" que atingiram a 47.5 % dos individuos. Em
tres individuos ( 3.0 %4 ), detectou-se a presenga de
"displasias". Nao identifidamos atrofia epitelial e/ou acantose
de ‘"gceélulas claras", inicialmente, nos fragmentos examinados{
Numa revisao posterior das bibpsias, persistimos nao
identificando atrofias epiteliais, 0o que foi confirmado em
laminas de 27 pacientes "Maior Risco", enviadas e revisadas pelo
Professor PELAYO CORREA. Entretanto identificamos acantose de
"ceélulas claras”" em 12 % dos pacientes com “"Menor Risco" e em 26
% dos com "Maior Risco".

0 material foi inadequado em 8 7 dos individuos nos grupos
"Maior Risco" e “Menor.Risco“ pelas diminutas dimensties ou pela
Superficialidade dos fragmentos. Nos fragmentos considerados
"adequados”, 57 % incluiam somente o epitelio e pequena porgado da
lamina propria e, em 43 %, a biopsia atingiu a muscular da‘
Mucosa.

Quando os diferentes graus de "Esofagites CroOnicas” foram

ACULDADE DE MEDICINA
72 UFRGS HCPA
BIBLIOTL(‘A




agrupados, Observou-se uma maior "freqgdencia" nos com "Maior
Risco", estatisticamente significativa quando comparada com os
de “Menor Risco'. Essa diferenga estatistica também se observou

Para a categoria "“narmal'.
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100%

75%
Material Inadequado
Displasias
Esofagite Acentuada 50% :
Fried]
Esofagite Moderada i
Esofagite Leve
L] Normal |
25%
0% —
] T
Maior + Menor
Riaco Risco
(n60) (ne97)
Figura 13. " ESTUDO II a "
Achados Histopatologicos em pacientes com “Maior Risco"
"Menor Risco" - Frequencias Relativas ( 7 )
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Tabela 14. " ESTUDO II " - Achados Endoscépicos em pacientes
com "Maior Risco " ( n = 60 ) e " Menor Risco " ( n =
g7 Y =~ Freqtiénciss Relstivas ( ¥ » e Intervalos de
Confianca ( 95 % )

ESOFAGO ESTOMAGO DUODENG
Achados
Endosco-
Picos Maior" /" "Menor” “"Maior"/"Menor” “Waior"/"Menor”
Normal 50,0 56,9 47,4 59,8 76,4 75,9
(42,4-67,6% (34,8-80) (B85,7-87,1)
(47-66,8) {b4,8-84,8) (B7,4-84,4)
% -
Leucoplasia 8.8 g 0 3] 0 a
{1,6-16,0)
*
Varizes 7,1 0 0 0 0 6]
{Graus ) (0.6-13,86)
IT/1V
Hérnia Hiatal 15,8 19,4 - - - -

Deslizante
(11,1/20,5)
(11,5-27,3)
%

Hiperemisa 3,3 12,4 - - - -
(D —7,‘8) (9—15)8)
Hiperemia/ 10,0 11,3 52,8 33,0 21,8 10,4
Erosges (2,4-17,6)(5,0-16,6)
(23,6-42,4) (6,4-16,4)
(40-85,2) (11,4-32,2)
b 3 % X *
Ulcera g 0 0 7,2 6,18 - 13,5
Peptica (2,1-12,3) (8,7-20,3)
(0-1,05) :
Insuficiente 5 0 5 0 5 0
X = Diferencas estatisticamente diferentes entre os achados

endoscopicos para a mesma categoria de resultados entre "Maior" e
“"Menor Risco".
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Hernla Hiatal Deslizante

16 % 19 %
100% ——
75% —
Bl Hiperemia+Erosoes
° | 50% —
Hiperemia
[ ] Normal
25% — r_
0% ]
J T
Maior Menor
Riaco Riaco

Figura 14. " ESTUDO Il ". Hiperemia, Erosbes e Hernia Hiatal
Deslizante nos pacientes com " Maior Risco " e " Menor Risco "
Frequencias Relativas ( % )
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A Tabela e a Figura 14 demonstram que a presenga no esofago
de 4reas eshranquigadas sem bordas precisas, estendendo-se por 1
a 5 cm longitudinalmente no tergo medio e distal dos pacientes
foi observada somente no grupo "Maior Risce". Nenhum desses
individuos apresentava eraosbess/hiperemia concomitantemente. 0
exame histopatolégico dessas areas, encontradas em 3 pacientes,

H

revelou somente esofagite crOnica em grau " leve .

Na Tabela 14 e Figura 14, observa—-se gque, entre ©s grupos
"Maior Risco” e "Menor Risco", n3o houve diferenga estatistica
Para a presenga de hérnia hiatal deslizante ou a combinagdo de
hiperemia + eros®es nos segmentos medial e distal.

0 grupo '"Menor Risco” apresentou maior freqdencia de
hiperemia esofagica nos segmentos distal e medial, e de ulceras
Pépticas duodenais e gastricas quando comparadas com O grupo
"Maior Risco".

Observa—-se, também, a presenga de varizes em grau " leve a

moderade " (I - II / IV ) em 4 individuos ( 7.1 % ) do grupo

"Maior Risco".
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Achados Achados

Citopatologicos Histopatologicos
Atiplas Dieplasias
de Alto Qrau 100 %
3:: ”,i : Esotagites
it Acentuadas
Esofaglites
Moderasdas
Atiplas
de Baixo Grauvu
80 %
Esofagites
Laves
\§
Normals \\\ Normals
\
Material
Material inadequado
inadequado
(]

Figura 15. " Estudo III a " Achados Citopatolagicos e
Histopatologicos em pacientes com "Maior Risco"
Frequencias Relativas ( %4 )
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Achados

Achados
Histopatologicos

Citopatologicos
Carcinoms

Atipias 100 %
Diepiasias

de Aito Qrau

Esofagites
Aoentusdas

Esolagites
Moderadse

Atipias
do Baixo Gravu

Esofagites
Leves

80 %

| /

"Estudo II1 b " Achados Citopatologicos e
( n=97 )

Normalas

Material
inadequado

Figura 16.
Histopatologicos em pacientes com "Menor Risco”

Fregqencias Relativas ( % )
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Mas Fiquras 13 e 146, ha a impressdo de gue tanto para o
grupo "Maior Riscoe" quanto para o de "Menor Risco", os resul tados
dos achados "normais” serliam correlaciondvels para a

Citopatologia e a histopatologia.

A mesma impressao observa-se para o conjunto dos achados

Citgpatologicos "anormais” { atipia de alto grau + atipia de
baixo grau ) que parecem superpor-se ao conjunto dos -achados
"anormais" na histopatologia ( esofagite cronica leve + moderada

*+ acentuada + displasias ).
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Tabela 15. " FSTIIDO TIT A *
Determinagao da Sensibilidade e Especificidade dos
Achados Citopatolégicos no Grupo "Maior Risco" ( n=35 )

Histopatologia
+ ——
+ 33 Q 42
Citopatologia
- 11 2 13
44" 11 55
Sensibilidade = 75 %
Especificidade = 18%
Teste exato de Fisher Valores de P
1. Uni-caudal 0,4863113
2. Bi-caudal 1,0000000

T DADE DE MEDICINA
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Tabela 16. " ESTUDO III b
Determinagdo da Sensibilidade e Especificidade dos Achados

Citopatolégicos no grupo "Menor Risco" ( n = 89 )
Histopatologia
+ -
+ 29 21 50
Citopatologia
- 21 18 39

50 39 89

Sensibilidade = 58 7%

Especificidade = 46 7

Qui - quadrado / valor de P

Yates corrigido : 0,03 0.8598346
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Tabela t7. " ESTUDO I1II <"
Determinagdo da Sensibilidade e Especificidade
dos Achados Citopatoldgicos na Combinagdo ( n = 144
nos grupos "Maior" e "Menor'" Risco

Histopatologia
+ —
+ 62 30 F2
Citopatologia
- 32 20 52
94 50 144
Sensibilidade = 66 7%
Especificidade = 40%
Qui - quadrado / Valor de P
Yates corrigido : 0,28 0,5986236

103



Apts a tabulagdo dos dados em Tabelas 2'x 2 { Tabelas 13, 16
e 17 ), cbserva-se que NAD HOUVE CORRELACAD SIGNIFICATIVA entre

05 achados citopatolédgicos e os achados histopatoldgicos.,

+

Utilizando-se dois diferentes " pontos de corte para a
Positividade histopatologica ( ou presenga de doengsa ), também
N30 se obtiveram resultados significativos. No primeiro “ponto de
Corte", consideramos as esofagites "leves" como poaitiva; e, no

segundo, somente a partir das esofagites " moderadas ", isto e,

Considerando-se as esofagites crOnicas "leves" como "megativas”.
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6. COMENTARIOS

6.1 Consideragbes Gerais

0 cancer do es6fago tem coeficientes de mortalidade
elevados e apresenta um crescimento sustentado na sua incideéncia
para ambos o0s sexos no Rio Grande do Sul. Esse aparente
Crescimento sustentado contraria, surpreendentemente, o observado
em outras regides do "Cone Sul" da América Latina ( PROLLA 1992).
Os fatores de risco tém sido estudados nessas regifies do ”Cong
Sul" e identificados, principalmente, no uso do fumo, das bebidas
alcoolicas, do ‘"chimarrao", da residencia rural e do baixo
Consumo de frutas frescas ( VASSALLO 1985, VICTORA 1987, STEFANI
1990 ). Embore estime-se que, no Rio Grande do Sul, o tabagismo e
0 consumo de bebidas alcoolicas seja similar ao encontrado no
Uruguai, Argentina e Paraguai, especula-se que os '"gauchos do
Brasil” ingiram o seu chimarr3o em temperaturas mais elevadas do
Que as encontradas naqueles pailses vizinhos, sendo esse fator o
responsavel pela nossa malor incid@ncia para o cancer do eséfago.
Entretanto as raz&es mais precisas para essa "lideranga” latino-
americana e para um crescimento sustentado na mortalidade para

€sse tumor neste Estado sd3o ainda desconhecidas.
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0 prognoastico catastrofico do cancer do esafago no mundo
ocidental ( menos de 10 % dos pacientes sabrevivem por 3  anos
apos o diagnostico ) tem resistido aos progressos no diagnostico
endoscopico ou tadiolégicro e as terapeuticas cirurgicas, &

radioterapia e &4 quimioterapia.

Esse prognostico catastrofico e a faléncia do tratamento
do cancer do esofago €& atribuivel, principalmente, ao seu
diagnostice tardio ( LIGHTDALE 1984, SAVARY 198%, FERGUSON &

SKINNER 1991 ).

A detecg3o do cancer do esofago na fase '"precoce", istno
€, o tumor limitado & mucosa e & submucosa sem envolvimento dos
linfonodos regionais, permite uma sobrevida entre 44 e 90 % na

Republica Popular da China ( LU 1970, GUANG SEN 1986, HUANG apud
FERGUSON & SKINNER 1991 ) e entre 56 e 79.2 % no Japxo ( ENDD
1984, SUGIMACHI 1989, SUGIMACHI 1990, NABEIA & ARAI 1981 apud
GOSEKI, 1992 ).

A melhor abordagem terapeéutica dessa situag®o pareceria
ser, portantoc, através do diagnastico precoce das lestes
Carcinomatosas denominadas "precoces" ou "superfigiais”.

A baixa fregléncia de diagnasticos na fase "precoce” da
lesyo carcinomatosa pode ser atribuida tante A& auseéncia de
Sintomas nos seus portadores ( que N30  procuram recur565

diagnosticos neste periodo ), quanto ao dificil reconhecimento
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dessas lesbes pelos medicos endoscopistas ' e/ou radiologistas,
mesmo quando esses tém a oportunidade de examinar individuos sob
alto risco para essas lesdes ( SAVARY 1985, PEURA 1985, CO0OZZI
1287, SUGIMACHI 1989 ). SAVARY, em 1985, em oportuno e brilhante
editorial, escreve que, além dos conhecimentos insuficientes
sobre as manifestagbes endoscapicas e radiologicas do cancer
"precpce" do esafago ( ao contrario do seu similar gastrico 3,
existe um desdeém em relagdo a este Orgdo tubular, considerado uma
"simples wvia de acesso ao est®dmago", e ao qual o endoscopista,
prinmcipalmente, nao prestaria maior atengao.

Uma engquete européia ilustra bem as dificuldade?
diagnosticas para o cancer do esofago ‘'precoce" em pacientes
submetidos & endoscopia digestiva alta ( FROLICHER & MILLER 1986
). Nesse estudo, de um total de 902.207 endoscopias realizadas em

toda a Europa, entre 1976 e 1980, foram identificados 6719 casos

de cancer de estfago e somente 51 {( 0,795 % )Y foram
tonsiderados "precoces'". Em contraste, dos 32.085 casos de cancer
Qastrico identificados, 2071 {( &.4 % ) eram "precoces", ou seja,

dez wvezes menos casus "precoces” de cancer no esofago do que no

estémago.

.

No Japao, © baixo indice de diagnostico das lesGes
"precoces" esofagicas & semelhante ao encontrado na experiencia

europeia. Somente 2,5 % dos canceres de esGfago sdo precoces,

enquanto que, para o estOmago, essa frequencia atinge a 40 % das
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lesnes.

A exposigdo da populag3do aos fatores de risco conhecidos
do cancer do esoOfago, no Rio Grande do Sul, €& muito alta e
fregttentemente esses individuos sd3o submetidos a estudos
radiolégicos e/cu endoscopicos da wvia digestiva superior,
principalmente objetivando o diagnostico das chamadas ‘“doengas
pepticas’. 0 consumo excessivo e freguente de a&alcool, por
exemplo, & reconbecido em 8,3 % a 31,7 % dos hbomens e em O a 18
% das mulheres clientes de servigos de saude no Rio Grande do Sul
e estimado como presente em 13 % da populagdo adulta em Porto
Alegre { LUZ JR. 1974, BUSNELLO 1980, SOIBELMAN 1984, DUNCAN 1991
). 0 tabagismo atinge 41,8 % da populag3o adulta em Porto Alegre
( POHLMANN 1991) & estima-se o consumo de "chimarrac” em mais de
80 7 das populagbes do Uruguai e do Rio Grande do Sul {( STEFANI
1990 ). A conscientizagao dos médicos em geral e,
Particularmente, dos endoscopistas e radiologistas para a procura
de lespes diminutas em individuos sob risco para o ca8ncer
#sofagico poderia saumentar o indice diagnOstico dos casos
“precoces” (WANG 1981, MONNIER 1981, GUANREI 1982, LIGHTDALE
1984, PEURA 1985, SAVARY 1985, ENDO 1986, COZZIT 1987, BGUANREI
1988y .

0 grupo da Universidade de Kyushu, noc Jap3o, relata que
0s pobres resultados dos tratamentos convencionais atribuidos ao

diagnestico tardio do cancer, levou-os a utilizar com maior rigor
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& endoscopia do esafago, utilizando-se, " fregqlentemente, da
Cromatoscopia com borrifamento de solug3o de lugol a 2 4 da
mucosa esofagica. Essa conduta permitiu-lhes aumentar a
‘frequencia de casos '"precorces" de 7 4 [ 19 em 270 casos de cancer

entre 1965 e 1984 ) para 23 % ( 23 casos entre 100 pacientes com

tancer entre 1985 e 19288 ), ( SUGIMACHI 1389 ).
Entretanto, mesmo guando os casos chamados “precoces”
530 reconhecidos a endoscopia, apresentam-—se, freqentemente, ja

com invasd&o vascular e linfatica, diminuindo a sobrevida esperada

( SUGIMACHI 1989, GOSEKI 1992 ).

Numa enquete macional no Japdo, em 1979, com 177 casos de
tarcinoma '"precoce", definidos como envolvendo somente a mucosa
Ou  a submucosa esofagica, demonstrou—-se uma sobrevida média de
79,8 % em cinco anos, inferior ans 90 % relatados para os casos
"precaoces" gastricos ( NABEYA & ARAI 1981 e 0TA 1981 apud
GOSEKI, 1992 ).

SUGIMACHI, em estudo mais preciso ( 1989 ), encontrou em
Casuistica do seu praprio grupo, 42 casos "precoces”. Em 7 casos,
@ neoplasia era limitada somente a mucosa, sem invasdo arteriolar
Ou linfatica, e sete individuos apresentaram uma sobrevida de
79,2 % apos acompanhamento por um periodo de ciﬁco anos,
Entretanto numa analise mais detalhada entre os 35 CASOS
"PRECOCES" ATINGINDO A SUBMUCOSA ( 42,92 % j& tinham invasio

artericlar e/ou linfatica na parede esofégica e 17,1 A
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envolvimento dos linfonodos regionsis ), A SOBREVIDA EM CINCO
ANOS foi de apenas 24,7 %, NAO MUITO DIFERENTE dos 15,6 %
encontrados no grupo de CASOS "AVANCADOS" da Universidade de
Kyushi. Em 1991, esse mesmo autor, em nova enquete nacional no
Japdo, encontrou 2130 casos de "cflncer precoce’” do es&8fago. Em
2,2 % do total ( 48 de 2130 ), com envolvimento somente da
mucosa, a sobrevida fol de 88.4 % em cinco anos . Isso contrasta
com a sobrevida de 54.5 % no grupo majoritario ( 2084 individuos
) gue se apresentava cBm envolvimento também da submnucosa
esoféagicsa.

GOSEKI ( 1882 ) estudou, comparativamente, a estrutura
anatémica do es6fago e do estdmago e identificou uma maior
presenga de arteriolas e vasos linfédticos na lamina préprisa
esofagica, quando comparada com a do esttmago, o que explicaria a
maior disseminagio neopléasica e conseqliente pior prognéstico nos
casos esofigicos '"precoces” quando comparados com 0SS casos
géstricos "precoces”. Nesse mesmo estudo, em 52 casos de céncer
"precoce’” do eso6fago - todos carcinomas epidermdides - comparados
com 227 casos ''precoces” do est®mago - todos adenocarcinomas -
foi demonstrsasdo, para uma mesma profundidade tumoral, uma maior
invas#io ( arteriolar, linfatica intramural e dos 1linfonodos
regionais ) nos cas0S "precoces” esofagicos quando comparados

com os casos 'precoces’ gastricos ( Tabela 18 ).
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TABELA 18. Cancer "Precoce'" no Esafago e no Estoamago
Profundidade Tumocral e Invas3o Linfatica/Vascular

Fregquencias Relativas ( %4 )

Ezafago Estémago
n=52 n=227
N{+) Li{+) V(+) NE+)Y Lif{+)}) V(+)
Profundidade
Tumoral
Mucosa 8,3 813 25,0 1,8 1,3 0,0
Submucosa 50,0 70,0 73,3 12,7 &7,9 27,6
M(+)= linfonodos regionais invadidos
Li{+)= vasos linfaticos intramurais invadidos
V{(+)= vasos arteriolares intramuralis invadidos
GOSEKI 1992
Portanto, para atingir uma sobrevida significativamente

Superior aos caso0s avangados, sintomaticos, pProvavelmente nao

basta identificar apenas lesbes diminutas, assintomaticas, como
Nnos cas0s gastricos, mas & necessario identificar lesties
envolvendo somente a mucosa ( GOSEKI 1992 ), que poderiamos

Chamar de lesBes "superprecoces”.

SUGIMACHI, em 1991, novamente aborda esse assunto e sugere
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Que o diagnostico de cancer ‘“Yprecoce" "do esofago utilize
tritérios diferentes dos aplicados ao estGmago, isto &, que se
devam excluir dessa categoria os casos ja com envolvimento da
submucosa esofagica.

A necessidade de um diagnostico do cancer esofagico
restrito somente a mucosa aponta , portanto, para uma provavel
contribuigdo da detecgdo e da monitorizagdo ( acompanhamento
periddico ) das chamadas lesfies "precursoras” com potencial
evolutivo para cancer esofagico. Uma abordagem diagnostica de
tajis lesBes em individuos sob risco para 0 cancer do esofago
poderia contribuir para a melhora nas taxas de sobrevida dessa
neoplasia.

A dificuldade maior para o diagnostico tanto de lesbes
"orecoces"” ou "superprecoces”" como das chamadas lesties
"pmrecursoras" , reside mna quase total auseéncia de sintomas nesses
individuos ( CRESPI 1982, MUNQZ 1984, LLIGHTDALE 1984, PEURA 1985,
SHUY 1985 ).

Em individuos soab alto risco para desenvolver o ca8ncer
esofagico, como, por exemplo, nos pacientes previamente
diagnosticados com outras neoplasias da cabega e’do pescogo e/ou

do trato respiratorio, a busca prospectiva de lesbes sincroOnicas

no estfago tem demonstrado wuma alta frequencia do cancer
esofagico “precoce", assintomatico, atingindo entre 6 e 24 %
desses individuos. 0Os métodos utilizados por esses autores
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incluem desde uma simples colheita de material celular esofagico,
por uma escova citoldgica, introduzida através de uma sonda
naso-gastrica, ate a esofagoscopia com a utilizacao de
cromatoscopia ( DOWLATASHI 1985 , SHONS 1985, PAPAZIAN 19895,
COURAUD 1985, SAVARY 1985, HIX 1987 ).

Na Republica Popular da China, um ativo programa de
rasteamento das populaglies assintomaticas sob risco para esse
tumar tem sido desenvolvido desde a década de 1960, atravées de
uma técnica aparentemente simples, barata e eficaz. 0 programe
examina anualmente, todos os adultos maiores de 30 anos, gque
residem nas regilies sob alto risco para o cancer do esafago dao
nordeste chines, utilizande um pegueno balao de latex, inflavel,
Ppara a c¢olheita de material citolégico do esofago. A técnica
chinesa, denominada "LAWANG", gque significa "puxar uma rede (de
peixes)', em alusdo ao movimento de retirada do balao citolegico
espfagico, tem demonstrado uma grande aceitagdo pelos pacientes e
uma elevada acuracia e relatada np diagnéstico do cancer
esofagico. ( COORDINATING GROUP 1973, COORDINATING GROUP 1975,
YANG 1980,S8HU 1983, LIGHTDALE 1984, LIGHTDALE & WINAWER 1984, SHU
1985 ).

QIONG GSHEN 1984 ) relata a Macuracia'" pelo bal3o
citologico em duas diferentes series de pacientes,
posteriormente confirmados, por bidpsias endoscHpicas ou resecglo

cirargica, como casos de cancer esofagico no Condado de Linxian,
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A primeira série relata posgitividade para cfncer em 87,8 %
de 158 pacientes sintomidticos ambulatoriais. A segunda série
relata 98,1 % de 110 pacientes também sintomaticos, internados em
hospital e, presumivelmente, com deoenga mais avangada. Esse mesmo
antor também descreve uma "taxa de diagnésticos corretos” de 93.1
4 em 130 casos de clncer detectados numa série de 5800

individuos asgsintomédticos na cidade de Hebi, provincia de Henan.

Entretanto os eritérios utilizados como "padrdioc - ouro" para
caonfirmar o diagnéstico citolégico n#Ho s#io descritos. A férmula
utilizada para calcular esta "taxs de diagnésticos corretos”" foi

a seguinte:

"Taxs de Diagnésticos Corretos”

* Kok
121/ 121 + 9 = 93,1 %

= numero de casos de clncer diagnosticados inicialmente;
* K

mimero de casos diagnosticados, em até dois anos,

através de reexames anuals pelo bal#ic citolégico.

0Os chineses relatam também ( COORDINATING GROUP FOR THE
RESEARCH OF ESOPHAGEAL CARCINOMA 1973, QIONG SHEN 1984 ), na

provincia de Henan, Condado de Linxian, as seguintes freqliéncias

de casos "precoces”
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primeiro - 6,8 % de 3122 casos de cancer sintomatico em
individuos hospitaiizados entre 1961 e 1971 ;

segundo - 16,3 % de 510 casos de cancer sintomatico em
pacientes ambulatoriais, entre 19463 e 1969 ;

terceiro - 70,6 % de 136 casos de cancer descobertos em
rasteamento populacional de 11564 individuas assintomaticos com

idade superior a 30 anos, entre 1970 e 1972 .

Na nossa revisdo dessas seéries, a descrigdo histopatolégica
de '"precocidade" & restrit§ a somente 58 dos casos ressecados.
Nesses, 31 estavam limitados ao epitelio, mas 27 ja envolviam a
submucosa . Nesse pequeno grupo relatado, observam-se diferenteé
graus de profundidade na invasdo tumoral da parede esofédgica, o
que, provavelmente, origine a grande variabilidade nas taxas de
sobrevida relatadas pelos chineses. Essas taxas de sobrevida, em
diferentes grupos de individuos com cancer assintomatico na
China, variam entre 44 7% e 90 7% ao final de 5 anos ( WU 1979, LI
1980, GUANG SEN 1986, HUANG apud FERGUSON & SKINNER 1991 ).

Os pacientes cancerosos sao levados & cirurgia e os
demais individuos s3o reexaminados anualmente.

Baseados nos dados dos individuos’ reexaminados
periodicamente no Condado de Linxian e utilizando-se da
Classificagao chinesa para os achados citologicos do epitelio
espfagico colhidos pelo bal3o citolégico ( normal, atipia

celular, displasia leve ou acentuada e cancer ), SHU relata uma
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freqildncia crescente de displasias e c&ncer com a idade, formando
uma curva bimodal em que o pico para a displasia ( idade média =
52 &nos ) antecede o pico para o cfncer ( idade média = 57 anos
gégerindo um cardter precursor e evoliutivo das displasias so
cAncer.

Em vdrias séries de individuos, acompanhados pof até 12

anos com “displasias acentuadas’, esse autor relata uma

significativa evolucio ao clncer esofsagico ( Tabela 19 ).

TABELA 19. Displasias e Cancer na China

PACIENTES COM PERIODO PACIENTES
DISPLASIAS DE COM
ACENTUADAS ACOMP ANHAMENTO CANCER

(n) (anos) (%)
308 1 -2 7,5
142 2 - 5 20,5
44 5 - g 34,0
17 g -12 53 .0

Modificado de SHU 1985

Interessante também, ¢ notar que em outros pacientes com

"displasias leves" ( n=530 ), 11,8 ¥% evoluem & "displasia
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acentuada" e 1 7 evoluem & carcinoma num periodo de
acompanhamento de até 12 anos. Nos 1individuos com exames
citologicos "normais" ( n=477 ), 51.4 % evoluiram para "displasia
leve e 7,3 / para ‘'displasia acentuada", mas nao houve
progressao para carcinoma num periodo de até S5 anos de
acompanhamento. 0 autor n¥o relata, entretanto, os resultados do

acompanhamento dos portadores de "atipias celulares".

KUVANO e colaboradores ( 1991 ), da Universidade de Kyushu
no Jap3oc, questionam a na?greza precursora das displasias em
relagao ao cancer esofagico. Esses autores estudaram atraves do
exame histopatologico, 16 casos de caéancer "precoce'" do esofagd
ressecados, cirurgicamente, e nao encontrou continuidade entre as
areas malignas e as &reas displasicas, sugerindo que tal fato,
an contrario do sugerido por diferentes autores ( DAY, MUNOZ &
GHADIRIAN 1982, SHU 1985, GUANREI 1987, CHANG-CLAUDE 1990 )
indique que as lestes displasicas nao téem um carater

Preneoplasico, mas sim paraneoplasico.

Utilizando-se nd3o da citopatologia, mas sim do exame
histopatologico, outros gQrupos tem identificado lesbtes
"precursoras" do cancer esofagico. Essas lestes, descritas em

varias regites do mundo sob alto risco para o cancer do es6fago,
s¥o0, Principalmente, as "esofagites cronicas", as "atrofias da
mucosa" e as "displasias". ( CRESPI 1982, MUNOZ 1982, CRESPI 1984

~ a, CRESPI 1984 - b, KUYLENSTIERNA 1985, OETTLE 1986, MUNOZ
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1987, GUANREI 1987, GOSWAMI 1987, GIU 1998, WAHRENDORF 1989,

CHANG - CLAUDE 1990, JASKIEWICZI 1992 ).

Essas lesfles precursoras s3o encontradas, principalmente,
nos tergos médio e inferior do esfdfago e podem ter uma
distribuigd¥o focal ou multifocal, sugerindo um padrdo "em
masaico" com a coexisténcia de diferentes tipos de .lesfyes

USHIGOME 1967,ENDO 1989, FONTES 1989, FONTES 1991, FERRARI JR

1991, KUWAND 1991, NAGAMATSU 1991, BARROS 1992 Y. Essa
distribuigdo focal pode contribuir para um significativo erro
durante a amostragem, poié a colheita ( bidpsias ) através da

endoscopia faz-se ao acasc ( CRESPI 1979, DETTLE 1984, GOSWAMI
1987 , MUNDZ 1987 }.

CRESPI e <colaboradeores no Ird e na China ( CRESPI 1979,
MUNOZ 1982, CRESPI 1982, CRESPI 1984 ) e OETTLE na Africa do Sul
{ 19B% ) acreditam que a esofagoscopla simples possa determinar
as locais mais adequados para as bitpsias endoscopicas. Esses
autores descrevem achados endoschbpicos gue poderiam estar
d@sspciados & presenga de lesbes precursoras do cancer do esofago.
Tais achades seriam "rugosidade”, "hiperemia difusa" e "areas
eshranquigadas”" na mucosa esofagica e indicariam, a presenga das
"espfagites c¢ronicas” e outras lestes. Entretanto esses autores
N3o apresentam dados que validem essa hipotese. Nagueles estudos,
ha a descrigdc fregqlente de presenga de lesbes precursoras ag

®xame histopatologico ( "esofagites cronicas”", "atrofias" e
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"displasias" )y em mucosa com aspecto “normal”. Em estudo
posterior, realizadcoc em Pelotas, nesse estado, aguele grupo de
pesquisadores internacionais que inclui CRESPI, PELLAYO CORREA,
MUNOZ & VICTORA, descreve "importante auséncia de concordancia
entre 0os achados endoscdpicos e histopatologicos” em &0
individuos ( MUNOZ 1987 ).

GRUBER, em tese de mestrado, nesta liniversidade ( 1992 ),
estudou 99 pacientes "dispepticos" e demonstrou uma significativa
baixa sensibilidade e especificidade e wvalor preditivo positivo
€ negativo da esafagoscobia simples na identificagdo de lesbes
"displésicas” ou de "esofagites crOnicas" comparadas com o exame
histopatolégico.

FERRARI JR. e colaboradores, em Sao Paulo ( 1991 ),
estudando 43 pacientes ‘"dispeépticos", presumivelmente com
refluxo gastroesofagico, atraves da esofagoscopia simples ou
Mesmo  associada & cromatoscopia com solugdo de lLugol, nado
encontraram uma correlagdoc positiva entre os achados endoscdapicos
@ os achados histopatologicos { somente esofagites créanicas foram
encontradas ).

Parece-nos que a esofagoscopia simples ou  mesmo quando
asspciada a cromatoscopia com lugol ou azul de toluidina, possa
ser util na identificagao de lestbes carcinomatosas "precoces” ou
“superficiais" do es@fago { MANDARD 1980, HERLIN 1983, COURAUD

1585, PAPAZIAN 1985, ENDO 1986, HIX 1987, SUGIMACHI 1988 ) mas,
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aparentemente, ainda carece de valor diagnostico para a
identificagdc das leslies precursoras do cancer esofagico (
LIGHTDALE 1984, FERRARI JR 1991, GRUBER 1992, BARROS 1992 ).

As "esofagites cronicas" precursoras ao cancer esofagico
caracterizam—se por um infiltrado linfoplasmacitorio da mucosa e
submucosa no tergo médio e distal, associados & papilomatose e
espessamento da camada basal mas ndo acompanhada por eros@ies ou
ulceragdes. Essas lesles tém sido as mais freqglentemente
encontradas em individuos sob alto risco para o cancer esofagico.
Ao contrario das eséfagites associadas ao refluxo
gastroesofagico, esses pacientes s3o, Nna sua imensa  maloria,
assintomaticos. Estudos comparativos entre Aareas de alto e baixo
risco para 0o cancer esofagico, utilizando-se do exame

histopatologico obtido por multiplas bidpsias endoscépicas a0

dcaso no tergo médio do esOfago, tém encontrado uma boa
torrelag¥o entre a fregtiéncia das "esofagites cronicas" e a
incidencia do cancer esofagico (CRESPI 1979, MUNDZ 1982 - a,
MUNOZ 1982 - b, CRESPI 1984, OETTLE 1986 ). Em extenso estudo

realizado na Republica Popular da China, na regi3o de alto risco
de LLINXIAN, envolvendo 527 individuos, foi  demonstrada a
frequencia de "esofagite cronica" em 84 % , de ‘“atrofias
epiteliais” em 10 % e "displasias” em 8 % dos individuas
agssintogmaticos. 0 reexame de 20 desses individuos, descritos como

samente com “esofagite cronica", doze meses apés, revelou a
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progressao para "atrofia'" e '"displasia' em”quatro individuns e
para "cancer" em outros guatro {( MUNDZ 1982 ). Esse trabalho
entretanto, pode wser criticado, pois as lesbes mais avangadas
descritas ao reexame desses 20 individuos, poderiam Jja estar
presentes na mucosa € n3o terem sido detectados por erro de
amostragem na escolha dos locais para bidopsia, como anteriormente

comentado.

Também na Republica Popular da OChina, outro extenso e

prolongadoc estudo de acompanhamento de lesties ‘'precursoras’,
atraves do exame histopatélbgico { biopsias endoscépicas ) em
individuos assintomdaticos, caracterizou um definido potencial

evolutivo para o cancer esofagico dessas lestes ( GIU & YANG
1988 ). Nesse trabalho, em gue 300 individuos foram estudados em
uma area de alto risco para o ca@8ncer esofdgico ( HUIXIAN )} e 300
em Aarea de baixo risco ( FANXIAN ), com acompanhamento por um

pReriodo wvariando entre 30 e 78 meses, os sequintes pontos sao

relevantes:

primeiro — uma definida maior prevaléncia de "displasias"
Na Area de alto risco, isto &, 36 % em HUIXIAN versus & % em
FANX 1AN;

segundo - uma definida maior prevaléncia de "espfagites
Cronicas”", em grau moderado e acentuado, na area de maior risco,
isto &, 36 % em HUIXIAN e 27 % em FANXIAN ( p< 0.05 ), embora a

freqitencia global de todos os graus de esofagites fosse
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semelhante nas duas areas, isto &, aproximadamente 70 % H

terceiro - uma evolugd3oc para o cancer em 33 % das

espfagites cronicas” acompanhadas por "displasias"” e em 4 % das

"esofagites cronicas"”" sem '"displasias" aparentes.

Ateé o final da década de 1980, somente o cancer esofagico
tinha sido associado com determinados fatores de risco bem
conhecidos no nordeste da China, ouw sejia, o consumo de infusdes
de chas quentes, historia familiar de cancer esofagico e pobre
consumo de frutas frescaé e produtos com farinha de trigo.
CHANG-CLAUDE e colaboradores em 1990, integrando um grupo
internacional de pesquisadores, demonstraram gue os mesmos
fatores de risco para o cancer do esofago na China estao
associados com as ‘'esofagites cronicas" nos graus "leve" e
"moderado'". Esses autores estudaram 538 individuos, com idades

entre 1% e 26 anos, vivendo numa &rea sob alto risco para o

tadncer do esAfaqo; 354 eram homens e 184 eram mulheres., Atraveés
dag bidpsias obtidas pela endoscopia digestiva alta,
identificaram, histologicamente, "esofagite cronica" em 43,4 % os
homens e 35,8 7 das mulheres,.distribuidos entre ps graus "muito
leve", "leve' e "moderado". Nxo houve casos de esofagite
"acentuada" ou '"displasias" e somente 3 apresentavam "atrofia
epitelial”. Os graus "leve' e "moderado" das esofagites cronicas

apresentaram—-se positivamente correlaclionados com os fatores de
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risco acima mencionados. O grau "muito leve' introduzido pelo

Professor Pelayo Correa, gque participa de modo proeminente

naguele grupo internacional de pesquisadores, & dificilmente
reproduzivel por outros patologistas e estd4, presentemente, em

desuso ( PELAYD CORREA, comunicagdo pesscal ).
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6.2 Comentarinos snhre ns resnltados do presente trabalho

6.2.1 Selecio dos Pacientes

Entre os 3824 e BH7 pacientes internados na Unidade ds
Alcoolisme do Hospital Psiguiatrico S#o  Pedro, dufante 08
periodos do UESTUDO 1" e "ESTUDC II-a", somente 15 8 30 % do
total se voluntarizaram aos estudosg, respectivamente "I" o "II-
a". 0 elevado indice ds aifas hospitalares precoces, estimado em
0 8 85 % do total, " & pedido " dos pacientes antes de
completado o periodo de desintoxicagdo alcodlica ( previamente
estimado entre cinco - 05 - a doze - 12 - diass sapés a baixa
hospitalar), ocasionou um grande nimero de "perdas” para o
estudo. Nesse grupo majoritéario, os ndo -~ voluntérios, uma série
de complicagdes orgflnicas, principalmente associadas ac consumo
de #lcool, foi sncontrada acometende outros 5 %4 do total dos
pacilientes internados: delirium tremens, sindrome de Wernicke-
Korsakoff, dem@ncia alcdolica, convuls&as ténico-cldnicas
generalizadas e sepse com manifestagdes .variadsas. Essas
complica¢des n#Ho permitiram a disponibilidade desses individuos
aos estudos.

Entre os individuos na Unidade de Alcoolismo que se
voluntarizeram =ao estudo, surpreendeu-nos que somente 25 %
apresentavam~se com um ESCORE inferior 2 3 no questionirio de

fatores de risco sendo a maioria dos excluides ( 27,5 % -
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“"ESTUDO 1I" e 35 % - "ESTUDO II a" ) rejeitada por apresentar
idade inferior a 30 anos.

0= pacientes gque entraram nos “ESTUDO I" e "ESTUDO II-a”
congiderados como de "Maior Risco”, representam aparentemente,
um  grupo sem complicacdes orgflnicas como as relatadas kacima e,
talvez, com menor comprometimento esofédgico do gque o grupo dos
individuos internados naquela Unidade de Alcoolismo e perdidos
para o estudo. Entretanto.belo seu consumo acentuado de dlcool (
média 1000 g/dia x 10 anos )}, de fumo ( 40 cigarros/dia x 10 anos
3, e de chimarrfo { média 1500 ml/dia x 10 anos ), possuenm um
rigseco relativo para o cflncer do esBfsgo, bem maior do gque o
estimado para o grupo "Menor Risco” ( consumo médio de &alcool 120
g/dia x 10 anos OU consumo médio de fumo Z0 cigarros/dia x 10
anos OU consumo de chimarrdo de 700 ml/dis x 10 anos ).

No grupo "Menor Risco”, o critério RSCORE 1 foi aceito,
inicialmente, pela expectativa de que dificilmente
encontrariamos um grupo-controle com individuos ndo expostos
agueles fatores de risco. Isso foi confirmado na amostra de 148

individuos estudados aonde NENHUM apresentou " ESCORE ZERO
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Idade

Nas regitbes caom alto risco para o cancer esofagico, as
lesties ‘"precursoras" tém sido detectadas desde os 15 anos de
idade, aumentando progressivamente até a um méximo na qquinta
década. ( CRESP! 1984, SHU 1985, GUANRE! 1987, WAHRENDORF 1989,
CHANG-CLAUDE 19920 . E interessante notar que, na China,numa
curva de distribuigldo sequndo a idade, a frequ@ncia relativa
maxima ("pico"} para as lesbes precursoras precederia,
temporaimente, o "pito" das lesdes cancerosas propriamente ditas,
por um periocdo aproximado de 5 a 10 anos ( SHU 1985, GUANREI 1987
). Essa maior freglléncia de lesbes precurscras, entre os 30 € aos
60 anos de idade, fez—-nos selecianar, para o presente estudo,
individuos nessa faixa etaria, procurando maximizar a
probabilidade da presenga de lesoes.

Ubservamos, na Tabhela 9, a média de idade acima de 40 anos
para todos os grupos estudados. E provavel que a frequéncia de
lesttes precursoras, especialmente das displasias, aumentasse se
seleclonassemos grupos de individuos com média mais elevada, por

exemplo, acima da quinta ou sexta década.

“*
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Sexo

Quanto a0 sexao, verifica-se que a frequéncia de lesdes
precursoras nas regifties de médio a alto risco & malor no sexo
masculino, mas com uma tendeéncia & igualdade entre 0s sexos nas
regibties com altissimo risco, o©O gue tambeéem se observa,
paralelamente, para os casos de cancer do esofago naquelas Areas
{ YANG 1980, SHU 1985, GUANREI 1987, CHANG-CLAUDE 1990 ).

Na nossa 4area geografica, para o cancer do estfago, ha um
nitido predominio do sexo masculino sobre o feminino, numa
proporgdo aproximada de 3:1 ( PROLLA 1992 ) . Por esse
raciccinio, presumimos uma malior fregténcia de lesBes precursoras
Nno sexo masculino e, portanto, selecionamos para o estudo somente

hamens.

Procedeéncia

A resideéncia rural tem sido encontrada como fator de risco
independente para o desenvolvimento do cancer do esofago (
VICTORA 1987 ).

PrROLLA, DIETZ & COSTA { 1992 ) demonstraram, tambem, uma

toncentragdo de cancer do esdfago em certas microrregifies do
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Eztado do Rio Grande do Sul, principalmente na Zona da Campanha.
E  interessante notar, também, que as populagdes daquelas
microrregilies do Estado do Rio Grande do Sul residem,

predominantemente, em zonas rurais.

A procedéncia nd3o fol critério para a selegdo dos pacientes
no nosso estudo, mas observamos uma distribuig3d3oc similar entre
todos o0s grupos estudados. Ha, relativamente, uma peguena
fregqtiéncia ( entre 10 e 20 %4 ) de individuos residentes ou
procedentes das areas rurai§ do estado.

Qs resultados npo grupo "Maior Risco" ou com ESCORE 3,
demanstraram, também, uma uniformidade quanto & distribuigao da
procedencia, tanto no "ESTUDO 1" quanto no "ESTUDO II-a”,
apesar de um longo periodo de separagido { aproximadamente 2 anos
) entre esses dois estudos { Tabela 5 ).

No grupo "Menaor Risco", tanto a distribuig3o etaria média

guanto a procedéncia foram similares ao grupo "Maior Risco".

129



Escore de Fatores de Risco

Ha uma nitida diferenga nos escores fgue utilizamos para a
selegan dos pacientes nos grupos "Maior Risco” e "Menor Risco".

Na amostra estudada, procuramos uniformizar os grupoé quanto
a lidade { igual ou maior do gque 30 anos ) e ao sexo { masculino
¥, mas, com a utillizagdo desse escore {( Tabela 4 | procuramos
separar 0s individuos quanta a uma MAIOR ou MENOR exposicdo aos
fatores de risco mais importantes e, portanto, uma provavel maior
presenga de lesfies precursoras no grupa "Maior Risco" { ESCORE 3)
e uma menor presenga de lesfes nos individuos com "Menor Risco' (
ESCORE 1 ).

Elegemos como fatores de risco o0 consumo de bebidas
alcoolicas ( > 80 g / dia por mailis de 10 anos )}, o0 uso do fumo (
> 20 cigarros / dia por mais de dez anos ) e o consumo do

chimarrd3o ( mais de 500 ml / dia por mais de 10 anos }-
-
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6.2.2 " ESTUDO I "

Tolerabilidade, Sucesso a Introdugao

do Balao Citoloqico Chines

e Classificagdo dos Achados Citopatolégicos

No nosso estudo, observou-se grande tolerabilidade ao exame

pelos pacientes ( 99 % dos 289 pacientes ). Isso verificou-se
desde o inicio, mesmo Qquando o0s médicos examinadores n3o
dominavam ainda a tecnica de introdug&o e da colheita do

material celular com o bal3do citoldégico.

A tolerabilidade relatada na literatura tambéem & elevada.
Alcanga a B85 7 de 99 pacientes alcoolistas na cidade de Nova
Iorque, 15 7 tendo apresentado nauseas transitérias naqguele
estudo, mesmo considerando-se que o0s autores wutilizaram um
volumoso balao de Miller—-Abbott recoberto por uma malha de seda (
KORSTEN 19895 ). |

Em Chicago, a introdugdo foi possivel em, 95 7% de 82
pacientes com diversas lestes ( incluindo-se pacientes com cancer
do es6fago ) e em 926 % de B2 alcoolistas assintomaticos atendidos

ambulatorialmente ( TSANG 1987 ).

Na Cbina e na Africa do Sul, a introdugd3o com sucesso e
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estimada em mais de 90 % dos pacientes estudados { SHU 1983 e
1985, BERRY 1980 , SHU comunicag&o pessoal, 1987).

Os eteitos colaterais observados no nosso estudo foram,
principalmente, "tosse", "lacrimejamento', "nNduseas" e "'arcadas
de vOmitos" em 172 ( 59.5 % )} pacientes alcoolistas, tabagistas e
consumidores de chimarrao. Esses sintomas ocorreram sempre
associados e por um periodo transitorio com durag3do de dois a
trés minutos.

Odinofagia ocarreu em 7 pacientes ( 2.4 %4 Yy e 3 (1 % ) ndo
toleraram o exame.

A altta fregdencia dos sintomas gquando comparados com Os
observados por KORSTEN ( 1985 ) e JACOB ( 1920 ) nao nos
surpreendeu, pois sabemos da suscetibilidade dos individuos
alcoolistas, no periodo de desintoxicagdo alcodlica ,aoc reflexo
de wvamito. Fregdentemente, esses individuos apresentam voOmitos
matinais, espontaneos ou induzidos pela higiene bucal, nos
primeiros dias apts a abstin@ncia alcotlica ( BARROS & GALPERIN
1987 ). Nos outros estudos descritos na literatura e envolvendo
alcoolistas, 0s pacientes nao estavam em periodo de
desintoxicagao alcodlica e, provavelmente, gstariam menos
suscetivelis aos sintomas transitorios Qque observamos.

Foi surpreendente o grau de sucesso, definido como a
introdugdo do baldo ate a 40 centimetros da arcada dentéaria

superior, €oOm recuperagdo de material celular abundante de
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epitelio pavimentoso em 286 alcoolistas ou 99 % do grupo. Parte
deste matevrial pode ter sido originado ndoc sé do espafago, mas
também da oro-faringe, do trato respiratdorio ( presenga de

células c¢iliadas em 9, 3 % ), € mesmo da regi&o cardica do

estBmago ( Presenga de celulas prismaticas em 10,0 4 ) { wvide
Tabela 9 ).
A técnica pareceu—-nos muito simples e rapida, consumindo

entre trés a cinco minutos por paciente, desde a colheita atée a
fixagao do material na lamina.

A introdug3o foi alcangada na primeira tentativa em 255
pacientes ( 88,2 % ) e em até 99 % com uma segunda ou terceira
tentativas.

Em dez individuos observados atraves da fluoroscopia
simultaneamente a4 introducdo do bhal%o citoligico chinés ( marcado
por pequena gquantidade - 0,5 m! - de sulfato de bario ),
observou-se a progressdo da sua extremidade distal até a regido
do es8fago distal em todos os individuaos, o que atesta o contato

do balaoc com a maior parte da mucosa esofagica.

Em 152 individuos submetidos aoc exame <¢om O balao
citoldgico e & endoscopia imediatamente apos ( "ESTUDO II "), nao
se observou nenhuma evidéncia de sangramento macroscapico mesmo
em presenga de varizes esofagicas em grau moderado { Grau I1/1V )

em 9 individuos.

Identificamos hemacias { >5 por campo microscopico de grande
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aumento ) em somente 4 pacientes de um total de 289. E importante
salientar-se que a estimativa retrospectiva de varizes nesse
"RSTUDO I" era de 24 pacientes ( 8 %4 ) ( Tabela 9 ). Isso sugere
que o bal#do citoldégico «chinds, além de colher material
citopatologico abundante, n#o provoca sangramento significativo,
mesme em presenca de varizes esofédgicas. KEssa auséncia de
complicacBes hemorrdgicas € observada também na China, aonde se
utilize largamente o baléﬁ citoldgice ( SHU 1985 ). Nas regiles
sob alto risco para o clncer do esdfago na China, CRESPI e
colaboradores ( 1984 ) também identificaram a presenca de varizes
{ em grau "leve” a "moderado” e cuja eticlogia ¢ desconhecida )
entre 7,2 e 9,4 % dos individuos, nHo se relatando, também,
complicagdes hemorrédgicas associadas ao uso do bal#io citolégico (
SHU 1985 ).

TSANG ( 1984 ) relata spenss uma complicagdo ( pneumonia
por aspiragdo ) em 82 pacientes estudados com o bal8o citolégico
e por endoscopia, imediatamente apds, com sedagfio intravenosa do

paciente.
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6.2.3 " ESTUDO II - & "

Exame Histopatolégico de LesBbes Precursoras na Mucosa

Esofagica atraves de Biopsias Colhidas por Pinga Endoscopica

Adequagao das amostras colhidas

As lesBies descritas nos individuos assintomaticos, sob risco
para o cancer do esofago, tem sido obtidas, principalmente,
atraveés de bitpsias da mucosa esofagica por pin;amenté
endoscopico ( CRESPI 1979, CRESPI 1982, CRESPI 1984, GUANREI
1987, CHANG CLAUDE 1990 Y. 0O mesmo ocorre para o diagnostico das
esofagites por refluxo gastroesofdgico ( FRIERSON 1990 ) .
Entretanto alguns autores preconizam o uso da biépsia por sucgdo,
utilizando o tubo de RUBIN ou de QUINTON, como o mais adequado
para o estudo histopatologico da mucosa esofagica ( FINK 1983,
KNUFF 1984 ).

FINK revela, num detalhado estudo com 18 voluntarios normais
estudados por pHmetria de 24 horas, manometria esofagica e
esofagoscopia, que, entre 53 bidpsias por sucgdo, 2,9 A
continham a lamina propria e a muscularis mucosa e 83 % dos
fragmentas estavam bem orientados para o corte e estudo

histolagico, enquanto que, em 2B bidpsias com a pinga
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endoscopica, em 100 % sb havia epitelio e somente em 35 % os
fragmentos estavam bem orientados . KNUFF & colaboradores ( 1984
)y, estudando 40 pacientes com esofagite de refluxo, chegaram a
conclustes semelhantes. A biopsia por sucgao foi conclusiva em 80
% dos casos, enquanto que a obtida por pingamento endoscopico o
foi em somente 59 % .

PELAYOD CORREA ( comunicagdo pessoal ) e FRIERSON ( 1990 Y,
em extenso artigo de revisdo, apontam que o maior problema para o
diagnostico histopatolégico, tanto de "lesbes precursoras” ao
cancer esofagico ( esofagiges cronicas, atrofias e displasias )
quanto para a esofagite por refluxo gastroesofagico, ¢ a
orientagd3o adequada em papel filtro ou similar, que deve ser
realizada imediatamente apbs a bibpsia e antes de fixa-la em
formalina ou outras soluglies.

ZEITOUN, utilizando técnica de orientagao da biopsia
endoscopica ( com o auxilio de lugol ) em papel filtro, cita uma
boa orientag3o em 89.2 7% de 83 fragmentos e a identificag3o da
lamina propria em 87.8 % dos fragmentos bem orientados.

REID e colaboradores ( 1988 e 1991 ) relatam, tambeéem, a
adequagdo de bidpsias endoscopicas orientadas em papel-filtro na
detecgdo de displasias ou adenocarcinoma precoce em pacientes com
epitélio de Barrett.

No nosso trabalho, optamos pelas bidpsias endoscOpicas

utilizando uma pinga convencional. Obtivemos material adequado
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para interpretagac em 9?1 % dos fragmentos obtidos, isto e, a
profundidade da bidpsia ultrapassava, pelo menos, a camada basal
do epitelio. Em 43 % das nossas biopsias, obtivemos a lamina
propria e a muscular da mucosa. Essa  fregléncia elevada na
obtengdo da muscular da mucosa por pingas endoscopicas talve:z
seja devido & tegnica uwtilizada, gque consistiu em, apos a
localizagao da area desejada e o posicionamento da pinga na
posigdo aberta, proceder-se, sistematicamente, a uma aspiragldo
vigorosa ou sucgao total do ar contido na luz esofagica,
ocasionando um "enrugamentd" da mucosa e uma apreensdo firme e
mals profunda do fragmento pingado. Foi fundamental para a boa
orientagdo ¢ observada em 2?1 % dos fragmentos ) um treinamento
breve, na sala de endoscopia, utilizando-se de um microscépio de
dissecg3o nos estagios iniciais do trabalho. As bidpsias faoram
sempre obtidas no tergo médio do esofagoe, entre 10 e 20
tentimetros acima da '"ora servrata', para minimizar os efeitaes
histoldgicos associados a um possivel refluxo gastroesofagico
"fisiolugico"( ISMAIL-BEIGI 1970, ISMAIL-BEIGI 1974, WEINSTEIN
1975, FINK 1983, KNUFF 1984, FRIERSON 1990 ).

0 grau de concord3ncia entre os dois patologistas foi também
muito elevado ( 96 % ) e a concordancia entre o patologista
principal do estudo ( ANTONIO CARLOS KRUEL PUTTEN ) e o Professor
PELAYD CORREA, em 27 laminas a ele enviadas e distribuidas nas &

cateqorias diagnosticas, atingiuv O grau de 76 Y.
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Tabela 18. Grau de Concordfncia Disgnéstica entre os
Patologistas do HCPA

KK KXk
Diagnoéstico Inicial Disgndostico pelo Diagnéstico pelo
por dois Patologistas Patologista Patologista
em conjunto ( A+B ) A B
(n = 25) (n = 25 ) ( n = 25 )
Disgndsticos
Normal 5] 5 5
Esofagite
Crdnica'"Leve" 5 4 S
Esofagite
Crdnica "Moderada" 5 5 4
Esofagite
Crdnica "Acentuada" 5 5 5
Displagias 5 4 3

%% = Dimgnéstico individual por cada patologista ( A ou B ) seis
meses apds o diagnodstico ( em conjunto ) realizado no inicio do

trabalho.

ConcordAncia A / A+B = 93 %

tH

Vel
o
s

Concord@ncia B / A+B

Concordancia A x B = 98 %
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Esofagites Cronicas, Displasias, Atrofia Epitelial e
Acantose de Células Claras

A alta prevaléncla das "esofagites crOnicas” encontrada no
grupo de "Maior Risco”" esta de acordo com o encontrado em outros
estudos envolvendo individuos tambem sob risco para o cancer do
esofago ( CRESPI 1979, CRESPI 1982, MUNOZ 1982, GUANREI 1986,
DETTLE 1986, MUNOZ 1987, GOSWAMI 1987, WAHRENDORF 1989, CHANG-
CLAUDE 199¢ ). Essa elevada presenga das "esofagites cronicas”,
em wvarios graus, no grupo "Maior Risco", significativamente maié
marcada em relagdo ao grupo "Menor Risco", sugere que a exposigdo
a bebidas alcodlicas, ao fumo e ao chimarr3o contribua para essa
diferenga. 0 refluxo gastroesofagico poderia ser apontado como
responsavel por essas alteragBes tanto no grupo "Maior Risco”
quanto no grupo "Menor Risco'". Especialmente nos pacientes gue
apresentaram refluxo com longa duragdo, o quadro histopatologico
seria indistinguivel da chamada "esafagite crHnica epideémica” (
PELAYD CORREA 1982, FRIERSON 1990 )y, Nesse trabalho, ndo foi
estudada a presenga de refluxo gastroesofagiho, atraves de
metodos sensiveis, tais como a pHmetria de 24 horas ou a
cintilografia radioisotopica, o que impede uma conclusdo definida
sobre a presenga de refluxo como um fator de confusdo para

explicar as alteraglies histopatologicas observadas,
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Sabemos que a 1ingestdo de 4alcool “diminui a press3o de
esfincter esofagico inferior e propicia um maior refluxo
gastroesofégico com significativas alteraglies motoras nestes
individuos ( HOGAN 1972, KAUFMAN 1978, KESHAVARZIAN 1987 ).
Entretanto a presenga de esofagites cronicas induzidas por
refluxo gastroesofagico no ( tergo médio } em alcoolistas e
desconhecida.

Parece—-nos que n3o & possivel afastar a presenga de refluxo
gastroesofagico como a causa dessas lesdes, no grupo '"Maior
Risco", entretanto e possivel considerar que o refluxo
gastroesofagico nao seja o principal fator etiolégico dessas
lestes, pelos sequintes pontos relevantes:

primeiro - o local aonde identificamos essa alta freqténcia
de ‘'"esofagites croOnicas", o tergo médio, nao eé freqientemente
envolvido pelas les®es causadas pelo refluxo gastroesofagico, ao
contrario do observado para o tergo distal esofaéagico ( ISMAIL~-
BEIGI 1970, ISMAIL-BEIGI 1974, WEINSTEIN 1975, FINK 1983, KNUFF
1984, FRIERSON 1990 ). WEINSTEIN relata que, em 57 % de 19
pacientes assintomaticos com refluxo gastroesofagico , as
alteragbes histopatologicas ocorreram nos 2,5 centimetros mais
distais do es6fago e, em 76 7% , estd3o restritas aos 10

‘centimetros mais distais desse “rgao;

segundo - OS pacientes com "Maior Risco" apresentavam

evidencias endoscopicas compativeis com esofagite por refluxo
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gastroesofagico marcado, tal como a combinacxo de ‘'erostes" e
"hiperemia" no tergo distal do esofago ( grau II- ITI de TYTGAT (¢
TYTGAT 1990 ) numa frequéncia semelhante & encontrada em
pacientes com “Menor Risco". Isso sugere uma freguencia

aproximadamente 1igual de refluxo gastroesofagico nos dois grupos

estudados. £ interessante notar também, que entre os sintomas
comumente assoclados a hipersecreg@o é&cida { como dor
epigastrica, pirose e odinofagia — NEBEL 19746 ) observou-se

nopresente estudo uma menor frequencia de dor epigastrica, e uma
frequéncia ndaoc maior nos individuos do grupo "Maior Risco' quando
comparados com os do grupo "Menor Risco'.

terceiro - a presenga de eosinafilos ( > 1 / campo de 400 x
)y, considerada usualmente presente em 350 % dos casos de refluxo

gastroesofagico ( WINTER 1982, BROWN 1984 ) como um bom marcador

de refluxo gastroesofagico foi encontrada em valores
relativamente baixos e muito proximos entre os dois grupos - 12
% no grupo "Maior Risco" e 146 % no grupo "Menor Risco" ( WINTER

1982, SHUB 1983, FRIERSON 1990 ).

E provavel ent3o, considerar gue, essas lestbes apresentadas
principalmente no grupo "Maior Risco', possam estar associadas a
outras causas, Pprovavelmente a agao direta, irritativa, das
behidas alcotlicas, do fumo e do chimarrao.

A elevada fregliéncia de lesdes do tipo "esofagite cronica"

no grupe "Menor Risco"” ¢ semelhante a4 encontrada num grupo de 44
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individuos dispepticos, estudada em S5ao Paulo em 1990 { Tabela 21
). Entretanto h& uma maior concentragao, Nno nosso grupo, das
formas "moderada" e "acentuada" que, combinadas, alcangam a 29,3
“ na nossa amostragem e somente 11,46 % no grupo de Sao Paulo,
Além disso, encontramos "displasia" em grau "leve a moderado" em
3 individuos no grupo "Menor Risco'" do nousso estudo e nenhum caso
de ‘“displasia" foi identificado no estudo em S%o Paulo. ‘Naquele
estudo, apesar da inclusFo de outras varidveis, tais como a
presenga de mulheres e de uma faixa etaria ampla ( idades entre
19 e 78 anos ), & possivel Gma comparagdo com os nossos dados no

grupo "Menor Risco", pelas seguintes caracteristicas comuns:

primeira - o tipo de sintomas comuns aos dols grupos { pirose,

epigastralgia, empaxamento };

segunda - a escolha de local semelhante para a obtengio da

bigpsia ( local distando 10 centimetros acima da "ora serrata");

terceira - a wutilizagdoc de critérios semelhantes para o]
diagnéstico histopatoldgico ( classes diagnésticas "leve",
"moderada® e "acentuada'", de acordo com a. presenga de

papilomatose e infiltrado linfoplasmocitario no epitelioc e/ou

18mina prdopria),
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Uma comparagdo com aquele trabalho permite considerar que a
maior gravidade das "esofagites crdOnicas” no nosso estudo possa

estar relacionada a:

1. uma maior exposigao a fatores de risco no grupo de Porto

Alegre do que no grupo de Sao Paulog

2. uma expasigdo a fatores de risco presentes em Porto

Alegre e n3o presentes no grupo de paclentes em S¥o Pauloj

3. presenga  de refluxo gastroesofagico mais intenso no

nosso grupo "Menor Risco'j

4. possivel discordancia dos criterios histopatologicos

utilizados.

A presenga, surpreendente no nosso  grupo previamente
definido como o de "Menor Risca" { ESCORE 1 no questionario de
fatores de risco ), de "displasias" em 3 individuos ou 3 %4 do
total desse grupo, contra 3,4 % no grupo "Maior Risco" ( ESCORE 3
1, sugere , tambem, qQue esses pacientes possam estar expostos a
outros fatores de risco além do comnsumo do alcool, do fumo e do
chimarr3o. Numa estimativa da quantidade consumiaa de 4&lcool,
fumo e chimarrdo, ficou evidente que n3o sO® os individuos com
"Menor Risco" apresentavam a exposigiac a somente um daqueles

fatores de risco controlados no nosso estudo, mas que o seu
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consumo médio de alcool, de fumo e de Chima?r&o, quando presente,
era respectivamente, 8, 2 e 2 vezes menor do gque os com '"Maior
Risco"., & possivel gue o grupo "Menor Risco" estivesse exposto a
outros fatores de risco n3o controlados nesse estudo. Uma
diminuigdo no consumo de frutas frescas com conseqlientes
deficiencias vitaminicas, «como por exemplo de riboflavina, de
caroteno, de retinol, das vitaminas "A" e "E", do acido folinico

e do zinco sda bem documentadas em varios estudos, inclusive no

Brasil ( RS ) e poderia estar presente nesse grupo. Nao
detectamos, ao exame fisico geral e da cavidade oral em
particular, evidéncias para deficiéncias nutricionais
especificas. Entretanto essas evideéncias clinicas sd se
manifestariam quando essas deficiéncias vitaminicas fossem
acentuadas ou prolongadas. PFortanto defici@éncias sub-clinicas
poderiam estar atuando tamto no grupo "Maior Risco" gquanto no
"Menor Risca" ( COOK-MOZZAFARI 1979, YANG 1982, MELLOW 1983,

IARIDZE 1985, VAS5ALLO 1985, VICTORA 1987, JASKIEWICZ 1988,
WAHRENDORF 1988, JACKSON & GOLDEN 1988 ). 0 consumo diario de
carne sobh a forma de churvasco , hipoteticamente com a formagado
de substd@ncias cancerigenas, tais como as nitrosaminas, foi
descrito recentemente e poderia, tambeém, estar presente nesse
grupo ( STEFANI 1990 ). Uma terceira possibilidade seria um
diagnoastico incorreto das "displasias”. A dificil disting3o

entre as displasias e os processos inflamatorios acentuados, tais
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como as "esofagites cronicas", & bem conhecida pelos patologistas
{ MORSON & JASS 1985 ) e foi abordada em detalhe por JACOB e
colaboragares ( 19920 )} tanto para o exame citopatologicoe gquanto
para o histopatologico. E importante salientar a alta frequeéncia
das "esofagites cronicas acentuadas" tanto no grupo "Menor Risco”
quanto no "Maior Risco", o que pode ter contribuido para um
possivel erro diagnostico das lesBies displasicas. Todés essas

consideraglies sdo pertinentes, mas o pequeno numero de casos de

“"displasias” n3o permite wuma analise mais sdlida para essas
lestes.
A presenga de 'acantose de células claras”, no nossa

estudo, n3g fol detectada inicialmente e s foli identificada apts
rFevisdo cuidadosa das  laminas. A frequeéncia encontrada foil
significativamente menor no grupo "Menor Risceo" ( 12 % ) do que
no '"Maior Risco" ( 26 %4 ) e, também, inferior a encontrada no Ira
{ 66 % e 64,9 7% homens e mulheres, respectivamente }, na China (
Bo,8 % e 72,4 %4 , adultos e 26 4 e 17,9 adolescentes,
respectivamente, do sexo masculino e feminino} e na India ( 30,8
% no sexo masculino ), em individuos sob alto risco para o cancer
do esafago. Tambem nos individuos sob baixo risco na China, a
frequiencia encontrada e muito elevada ( 82,9 Z e 85 % para os
sexos masculino e feminino, respectivamente )( CRESPI 1979,

CRESPI 1982, G0SWAMI 1987, GUANREI 1987 ).
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Apesar da alta frequéncia com que tem sido relatada em
individuos sob alto risco para o c@ncer do esffago, © possivel
carater precursor ao cancer espofagico das acantoses de ‘'"celulas
claras"” & questionado. Essa alteragao , em geral, acompanha as
"esofagites cronicas" nas 4areas sob alto risco, mas a sua

presenga tem sido também descrita em areas com baixo risco para o

Cancer do Estfago na China ( JIAOXIAN ) e em associaGdo com
esofagites piHhs - quimioterapia, em mucosa recobrindo tumores
submucosos e, recentemente, em presenga de refluxo

gastroesofagico ( CRESPI 1979, PELAYO CORREA 1982, MUNOZ 1984,
MORSON & JASS 1985, GOSWAMI 1987, CHANG-CLAUDE 1990, FRIERSON
1990 ). Recentemente, fol descrita a presenga de imunoglobinas de
cadeia leve nessas células cujo significado & incerto. (  JESSUN
apud FRIERSON 1990, FRIERSON 1990 }.

Em estudo envolvendo 19 pacientes com cancer do estfago

avangado, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre , cam tres
bibpsias por paciente em mucosa proxima mas nNdo contigua ao
tumotr, com aspecto " normal ", observamos a presenga de carcinoma
"in situ"” em tres casos ( 13,7 4 ), "displasias”" em cinco ( 26,3
% )y e ‘"esofagites crﬁnicaé” em guinze ( 78,9 |4 ), mas n3do
observamos a presenga de "células claras" ou de "atrofia

epitelial” nos 33 fragmentos obtidos ( BARROS 1992 ).
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£ digno de nota, tambem, que nao identificamos, nos

pacientes dos grupos "Maior Risco” e "Memor Risco'", nenhum caso

de "atrofia epitelial'’", ao contrario das relativamente altas
frequencias observadas no Ivra ( 12,7 Z e B,3 7% para o sexo
masculino e feminino ), na China ( 11,6 % e 9,6 7% em adultos e

3,0 7% e 0O % em adolescentes para o sexo masculino e feminino ,
respectivamente ) e na India ( 28,9 Z , sexo masculino ), em
individuos sob alto risco . Mesmo em individuos com baixo risco
na China, identificou-se a presenga de atrofia epitelial ( 0,7%
de homens adultos ). No eStudo de Pelotas ( RS ), envolvendo
cbnsumidores de chimarrdo, somente foram encontradas esofagites
cronicas "leves'", ndo se observando atrofia do epitélio. O mesmo
écorreu no grupo "Dispépticos"” de S3o Paulo ( MUNOZ 1982, CRESPI
1984~a, CRESPI 1984-b , MUNOZ 1987, GOSWAMI 1987, GUANREIl 1987,

QIU 1988, WAHRENDORF 1989, CHANG-CLAUDE 1990, FERRARI JR 1991 ).

Uma analise dos achados histopatolégicos observados no
nosso estudo coloca tanto o grupo '"Menor Risco" quanto e,
principalmente, o grupo "Maior Risco" como portadores de lestes
precursoras ( "esofagites cronicas" e "displasias"” )

potencialmente evolutivas ao cancer do esOfago.
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TABELA 21. Coeficientes de Incidencia Ajustados a
Idade e Frequencias Relativas ( 7% ) de Les8ies Precursoras ao
exame Histopatoldgico em Regidies sob Risco para o
Desenvolvimento do Ca8ncer do EsOfago

Alto Risco Médio Risco Baixo Risco

IRA CHINA INDIA BRASIL BRASIL. BRASIL BRASIL CHINA
Linxian POA > POA < Pelotas/C SP/D Jiaoxian

Coeficiente de Incidencia Ajustado & Idade

105 170 >20 >17 >17 >17 >9 8

Numero de individuos estudados

213 292 107 60 99 &0 43 152
ESOFAGITES ( % )
Leve

sg,7 55,8 44,8 31,7 18,2 31,7 34,9 33,5
Mode
rada

21,6 7,5 2254 26’7 21’2 O’O 9’3 0,7
Acen
tuada

2,8 1,7 7,5 11,7 8,1 0,0 2,3 0,0
Total

83,1 65,0 74,7 70,1 47,5 31,7 46,5 34,2

ACANTOSE DE "CELULAS CLARAS" ( % )

b6 80,8 30,8 26,0 12,0 40,0 nd 82,9

ATROFIA EPITELIAL ( % )

12,7 11,6 28,9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

DISPLASIAS ( % )
4,7 7,9 745 3,4 3,0 0,0 0,0 0,0

Modificado de Munoz, 1987

Observagdo: POA ">" = grupo "Maior Risco" Porto Alegre; POA "<" =
grupo "wMenor Risco" em Porto Alegre; Pelotas/C = grupo de
usuarios de chimarrdo ( Pelotas )j; SP/D = grupo "Dispépticos" em
Sao0 Paulo; nd = n¥o descrito
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Freqiéncias
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Precursoras ao Exame Histopatoldgico em Regibies saob
Risco ao Desenvolvimento do Cancer do Esé@fago



Ao agregarmos os nossos dados histopatologicos com  os
disponiveis na literatura sobre a freqtiencia de lestes
precurscras e 035 coeficientes de mortalidade para o cancer do
esdfago ajustados & idade em determinadas Aareas geograficas.,

observamos ( Tabela 21 e Figura 17 )} uma tend#éncia decrescente ,

principalmente das freqlitncias relativas das "esofagites
crdnicas” em acompanhar uma diminuicsic nos coeficientes de
incidéncia do csncer de es6fago, ajustados a idade. Eassa

tendéncia sugere uma associacl8oc entre freqiéncia de lesdes

precursoras e incidéncia do cfncer esofégico.
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&.2.4 ' ESTUDO II - b ™

Exame Citopatolégico de l.esties Precursoras na Mucosa
Esofagica através do Esfreqgago obtido peilo
Balaop Litolégico Chines

Oz achados citopatoldgicos foram consistentes e estaveis nos

pacientes com "ESCORE 3", tamnto no "ESTUDO IY quanto no YESTUDO

II - a" ( vide Figura 12 ), sugerindo nao so uma uniformidade do
grupo que procurou a internagdo na Unidade de Alcoolismo, mas
também uma estabilidade daos critérios utilizados pelos

citopatologistas para a andlise do esfregago esofdgico.

Essa consisténcia e também demonstrada atraves da
reproducibilidade diagndastica em dois momentos distintos. Num
primeiro momento, os dols citopatologistas do estudo determinaram
um diagnostico consensual em 20 laminas ( "normal", *Tatipia de
baixo grau'", "atipia de alto grau" e "carcinoma" ). Apds &
meses, foi observada uma concordancia com o diagnostico inicial
de 95 % e 90 % , respectivamente, para o0os citopatglogistas "A" e

vpe . Nesse segundo momento, houve uma concordancia de 4% entre

"A" e "B" ( Tabela 11 ).
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Tabela 22. Grau de Concordféncis entre os Citopatologistas

*K " oK
Diagnéstico Inicial Citopatologista Citopatologista
por dois Citopatologistas A B
em conjunto { A + B )
n=15 n=15 n=15
"Normal" 3] 5 5
n=5
"Atipia
de Baixo Grau” 5 " [ 4
n=5
"Atipisa
de Alte Grau" 5 4 4
n=5

*¥ = Disgndstico individual por cada citopatologista seis ( 0B )
meses apds o diagnéstico ( em conjunto) no inicio do trabalho.

Cancordfincia A / A+B = 95 %
Concordfncia B / A+B = 90 %
~ Concordfneia A x B = 94 %
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Adequagdo das amostras colhidas pelo

Baldo Citoldégico

A presenga de "material adequado" fol elevada, alcangando a
28,3 % dos pacientes noc "ESTUDO I" ( Tabela 7 ), e mostrou-se
tambem, consistentemente elevada em outros estudos relatados na
literatura, SHU ( comunicagao pessoal 1987 )} relata material
adequado em praticamente todos os exames realizados por "medicos
de pés descalgos' nas comunas chinesas. BERRY ( 1981 ) relata 98%
de seus esp&cimens como "adequados'Y em 500 individuos na Africa
da Sul. GREENEBAUM e colaboradores encontraram 93 % dos &1
pacientes com material adequado { 1984 ), enquanto JACOB e
colaboradores nao descrevem a adequagdo do material celular
obtide pelo baldoc citologico ao examinar 253 pacientes

alcoolistas e tabagistas.
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Atipias de Baixo Grau

Surpreendeu—-nos a alta porcentagem de alteragbies celulares
encontradas preliminarmente no "ESTUDO I" ( Tabela 9 ). Essas
alteragbes, predominantemente classificadas como "atipias de
baixo grau" { Tabela 10 ), mantiveram—-se consistentemente com
frequencias elevadas ( 74,1 % e 71,7 % respectivamente ), para os
individuos com '"Maior Rféco", taﬁto no "ESTUDO I" gqguanto no
"ESTUDO I1-b" ( vide Tabela 11 e Figura 11 ). Para o grupo '"Menor
Risco", observou-se uma freq#téncia menor, embora ainda elevada (
57,6 % ), ( Tabela 12 e Figura 12 ).

N&o houve diferenga estatistica entre os pacientes do grupo
“"Maior Risco" e "Menor Risco" no estudo *"II - hB" ( Tabela 12 )
tanto para os achados "Normais" quanto "Atipia de Baixo Grau".
Entretanto devido a caracteristicas estaveis e uniformes dos
pacientes com "Maior Risco"nos dois diferentes momentos estudados
agregamos 0s resultados do ESTUDO I e ESTUDO II-b. Com o aumentao
do numero da amostra observa_se nitida diferenga estatistica
entre os grupos ''Maior" e "Menor Risco" para as categorias

"Normal" e "Atipia de Baixo Grau" ( Tabela 23 ).
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Tabela 23. Achados Citopatoldgicos nos grupos "Maior Risco”
em dols momentos distintos ( "ESTUDO I" + "ESTUDO II b")
comparados com o grupo “"Menor Risco”
Freguéncias Relativas ( ¥ ) e Intervalos de Confianga ( 95%)

"Maiocr Risco" "Menor Risco"
"ESTUDO I"+"ESTUDO ITI b" "ESTUDO II b"
{( N = 289 + 80 ) {(n =897 )
* ¥
Normal 22,82 41.4
(18,5-27,3) ( 31,7-51,1)
Atipia
de Baixo * *
Grau 73,84 57,6
(89,0-78,2) (47,9-87,3)
Atipia
de Alto
Grau 1,15 1.0
( 0 -2.4 ) (0~ 2,8)
Carcinoma 0 1
Material
Inadequado 2,29 0

¥ = Resultados com diferengas estatigsticamente diferentes.

As “atipias de baixc grau” englobam uma série de alteragdes
celulares leves ou inespecificas e, provave{mente, refletem =a
elevada freqléncia das alterag¢des inflamatdrias ( “esofagites
cr&nicas"” Y encontradas ao exame histopatolégico ( Figuras 14 e

15 ). Os= achados mais freqlientes nessa categoria diagnédstica
foram binuclea¢#o, halo perinuclear, macronucleose ( leve =a

moderada ) e a freqiiente associaglo com neutrdéfilos em modo
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abundante.

Em Nova Iorque encontrou-se até 68 % de 98 alcooclistas /
tabagistas com células atipicas "queratinizadas” ( KORSTEN 1985
), mas, em outros grupos de risco para o clncer do es8fago,
diferentes autores relatam "atipias” em menor freqtigncia. BERRY,
em 1881, relata 14,6 4 em 500 individuos na Africa do Sul e
GREENEBAUM ( 1984 ) descreve 25 7% em B1 pacientes éom histéria
predressa de c#ncer da cabega e do pescogo em Nova Iorque.

JACOB (¢ 1890 ) e SHU (1985 ) n#o descrevem as freqgiiéncias

encontradas para essa categoria diagnéstica.

Atipias de Alto Grau

As " atipias de alto grau ", correspondendo a alteragdes
celulares mais acentusdas, comeo macronucleose proeminente e
cromatina grosseiramente granular, apresentaram-se com baixa

freqlléncia em todos os grupos estudados. Essa categoria,

provavelmente, corresponde ao que se denomina, na literatura

citopatolédgica, de displasias ou lesdes "suspeitas” e tem

grande interesse pelo seu provavel alto risco evolutivo para o

cincer ( BERRY 1981, GREENEBAUM 1984, SHU 1985, JACOB 1880 ).



As fregtiéncias encontradas em nosso estudo s#o semelhantes a
descrita em Chicago com alcoolistas-tabagistas ( 2 casos
confirmados em 255 individuos ) ( JACOB 1990 ), mas inferior a
encontrada na Africa do Sul ou em pacientes com histdria
pregressa de tumores de cabega e pescogo e, principalmente, aos
encontrados na China.

Entre os pacientes com "ESCORE 3" ou de "Maior Risco”,
identificamos no "ESTUDO I", 3 individuos ( 1,7 %4 ) e no "ESTUDO
IT b" 1 individuo ( 1,7 % ) com essa alteragfio. No grupo de
"Menor Risco” somente 1 individuo apresentou-se com “atipia de
alto grau".

A freqtiéncia de ‘“displasias” ou les3es ‘“suspeitas” vem
esfregagcos pelo bal#io citolégico em individuos sob risco para
c@ncer esofdgico ¢é varidvel, sendo descrita em 5,2 % de 500
pacientes na Africa do Sul, em 5 % de 81 pacientes em Nova lorque
( BERRY 1981, GREENEBAUM 1984 )

KORSTEN, no seu estudo com 99 alcoolistas, n#o relata ¢asos
de "atipias acentuadas"” ou les8es "suspeitas".

YANG ( 1980 ), em revisfio sobre as descrigdes em periddicos
chineses, encontrou relatos de "displasias” variando entre 13 e
20 % em diferentes séries englobando 28000 individuos
assintomAdticos nas regides do nordeste da Repuiblica Popular da

China.

JACOB e colaboradores, no seu estudo publicado em 1990 com
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255 mlecoolistas-tabagistas atendidos num .hospitsl de veterancs de

guerrs em Chicago, demonstraram, inicialmente, uma alta
freqtignecia ( 15% ) de lesBes " displasicas " no esfregago

esofidgico colhido por um balconete recoberto com uma malha de
seda. Entretanto em reexames cltopatoldgicos periddicos { pelo

bal8o ) e histopatoldgicos ( bidpsias endoscdopicas ) seqlienciais,

i a

demonstraram que, em 24 desses 28 individuos com displasias ",
o diagndstico final dessas lesdes foi " esofagite crdnica” ( 7
individuogs ) ou " normal " ( 17 individuos ). Nos 4 individuos
restantes, dois permaneceram como portadores de "“displasiss " e
em dois diagnosticou-se céncer ( um na orofaringe e outro na
traquéia ). Nesse trabalho os autores concluen que as
"displasias” identificadas pelo esfregag¢o com o bal#o citolégico,
na populag#io sob alto risco para o clncer do esdfasgo nos Estados

Unidos da América do Norte ,provavelmente representem, na maiorisa

dos casos, somente a expressfo citoldégica de "esofagites’.
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6.2.5 “ ESTUDO III ”

Determinac#o da Sensibilidade e Especificidade do Exame

Citopatoldgico em Comparag8o com o Exame Histopatolégico

A impressfio de uma correlagfio estreita dos achados “
Normais " entre o exame citopatolégico e o histopatoldgico, tanto
para o grupo "Maior Risco” quanto para o de "Henor Risco” (
Figuras 16 e 17 ), n#o se confirmou & sanédlise pars a
sensibilidade e especificidade ( Tabelas 15,16 e 17 ). |

Ndc se observou uma correlacdo significativa entre a

citopatologia e s histopatologia, mesmo quande foram wutilizades

' "

pontos de corte diferentes paras caracterizar a

dois

positividade ou a presenga de " doenga ao exame citopatolédgico.

" a

No primeiro ponto de corte ", considerou-se a categoria

esofagite crénica leve como teste "positivo" para a presenga de

I

doenga e, no segundo, considerou-se a categoria esofagite

crénica moderads

Observaram-se muitos falsos positivos e falsos negativos,

e no de " Menor Risco ", gusnto

tanto no grupo de " Maior Risco

na cowmbinagiio dos achados desses dois grupos (Tebelas 15, 1868 e 17

).
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A sensibilidade e a especificidade deo exame citopatolagico,
colhido por escovamento orientado pela endoscopia, de uma Area
suspeita para neoplasia da mucosa, & muito elevada ( vide Tabela
3 ). 0 mesmo ¢ relatade por EKruel ( 1892 ) para lesdes
neopléasicas ou displasicas da mucosa em modelo experimental . Esse
antor , entretanto n#Ho conseguiu estabelecer uma correlagfo
significativa entre a citopatologia e a histopatologia paras as
chamadas lesdes precursoras ( atipias inflamatdériss e esofagites
erdnicas ). As lesdes precursoras encontradas nesse trabalho -
esofagites crdnicas e/ou-.displasias - provavelmente se distribuem
em "1lhotag” multifocais na mucosa esofiagica como demonstradq em
outros trabalhos ( USHIGOME 1967, REID 1988, REID 1991 ). Pode-se

especular gque, durante o trajeto do bal8o na extensa supserficie

mucosa do esbfago, a colheita tenha sido incompleta ou, se
completa, pogssa  ter havido despreendimento de células da
superficie do balBo. Igso poderia,teoricamente, explicar os
achados " falsos rnegativos” do estudo. Por outro lado, na

colheita das bidpsias endoscéopicas que foram obtidas aso acaso no

tergo médio, sem orientag8io para 4&reas suspeitas, se n#o
coincidentes com " ilhotas " de dreass com lesfes precursoras,
poderiam estar minimizando a presenga de lesdes ao exame

histopatolégico. Nessa hipétese de um possivel subdiagnédstico

" 1l

histopatoldgico, os chamados casos falsos positivos " ao exame

citopatolégico seriam menos frequentes ou susentes.
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A exatiddo diagnédéstica ( " accuracy " ) pelo exame
citopatoldgico, utilizada para o diagnostico do cfncer esofégico
ASSINTOMATICO na China é relatada como alta atingindo a mais do
que 90 % ( SHU 1983, QIONG SHEN 1984 ) Entretanto, nos trabalhos
de rasteamento descritos, n#o encontramos uma compara¢#oc com um "
padrdoc-ouro " histopatolégico” ( COORDINATING GROUP 1973,
COORDINATING GROUP 1875, S5HU 1983, QIONG SHEN 1984 ). Na verdade,

"

nagueles trabalhos, n#do sabemos os reais valores dos falsos

positivos ou dos falsos negativos encontrados aos exames
citopatolégicos. Por exemplo, QIONG SHEN ( 1884 ), na sua " taxsa
de diagnésticos corretos " utiliza para o seu calculo ( vide
pagina 115 deste trabalho ) o reexame anual pelo bal#io citolégico
durante um periodo de acompanhamento de dois ( 02 ) anos.
Sabemos, pelos estudos também na China, mas mais detalhados (
GUANREI 1988 } em que houve um prolongado periodo de
ascompanhamento de até 78 meses em noventa ( 80 ) pacientes
diagnosticados pela citopatologia e confirmados pela
histopatologia obtida por bidpsias endoscdpicas, que as lesdes
carcinomatosas " precoces " do esdfago podem ter longos periodos
- de até guatro ( 04 ) a cinco ( 05 ) anos de evolugdo sem
manifestac®es sintomaticas. E possivel, entéo; imaginarmos que,
no rasteamento populacional com o bal3o citolégico na cidade de

Hebi, provincia de Henan ( QIONG SHEN 1984 ), um numero ignorado

de casos assintomidticos possa ndo ter sido diagnosticado pelo

UFR@S HCPA
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baldo e passado desapercebido durante o-periodo de dois ( 2 )
anns observado pelos autores, manifestando-se somente apéds trés (
03 3y, quatro ( 04 3 ou mais anos.

Como ponderamos, anteriormente, na introdugéo desse
trabalho, as dificuldades com as correlacdes do axame
citopatoldgico com ¢ exame histopatolégico coexistem em outras
dreas e, s#o documentadas principalmente, no estudo de lesz@es do
colo uterino { XK0S8S 1863, KO0S5S 1980 ).Em estudo cléssico scbre o
controle de qualidade da citologia cervical em véarios centros

diagnésticos na Inglaterra, HUSAIN e colaboradores ( 1874 )

descreveram casos "falsos positives" e "falsos negativos” ao
exame citopatologico em niveis elevados - 16,5 %4 e 8,2 %

respectivamente - quando comparados com a histopatologia. Aqueles
autores estimam que 1/3 dos erros diagnésticos observados foram

consequéncia de erros humanos na interpretacfo dos esfregacgos
citopatoldgicos mas que 2/3 dos erros observados decorreram de
uma colheita insuficiente de material . Tais dificuldades,
amplamente reconhecidas na &Area da citopatologia diagnédstica do
esfregago cervical, provavelmente, também estiveram presentes

nesse trabalho.



LIMITACOES DO PRESENTE TRABALHO
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7.LIMITACOES DO PRESENTE TRABALHO

1. Houve "perdas'" significativas de individuos com "Maior
Risco" tanto no "“ESTUDO 1" guanto no "ESTUDO II". Entre as
"perdas” encontramos muitos individuos com complicagdes
bioldgicas "graves"” como descritas anteriormente, em especial
asscociadas ao consumo do &lcool e do fumo. Possivelmente, esses
individuos sejam portadores de lesdes esofdgicas precursoras ao
cncer de maneira ainda mais acentuada e, talvez com frequéncias
mais elevadas principalmente das leses do tipo displédsicas

também chamadas de "les8es precursoras mais avangadas";

2. Fatores de risco como caréncias vitaminicas n#oc foram
controlados quantitativamente e poderiam estar presentes nos
grupos estudados. O consumo frequente de churrasco, n#o mensurado
nesse trabalho, foi recentemente descrito como fator de risco

para o cfncer do estdfago e poderis estar presente nos grupos

estudados ;

3. A presenca de refluxo gastresofdgico n8o foi determinada
com precisfio e poderia estar contribuindeo ( fator de confusfio ) a

alta fregquéncia de lesdes precursoras, especialmente as

denominadas "esofagites crdnicas";

FACULDADE DE MEDICINA
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4. A colheitsa das bidpsias endoscdédpicas realizou-se ao scaso
no ter¢o médio do esdfago, podendo ter originada significativo
erro de amostrsgem, com significativo subdiagnéstico de lesBes ao

exame histopatolédgico.
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CONCTUSOES
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8. CONCLUSNES

Conclui-se

1. IlLesdes Precursoras parsa o Carcinoma Epidermdide do
Espfago foram encontradas com frequéncia 80 estudo
histopatolsgico da mucosa esofdgica nos grupos estudados
egpecinlmente as “"esofagiltes crdnicar”. As lesdes "displasicas”

foram encontradas em menor frequéncia nos grupos estudsados;

(R}

2. As lesdes precursoras ao exame histopatoldgico
esofagites c¢rdnicas " guando combinadas em todos os seus graus
foram estatiscamente mais freguentss no grupo de "Maior Risco”

guando comparadas com o encontrado no grupo de “Menor Risco";

3. As "atipias de baixc grau” so exame citopatolégico foram
maito frequentes en todos 05 grupos estudados e,
gignificativamente, mails frequentss no grupo "MHaior Riseo" gquando

comparadas com o grupo "Menor Risco";

4. 0 bal8io chinés exigiu uma técnica simples,foi bem
tolerado pelos pacientes e colhen material celular abundante.
Entretanto, o exame citopatolégico do material colhido apresenton

um grande nimero de "falsos positivos” e “falsos negativos”
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quando comparados com os resultados do exame histopatelogico, com

baixa sensibilidade e especificidade nos gfupos astudados.
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SUGESTOES PARA OHTROS TRABALHOS
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9.5UGESTOES PARA (OQIITROS TRABALHOS

Parece-nog que os =segnintes pontes seriam importantes s

observar em estudos futuros;

1. aumentar a colheita celular pelo balfio citolégico chinés
através da lavagem da sua superficie com solugdo fisioldgica,

centrifugac8o dessa soluc#o e andlise das células no sedimento;

2. melhorar a colheita de amostras pela biépsis endoscdpica
na detecgfo de lesbes, principalmente, displéAsicas, através de um
método auxiliar como a cromatoscopia com solugiHo de Lugol ou Azul

de Toluidina;

3. testar a correlag#o entre o exame citopatolégico ( pela
técnica de "inprint”, por exemplo ) e o histopatolégico colhidos

na mesma Arena da mucoss;

4. testar o valor de outras técnicas tais como a citometria
de fluxo, na detecgfo de zsltera¢des cromossdmicas em amostras de
tecido egofigico colhido parsa exame citopatolégico e

histopatolégico;
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5. determinar e guantificar a presenga de refluxo
gastroesofédgico no desenvolvimento de lesdes precursoras (
esofagites crdnicas e displasias ) aoc carcinoma epiderméide do

esdfago,especialmente no denominado grupo de "Maior Risco".
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10. RESUMO

Foram estudados. prospectivamente, 446 individuos sob risco
para o carcinoma epiderméide do eséfago. O estudo foi realizado
entre mar¢o de 1986 e margo de 1981 no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre / Universidade Federal do Rio Grande do Sul, no
Hospital Psiquidtrico S#o Pedro da Secretaria da Saslde e Meio
Ambiente do Estado do- Rio Grande do Sul e na Fundagdo
Universitaria de Gastroenterologia.

Os individuos foram selecionados através de um escore
obtido por um guestionario para graduagfio dos fatores de risco (
consumo de bebidas alcbolicas, consumo de fumo e consumo de
chimarréo ) para o carcinoma epiderméide do es6fago. Os
individuos foram classificados em dois grupos: grupo ‘“Maior
Risco” ( ESCORE 3 ) e grupo "Menor Risco” ( ESCORE 1 ).

Foram estudados, inicialmente, no "ESTUDO I", 289 individuos

do grupoc "Maior Risco"” pelo Bal8o Citolégico Chinés para medir a

"tolerabilidade" ao exame com o baldo e o ‘"sucesso" na
recuperagdio de material celular. A tolerabilidade ao baldo
citolégico foi elevada, permitindo o exame em 99,0 % dos

individuos. 0O grau de sucesso na colheita foi também elevado,

identificando-se material celular esofigico em 100 % dos

173 FACULDADE DE MEDICINJ

UFRGS HCPA
BIBLIOTECA




examinados. As alterag®es citopatolégicas foram classificadas em:

“Normal", "Atipia de Baixo Grau" , "Atipia de Alto Grau" e
"Carcinoma” e as  suasg frequénecias relativas encontradas
foram 23,2 & 5 T4,4 4 ; 1,0 % e ‘“zero" por cento,

regpectivamente.

No "ESTUDO II", foram avaliados 157 individuos - 60 no
grupo "Maior Risco” e 87 no grupo "Menor Risco", através da
colheita de material citoldgico pelo baldo chinés e de material
histoldgico pela esofagoscopia com bibpsias por pingas no tergo
médio do esdfago e as suas frequénciss relativas comparadas
entre os dois dois grupos. As altera¢des histopatolégicsas
sncontradas e suas freqtidneias relativas foram para os grupos
"Maior" e "Menor Risco", respectivamente : "Hormal" 18,3 % s
39,4%, "Esofagite Crédnica leve" 31,7 % e 18,2 %, "Esofagits
Crdnica Moderada” 28,7 %4 e 21,2 % , TEsofagite Crénica
Acentuada"11,7 %¥ e 8,1 %4 , "Esofagites - todos os graus" 70,1 % e
47,5 % ,"Atrofia Epitelial" "Zero" e "Zero" , "Displasias" 3,4 %
e 3,0 %4, "Carcinoma" "Zero"” e "Zero”. As "Esofagites Crbtnicas
- todos os graus"” foram significativamente mais freqlientes e os
"Normais" Significativamenfe menos freqiientes no grupo de “Maior
Risco"” qguando comparados com os de "Menor Risco". As freqtiéncias
relativas das alteraedes citopatolégicas encontradas foram as
seguintes para 0S grupos “Maior" e " "Menor Risco",

respectivamente : "Normal” 21,8 % e 41,4 %, "Atipiss de Baixo
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Grau"” 71,7% e 57,6 %, "Atipiass de Alto Grau” 1,7 % e 1,0 % ,
“"Carcinoma" "Zeroc” e "Zero". N&8o houve diferenga estatistica para
os achados citopatoldgicos entre esses dois grupos no "ESTUDO 1II
" Entretanto, o aumento da amostra dos pacientes com "Maior
Rigco" ¢ "ESTUDO I" + "ESTUDO II - 8" 3} mostrou uma fregiidncia
significativamente mais elevada das "Atipias de Baixo Grau" do
grupo "Maior Risco" quando comparadas com o grupo "Menor Risco" (
" ESTUDO II b ". O inverso se observou para os achados “"Normais"
entre esses dois grupos.

No “"ESTUDO III", os.resultados do exame citopatolégico pelo

baldo chinés n#o mostraram uma correlag8o significativa com os

achados histopatolégicos nos grupos "Maior Risco", "Menor Risco"
ou nos seus resultados combinados e a Sensibilidade e a
Especificidade encontradas néo apresentaram significéncia

estatistica.
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11. SUUMMARY

We studied, prospectively, 448 subjects at risk for
developing sguamous cell carcinoma of the esophagus. The study
was performed between march 1986 and march 1881, at the Hospital
de-Clinicas de Porto Alegre / Federal University of Rio Grande do
Sul, Alcoholism Unity of the Hospital Psiquidtrico S&o Pedroc da
Secretaria da Saiide e Mgio Ambiente of Rio Grande do Sul State
and Funda¢#o Universzitédria de Gastroenterologia in Porto Alegre,
Brazil.

The subjects were selected by &8 score system obtained
through a8 questionnaire measuring their exposition to known risk
factors for the development of sauamouns cell carcinoma of the
esophagus ( alcohol drinking, tobacco smoking & “chimarr#o”
drinking ) . They were classified in two groups: "Higher Riék "
SCORE 3 ) & " Lower Risk " ( SCORE 1 ).

In " STUDY I ", 289 subjects with " Higher Risk " were
examined by the chinese cyvtological balloon and "Tolerance" to
the examination and "Success" in recovering ceils were measured,.
"Tolerance” to the examination was observed in 88.0 % of the
subjects and "Success” at the recovery of cells was alsoc high,

showing esophageal cells in 100 % of the examinations.Cytological
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findings were claggified in : "Normsal", "Low Grade Atypis", "High
Grade Atypia" and "Carcinoma” & the relative frequencies found
were 23.2 4 ; V4.4 % ; 1.0 # and "zero” percent, respectively.
In " STUDY II ", 157 subjects were examined - 80 at the
Higher Risk " and 97 at the " Lower Risk " groups. The study
included cytological examinations obtained by the chinese bslloon
& histological examinations by endoscopic "pinch-biopsies" from
the middle third of the esophagus comparing the results obtained
in the "Higher" and "Lower"” groups. Histopathological findings &

their relative frequencigs for the " Higher Risk " and Lower
Risk " groups were respectively: "Normal®” 18.3 % and 39.4 _%,
"Mild Chronic Esophagitis” 31.7 % and 18.2 %, “"Moderate Chronic
Esophagitis” 26,7 % and 21,2 %, "Severe Chronic KEsophagitis"” 11.7

4 and 8.1 %, "Chronic Esophagitis - all grades” 70.1 % and 47.5

%, "Epitelial Atrophy” "zero" and "zero", "Dysplasias” 3.4 % and
3.0 %, "Carcinoma" "zero” and “zero” percent. The "“Chronic
Esophagitis - all grades"” were significantly more frequent =and

the '"Normals" significantly less frequent at the “"Higher Risk"
when compared to the "Lower Risk"” group. The relative frequencies
of the cytopathological findings for the "Higher Risk" and "Lower
Risk" groups were the following : ”Nérmal” 21:8 % and 41.4 %,
"Low Grade Atypis" 71.7 % and 57.86 %, "High Grade Atypia” 1.7 %

and 1.0 %, "Carcinoma” "zero" and "“zero" percent. There was no

statistical difference for the cytopathological findings between
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these two groups at the " STUDY II . However, when we added all
the subjects with "Higher Risk” ( "STUDY I" + "STUDY II b" ) and
compared the combined results to the "Lower Risk" group we Found
a statistically =significant difference for the "Low grade Atypia”
and "Normal” categories between "Higher Risk"” and "Lower Risk".
In "STUDY III", we did not find 8 =significant c¢orrelation
between the c¢ytopathological findings obtained by the -chinese
ballecon and the histopastholegical findings in the "Higher Risk",
the "Lower Risk” or in the combination of results of those two
groups. Sensibility & -Specificity were both low when

cytopathology was compared to histopathology.
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Figura 19."Atipia de Baixo Grau" ao exame citopatolédgico do
esfregaco colhido pelo Balsio Citoldégico Chin&s.Observa-se
presenca de neutréfilos e binucleacdo.

Coloracsdo d
Papanicolau. Aumento de 400 x.

181

A

'
e
w7
L5 A
'
4 i
|

<

a
e



Figura 20. " Atipia de Baixo Grau" ao exame citopatoldgico do
esfregaco colhido plo Baldoc Citolégico Chinés. Observa-se
agrupamento de células com macronucleose e hipercromasia em
grau leve a moderado no campo inferior e a presenga de halo
perinuclear no campo superior. Coloracio de Papanicolan.
Aumento de 200 x.
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Figura 21." Atipia de Alto Grau" ao exame citopatoldgico do
esfregago colhido pelo Baldo Citolégico Chines. Observa-se
macronucleose, a hipercromasia nuclear e a presenca de nucléolo
proeminente em relag8o as células vizinhas. Muitos neutréfilos

também estfo presentes. Colorag®o de Papanicolau. Aumento de B850
X.
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Figura 22. "Atipia de Alto Grau"

esfregaco colhido pelo Baldo Ci
presenga de nucleo volumoso e

citoplasma. Presenca de neutréfi
Aumento de 400 x .

1
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Figura 23. Esnfagite Crénica "Leve" ao exame histopatolégico

colhido por pincga endoscopica. Observa-se infiltrado
linfoplasmocitario e neutréfilos no epitélio e na la&mina propria.
A lémina proépria apresenta-se também edemaciada. Colorac#io com

hematoxilina-eosina. Aumento de 200 x
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Figura

histopatoldgico

infiltrado de

basal do epitélio.

superficie.

24 . Esofagite Cronica " Moderada”
colhido por bidpsia endoscdopica.
linfécitos e plasméecitos justapapilares
Ha agrupamento de "células claras”
Hematoxilina-eosina. Aumento de 200 x
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Eigmra 25 Detalhe da figura anterior ( Esofagite Crdnica

Moderada ) destacando-se a presenca de '"células
a superficie epitelial. Essas células s8o maiores que as
circunjacentes com abundante citoplasma e nicleos picnoticos ou
ausentes. Hematoxilina-eosina. Aumentoc de 400 x

claras” préximas
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Figura 2615 Esofagite Crsdnica "“Acentuada" ao exame

histopatoldégico colhido por pinga endoscoépica. Observa-se
infiltrado linfoplasmocitario no epitélio e na l&mina proépria,
hiperplasia papilar e congestiio vascunlar. Hematoxilina-eosina.

Aumento de 200 x
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Figura 27. Displasia em grau "leve a moderado” ao exame
histopatoldgico colhido por pinga endoscopica. Observa-se
macronucleose e hipercromasia nuclear com nuclénlos
proeminentes . HA aumento na relag¢fio nucleo-citoplasma quando

comparada com o normal. Hematoxilina-eosina. Aumento de 400 x
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CONSENTIMENTO INFQRMADO

LESBES PRECURSORAS DO CANCER DO ES0FAGO ) EM
ALCOOLISTAS/TABAGISTAS E BEBEDORES DE CHIMARRAO

O Rio Grande do Sul e uma das regiies do mundo aonde mais se
encontra o C&ncer do Esdfago. Sabemos que as pessoas que bebem e

ou fumam e ou bebem chimarrso "pelando”, como vocé, tem um risco
maior para isto. Caso encontrarmos alteragdoes no seu esdfago (
esofagite cro6nica, atrofia da mucosa ou displasia) que podem

levar ao aparecimento deste clncer no futuro, poderemos orienta-
lo para a melhor conduta possivel.

Queremos examinar o seu esdfadgo através de um pequeno bal#o
inflavel e de uma sonda endoscédpica. Esse material sera
introduzido pela boca apéds o gargarejo de uma solug¢8o anestésica
local para a sua garganta. Serd coletado material ( biépsias )
para pesquisa daquelas alteracdes. A maioria das pessoas tolera
muito bem este exame que dura entre 10 e 15 minutos. Entretanto,
algumas pessoas podem sentir*vontade de vomitar, tossir ou mesmo
sentir um mal estar na garganta. Apéds o exame voce poderé ficar
com a garganta irritada por um ou dois dias. Existe também um
risco ( pequeno ) de complicacBes pelos exames, tais como:
sangramento ou perfuracdo do esdfago, apés as bidépsias, podendo
ser necessario transfusdes de sangue e/ou cirurgia.

0O resultado do exame estard pronto em, aproximadamente, 7
dias e vocé serda informado e orientado para tratamento se
necesséario.

Bu, . e e ,ful informadoc dos
objetivos especificados acima e da justificativa desta pesquisa,
de forma <clara e detalhada. Recebi informag¢gdes sobre cada

procedimento, no qual estarei envolvido, dos desconfortos ou
riscos previstos, tanto gquanto dos beneficios esperados. Todas as
minhas duvidas foram respondidas com clareza e sei que poderei

solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento. Além
disso,sei que novas informag¢dBes obtidas durante o estudo, me
serdo fornecidas e que terei liberdade de retirar meu
consentimento de participagao na pesquisa, face a estas
informagdes.

0O profissional. .. ... ..., .., certificou-me
de que as informagdes por mim fornecidas terdo carater

confidencial.

ASSINATURA DO PACIENTE ASSINATURA DO PESQUISADOR
Assinatura e Nome Assinatura e Nome
1a. TESTEMUNHA 2a. TESTEMUNHA
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CiP~ LESOES PRECURSORAS NO RTO GRANDE PO S,

QUESTIUNARLU I.' ’ l [ l

I

DATA DA ENTREVISTA I

-

Die Mes Ano

ENTREVISTADOR l I I

NOME ¢

RESIDENCIA: ‘Rus .

NQ: APQ: Beirro:.

CIDADE: ESTADU:

DATA DE NASCIMENTO l ‘ I I l l'! | I
Dia Més. Ano

SEXU MASCULINO ( ) 1

FEMININU () 2
ESTADU CIVIL: SOLTEIRO ( )1, CASADU ( )2,vitvo ( )
B1V/UESWUITADD ()4, IGNORADO ( )9

AONDE VIVEU A MAI1OR PARTE DE SUA VIDA?
UKBANA GRANDE PUA ( )1, URBANA INTERIUR ( )2,
RURAL ( )3, NRU SABE ( )a,

0 SR. FUMA UU FUMAVA?

( ) NUNCA 1, ( )AGORA NAU,MAS SIM NO PASSADU 2,
( ) sim 3,

So e rasposta fFor 1 pule pere e pergunte n@ll
0 QUE U SH, CUSTUMA (CUSTUMAVA) FUMAR?

TIPO DE 1DADE INTER QUANTI | TRAGA

CIGARRO | INICIO |PABBU | RUPGAD |pjOADE ggul. S [N

FILTRO

S/FILTRO
PALHA

PAPEL

0BSERVACAO:
0 SR.COSTUMA MASCAR FUMO OU ERVAS?
( ) Nuncs 1, ( )Neo egore, mes eim no passedo 2,

( ) sim3
SE A HESPUSTA FOI 2 ou 3, 0 QUE?

UBSERVAGCDOA
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12. UUANDU U SH.CUSTUMA TUMAKR UCHIDAS ALCUOLICAS?

( ) Dierfementa 1, ( ) Uma vez por semene 2,
¢ ) SO nos fins de semana 3,
( ) Menos de ume vez por somane 4,

13, QUE TIPO DL BEBIDA ALCOOLICAS O SR, COSTUMA ( CDSfUMAVA)

TUMAR?
1100 1DADE N INTER- | RECEPI| UNIDADES
BEBIDA |[INICIO | PAROU RUPCKU | ENTE |P/DIA [SEMANA
PINGA )

CERVE JA .

VINHO

T1PU DE RECIPIENTE USADU: (1)mertelo-100 ml; (2) copo cg

mum=-250 ml; (3) celice; (4) 1/2 Cerrefe; (5) 1 Carrefe.

0BSERVACAD
13,A, 0 SR, COSTUMA TOMAR A PINGA PURA OU COM MISTURA?

(1) pure, s0; (2) com miuture, 80; (3) principslmente pu

raf? (4) principslmente com mistura; (5) meio a melo;
(6) nao se aplica.

15.8., SE COM MISTURA, UWUAL MISTURA?

14, U SR, CUSTUMA TOMAR CHA, CAFE OU CAFE COM LEITE? (1)nupn
ca (2) n2o0 egora, sim no pessado? (3) Sim,
SE A RCSPUSTA FOR 1 PULE PARA A PERGUNTA NGO 16.

15. 0 QUE O SR. CUSTUMA TOMAR?

TiPU IDADE €M QuE INTERVALO| TIPU |QUANT, TEmMP,

INTERRUP,
INICIOU | PARUU EM ANOS (1) POR [POR | ( 2 )
RECEP,|DIA |SEM.

CHA

CAFE

CAFE
c/LelTe

‘o

( 1) T1PO DL RECEPIENTE: ( ) XICARA 1
( ) XICARA DE CAFEZINHO ( ) copo 2

’ ( ) 1/2 TAGA 4
( 2) TEMPERATURA:
() GELALU 1 ( ) Quente 4
( ) FRID 2 ( ) MUITO QUENTE S

() MORND 3
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UULLKVALAL
! |

16.0 SH. COSTUMA TUMAR CHIMARRAU? ( ) NUNCA 13 ( ) wAO
AGORA, MAS SIM NO PASSADO 23 ( ) SIM 3.

17.QUANTAS ( CUIAS, CHALEIRAS, TERMICAS ) DE CHIMARRAQ )
SR, COSTUMA TOMAR POR DIAJ p/DIA.
( )CulA 1, ( ) CHALEIRA 2, ( ) TERMICA 3,

18.A UUE TEMPERATURA 0O SR. COSTUMA TOMAR CHIMARRRO?
( )FRIO L, ( ) MORNO 2, ( ) QUENTE 3, ( ) MUITO QUEN
TE 4, : .

19.0 SR. CUSTUMA MISTURAR OUTRAS ERVAS BA AGUA DO CHIMARRAQ?
( )sim, 1 ( ) NAU 2, (- ) As vezes 3.

20.QUE TIPO DE ERVA O SR, COSTUMA' MISTURAR NO CHIMARRAO?

21.0 SR, COSTUMA TOMAR CHIMARRAQ COM ACUCAR?
( )ysim1, ( ) nRo 2, ( ) As vezes 3.

22.0 SR. INICIOU A TOMAR CHIMARRAO COM QUANTOS ANOS?
ANOS,

23.0 SR, PAROU DE TOMAR CHIMARRAO COM QUE IDADE

24.0 SR, TEVE PERIODO DE UM ANO OU MAIS EM QUE DEIXOU DE TO-
MAR CHIMARRAD
INTERVALO DE INTERRUPCAD EM ANOS
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