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Resumo
Introdugao: O cancer de boca e orofaringe apresentam incidéncia elevada em nosso meio,
sendo o diagnéstico realizado em estadio avancado, onde a sobrevida é limitada. Neste
sentido, faz-se importante avaliar e aprimorar métodos que visem ao diagnéstico precoce
destas lesdes. O uso do lugol ou do azul de toluidina tem limitagdes, e o exame clinico de
rotina ndo é realizado rotineiramente na pratica clinica, mesmo em popula¢des de alto risco. A
pesquisa neoplasia primaria em pacientes de risco constitui um bom modelo na avaliagao de
novas metodologias de diagnostico precoce do cancer de boca e orofaringe, sendo que a taxa
de segunda neoplasia primaria varia de 1 a 40%. Recentemente, o aparecimento de
endoscoépios com o recurso do Narrow-band imaging (NBI) tem demonstrado uma elevacgéo
na acuracia do diagnostico de lesbes neoplasicas, porém o numero de trabalhos é limitado,
havendo pouca experiéncia em nosso meio.
Método: Estudo prospectivo de pacientes portadores de carcinoma espinocelular de boca,
orofaringe e eséfago, sem tratamento prévio, atendidos no Hospital de Cancer de Barretos no
periodo de janeiro a agosto de 2010. Procurou-se avaliar a pesquisa de lesdes pré-
neoplasicas e segunda tumor primario (STP) na boca e orofaringe, utilizando-se o exame
fisico, associado a endoscopia com luz branca e a endoscopia com o recurso do NBI. As
lesbes visualizadas foram biopsiadas e as imagens digitalizadas. Utilizou-se a classificagédo
patolégica de WHO. Procurou-se avaliar a sensibilidade, especificidade, acuracia valores
preditivos positivos e negativos e teste kappa da técnica do NBI em relacdo a técnica
tradicional avaliando em as lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas.
Resultados: Foram avaliados 144 pacientes, sendo a maioria homens (86,8%), portadores
de CEC de boca (44,4%), fumantes (80,6%) e etilistas (58,3%), com tumores em estadio STP
em cabega e pescogo foi de 6,3%, porém a taxa de lesbes pré-neoplasicas e STP na
cavidade oral e orofaringe foi de 17,4%, sendo 30,0% quando a localizagdo primaria era a
boca, 25,0% no esbdfago e 4,6% na orofaringe. O NBI permitiu a identificacdo de 44% de
lesbes a mais em relagdo ao exame tradicional. A sensibilidade, especificidade, acuracia, e
kappa para o NBI na avaliagdo destas lesbes foi de 96,0%, 92,7%, 96,1% e 0,87,
respectivamente.
Conclusodes: O NBI mostrou-se de elevada sensibilidade, especificidade e acuracia, sendo
um bom método para avaliar a presencga de lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas na boca e
orofaringe em populacgéo de alto risco.
Palavras-chave: segunda neoplasia primaria, neoplasia da boca, neoplasia de cabecga e

pescoco, endoscopia, narrow-band imaging



Abstract
Introduction: Oral and oralpharyngeal cancer have high incidence in our country, being
diagnosed at advanced stages, where survival is limited. In this sense is important to evaluate
and improve methods aimed at early diagnosis, such as lugol’s solution and toluidine, but both
have limitations, and clinical evaluation, not always used in clinical practice, even in high risks
population.The research of second primary tumor in high risks pacients is a good way to
evaluate new methods of earlier diagnosis of oral and oralpharyngeal cancers. It's important to
remember that the rate of second primary tumor varies between 1 to 40%. Recently,
advent of endoscopes with the NBI feature (narrow band imaging) in endoscopy has
demonstrated an increase in accuracy in cancer diagnosis, but the number of publications are
still limited, with little experience in our midst.
Method: Cross-sectional, prospective, study of patients with oral carcinoma, pharynx and
esophagus, untreated, in Cancer Hospital of Barretos, between january and august in 2010.
Second primary tumor (SPT) in oral and oropharynx was searching using the association
between clinical evaluation with white light endoscopy and NBI endoscopy. When lesions were
presented it was biopsied and images digitalized. WHO pathologic classification was
performed. The results of the both methods were compared regarding sensitivity, specificity,
accuracy, positive predictive value and negative predictive value and kappa test.
Results: We evaluated 144 patients, being the majority men (86.8%) with OSCC (oral
squamous cell carcinomas) (44.4%), smokers (80.6%) and alcoholics (58.3%), clinical stage
neoplasia Ill and IV (77.0%). We identified nine neoplastic lesions and 16 dysplasia
lesions. Head and neck SPT rate was 6,3%, but the rate of premalignant lesions and
malignant in oral cavity and oropharynx was 17.4% and 30.0% when the primary site was oral
cavity, 25.0% for esophagus and 4.6% for oropharynx. NBI has allowed the identification of
44% of lesions compared to the more traditional testing. The sensitivity, specificity, accuracy,
and kappa test for NBI in evaluating of neoplastic lesions were 96.0%, 92.7%, 96.1% and
0.87, respectively.
Conclusion: The use of NBI showed high sensitivity, specificity and accuracy, being a good
method to evaluate the presence of premalignant and malignant lesions in the oral cavity and
oropharynx when high-risk population is involved.
Key-words: endoscopy, narrow band imaging system, neoplasms of the mouth, head and

neck neoplasms, diagnosis, second primary neoplasms.
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REVISAO DA LITERATURA

O cancer de boca no Brasil tem uma incidéncia das mais altas do mundo
(Brumini et al., 1982; Franco et al., 1989), estando entre os cinco tipos de canceres
mais frequentes que acometem o sexo masculino e entre os oito tipos mais comuns
que atingem o sexo feminino, podendo ser considerado o cancer mais comum da
regido de cabeca e pescogo excluindo-se o céncer de pele. Acometem,
principalmente, individuos do sexo masculino e acima de 50 anos. Mais de 90% dos
casos constituem-se de carcinoma espinocelular (CEC) (Dedivitis et al., 2004) .

Para o ano de 2010, foram estimados no Brasil, 14.160 casos de cancer da
cavidade oral com a distribuicdo de um caso feminino para cada 2,3 casos
masculinos. A incidéncia deste tumor é variavel de regido para regiao chegando a
mais de 18 casos para 100 mil na regido sul e menos de dois casos a cada 100 mil
homens na regido norte. Causa mortes da ordem de 6214 casos com 4.898 casos
para homens e 1.316 para mulheres no ano de 2008 (INCA, 2010).

O habito de fumar ou de ingerir bebidas alcodlicas e, principalmente, a
associagao destes fatores representam uma das principais causas do cancer de boca,
sendo a elevagdo do risco proporcional ao aumento da utilizagdo destas duas
substancias (Shah et al., 1976), fato também observado no cancer de orofaringe e
es6fago (Batsakis, 1979; Elias et al., 1992; Schirmer et al., 1997; Tincani et al., 2000).
Estudo realizado por Morita et al. sugere que a historia familiar de cancer de cabeca e
pesco¢o assim como o tabagismo pesado e o etilismo estdo claramente definidos
como fator de risco para a ocorréncia de neoplasia associada ao trato aerodigestivo
(Licciardello et al., 1989; Morita et al., 1994). Nos jovens com cancer de boca, a
desordem genética ou imunodeficiéncia, possivelmente potencializa a acdo destas
substancias (Lipkin et al., 1985; Son & kapp., 1985; Souza et al., 1996; Veek et al.,
1992). Outros fatores como irritacdo cronica mecanica (protese dentaria mal
adaptada, fraturas e auséncia de elementos dentarios) ou quimica (uso de
enxaguatorios bucais) além da ma higiene oral também tém sido relatados como
possiveis fatores de risco para o cancer de boca (Jitomirski, 2000; Mascheberg et al.,
1993).

O diagnéstico do cancer da cavidade oral nao é dificil na forma sintomatica no

qual a dor, o sangramento, a ulceracao e a disfagia encontram-se presentes, porém



estes representam a doenca na forma avancada. O diagnostico precoce visa a
resseccao do tumor com minima disfuncdo e elevada sobrevida sendo que a
eritroplasia e a leucoplasia, frequentemente visiveis ao exame clinico, constituem as
principais lesdes relacionadas ao diagnostico precoce do cancer oral (Mashberg ,
1995). Tentativas de se aprimorar a acuracia do exame clinico foram realizadas
utilizando-se a citologia esfoliativa, o azul de toluidina (Mashberg, 1995) ou o lugol
(Muto et al., 2002), porém, o valor do rastreamento da cavidade oral nido esta
provado. A realizacdo do exame da cavidade oral de rotina é recomendada pelo NCI
(Smith et al., 2011), devendo ser realizado por médicos ou dentistas, especialmente
em populacéo de alto risco (Epstein et al., 2008).

No Brasil, 14% dos tumores encontra-se em estadio clinico 0 e | (ECO, ECI)
(INCA,2006). Nos Estados Unidos, a taxa de doenca localizada é em torno de 34%
(Jemal et al., 2010). O tumor da orofaringe tem como agravante ser oligossintomatico
no inicio, seja devido ao padrédo de inervacdo sensitiva, dada pelo nervo
glossofaringeo, seja devido a superficie irregular da mucosa, em especial a das
tonsilas palatinas, com suas criptas, onde um pequeno carcinoma pode ficar oculto ao
exame clinico, ou ainda pelo padrédo de inspeg¢do do paciente nem sempre muito
atento (Dedivitis et al., 1999) sendo um dos motivos pelo estadio avangado da doenca
ao diagnéstico. Outros fatores constituem conhecimentos e atitudes limitados sobre o
cancer de boca, fato que leva o paciente a procurar os servicos de saude em fase

avancgada de sua doenca (Mauricio et al., 2009).

Figura 1. Estadiamento clinico do tumor de boca ao diagnéstico: (A) no Brasil (Inca,
2010) e (B) nos Estados Unidos (Jemal, 2010).



O tratamento destas neoplasias é complexo, de carater multidisciplinar e
multimodal. O tratamento cirurgico constitui a principal forma de tratamento do cancer
da cavidade oral, sendo a resseccdo de toda a area tumoral, com margem de
seguranca adequada imperativa. O tratamento dos linfonodos cervicais é feito na
evidéncia de metastase linfonodal ou em tumores de grande extensdo (maiores de
4,0cm) e tumores profundos. A radioterapia é freqlientemente utilizada no tratamento
loco regional de forma adjuvante (Newkirk & Holsinger, 2006).

As taxas de controle local e de sobrevida aumentaram com tratamentos loco
regionais avangados nos ultimos 30 anos, porém n&do mudaram de forma significativa
recentemente (Franceschi et al., 1993). A taxa de cura para lesdes até 4,0cm é da
ordem de 80 a 90%, sendo que, na doenga avangada, esta taxa de gira em torno de
30 a 60% (Newkirk & Holsinger, 2006).

SEGUNDA NEOPLASIA PRIMARIA

Theodor Billroth, ha mais de 150 anos, foi o primeiro a sugerir que pacientes
curados de um tumor poderiam, mais tarde, desenvolver um segundo tumor primario
tendo esses pacientes ainda alto risco para desenvolver uma segunda neoplasia
primaria local ou a distancia (metastases) (Billroth, 1879; Marchant et al., 1993). Com
o aumento do diagndstico precoce, a maior utilizagdo de tratamento multidisciplinar, e
a elevagao do controle da doencga, possibilitaram o crescente desenvolvimento de
uma nova neoplasia. Desta forma, nos ultimos 30 anos a ocorréncia de segundo
tumor primario no mesmo paciente deixou de ser acontecimento incomum,
consequentemente os profissionais de saude comegaram a observar o
desenvolvimento de novas neoplasias primarias denominadas de segundo tumor
primario (STP) que tém frequéncia variadvel na literatura podendo ser de 1 a 40%.
(Kawata et al., 2006; Marchetta et al., 1965; Muto et al., 2002; Vrabec, 1979). O
desenvolvimento do STP é quase sempre fatal sugerindo que programas de
quimioprevencgao e screening deveriam ser avaliados para o cancer inicial de cabeca
e pescoco e em pacientes de risco (Licciardelo et al., 1989; Schwartz et al., 1994;
Shaha et al., 1988).



Warren e Gates (Warren & Gates, 1932) definiram os critérios para se
classificar um tumor como segundo primario. Teriam que apresentar as seguintes
caracteristicas:

a) o tumor deve ser claramente maligno pelo exame histolégico;

b) cada tumor deve estar em posicdo geografica distinta e ndo conectada por
alteragdes de submucosa ou intraepiteliais e;

c) deve ser excluida a possibilidade de metastase.

Panosetti et al. avaliando em 796 pacientes portadores do trato aerodigestivo
superior com seguimento de 19 anos, dividiu sua casuistica em dois grupos.
Seiscentos e oitenta e sete pacientes foram analisados retrospectivamente e 109
pacientes foram estudados prospectivamente com pan-endoscopia. A STP foi
encontrada em 76 pacientes, sendo 33 pacientes com tumor sincrénico e 43 com
tumor metacrénico. No brago dos pacientes analisados prospectivamente a incidéncia
de STP foi mais frequente (13,7%) contra o grupo retrospectivo (8,8%). Tumores
sincrénicos foram mais freqlentes no estudo prospectivo (8,2%) comparado com a
analise do retrospectivo (3,4%), porém a sobrevida para pacientes com cancer
sincrénico foi menor (18%), quando comparado aos com cancer metacrénico (41%)
(Panosetti et al., 1990) .

Estudo da RTOG avaliando STP em cabega e pescogo, com 928 pacientes
mostrou que o aumento estimado da incidéncia de STP, em pacientes tratados com
radioterapia aos 3 anos, foi de 10%, aos 5 anos foi de 15% e aos 8 anos com 23%
(Cooper et al., 1989) . Savary et al. avaliando 2.970 pacientes, encontraram 180
pacientes (16,5%) com tumores malignos sincrénicos ou metacrénicos multiplos. Os
mesmos autores se referem a um risco cumulativo em cinco anos para um segundo
tumor de 32% nos pacientes alcodlatras e tabagistas pesados. O risco cumulativo em
cinco anos para um terceiro tumor é de 55% para os pacientes que ja tiveram dois
tumores. Concluiram ainda que o risco cumulativo em cinco anos de desenvolver a
segunda neoplasia em pacientes com tumores aerodigestivos é trés vezes maior do
que os nao expostos (Savary et al., 1991).

Slaughter et al. apresentaram o conceito de field cancerization para tentar
explicar a presenca de multiplas lesdes primarias. De acordo com este conceito, o uso
prolongado e intenso de certos agentes (alcool, tabaco, entre outros) produz efeito

carcinogénico na superficie de contato, em que o epitélio pré-condicionado é ativado



de forma difusa permitindo que multiplos grupos celulares iniciem processo de
transformagédo maligna irreversivel. (Scherlbl et al., 2008; Slaughter et al., 1953).

O risco de aparecimento de um STP nas vias aerodigestivas superiores é
aproximadamente 10,7 vezes maior do que em outras regides do corpo na populagao
em geral, sendo os fatores de risco comuns o consumo de alcool e o tabagismo.
Batsakis observando que dos cinco pacientes com tumor inicial em cavidade oral que
desenvolveram segundo tumor primario, trés foram novamente em cavidade oral e um
em esOfago (Batsakis, 1979). Em adicdo, pacientes com cancer de esbéfago tém
particularmente alto risco para cancer de cabega e pescog¢o pds-esofagectomia
(Matsubara et al., 2003).

O carcinoma espinocelular da cabeca e pescogo pode ser complicado por um
STP no esdfago, pulmé&o e na propria cabega e pescoco em 10% a 40% dos
pacientes (Ina et al., 1994; Paraf et al., 1992; Savary & Monnier, 1991). Devidivitis et
al. em nosso meio, avaliando 232 pacientes portadores de tumores de cabecga e
pescogo observou STP em 11,2% dos pacientes sendo os principais sitios de STP a
cavidade oral e orofaringe. No trabalho realizado por Jones et al. com 3.436 pacientes
cujo tumor inicial era um carcinoma espinocelular de cabega e pescoco, 274 (9,1%)
desenvolveu-se segundo tumor primario em seguimento prospectivo de 372 meses. O
tempo médio para surgimento do segundo tumor foi de 36 meses e o sitio mais
frequente foi o pulmao (34%) (Jones et al., 1995). A pan-endoscopia pode identificar
uma segunda neoplasia primaria de 9%-14% nestes pacientes. Os casos de canceres
metacronicos ocorrem na maioria das vezes no esbdfago e pulmao, entretanto
segundo cancer metacronico € mais comum na cabecga e pescogo como lesdo oculta.
Para subgrupos de alto risco, uma segunda neoplasia ocorre em 4% dos casos por
ano. Em cancer de soalho de boca a mortalidade excede 5%-6% por ano (Licciardello
et al.,1989) sendo os sobreviventes de alto risco para o desenvolvimento para STP.

Guardiola et al., em estudo com tumores sincronicos de es6fago, encontraram
de 0 a 7,4% de casos (Guardiola et al., 1996). Tam-Lin et al. observaram lesdes
esofagicas sincrénicas relacionadas com outras neoplasias em 3% para casos de
cancer de boca, 31% para casos de cancer da orofaringe, 17% para casos de cancer
da hipofaringe, 13% para casos de cancer da laringe e 50% para casos de cancer de
es6fago cervical (neoplasia multicéntrica) (Chow et al., 2009). Elias et al. avaliando

181 pacientes submetidos a cirurgia por carcinoma epiderméide do eséfago,



encontraram 56% (102 pacientes) com neoplasias associadas, dos quais 50% eram
de tumores de cabeca e pescogo (Elias et al., 1992,). Schirmer et al., em nosso meio,
avaliando 261 pacientes portadores de cancer de observaram 7,3% de STP, sendo os
principais sitios a arvore respiratoria (53,8%), seguido da cavidade oral e da
orofaringe (23%) e laringe (23%) (Schirmer et al., 1997).

O céancer de pulmao do tipo carcinoma espinocelular também é outro tumor
bastante conhecido pela sincronicidade com tumores de eséfago e mesmo assim nao
ha confirmagéo do beneficio da triplice endoscopia (Benninger et al., 2001; Shah et
al., 1976).Nos Estados Unidos, a pratica da triplice endoscopia é regionalizada, o que
reflete o valor incerto do procedimento e da percepcdo do médico, fato também
confirmado por Deleyiannis e Weymuller (Deleyiannis et al., 1997; Deleyiannis &
Weymuller , 1998).

Marchant et al. demonstraram, em trabalho publicado no American Journal of
Otolaryngology, que o follow up dos pacientes com carcinoma da cabeca e pescoco
realizado, nos EUA, pelos médicos da especialidade € incompleto. A maioria dos
especialistas consultados realiza, no seguimento desses pacientes, apenas o exame
direto da lesao primaria ja tratada e RX de térax (Marchant et al., 1993). No Brasil,
Tincani e cols. preconizam a realizagdo na busca ativa do segundo tumor primario
com achado de 8,3% de lesdes esofagicas em pacientes com carcinoma de cavidade
oral, orofaringe, hipofaringe e laringe (Tincani et al., 2000). Toneto, no Rio Grande do
Sul, encontrou 16,3% carcinomas espinocelular e 2,3% de area de displasia (2,3%)
como STP (Toneto, 1998).

Jones et al. observaram que a presenca de STP néo influenciou a sobrevida.
Sofreram interferéncia nestes casos, a idade avangada, o estado nodal, sitio da lesédo
primaria (melhor em laringe e cavidade oral, pior em faringe) e a presenca de
segundo tumor primario fora da regido da cabeca e pescoco (Jones et al.,1995). Por
outro lado, em nosso meio, pacientes com STP apresentam pior sobrevida (Dedivitis
et al., 2004), porém nao se realizou avaliagdo pormenorizada da sobrevida. Priante et
al. em série retrospectiva de pacientes com CEC das vias aerodigestivas, observaram
que 65,9% de STP ocorreu nos primeiros 4 anos. A sobrevida do STP foi superior nos
casos submetidos a tratamento radical (43,5 x 8,1 meses), sendo superior nos casos
com estadio clinico menos avangado, bem como dependente da localizagdo da STP
(Priante et al, 2010).



Atualmente, o exame fisico com luz branca € o método gold standart para o
exame do paciente com neoplasia da parte superior do trato aerodigestivo (TGS) bem
como para o exame do paciente de alto risco para neoplasia desta topografia. O
problema principal consiste em definir qual a melhor metodologia de pesquisa de um
segundo tumor primario aerodigestivo, bem como o impacto deste diagnostico e
tratamento na sobrevida global e livre de doenca. Dentre as medidas existentes, ha a
possibilidade da endoscopia triplice, porém atualmente n&o ha consenso em relagéo a
melhor metodologia a ser empregada.

Assim, é desejavel a avaliacdo de métodos alternativos, metodologicamente
simples, baratos, e isentos de complicacdes. Os grupos de pacientes mais
beneficiados seriam os de alto risco para o desenvolvimento de neoplasia do TGS,
pois foram expostos as mesmas substancias cancerigenas podendo coexistir com um
segundo tumor primario no TGS (Warren & Gates, 1932). Uma vez que ndo ha na
literatura consenso sobre a realizacdo da busca ativa para pesquisa do segundo
tumor primario, a concomitancia dos tumores muitas vezes é localizada na cabeca e
pescoco, esdfago ou pulméo podem passar despercebidos. Estes segundos tumores
primarios podem estar presentes de forma de tumores sincrénicos ou metacronicos.
Para a deteccdo mais precisa destas neoplasias € utilizada a chamada triplice
endoscopia ou pan-endoscopia (laringoscopia, broncoscopia e esofagoscopia).
Entretanto os valores destes procedimentos n&o estdo validados, mesmo que para os
tumores metacronicos possam contribuir para uma maior sobrevida, a endoscopia
intensiva ainda nao tem sido verificada como efetiva (Dhooge et al., 1998; Petit et al.,
1997). Estudos epidemiolégicos tém falhado em mostrar beneficio da ftriplice
endoscopia na sobrevida destes pacientes (Deleyiannis & Weymuller, 1998).

Atualmente, discute-se a realizagdo de pan-endoscopia na avaliacdo de
pacientes com cancer de cabeca e pescoco. Haughey et al. em revisédo de 24
estudos sobre tumor segundo primario de cabega e pescogo, mais sua prépria série
retrospectiva com 5.246 pacientes, demonstraram que estudos prospectivos com pan-
endoscopia tiveram rendimento 2,5 vezes maior que os estudos retrospectivos em

que a pan-endoscopia nao foi utilizada de rotina (Haughey et al., 1992).



VIDEOENDOSCOPIA: TECNICA TRADICIONAL E NBI

No inicio do século XXI, a procura de novas tecnologias, o sistema de
endoscopia de alta definicao, foi desenvolvida. A endoscopia convencional pode ser
obtida por um ou dois sistemas: vermelho-verde-azul (RGB) sequencial
videoendoscopia e coloragdo com carga acoplada (CCD) videoendoscopia (Bosco et
al., 2003). No sistema vermelho-verde-azul (RGB), a luz provida pelo xenbénio é
filtrada através de uma rotagdo do filtro de banda vermelho-verde-azul, localizado
entre a lampada e o guia de luz do endoscopico para obter o comprimento de onda
vermelho-verde-azul (RGB), que € dado pelo efeito estrébico. Depois da iluminagéo
do tecido, as imagens refletidas pelo vermelho-verde-azul sdo sequencialmente
capturadas pela coloragdo com carga acoplada (CCD) na ponta do endoscédpico e
transmitida para o processador de video. As trés imagens sao alimentadas para fonte
de feixe de elétrons dentro do tubo de raios catddicos que ilumina vermelho-verde-
azul para o monitor, para criar a imagem final em cor natural. Esse sistema usa um
conjunto de luz com espectro de onda de luz branca (400-700 nm) para a iluminagéo
do tecido. A iluminagdo com faixa de onda de luz branca convencional foi designada
para simular a luz do dia e permitir ao endoscopista examinar o tecido com cor
natural, detalhando as particularidades do aspecto como a microvasculatura da
mucosa de forma limitada, caso que é contornado quando se aplica o recurso da NBI,
que torna possivel e facil a identificacdo dos aspectos do tecido, especificamente a
microvasculatura, devido ao comprimento de onda da luz nesta nova condigao.

Em 2006, foi agregada a tecnologia digital de imagem nos aparelhos para captar
imagens de lesdes minusculas em membranas da mucosa. A esta tecnologia foi
adicionada uma nova que conseguia melhorar opticamente a visibilidade dos vasos
capilares e de outras estruturas nas membranas da mucosa como suporte a deteccéo
precoce e tratamento de doengcas como o cancer. Foi o inicio da tecnologia com
recurso da NBI. A Narrow Band Imaging (NBI), proposto por Gono e cols. utiliza a
técnica de restricdo de banda estreita com filtros Opticos para restringir o feixe de luz
branca para comprimentos de onda curtos, dando, desta forma, a origem em inglés do
nome da tecnologia, abrindo caminho para uma nova era de diagnéstico endoscépico
(Gono et al., 2003; Gono et al., 2004). Esta tecnologia utiliza um comprimento de

onda curto que € absorvido pelo grupo heme da hemoglobina facilitando a
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visualizagdo do sangue, no caso, dos vasos sanguineos que estdo mais
superficialmente na mucosa associados a pouca penetragéo da luz (420nm — 550 nm)
pela sua propriedade fisica.

O principio desta tecnologia foi baseado através de modelos matematicos,
principalmente nos principios de coeficientes da absor¢ao da luz, do espalhamento e
da anisotropia de Henyey-Greensten. O coeficiente da absor¢do da luz tem como
propriedade absorver a luz de maneira parcial ou total.O coeficiente de espalhamento
€ a capacidade que uma particula tem de desviar a luz, variando de acordo com o
tamanho da particula. A anisotropia de Henyey-Greensten foi definida,
genericamente, como a nova direcao de angulo da luz (féton) apds a colisdo com
tecido (Binzoni et al., 2006).

A mucosa da boca ou mesmo do trato gastrointestinal tem estruturas vasculares
distintas nas suas varias camadas. Da mucosa para a submucosa, 0s vasos
sanguineos aumentam de calibre. Na formag¢ao da neoplasia esta tem como uma de
suas caracteristicas a formagdo de vasos sanguineos que é justamente onde o
comprimento de onda curto (420nm — 550 nm) é absorvido tendo seu maior valor na
identificacédo de lesdes precoces, mostrado no exame na cor marrom escuro, em
destaque com o tecido com vascularizagdo normal.

NBI foi desenvolvido, primariamente, para enfatizar a microvasculatura e para
identificar alteragbes vasculares que indicam condi¢des patoldgicas, notadamente na
fase na qual as lesbes sao precoces (Muto et al., 2004). A tecnologia consiste em ter
um elo restrito de filtros em frente a uma fonte de luz branca para obter iluminacao de
um especifico comprimento de onda. Estes especificos comprimentos de onda
contrastam grandemente as estruturas vasculares e a mucosa ao redor (Gono et al.,
2003; Gono et al., 2004; Kuznetsov et al., 2006; Muto et al., 2005; Yoshida et al.,
2004).

A selecao dos filtros pela NBI com espectro azul (comprimento de onda curto)
permite no tecido uma penetracdo rasa em virtude do seu comprimento de onda,
ficando limitado a mucosa, quando comparado a filtros que permitem maior
penetracdo como, por exemplo, o espectro de luz vermelho. Além disso, o
comprimento de onda com espectro azul corresponde ao pico principal de absorgéo
do espectro da hemoglobina, cerca de 415 nm. Estruturas com alta quantidade de

hemoglobina (ex: vasos sanguineos) absorvem a luz com 415 nm e deste modo
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aparecem escuras e proporcionam um completo contraste ao redor da mucosa
brilhante que reflete a luz. O comprimento de luz verde (540nm) causa uma
penetragdo mais profunda que corresponde ao pico de absorgédo secundaria da
hemoglobina. Capilares na camada superficial da mucosa s&o enfatizados pelo
comprimento de onda 415nm e sao mostrados em marrom, considerando que 0s
vasos mais profundos da mucosa e submucosa sdo visiveis pelo comprimento de
onda 540nm e s&o mostrados em cendrado.

Mais recentemente, estudos tém mostrado vantagens ainda maiores na
associagdo da NBI com magnificagdo da imagem facilitando um diagnoéstico mais
acurado no diagnéstico de lesdes precoces por meio da observacao da arquitetura
vascular em particular as algas capilares intrapapilares (IPCL) e ainda predizer a
profundidade da lesado (Kato et al., 2005; Muto et al., 2005). Nas lesdes neoplasicas, a
IPCL sao modificadas por sinuosidade, dilatagao e irregularidade do calibre dos vasos
que podem ser diferenciados do normal (Inoue et al., 2007).

A limitagdo de banda de imagem (Narrow band imaging-NBIl) € em tempo real,
uma imagem endoscopica para melhorar a visualizagdo das imagens da rede vascular
e da textura da mucosa num esforgo para melhorar a caracterizagéo, a diferenciacéo
e o diagnostico (Figura 2). Esta técnica fornece um melhor contraste para as
superficies das estruturas. A visualizagcdo mais detalhada dos aspectos da mucosa
com NBI é alcancada pela observacdo da transmissdo da luz na selegcdo do
comprimento de onda (ou cores) devido a interagdo das estruturas do tecido em
particular com a luz e dependéncia do comprimento de onda. A transmisséo de luz
seletiva é realizada por luz branca sobre filtro 6ptico na NBI. As Figuras 3, 4 e 5

mostram a visdo endoscdépica normal e a visao pela NBI.
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Figura 2. Sistema convencional de videoendoscopia com o método de iluminagcdo de seqliéncia
RGB e o sistema NBI. (A) sistema convencional com luz de xenon (branca) e disco de rotagéo
com 3 filtros 6pticos RGB. O disco giratorio e CCD (charge-coupled device) sédo sincronizados, e 3
bandas de imagens s&o geradas sequencialmente. A cor das imagens podem ser sintetizadas
usando-se 3 bandas de imagens pelo processador de video (CCD). A NBI é um novo sistema
usando filtro limitador de bandas ao invés do convencional pelo video processador RGB com filtro
de luz amplo. Os comprimentos de onda dado pelos filtros na NBI sdo: 415, 445 e 550nm (Muto et
al, 2005).

Figura 3. Visualizagao de detalhes da mucosa. (A) imagem convencional. (B) Imagem da mucosa
normal pela NBI (ASGE, 2008)
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Figura 4. Rede vascular do epitélio escamoso da mucosa da orofaringe e hipofaringe. (A) imagem
convencional. (B) Imagem pela NBI. Fina rede microvascular pode ser facilmente identificada, quando
comparada em cada circulo ponteado. (Muto et al, 2005).

Muto and cols. publicaram o primeiro trabalho mostrando o beneficio em
pacientes portadores de lesdo da cabeca e pescogo com achado de 34 lesdes
superficiais em 18 pacientes (Muto et al., 2004).

Watanabe et al., utilizando a NBI, publicaram pela primeira vez a detecgédo do
carcinoma in situ na faringe por laringoscopia em 217 pacientes portadores de
neoplasia de esbfago. Seis lesdes foram identificadas sendo uma na orofaringe e
cinco na hipofaringe pelo auxilio da NBI. Destas lesbes, quatro eram dificiimente

reconhecidas a luz branca (Watanabe et al., 2006).

Figura 5. Carcinoma in situ menor que 5mm no seio piriforme esquerdo. (A) Imagem convencional.
Dificuldade de identificar a lesdo. (B) Imagem pela NBI (seta com fino pontilhado marrom) (Muto et al,
2005).
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A recente introducdo da NBI na regido da cabega e pescogo permitiu a
detecgéo do carcinoma espinocelular in situ (CIS) e estadio clinico | (EC 1) facilitando
e aumentando o diagnostico, a sensibilidade e a acuracia no diagndéstico dessas
lesbes da cabeca e pescogo (Katada et al., 2007 ; Katada et al., 2010; Lee et al.,
2010; Muto et al., 2004; Piazza et al., 2010; Ugumori et al., 2009).

Em estudos n&o controlados, a interpretagdo das imagens com NBI alcangam
de 94% a 100% de sensibilidade e 76% a 99% de especificidade na identificacao de
lesdes displasicas de alto grau ou cancer precoce (Kara et al., 2006; Sharma et al.,
2006). Lee YC et al. mostram que, para casos de tumor de esbéfago precoce e
esofagite, a analise padrao dessas lesbes com a associagdo a NBI mostrou ser
facilmente reprodutivel e superior na analise das lesbes com luz branca isolada (Lee
et al., 2007).

Lin et al., avaliando 206 pacientes portadores de CEC de cabecga e pescoco,
submetidos a radioterapia prévia, utilizando a luz branca e/ou NBI, observaram
68 lesbes sendo que, em 62, foram confirmados para carcinoma. As taxas de
detecg¢do com luz branca e NBI foram 100% e 97% para lesbes bucais, 69% e 100%
para as lesbes da orofaringe,e 39%e 100% paralesbdes de hipofaringe,
respectivamente. Nao foi encontrada diferenga entre os dois modos que dizem
respeito a detecgéo visivel para os tumores T1 a T4. No entanto, o modo da NBI fora
significativamente melhor do que o modo de luz branca para a detec¢ao de carcinoma
in situ (Lin et al., 2010).

Piazza et al. realizam estudo prospectivo de 96 pacientes portadores de CEC
da cavidade oral e orofaringe, utilizando a televisdo de alta definigdo (HDTV) com luz
branca e NBl. Em um grupo de 35 pacientes, realizou-se exame pré e intra-operatério
com e no outro, de 61 pacientes ja submetidos a tratamento prévio14/35 (40%)
pacientes acharam alteragdes com o uso da NBI, e 12/61 (20%) acharam altera¢des a
NBI. A sensibilidade, a especificidade e a acuracia da luz branca/HDTV foi de 51%,
100% e 68% e da NBI foi de 96%, 100% e 97%, respectivamente, mostrando que a
NBI apresenta uma acuracia superior ao método tradicional, com o uso da HDTV
(Piazza et al 2010).

Muto et al., em estudo multicéntrico, randomizado, controlado com 320
pacientes divididos com 162 pacientes na qual foram examinados primeiramente

estes com luz branca e ap6s NBI e 158 pacientes que foram examinados
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primeiramente com NBI e apds luz branca. A sensibilidade foi de 100% para NBI
contra 97,2% para luz branca respectivamente para casos de cabega e pescocgo e
es6fago. A acuracia foi de 86,7% e 88,9% nestas regides respectivamente.
A sensibilidade e a acuracia foram significativamente maiores usando a NBI seguido
da luz branca em ambas regides (Muto et al., 2010).

A Tabela 1 mostra o resumo das principais publica¢cdes utilizando a NBI,

principalmente na area de cabecga e pescoco.

Tabela 1: Principais publica¢des utilizando o NBl em cabeca e pescogo

Autor Ano n S(%) E(%) Acuracia Local
Sharma 2006 51 100 98,7 - Esbéfago
Kara 2006 - 94 76 Eséfago
Watanabe 2008 667 97,7 98,9 98,8 Eséfago
Muto 2010 320 100 - 86,7 CP
Lin 2010 206 - - 97 Boca CP
100 OF
Lee 2010 69 100 40 86,7 CP

S=Sensibilidade, E=Especificidade, CP=cabega e Pescog¢o, OF=orofaringe

O custo do equipamento, a necessidade de treinamento prévio, o aparecimento
de resultados estimuladores somente no ano de 2010, tem limitado a difusdo deste
método em nosso meio. Desta forma, faltam estudos brasileiros que avaliem, em
nossa populacéo, a eficacia da NBI na cavidade oral, principalmente em populacao de

alto risco.
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OBJETIVO

Pesquisar a presenca de segunda neoplasia primaria e lesdes pré-neoplasicas
na boca e/ou orofaringe em pacientes portadores de carcinoma espinocelular da
boca, da orofaringe e do es6fago, comparando os ao exame fisico tradicional com
endoscopia de luz branca e com a tecnologia do estreitamento de bandas por

imagem (narrow-band imaging).
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Resumo

Introdugdo: O cancer de boca e orofaringe apresenta incidéncia elevada em nosso
meio, sendo o diagnoéstico realizado em estadio avancado, na qual a sobrevida é
limitada. Nesse sentido faz-se importante avaliar e aprimorar métodos que visem ao
diagnostico precoce dessas lesdes. O uso do lugol ou do azul de toluidina tem
limitacbes e o exame clinico de rotina n&do é realizado rotineiramente na pratica
clinica, mesmo em populagdes de alto risco. A pesquisa segundo tumor primario
(STP) em pacientes de risco constitui um bom modelo na avaliagdo de novas
metodologias de diagnéstico precoce do cancer de boca e orofaringe, sendo que a
taxa de segunda neoplasia primaria varia de 1 a 40%. Recentemente, o aparecimento
de endoscopios com o recurso da NBI (narrow band imaging), tem demonstrado uma
elevacdo na acuracia do diagnostico de lesbes neoplasicas, porém o numero de

trabalhos € limitado, havendo pouca experiéncia em nosso meio.
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Método: Estudo prospectivo de pacientes portadores de carcinoma espinocelular de
boca, orofaringe e es6fago, sem tratamento prévio, atendidos no Hospital de Cancer
de Barretos no periodo de janeiro a agosto de 2010. Procurou-se avaliar a pesquisa
de lesdo pré-neoplasica e de segunda neoplasia primaria na boca e orofaringe
utilizando-se o exame fisico, associado a endoscopia com luz branca e a endoscopia
com o recurso da NBI. As lesdes visualizadas foram biopsiadas e as imagens
digitalizadas. Utilizou-se a classificagdo patoldégica de WHO. Procurou-se avaliar a
sensibilidade, a especificidade, a acuracia, os valores preditivos positivos e negativos
e o teste kappa da técnica da NBI em relagdo a técnica tradicional avaliando as
lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas.

Resultados: Foram avaliados 144 pacientes, sendo a maioria homens (86,8%),
portadores de CEC de boca (44,4%), fumantes (80,6%) e etilistas (58,3%), com
tumores em estadio Ill e IV (77,0%). Foram identificadas 9 lesées malignas, e 16
lesbes displasicas. A taxa de STP na boca e orofaringe foi de 6,3%, porém a taxa de
lesbes pré-neoplasicas e STP na cavidade oral e orofaringe foi de 17,4%. Dos casos
de tumor de boca, 30% possuiam lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas, sendo 25,0%
nos pacientes com tumor de esbdfago e 4,6% nos tumores de orofaringe. A NBI
permitiu a identificacdo de 44% de lesbes a mais em relagdo ao exame tradicional. A
sensibilidade, especificidade, acuracia, e kappa para a NBI na avaliagdo destas
lesdes foram de 96,0%, 92,7%, 96,1% e 0,87, respectivamente.

Conclusées: A NBI mostrou-se de elevada sensibilidade, especificidade e acuracia,
sendo um bom método para avaliar a presenca de lesdo pré-maligna e maligna na
boca e orofaringe em populacao de alto risco.

Palavras-chave: Endoscopia; Narrow band imaging; Neoplasia da boca; Neoplasia

de cabeca e pescoco; Segunda neoplasia primaria

Abstract

Introduction: Oral and oralpharyngeal cancer have high incidence in our country,
being diagnosed at advanced stages, where survival is limited. In this sense is
important to evaluate and improve methods aimed at early diagnosis, such as lugol’s
solution and toluidine, but both have limitations, and clinical evaluation, not always

used in clinical practice, even in high risks population.The research of second primary
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tumor in high risks pacients is a good way to evaluate new methods of earlier
diagnosis of oral and oralpharyngeal cancers. It's important to remember that the rate
of second primary tumor varies between 1 to 40%. Recently,
advent of endoscopes with the NBI feature (narrow band imaging) in endoscopy has
demonstrated an increase in accuracy in cancer diagnosis, but the number of
publications are still limited, with little experience in our midst.

Method: Cross-sectional, prospective study of patients with oral carcinoma, pharynx
and esophagus, untreated, in Cancer Hospital of Barretos, between january and
august in 2010. Second primary tumor (SPT) in oral and oropharynx was searching
using the association between clinical evaluation with white light endoscopy and NBI
endoscopy. When lesions were presented it was biopsied and images digitalized.
WHO pathologic classification was performed. The results of the both methods were
compared regarding sensitivity, specificity, accuracy, positive predictive value and
negative predictive value and kappa test.

Results: We evaluated 144 patients, being the majority men (86.8%) with OSCC (oral
squamous cell carcinomas) (44.4%), smokers (80.6%) and alcoholics (58.3%), clinical
stage neoplasia lll and IV (77.0%). We identified nine neoplastic lesions and 16
dysplasia lesions. Head and neck SPT rate was 6,3%, but the rate of premalignant
lesions and malignant in oral cavity and oropharynx was 17.4% and 30.0% when the
primary site was oral cavity, 25.0% for esophagus and 4.6% for oropharynx. NBI has
allowed the identification of 44% of lesions compared to the more traditional
testing. The sensitivity, specificity, accuracy, and kappa test for NBI in evaluating of
neoplastic lesions were 96.0%, 92.7%, 96.1% and 0.87, respectively.

Conclusion: The use of NBI showed high sensitivity, specificity and accuracy, being a
good method to evaluate the presence of premalignant and malignant lesions in the
oral cavity and oropharynx when high-risk population is involved.

Key-words: endoscopy, narrow band imaging system, neoplasms of the mouth, head

and neck neoplasms, diagnosis, second primary neoplasms.
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INTRODUCAO

O céancer de cabeca e pescogo, no Brasil, é representado na sua imensa
maioria por neoplasias epiteliais que acometem as vias aerodigestivas superiores,
sendo que mais de 90% dos casos constituem-se do carcinoma espinocelular (CEC)
[1]. Acometem principalmente individuos do sexo masculino e acima de 50 anos. O
cancer de boca, apresenta uma das incidéncias das mais altas do mundo [2,3,4],
estando entre os cinco tipos de cancer mais freqlientes que acometem o sexo
masculino e entre os oito tipos mais comuns que atingem o sexo feminino. Estédo
relacionados assim como no cancer de esOfago e pulmao, principalmente ao
tabagismo e ao etilismo [5,6,7,8,9].

O diagnéstico do cancer da cavidade oral ndo é dificil de ser realizado quando
na forma sintomatica, na qual a doenca se encontra frequentemente na fase
avancgada. O diagndéstico precoce visa ressec¢ao do tumor, com minima disfuncéo e
elevada sobrevida, sendo que a eritroplasia e a leucoplasia, frequentemente visiveis
ao exame clinico, constituem as principais lesdes relacionadas ao diagndstico
precoce do cancer oral [10]. Tentativas de se aprimorar a acuracia do exame clinico
foram realizadas utilizando-se a citologia esfoliativa, o azul de toluidina [10] ou o lugol
[11], porém, o valor do rastreamento da cavidade oral nao esta provado. A realizagcéo
do exame da cavidade oral de rotina é recomendada pelo NCI [12], devendo ser
realizado especialmente em populagao de alto risco [13].

O tratamento destas neoplasias &€ complexo, de carater multidisciplinar e
multimodal. O tratamento cirurgico constitui o principal tratamento do cancer da
cavidade oral, sendo a radioterapia freqientemente utilizada no tratamento loco-
regional [8,14]. As taxas de controle loco-regional e cura s&o inversamente
proporcionais ao estadio clinico ao diagnostico [8,15], fato que necessita melhorar,
visto que, no Brasil é encontrado 14% dos tumores estadio O e | (ECO e EC 1) [16], e
nos Estados unidos a taxa de doenca localizada é de 34% [17]. Desta forma,
urgencia-se a necessidade de aprimorar as taxas de diagndstico precoce do cancer
de boca.

Com a elevacgéao dos indices de cura e dos métodos diagndsticos, observou-se

o aparecimento de STP [18,19]. A ocorréncia desse fato deixou de ser acontecimento
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incomum, sendo que, atualmente, esta taxa ocorre na ordem de 1 a 16%
[11,20,21,22], chegando até a 40% [23]. Atualmente, considera-se um STP [24],
quando além da confirmagéo histoldgica, auséncia de metastase, o tumor encontra-se
em posicao geografica distinta e ndo conectada por alteragbes da submucosa ou
intraepiteliais. Ao se observar-se a presenca de multiplos tumores primarios, com
fatores de risco semelhante, desenvolveu-se o conceito de field cancerization [25],
ocorrendo principalmente nas vias aerodigestivas superiores [5].

Devido a sua freqiiéncia a presenca de fatores de risco em ordinarios, o cancer
das vias aerodigestivas superiores (TGS) constituem um dos principais locais para
pesquisa de STP, sendo o cancer de boca e orofaringe, devido a sua facilidade de
avaliagdo, um otimo local para pesquisa de STP devido a incidéncia de neoplasia
nessa topografia e a avaliacdo de novas metodologias n&o invasivas diagnosticas.

A Narrow Band Imaging (NBI), proposta por Gono e cols [26,27] foi inicialmente
utilizada na cavidade oral em 2006, mostrando-se superior a endoscopia
convencional. A experiéncia somente elevou-se no ano de 2010, quando surgiram
publicagdes utilizando a NBI na cavidade oral e orofaringe, visando a pesquisa de
STP, sendo observados achados promissores [20,28,29,30,31,32]. Porém o numero
de publicagbes ainda & pequeno e nao se observa experiéncia em populagao

brasileira, fato que torna o tema de particular interesse.

MATERIAIS E METODOS

Estudo prospectivo, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
de Cancer de Barretos (HCB), numero 411/2010 (Anexo |), de pacientes portadores
de diagndstico histopatoldégico de carcinoma espinocelular (CEC), sem tratamento
prévio, das topografias, boca, orofaringe e es6fago no HCB da Fundacado Pio XII,
independente do estadio clinico do paciente, e atendidos no periodo de janeiro a
agosto de 2010. Todos os pacientes assinaram termo de Consentimento livre e
esclarecido (Anexo II).

Considerou-se segunda neoplasia primaria pelos critérios de Warren & Gates
[24], e os tumores foram histologicamente confirmados como malignos ou pré
neoplasicos. Pelos critérios foram incluidos pacientes quando o tumor encontrava-se

em posigcao geografica distinta do tumor primario e nao conectada por alteracdes de
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submucosa ou intra-epiteliais, sendo os tumores metastaticos excluidos. Também
foram excluidos todos os pacientes com dificuldade de abertura bucal, trismo, ou
situacédo que impedia a completa visualizagcdo adequada de toda a cavidade oral e a
da orofaringe, ou pacientes que n&do desejaram participar do estudo.

Aos pacientes que aceitaram participar do estudo, realizou-se 0 exame de
inspegcdo da cavidade oral e orofaringe através da luz branca, e através da
endoscopia. No setor de endoscopia, utilizou-se o endoscopio da Olympus Medical
System, EXERA Il CV-180, Tokio, Japan, no qual utilizou-se a luz branca, seguida da
azul com comprimento de onga (415nm), recurso da NBIl. Com o paciente na sentado
a fim de obter a melhor visualizagdo anatémica e a comodidade para o paciente,
realizou-se exame detalhado de todas as sub-regides anatbmicas da boca como:
mucosa oral (mucosa do labio inferior e superior, mucosa da bochecha, areas
retromolares, sulcos buco-alveolares, superior e inferior (vestibulo bucal), gengiva,
alvéolo superior e inferior, palato duro, lingua e soalho da boca; orofaringe: parede
anterior (base da lingua, valéculas), parede lateral (amigdalas, fossas amigdalianas e
pilares amigdalianas, pilares amigdalianos), parede posterior, parede superior
(superficie inferior do palato mole, Uvula). Caso, além da lesdo primaria, houvesse
alguma alteragdo proceder-se-ia uma bidpsia local para confirmar ou excluir a
presenca de uma segunda neoplasia ou mesmo les&o pré neoplasica.

Fotografou-se cada uma das areas com luz branca e com luz azul, sendo que
todos os pacientes foram avaliados por um unico observador (DBJr), cirurgido de
cabeca e pescoco, e com experiéncia preliminar em endoscopia oral e NBI.

Posteriormente, estas fotos foram analisadas uma a uma, em comparando-as
entre si, procurando diferenca na anatomia local e/ou area de reforgco vascular,
elevacao da extensao da doenca pré existente, multicentricidade e multifocalidade. No
caso de se encontrar lesao suspeita na analise das fotos, o paciente era reconvocado
para novo exame e bidpsia, se necessario.

A avaliacao histolégica foi baseada na classificacédo internacional WHO, sendo
considerada nao neoplasia (inflamacgao, hiperplasia epitelial e ulcera), displasia (lesdo
de baixo, grau intermediario e alto grau), neoplasia in situ (neoplasia limitada a
mucosa) e neoplasia invasora, sendo todos os casos avaliados no Departamento de
Anatomia Patolégica do Hospital de Cancer de Barretos. As displasias foram

consideradas lesdes pré-malignas.
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Os dados foram coletados por meio de ficha padronizada (Anexo lll), sendo
posteriormente incluidos os resultados histopatolégicos. Consideraram-se fumantes
os individuos que relataram uso frequente do cigarro, ex-fumantes os individuos que
pararam de fumar em periodo superior a 6 meses, e nao fumantes. Consideraram-se
como etilistas os individuos que relatavam consumo diario ou frequente de bebida
alcodlica, ex-etilistas os individuos que relataram a cessagao deste habito e nao
etilistas os individuos que nao relataram o vicio do alcool.

Os dados entdao foram tabulados e analisados no programa SPSS for
Windows® versao 17.

Para analise de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo, acuracia e Kappa [33] utilizaram-se variaveis categoricas. No
calculo, utilizou-se apenas o STP da cavidade oral e orofaringe. Considerou-se como
exame padrao para analise das lesdes, o exame clinico associado ao resultado
histopatolégico. As lesbes foram consideradas benignas, pré-malignas (displasia) e
malignas. As lesdes ndo identificadas pelo exame clinico e pela NBI ou com
histopatolégico de benignidade foram consideradas verdadeiras negativas. Foram
consideradas verdadeiras positivas as lesdes identificadas pelo exame fisico/ NBI,
comprovadas pela histopatologia. Consideraram-se duas situagdes: a presenca de
lesGes malignas e a presenca de lesdes pré-malignas e malignas. Para calculo de
STP, avaliaram-se os tumores de boca e orofaringe, sendo excluidos da analise

tumores de outra localizag&o.

RESULTADOS

No periodo de 8 meses, foram avaliados 144 pacientes. A caracteristica da
populacdo é mostrada na Tabela |, na qual observa-se que a grande maioria da
populacéo é constituida por homens (86,8%), portadores de tumor de boca (44,4%),
fumantes (80,6%) e etilistas crbénicos (58,3%). Frente ao estadiamento dos tumores
primarios, observa-se que a grande maioria dos pacientes apresentava tumores em
estadio lll e IV (77,0%) ao diagndstico (Figura 1).

A taxa de STP foi de 8,3% (12/144), porém excluindo-se trés neoplasias fora da
sitio de cabeca e pescoco, isto &, dois pacientes com neoplasia de pulm&o e um com
neoplasia de rim, esta taxa foi de 6,3% (9/144). Observou-se STP em 5/40 (12,5%)
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pacientes com tumor primario de esé6fago, 2/40 (5,0%) com tumor primario de boca e
2/64 (3,1%) com primario de orofaringe. Frente a pesquisa de lesbes pré-neoplasicas
e neoplasicas na boca e orofaringe, observaram-se 33 lesdes, sendo todas
biopsiadas. Dessas 8 lesbes eram benignas e 25 mostraram-se com caracteristicas
pré-malignas e malignas. Observamos, em 2/25 pacientes, presenca de tumores
primarios multiplos. Ao somar-se a taxa de neoplasia e displasia foi de 17,4%
(25/144). Observou-se lesbes pré-neoplasicas e neoplasicas em 12/40 (30,0%)
pacientes com tumor primario de boca, 10/40 (25,0%) com tumor primario de es6fago
e 3/64 (4,7%) com tumor primario da orofaringe. Os casos sao apresentados na
Tabela ll.

Os principais caracteres das lesdes primarias ao exame fisico com luz branca
foram: ulcero infiltrativo (44,0%) e vegetante (44,0%). No exame pela técnica da NBI,
as principais caracteristicas ao exame fisico das lesbes foram: a lesao infiltrativa
(40,0%) e a alteracédo da mucosa (36,0%). De quatro lesdes suspeitas ao exame
clinico com luz branca, uma mostrou-se com caracteristica pré-maligna ou maligna,
ocorrendo o mesmo fato em 16/13 lesées ao exame clinico e NBI, e em 13/11 lesdes
a NBI. O recurso da NBI permitiu um aumento de 44% na identificacéo de lesdes pré
neoplasicas e neoplasicas, ou seja, 11 em 25 pacientes. Observa-se que o segundo
tumor primario foi maior nos pacientes portadores de cancer de eséfago (12,5%) e os
pacientes com cancer boca apresentaram a maior porcentagem de casos se
considerarmos lesdes neoplasicas somadas a lesdes pré neoplasicas (30%).

A figura Il mostra o exame pela luz branca e pela NBI, no qual podemos
observar as principais situacbes que levaram a realizagcdo da biopsia, e ainda
observarmos as alteragcbes na mucosa, a elevagdes e depressdes da mucosa. Frente
as segundas neoplasias, todos eram carcinomas, apresentando estadiamento clinico
EC0e EC | em55,5% e 45,5%, respectivamente.



Figura |: Estadiamento clinico da neoplasia primaria

Tabela I: Caracteristicas da populagéo avaliada
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Categoria

Variavel

Pacientes No(%)

Idade
Tempo de sintomas

Sexo

Tumor primario

Fumo

Consumo de alcool

Variagdo (média)
Variagao (média)
Masculino
Feminino

Boca

Esoéfago
Orofaringe
Fumante
Ex-fumante

N&o fumante
Etilista

Ex-etilista

Nao etilista

39,0-85,4 m (59,8m)

1-48 m (5,6m)
125 (86,8%)
19 (13,2%)
64 (44,4%)
40 (27,8%)
40 (27,8%)
116 (80,6%)
21 (14,6%)

7 (4,9%)
84 (58,3%)
33 (22,9%)
27 (18,8%)




Tabela Il: Caracteristicas dos casos com lesbes pré-malignas e malignas
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Caso ID Tumor EC tumor Local 20 Carater Método Anatomo EC 20
primario primario primario endoscopico visual Patolégico primario
1 115 Esbfago [ orofaringe Alt. Mucosa  NBI+EF atipia -
2 97 Boca | orofaringe Elevado NBI+EF atipia -
3 91 Esbfago | boca Infiltrativo NBI+EF atipia -
4 74 Boca Il boca Alt. Mucosa  NBI+EF atipia -
5 62 Esbfago ] orofaringe Alt. Mucosa  NBI+EF atipia -
6 19 Esbfago ] orofaringe Alt. Mucosa  NBI+EF atipia -
7 18  Orofaringe ] boca Infiltrativo NBI atipia -
8 6 Boca \Y boca Infiltrativo NBI+EF atipia -
9 131 Esbfago 1] orofaringe Elevado NBI atipia -
10 124 Boca 11 boca Infiltrativo NBI atipia -
11 110 Boca [ orofaringe Deprimido NBI atipia -
12 56 Boca ] boca Alt. Mucosa NBI atipia -
13 55 Boca Il orofaringe Alt. Mucosa NBI atipia -
14 38 Boca \Y orofaringe Alt. Mucosa NBI atipia -
15 17 Boca 1 boca Infiltrativo NBI atipia -
16 15 Boca ] orofaringe Infiltrativo NBI atipia -
17 58 Esbfago ] orofaringe Infiltrativo NBI+EF CEC 0
18 45  Orofaringe IV boca Infiltrativo NBI+EF CEC 0
19 37 Boca Il orofaringe Alt. Mucosa  NBI+EF CEC 0
20 29 Esbfago ] orofaringe Infiltrativo NBI+EF CEC 0
21 13 Esbfago \Y orofaringe Infiltrativo NBI CEC 0
22 81  Orofaringe I laringe Infiltrativo EF CEC I
supaglética
23 105 Esb6fago Il orofaringe Infiltrativo NBI+EF CEC |
24 121 Esb6fago 1l orofaringe Alt. Mucosa NBI CEC |
esofago, laringe
25 92 Boca 1l boca Deprimido NBI CEC |
26 142 Boca \Y pulmao - - 20 pulméo -
27 117 Boca \Y pulmao - - 20 pulméo -
28 73 Eso6fago [ rim - - 20 rim -
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Figura Il: Lesdes visiveis pela luz branca e pela NBI. (A) Displasia em area retromolar
inferior, visto somente pela NBI; (B) CEC de pilar amigdaliano, melhor visualizado

pela NBI; (C) CEC in situ em base de lingua, visto somente pela NBI.
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Ao se avaliar o teste diagnéstico utilizando EF e NBI em relagdo a presenga de
lesbes malignas, observamos 9 lesdes malignas, sendo destas 8/29 visualizadas pela
NBI, a qual a sensibilidade foi de 88,9%, especificidade 84,4%, porém valor preditivo
positivo de 27,6% e acuracia baixa de 0,36. Por outro lado ao se avaliar o teste
diagnéstico utilizando EF e NBI em relagdo a presenca de lesbes pré-malignas e
malignas, observamos 25 lesdes, sendo destas 24/29 visualizadas pela NBI, nas
quais a sensibilidade foi de 96,0%, especificidade 96,1%, porém valor preditivo
positivo de 82,8% e acuracia elevada de 0,87 (Tabela Ill), mostrando-se um bom

método na avaliagcéo de lesGes pré-malignas e malignas secundarias.

Tabela Ill: Avaliagdo dos testes diagnosticos [33] em fungcdo do achado

histopatolégico

Maligno Pré maligno + maligno
IC IC

Sensibilidade 88,9 68,4-109,4 96,0 88,3-103,7
Especificidade 84,4 78,3-90,6 96,1 92,7-99,4
VP positivo 27,6 11,3-43,9 82,8 69,0-96,5
VP negativo 99,1 97,4-100,8 99,2 97,6-100,8
Acuracia 84,7 78,8-90,6 96,1 93,0-99,1
Kappa 0,36 0,11-0,61 0,87 0,76-0,97

VP = valor preditivo IC = intervalo de confianca

DISCUSSAO

O desenho deste estudo foi prospectivo analisando a pesquisa de STP em
populacao de altissimo risco, isto &, pacientes com habito de fumo e alcool, principais
fatores de risco para o desenvolvimento de um tumor primario do trato aerodigestivo,
e pacientes ja portadores de tumor primario, nos quais ja observamos que as
alteragdes locais levaram ao desenvolvimento de um cancer primario [34,35].

Procuramos avaliar principalmente os tumores da cavidade oral e orofaringe, com o



31

objetivo de avaliar melhor a STP nesta regido, constituindo um bom modelo para
analise de uma nova tecnologia, excluindo da analise a STP de outras localizac¢des.

Na definicdo proposta por Warren & Gates [24] observamos como critérios de
definicdo, que o STP no qual cada tumor maligno deve ser distinto e a possibilidade
de um ser metastatico do outro deve ser excluida [36]. Nos trabalhos que relatam o
STP em cabeca e pescogo, observam-se trabalhos que realizam a classificagdo de
Warren & Gates [37], trabalhos que sugerem diferengas na mucosa [38,39,40],
avaliagcéo exclusiva de sitios diferentes [7,41], e trabalhos que consideram a distancia
minima de 2 cm entre as lesbes em cabeca e pescoco [42]. Tais diferengcas podem
comprometer os resultados. Em nossa casuistica associamos os critérios de Warren
& Gates [24] e na endoscopia consideramos a tumores com areas bem definidas
distintas, independente da distancia entre elas [38].

Atualmente, a pesquisa de STP da boca e cavidade oral fica restrita ao exame
fisico, podendo o mesmo ser implementado pelo azul de toluidina ou pelo lugol; a
identificacéo de lesdes pré-neoplasicas fica restrita a avaliagdo das leucoplasias e as
eritroplasias [10], e essas praticas, apesar de plenamente difundidas, ndo foram
totalmente incorporadas na pratica clinica. A identificagdo uma nova metodologia
diagnéstica, principalmente em pacientes de alto risco, eleva a identificagéo de lesbes
pré-neoplasicas e neoplasicas, diminuindo as sequelas do tratamento e selecionando
pacientes para o uso da quimioprevengdo ou uso terapéutico dos retindides ou (-
carotenos [43,44,45].

A pesquisa do segundo tumor primario em tumores de eséfago, pulméo e boca é
muito discutida e ainda sem consenso quanto a sua realizagdo ou ndo com exames
de pan-endoscopia (laringoscopia direta, broncoscopia e esofagoscopia). Praticas
regionalizadas s&o o mais comum de se observarem em relatos ou mesmo em
trabalhos publicados, o que reflete o valor incerto do procedimento e da percepc¢éo do
médico [46,47]. Haughey et al. em revisdo de 24 estudos sobre STP de cabeca e
pescogo, mais sua propria série retrospectiva com 5.246 pacientes, demonstraram
que estudos prospectivos com pan-endoscopia tiveram rendimento 2,5 vezes maior
que os estudos retrospectivos em que a pan-endoscopia nao foi utilizada de rotina.

sugerindo um melhor resultado quando se realiza a busca ativa do STP [48].



32

A néo utilizagdo da endoscopia triplice no presente estudo pode até diminuir a
taxa de STP, visto que nao foi realizada a endoscopia digestiva alta nos tumores de
boca e cavidade oral, e néo foi realizado broncoscopia de maneira rotineira, podendo
a taxa de STP estar subestimada. Porém devido ao estado avangado dos tumores
destes pacientes, a endoscopia triplice e o diagndstico de lesbes assintomaticas
teriam pouco impacto na evolugéo destes pacientes, fato que torna o presente estudo
ético.

A realizagao de endoscopia triplice, ou uma melhor avaliagado da cavidade oral
e orofaringe diagnostica mais tumores sincrénicos, porém a taxa de tumores
metacronicos nao deve ser desconsiderada. Panosetti et al [49], avaliaram pacientes
com CEC do trato aerodigestivo, num seguimento de 19 anos com 796 pacientes
divididos em dois grupos. Seiscentos e oitenta e sete pacientes foram analisados
retrospectivamente e 109 pacientes foram estudados com pan-endoscopia,
prospectivamente. STP foi encontrado em 76 pacientes, sendo 33 pacientes com
tumor sincronico e 43 com tumor metacrénico. No brago dos pacientes analisados
prospectivamente, a incidéncia de STP foi mais frequente (13,7%) contra o grupo
retrospectivo (8,8%). Tumores sincronicos foram mais frequentes no estudo
prospectivo (8,2%) comparado com a analise do retrospectivo (3,4%) com sobrevida
para pacientes com cancer sincronico foi menor (18%) comparado aos com cancer
metacrénico (41%). Chow et al, observaram lesdes esofagicas sincrénicas
relacionadas com outras neoplasias em 3% para o cancer de boca, 31% para o
cancer da orofaringe, 17% para o cancer da hipofaringe, 13% para cancer da laringe
e 50% para cancer de eso6fago cervical (neoplasia multicéntrica) [41].

Existem estudos que demonstram o beneficio do diagnéstico do STP em
relacdo ao diagnostico e ao custo do procedimento [50,51,52] mas existe um estudo
em Taiwan com 33.787 pacientes com cancer de cabeca e pescogco que comprova
impacto na sobrevida destes pacientes, porém a taxa de identificacdo da segunda
neoplasia em es6fago, nestes pacientes, foi extremamente baixa (0,59%) o que
colocaria em duvida o beneficio da endoscopia nestes pacientes [53]. Desta forma, o
foco do trabalho se volta para sugerir que a pesquisa da segunda neoplasia nestes
pacientes tem como objetivo maior mostrar a reprodutibilidade do exame e a
facilidade em se identificar lesdes precoces em pacientes de grande risco destas

neoplasias sugerindo que a pesquisa de lesdes precoces ou pré-neoplasicas em
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pessoas de risco, fumantes e etilistas, numa tentativa de se aumentar o diagnostico
de lesbes precoces.

Marchant et al. [19] demonstraram que o seguimento dos pacientes com
carcinoma da cabega e pescoco realizado nos EUA por médicos da especialidade é
incompleto. A maioria dos especialistas consultados realiza, no seguimento desses
pacientes, apenas o exame direto da lesdo primaria ja tratada e RX de térax. Tal fato
nos faz refletir sobre a importancia da avaliagdo adequada da cavidade oral, visto que
a associagdo do exame fisico com a NBI permitiram elevar em 44% o numero de
lesbes diagnosticadas, valorizando o desenvolvimento de novas tecnologias
diagnésticas em lesdes precoces. Neste contexto, a utilizacdo da NBI, permitiu a
elevacdo das taxas de diagnostico, com sensibilidade, especificidade e acuracia
elevados, sendo que estas lesbes, mesmo que invasivas, apresentavam estadio
clinico precoce, fato que valoriza 0 método e pde em questdo o desenvolvimento de
equipamentos de NBI mais baratos, a serem utilizados em larga escala em populagao
de risco.

Vikram et al. [54] demonstraram que a incidéncia de segunda neoplasia nao é
influenciada pela fato de os pacientes pararem ou n&do de fumar, quando compararam
os submetidos a laringectomia total (presumindo-se que percam a capacidade
funcional de inalar a fumaga de tabaco) com aqueles que n&o foram
laringectomizados. Desta maneira, mesmo com a parada do habito de fumar, néo
ocorre a cessao do risco de desenvolver uma neoplasia das vias aerodigestivas
superiores [15, 55,56]. Estudo da RTOG com 928 pacientes mostrou que o aumento
estimado da incidéncia de STP em pacientes tratados com radioterapia aos trés anos
foi de 10%, aos cinco anos foi de 15% e aos oito anos, com 23%, porém esta
populacdo € de elevado risco, fazendo-nos questionar a importadncia de uma
avaliacdo adequada da cavidade oral em pacientes tratados.

Ao analisarmos os trabalhos de STP em cabeca e pescogo, devemos observar
se a avaliacao inclui tumores sincrénicos e/ou metacrénicos, avaliar a topografia das
lesdes (do sistema aerodigestivo ou de outras localizagbes), avaliar o método
diagnéstico utilizado na avaliagdo, o estadiamento dos tumores primarios, fato que
pode determinar diferenca entre os trabalhos, a incidéncia da STP, bem como
influenciar o impacto do diagnostico na sobrevida destes pacientes. Tais fatos limitam

a validacao e a difusdo da importancia da pesquisa de STP.
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No Brasil, Tincani et al. [9] utilizando solugdo de lugol na endoscopia de
pacientes portadores de neoplasias de cabeca e pescogo, observaram 8,3% de
lesdes esofagianas. Katawa et al. [57] observaram 19,1% de STP, sendo 2,1%
sincrénicos, e 71,1% com histologia de CEC. Priante et a.l [58] avaliando STP em
pacientes com cancer das vias aerodigestivas superiores, observaram 9,5% de STP
(0,6% sincrénicos), sendo destes 40,2% na boca e 24,1% na orofaringe. Dediveris et
al. [42] avaliando tumores da cavidade oral e orofaringe observaram 11,2% de STP
(2,6% sincrénicos) sendo destes 69,2% da regido de cabeca e pescogo. Como
podemos observar, em neste trabalho, a taxa de tumores sincrénicos € baixa,
ocorrendo em 8,3%, sendo 6,3% na boca e orofaringe.

Existem estudos que demonstram o beneficio do diagnostico da segunda
neoplasia em relagdo ao diagnéstico e ao custo do procedimento [50,51,52], porém
nao existem estudos que comprovem impacto na sobrevida destes pacientes. Desta
forma, o foco do trabalho se volta para sugerir que a pesquisa da segunda neoplasia
nestes pacientes, tem como objetivo maior mostrar a reprodutibilidade do exame e a
facilidade em se identificar lesbes precoces em pacientes de grande risco destas
neoplasias sugerindo a pesquisa de lesdes precoces ou pré neoplasicas em pessoas
de risco [15].

Neste trabalho, foram analisados 144 pacientes com diagnéstico de carcinoma
espinocelular de boca, orofaringe ou es6fago sendo que em 66,7%, 92,3% e 78,4%
respectivamente eram estadios clinicos Ill e IV o que corrobora com dados da
literatura dos pacientes que chegam em estadios avancados da doencga tanto no
Brasil quanto nos Estados Unidos [8,30,59,60] com baixo indice de sobrevida [61].
Em nosso meio, a maioria dos casos de cancer de boca, orofaringe e eséfago que
tém como caracteristica chegar em fase avancada para tratamento o que causa
grande morbidade, sequelas estéticas e sobrevida limitada, fato presente nesta
casuistica das quais 77,0% das lesdes encontravam-se no estadio Ill e IV. Neste
contexto, a pesquisa da STP pode ter um impacto limitado na sobrevida, porém esta
populacado de alto risco constitui um bom modelo para avaliagdo de nova tecnologia
endoscopica.

O uso da NBI é recente [ 62,63] Muto et al. [63] publicaram o primeiro trabalho

mostrando o beneficio em pacientes portadores de lesdo da cabeca e pescogo com
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achado de 34 lesdes superficiais em 18 pacientes. Posteriormente, Watanabe,
avaliando 217 pacientes, observou a presenca de 6 lesdes superficiais, sendo 5 em
hipofaringe e 1 em orofaringe, todas in situ. Nestes trabalhos, a taxa de STP foi baixa,
porém, deve-se considerar que, por ser uma metodologia recente, deve-se ter uma
curva de aprendizagem e treinamento, sendo que na presencga de alguma alteragéo
da mucosa, esta deve ser biopsiada. Neste contexto, o presente trabalho foi realizado
por um profissional com experiéncia em cabeca e pescogo, as imagens foram
digitalizadas e caso houvesse a presenca de alguma alteragdo no exame durante a
analise da imagem (fotos) n&o identificada durante o exame, o paciente era
reconvocado para ser biopsiado, diminuindo desta forma o risco de alguma leséo
ocorrer de despercebida.

Poucas publicagdes ocorreram com a NBI em cabega e pescogo, ocorrendo
elevagédo do numero de estudos somente no ano de 2010, e assim devemos valorizar
trés estudos. Lin et al. [38] avaliaram 206 pacientes com tumores de cabecga e
pescoco, tratados e irradiados, observando 62 lesdes neoplasicas, sendo a NBI
importante metodologia para avaliacédo de lesdes in situ. Muto et al. [64] em estudo
multicéntrico, randomizado e controlado com 320 pacientes divididos com 162
pacientes nos quais se examinaram, primeiramente, estes com luz branca e apds NBI
e 158 pacientes que foram examinados primeiramente com NBI e apds luz branca,
observando maior sensibilidade e acuracia quando se utiliza a técnica da NBI para
lesdes superficiais. Piazza et al. [31] realizaram estudo prospectivo de 96 pacientes
portadores de CEC da cavidade oral e orofaringe, utilizando a televisdo de alta
definicdo (HDTV) com luz branca e NBI, observando a NBI apresenta sensibilidade,
especificidade e acuracia de 96%, 100% e 97%, superior aos achados com a luz
branca/HDTV. Desta forma, apesar do numero limitado de trabalhos na literatura, a
NBI tem se mostrado superior as metodologias tradicionais.

Adotamos os critérios histopatolégicos propostos pela WHO, porém as lesdes
displasicas foram consideradas lesbdes pré-malignas. Ao avaliar a NBI, observam-se
trabalhos onde n&o ha relatos dos critérios histopatolégicos adotados [38], trabalhos
onde se consideram lesbes de alto-grau e lesbes invasoras [64], trabalhos que
consideram neoplasia as lesdes displasicas e o carcinoma [29]. Em nossa série, a
NBI se mostrou significativo quando utilizado na avaliacdo das displasias e

carcinomas. Nosso estudo, realizado em 2010, o primeiro em populagéo brasileira, e
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em populacao de alto risco, observando uma taxa de STP de 8,3%, porém a taxa de
lesdo pré-neoplasica e neoplasica na cavidade oral e orofaringe foi de 17,4%. Dos
144 pacientes submetidos ao protocolo foi possivel observar que o STP invasivo foi
maior nos pacientes portadores de cancer de eséfago (12,5%), e os pacientes
portadores de cancer boca apresentaram a maior porcentagem de casos de lesdes
pré-neoplasicas e neoplasicas (30%).

Realizamos duas analises frente a sensibilidade, a especificidade e a acuracia.
Avaliando-se a analise das lesbes pré neoplasicas e neoplasicas, houve um aumento
de 44% na identificacao de lesbes (p=0,04), ou seja, 11 em 25 pacientes, somente
observadas através do recurso da NBI sugerindo uma boa sensibilidade e
especificidade do método, 96,0% e 96,1% respectivamente e Kappa de 0,87 em
analogia com os dados da literatura) [28, 29, 30, 32, 41, 64,65]. Em contra partida,
quando se analisam somente os dados isolados, com resultado dos casos
confirmados de neoplasia, ou seja, pacientes confirmados como portadores de STP, a
sensibilidade e a especificidade do método cai para 88,9% e 84,4% respectivamente
e valor Kappa de 0,36 mostrando que a analise dos pacientes associando-se lesdes
pré neoplasicas tem excelente valor na analise dos pacientes de alto risco para STP.
Desta forma, podemos observar que, nesta casuistica, o uso da NBI para pesquisa de
STP foi efetivo na avaliagdo de lesbes displasicas e neoplasicas, sendo observado a
presenca de lesdes com estadio clinico 0 e | (ECO e ECI), fato que mostra a
importancia do uso da NBI em populagdo de alto risco, elevando a taxa de
diagnostico, sendo observadas lesdes pré-malignas e lesbes em estadio precoce.

Em resumo, em nosso meio, os casos de cancer de boca, orofaringe e eséfago
que tém como caracteristica chegarem em fase avangadas para tratamento, o que
causa grandes morbidades e sequelas estéticas e funcionais, além de uma
diminuicdo da sobrevida. Assim sendo, em populacéo de alto risco, observamos uma
maneira facil de diagnosticar estas lesdes em estadios mais precoces, mostrando-se
um exame sensivel, especifico e acurado

Sugere-se que estes dados tragam perspectivas para eventuais discussdes
frente ao real valor da NBI, aprimorando a discussao neste assunto e difundindo-se o
método. Faz-se necessario a elevacédo da casuistica em outros centros e a avaliagcéao
da NBI, em populagdes de menor risco, com o objetivo de melhor selecdo de

pacientes nos quais esta metodologia seja utilizada. Porém o desenvolvimento de
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aparelho com recurso da NBI mais baratos, pode também permitir a difusédo do
método, com consequente implementacéo da utilizagao desta metodologia na rotina,
em populacdes de alto risco, no seguimento de pacientes com tumor de cabecga e

pescogo, na pratica clinica diaria ou na quimioprevencgéao.
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CONCLUSAO

1. A taxa de segunda neoplasia primaria na boca e orofaringe, de pacientes
portadores de cancer de boca, orofaringe e eséfago foi de 6,3%, porém a taxa

de lesbes pré-malignas e malignas na boca e orofaringe foi de 17,4%.

2. O exame com recurso do estreitamento de bandas (NBI) mostrou-se de elevada
sensibilidade, especificidade e acuracia, sendo um bom método para se avaliar a
presenca de lesbes malignas e pré-malignas na boca e orofaringe, em pacientes

de alto risco.
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ANEXO II: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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ANEXO Il — Ficha de Coleta de dados
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1 Identificagdo (niumero da ficha)
2 Nome do paciente
3 RGH
4 Data de nascimento (DD/MM/AA) _ /[
5 Data da admissdo (DD/MM/AA) __ /[ _
6 Tempo de histéria de evolugdo do tumor (em meses)
7 Tipo de tumor primario 1-Boca 2-Orofaringe 3-Pulmdo 4-Eséfago
8 Estadio Clinico pré tratamento 0-0; 1-1; 2-11 A; 3-llI; 4-1IVa; 5-IVb; 6-1Vc; 99-ignorado
9 Tamanho do tumor ao exame fisico no primeiro atendimento
1-T1 2-T2 3-T3 4-T4
10 Tamanho do tumor pela NBI (EF) 1-T1 2-T2 3-T3 4-T4
11 Status linfonodal (clinico)
1-N1 2-N2a 3 -N2b 4-N3 5-ndoavalidvel 6-NO
12 Status metastase (clinico) 1 —sim 2 -ndo 3-ndo avalidvel
13 Data da bidpsia (12 bx, independente se de fora) (DD/MM/AA) _ [ [
14 Sexo 1 — Masculino 2 —Feminino
15 Fumante 1 -sim 2-ndo 3-ex-fumante
16 Etilistal—sim 2-ndo 3-ex-etilista
17 Grau nuclear1-G| 2-Gll 3-Gl 4 - ignorado
18 Invasdo angiolinfatica 1-sim 2-ndo 3 -—ndo avalidvel
19 RX Térax 1- Normal  2- Alteragdo inespecifica 3 —Duvidoso  4- Metastatico
20 CT Pescogo 1- Normal 2- Alteragdo inespecifica 3 —Duvidoso 4- Metastdtico 5- Nao realizada
21 CT Térax 1- Normal 2- Alteragdo inespecifica ~ 3 —Duvidoso 4- Metastatico 5- Nado
realizada 6- Metastase locoregional
22 CT do tumor primario: 1-T1 2-T2 3-T3 4-T4 5- Inespecifica
23 CT Abdome: 1- Normal
2- Alteracdo inespecifica 3 —Duvidoso 4- Metastatico 5- Ndo realizada
24 Exclusao do protocolo: 0 —N3do 1-Sim:
25 Motivo exclusdo do Protocolo 1 - Excluido 2 - Ndo excluido
26 Segunda Neoplasia Primaria: 0 — Ausente 1-Presente
27 Segunda Neoplasia Primdria 0 — Ausente 1 — Lesdo suspeita EF 2-Lesdo suspeita EF+NBI 3-
Lesdo suspeita NBI 4- lesdo pré neoplasica
28 Facilitagao da visualizagao dos limites da lesdao pela NBI 0-Sim 1-Nao
29 Carater clinico da lesdo da segunda neoplasia
0 —infiltrativo 1- dlcero infiltrativo 2 —vegetante 3 —ulcerado
30 Presenca de lesdao pré neopldsica 0 —ndo 1-sim
31 Local da lesdo pré neoplasica 1- boca 2 —orofaringe 3- ao redor da lesdo primaria
32 Anatomo patoldgico da lesdao primaria 1- sim 2—nao
33 Identificagdo de lesdo benigna 1-sim 2- ndo
34 Anatomo patoldgico lesdao benigna
1- Confirma benignidade 2- Maligno 3- Sem bidpsia
35 Anatomo patoldgico da 22 neoplasia primaria
1- processo inflamatério 2 — atipia 3- carcinoma 4- outras
36 Carater clinico da lesdo da neoplasia primdria
0 —infiltrativo 1- dlcero infiltrativo 2- vegetante 3- ulcerado 4- eritroplasico 5—submucoso
37 Anatomo patoldgico da lesdo pré neoplasica
1 - processo inflamatério 2 — atipia 3- carcinoma 4- outras
38 Local da segunda neoplasia primaria

1- boca 2- orofaringe 3- es6fago 4- pulmdo 5- outro subsitio




ANEXO IV — Aprovacao pelo Comité de Etica frente a mudanca do Titulo do projeto
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