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Tudo aquilo que o homem ignora, nao existe para ele.

Por isso o universo de cada um, se resume ao tamanho do seu saber.
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Resumo

O céancer de es6fago € um dos menos estudados e mais mortais canceres do
mundo. A despeito de avangos tecnologicos, sua sobrevida global permanece
proxima a 10% em 5 anos. No entanto, o diagndstico precoce muda radicalmente
seu prognostico, visto que o tumor “in situ” tem sobrevida em 5 anos maior que 95%.
O carcinoma espinocelular (CEC) é o principal subtipo no Brasil (96% dos casos) e
no mundo (93% dos casos). Os principais fatores de risco para o CEC de eséfago,
bem como para todos os canceres do trato aerodigestivo alto sdo o uso de alcool e
tabaco. Assim realizou-se rastreamento de neoplasias em individuos etilistas e
tabagistas, oriundos de duas cidades de 15 mil habitantes cada, através da
realizacdo de endoscopia do trato aerodigestivo, com o uso de Lugol. Em 164
exames diagnosticou-se 13 neoplasias (1 faringea, 3 laringeas, 3 esofagicas, 5
gastricas e 1 duodenal) e um caso indefinido para neoplasia na faringe. Houve
diferenca estatisticamente significante (p=0,02106) na prevaléncia de neoplasias
quando se examina somente o es6fago em comparagdo com o exame de laringe,
faringe, eso6fago, estbmago e duodeno. O consumo de 60g/dia de etanol ou mais
aumentou a razao de chances em 5,2 [1,27 : 21,19] e o0 uso simultdneo de alcool e
tabaco aumentou a razdo de chances em 5,82 [1,55 : 21,73] para se ter um
rastreamento positivo. O sexo masculino teve 12,5x [1,53 : 94,06] maior a razao de
chances de seu rastreamento ser positivo em relacdo ao sexo feminino. Fato
explicado, nesta amostra, pelo maior consumo de médio de alcool (p<0,001) e fumo
(p<0,001) dos homens em relagdo as mulheres e também maior uso concomitante
de alcool e tabaco entre os homens quando comparado com as mulheres (p<0,001).
Conclui-se, com esta amostra, que ao utilizar a endoscopia para o rastreamento de
todos os drgédos passiveis de serem examinados endoscopicamente, ha um
aumento consideravel na prevaléncia de neoplasias diagnosticadas. Os dados deste
estudo também sinalizam uma maior positividade no rastreamento de individuos
com maior consumo ou uso simultaneo de alcool e fumo (padrdo de consumo do
sexo masculino). A inclusdo de individuos com alto consumo de alcool e tabaco e a
abordagem de todo trato aerodigestivo deve ser motivo de novos estudos que

possam avaliar a relagao de custo efetividade deste modelo de rastreamento.
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1 INTRODUGAO

1.1 O Cancer de Esofago

O céancer de esbdfago é atualmente o oitavo mais comum no mundo, com uma
estimativa de 456 mil novos casos em 2012 (3,2% do total), e a sexta causa de
morte por céncer, com um numero estimado de 400.000 mortes (4,9% do total). A
incidéncia é cerca de 2,4 vezes maior em homens. Em torno de 80% dos casos em
todo o mundo ocorrem em regiées socioeconomicamente menos desenvolvidas (1).
No Brasil, o cancer de es6fago é o sexto mais frequente entre homens e o décimo
quinto entre as mulheres. O subtipo mais frequente é o carcinoma espinocelular
(CEC), responsavel por 96% dos casos. Estimam-se 10.780 novos casos entre
homens e 2770 entre mulheres para 2014. Em 2011, foram registradas 7.636
mortes, sendo 5.961 homens e 1.675 mulheres (2).

A despeito dos avangos tecnoldgicos nos ultimos 25 anos no campo da
cirurgia, quimioterapia e radioterapia, ndo se observou melhora significativa no
prognostico (3), com sobrevida global de apenas 12% em cinco anos (4, 5), tornando
o cancer de es6fago um dos canceres mais mortais no mundo (6).

Convém destacar que o fator progndstico mais importante desta neoplasia
maligna € a deteccdo em estadios iniciais, uma vez que muda radicalmente a
sobrevida. Os canceres “in situ” (estadio 0) apresentam sobrevida maior que 95%
em cinco anos. Os pacientes com estadio IV, por outro lado, recebem apenas
tratamento paliativo e a sobrevida média, em geral, é inferior a um ano (7).
Infelizmente, no ocidente, a propor¢cao de carcinomas precoces € extremamente

baixa quando comparada com o Japao (8).

1.2 O Cancer de Laringe e Faringe

O CEC corresponde a 95% das neoplasias malignas de laringe, a maioria
delas gldéticas ou supragloticas, com elevada incidéncia em homens (10/100.000
habitantes ou mais) no sul e centro da Europa, sul do Brasil, Uruguai, Argentina e
entre negros norte-americanos. A interpretagcdo da incidéncia do céancer da
hipofaringe pode apresentar viés por erro ou confusdo com outras regides da faringe
e sua incidéncia registrada é maior entre homens (> 2.5/100.000 habitantes), na
india, Brasil e na Europa Central e Ocidental (9).



A sobrevida global em cinco anos para CEC de laringe gléticos € de 80 a
85%, supragloticos de 65 a 75% e cerca de 40% para os subgléticos (9). Ja os CEC
de hipofaringe tém sobrevida em cinco anos de 62,5% (9). Tais neoplasias possuem
taxas de sobrevida em cinco anos melhores que o cancer de eséfago, contudo, a

custa, de tratamentos por vezes mutilantes.

1.3 O cancer de Estdmago e Duodeno

O cancer gastrico é o quinto mais comum no mundo, com uma estimativa de
952 mil novos casos em 2012 (6,8% do total), e a terceira causa de morte por
cancer, com um numero estimado de 723.000 mortes (8,8% do total) (1). Apesar de
fatores dietéticos e infecgdo por Helicobacter pylori constituirem seus principais
fatores de risco, atualmente, o tabagismo também é considerado fator de risco para
o0 adenocarcinoma gastrico (10-13). O cancer do intestino delgado é raro, o
adenocarcinoma ocorre preferencialmente no duodeno. Ha relatos de que o
consumo concomitante de alcool e tabaco pode estar associado com o

adenocarcinoma de intestino delgado (14, 15).

1.4 Fatores de risco para CEC do Trato Aerodigestivo

No ocidente, varios estudos epidemioldgicos estabeleceram que o consumo
de alcool e de tabaco sao fatores de risco independentes para o desenvolvimento de
neoplasias das vias aéreas superiores e do trato digestivo alto, como de laringe,
boca, faringe e eséfago (6, 16-18). Constatou-se, também, a agéo sinérgica com o
consumo destas substancias (19, 20).

Resultados preliminares do maior estudo epidemioldgico ja realizado sobre a
relagdo entre dieta e cancer, com mais de 500.000 individuos em 10 paises
europeus, denominado European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
(EPIC), confirma a influéncia do consumo de alcool e tabaco nos cénceres do trato
aerodigestivo (21, 22).0 consumo de 14 a 31 anos/mago aumentou em 2,8 vezes,
32 a 54 anos/mago aumentou o risco em 4,5 vezes e mais que 54 anos/maco
aumentou em 5,8 vezes o risco para CEC de es6fago (23). Uma dose superior a 60
gramas de etanol por dia (750 ml de vinho) aumentou o risco de uma dessas
neoplasias em 9 vezes. Deve-se enfatizar que a combinacao de alcool e tabaco teve
um efeito multiplicador que aumentou o risco em 50 vezes (21, 22).
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Outros fatores de risco para o CEC de es6fago sao condi¢gbes que provocam
inflamacé&o crénica no epitélio escamoso (24) como, por exemplo, alimentos
contaminados com fungos, silica, nitrosaminas, causticos e estase cronica causada
por megaesofago (6, 25, 26). Sdo descritas ainda as Sindromes de Howel-Evans
(tlose) e Plummer-Vinson como fatores de risco. Deficiéncias de acido fdlico,
vitaminas A, C, riboflavinas, molibdénio e selénio também podem estar envolvidas
no desenvolvimento de neoplasia maligna do esbéfago (27-29).

Também esta estabelecida associagao entre CEC de cabeca e pescogo com
CEC de esféfago (30). Estudos recentes, incluindo resultados desse grupo de
pesquisa, descrevem ainda uma associag¢ao entre o CEC de es6fago e de cabega e

pescogo com a gastrite atréfica (31-33).

1.5 Rastreamento

Para que possa ser alvo de um programa de rastreamento, a doenca deve
constituir-se em um importante problema de Saude Publica; apresentar uma fase
pré-clinica detectavel; mostrar beneficios quando o inicio do tratamento ocorre em
sua fase pré-clinica, em comparagao ao seu inicio apos os primeiros sintomas; ter
um teste para rastreamento com niveis aceitaveis de acuracia, viabilidade,
reprodutibilidade e custo (34-36).

Nao ha consenso em realizar programas de rastreamento populacional para o
cancer de es6fago como ocorrem com neoplasias de mama, colo uterino, prostata,
célon e reto, em vista da relativa baixa incidéncia do cancer esofagico, da falta de
sintomas iniciais e da raridade de uma forma hereditaria (6).

Contudo, uma analise mais cuidadosa permite identificar orientagdes para
rastreamento do cancer de eséfago em populagcées de risco aumentado: a ASGE
(American Society for Gastrointestinal Endoscopy) recomenda vigilancia com
endoscopia em portadores da Sindrome de Howel-Evans (Tilose) e de esofagite
caustica (37). A SOBED (Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva) em sua
diretriz recomenda cromoendoscopia com Lugol para portadores de cancer primario
de cabecga e pescogo (38).

Portadores de Es6fago de Barrett também participam de programas de
vigilancia com exame endoscopico (39-42).

Estudos de rastreamento do CEC de eséfago em populacdo de risco

conseguiram éxito no diagndstico precoce. Yokoyama et al. detectaram 21 CEC
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superficiais de es6fago e 13 neoplasias entre boca, laringe, faringe, estbmago e
duodeno, em 629 etilistas (83% tabagistas) (43), demonstrando o potencial da
endoscopia em fazer prevengdo nao somente do esd6fago mas de todo trato
aereodigestivo alto. Dubuc et al. encontraram 2,9% de carcinoma, displasia de alto
grau e/ou displasia de baixo grau no esbdfago, em 408 etilistas e tabagistas (8).
Meyer et al. encontraram 8,5% de neoplasias esofagicas em seu grupo de etilistas e
tabagista (44). Ban et al. relataram prevaléncia de 3,9% de CEC de es6fago em 255
pacientes etilistas (45). Fagundes et al. detectaram dois tumores avancados e 13
displasias (neoplasias nao invasivas) em 190 homens consumidores de alcool,
tabaco e mate (46).

Segundo Lambert, a prevencao oportunista para o CEC de esbéfago precoce
baseia-se em realizar endoscopia digestiva alta em tabagistas e etilistas
assintomaticos. O autor propde a realizagdo de programas populacionais de
rastreamento em areas de alto risco como regides da China e Sul do Brasil
(47). Também reitera que a endoscopia tem papel importante na deteccéo e
caracterizagao das lesdes neoplasicas ao longo do trato digestivo para todas as
estratégias de rastreamento, como procedimento primario aplicados em todas as
prevencgdes oportunistas ou depois de testes “filtros” positivos em programas de
rastreamento populacional. Ainda sugere a vigilancia endoscépica do esd6fago em
pessoas com risco aumentado de CEC por causa de um alto consumo de alcool e
tabaco. Porém, ressalta que ndao ha uma analise confiavel da relacéao
custo/efetividade no rastreamento para o CEC do eséfago mesmo em paises com
um alto risco (47).

Atualmente, as lesdes precursoras e iniciais do cancer esofagico estdo bem
estabelecidas como ocorre com o cancer do colon e reto (48). Soma-se a isso, 0
advento de novas técnicas de ressecc¢oes endoscopicas curativas, para o tratamento
destas lesbes, com baixas taxas de complicacdo quando comparados a
esofagectomia, reforcando a importancia dos programas que busquem o diagnéstico
precoce (49, 50).

A endoscopia digestiva ndo apenas € o unico método aprovado e efetivo para
o rastreamento do cancer de eséfago (51), como também é capaz de identificar
lesdes precursoras e neoplasias precoces na laringe e faringe, otimizando o

rastreamento.
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Considerando-se a relevancia epidemiologica do CEC de eséfago, de faringe
e de laringe; a dramatica melhora da sobrevida decorrente do diagndstico precoce; a
falta de consenso em rastrear tais neoplasias em populagdes com risco aumentado;
a baixissima prevaléncia de neoplasias superficiais no ocidente e o advento de
novas técnicas curativas de ressec¢gao minimamente invasivas endoscoépicas e
laparoscopicas, o objetivo desse estudo foi realizar um rastreamento de neoplasias
malignas e lesbes pré malignas em individuos etilistas e tabagistas, através da
realizacdo de endoscopia de todo o trato aerodigestivo alto, associada a

cromoscopia do es6fago com o Lugol.
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2 METODOLOGIA

Estudo com coleta de dados prospectiva, entre 2010 a 2012, e delineamento

transversal.

2.1. Populagao alvo e critérios de inclusao
Agentes comunitarios do Programa de Saude da Familia selecionaram na
populagao de duas cidades, com cerca de 15.000 habitantes cada, individuos com o
seguinte perfil epidemioldgico:
(1) idade maior que 40 anos de ambos 0s sexos;
(2) consumo minimo de 5 doses de bebida destilada por semana, durante um
periodo minimo de 20 anos (11,4 g etanol/dia); e/ou consumo de tabaco
de pelo menos um macgo de cigarros durante um periodo minimo de 20

anos (20 anos/maco).

Foram considerados critérios de exclusao:

(1) Qualquer condicao clinica que contra-indicasse a realizagdo de sedagao
endovenosa usada em endoscopia;

(2) Alergia a iodo;

(3) Doenca tireoidiana descompensada,;

(4) CEC prévio do trato aerodigestivo alto.

Os individuos que preenchiam os critérios de inclusdo foram convidados pelos
agentes comunitarios a realizarem endoscopia digestiva alta no Hospital de Cancer
de Barretos.

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital do Cancer de
Barretos (292/2010) e todos os individuos que concordaram em participar do estudo

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
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2.2. Estimativa da populacao com perfil de risco

O | Levantamento Nacional Sobre Consumo de Alcool na Populacdo
Brasileira da Secretaria Nacional Antidrogas realizado em 2007 caracterizou como
“bebedor frequente pesado” (bebe uma vez ou mais por semana e consome 5 ou
mais doses por ocasido, uma vez na semana ou mais) e “bebedor frequente” (bebe
uma vez por semana ou mais e pode ou ndo consumir 5 ou mais doses por ocasiao,
pelo menos 1 vez por semana, mas mais de 1 vez por ano). Segundo 0 mesmo
levantamento a populagéo brasileira tem 10% de “bebedores frequentes pesados” e
19% de “bebedores frequentes” entre 35 e 44 anos; 7% de “bebedores frequentes
pesados” e 14% de “bebedores frequentes” entre 45 e 59 anos; 3% de “bebedores
frequentes pesados” e 9% de “bebedores frequentes” acima de 60 anos. Cruzando
tais dados com o numero de residentes por faixa etaria nos dois municipios alvos do
rastreamento, estimou-se que cerca de 2306 individuos poderiam preencher os
critérios de inclusdo segundo as taxas de consumo de alcool da populagéo brasileira
(52).

A Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD) sobre tabagismo
realizado em 2008 relata que 15% da populagédo da regido Sudeste € tabagista
diario. Descreve ainda que 33,9% dos tabagistas diarios fumam entre 15 e 24
cigarros dia e 9,8% fumam mais que 25 cigarros por dia. Desta forma, 43,7% dos
tabagistas diarios consomem mais de 15 cigarros por dia, ou seja, 6,55% da
populacdo. Cruzando tais informagdes com os critérios de inclusdo deste estudo e a
populacdo maior de 40 anos residente em ambos os municipios, estima-se que 763
individuos poderiam ser elegiveis segundo o perfil de consumo de tabaco da
populacao brasileira (53).

Desta forma estimou-se que 3069 individuos preenchiam os critérios de

inclusao para participar do estudo.

2.3. Exame endoscoépico

Foram utilizados os equipamentos Olympus Elvis Exera Il 180 e Fujinon EPX
4400. A sedacao foi realizada com Midazolan 3 mg, Fentanil 50mcg e Propofol
100mg. Todos os pacientes tiveram sua frequéncia cardiaca e oximetria de pulso
monitorizados. Os exames foram realizados porendoscopistas com experiéncia em

endoscopia oncoldgica.
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O exame da cavidade oral foi clinico. O exame endoscépico avaliou todas as
estruturas anatdbmicas da faringe e laringe (exceto rinofaringe) sob luz branca, sem
cromoscopia ou filtros opticos.

Para o exame do eséfago, foi utilizada a luz branca. A cromoscopia com Lugol
2,5% foi precedida de lavagem do 6rgao com 20 ml de uma solugédo composta por
300 mg de acetilcisteina, diluida em 17 ml de agua destilada. Foram realizadas
bidpsias de lesdes iodo claras e iodo negativas maiores ou iguais a Smm.

Para o exame do estdmago e duodeno também foi utilizada a luz branca do
endoscopio.

Toda les&o suspeita foi biopsiada e classificada em lesdes precoces, segundo
a Classificagao de Paris (0-Ip, O-Is, O-lla, 0-1lb, O-llc, O-1ll e mistas)(48) e avangadas,

segundo a Classificagdo de Borrmann (I, Il, Ill, IV e inclassificavel)(54).

2.4. Exame histoloégico
O exame anatomopatolégico foi realizado por patologistas com experiéncia
em oncologia e posteriormente revisado por um unico patologista, ndo cego,

segundo os critérios da Classificacdo de Vienna abaixo (55):

Categoria 1: Negativo para displasia/neoplasia:

A arquitetura esta dentro dos limites da normalidade. Nao se observam
anormalidades nucleares significativas. Pode haver alteracdo nuclear discreta e/ou

estratificacdo nuclear quando associados a inflamacéo e ulceragao.

Categoria 2: Indefinido para displasia:

A arquitetura pode estar distorcida moderadamente. As alteragcdes nucleares

estao presentes, mas sdo menos marcantes das observadas nas displasias.

Categoria 3: Neoplasia ndo-invasiva de baixo grau/Displasia de baixo grau:

Arquitetura celular alterada, com nucleos atipicos se mantendo até a metade

basal da espessura mucosa.

Categoria 4: Neoplasia ndo-invasiva de alto grau:
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4.1: Displasia de alto grau: Arquitetura celular alterada e nucleos com atipias
intensas que ocupam mais de 2/3 da espessura mucosa, observando-se ainda
vestigios de epitélio normal preservado.

4.2: Carcinoma “in-situ™ Arquitetura celular totalmente alterada e nucleos com
atipias intensas ocupando a totalidade da espessura mucosa (até a superficie). A
membrana basal esta preservada e n&do ha invasao da lamina prépria.

4.3: Suspeito para carcinoma invasivo: As mesmas caracteristicas do item

4.2, porém com areas em que ha duvida em relagdo a preservagao da membrana

basal.

Categoria 5: Neoplasia invasiva:

5.1: Carcinoma intramucoso: Invasdo da lamina propria ou muscular da
mucosa

5.2: Carcinoma submucoso ou com invasao mais profunda

Considerou-se nao neoplasicos o0s casos negativos para neoplasia e
indefinidos para neoplasia, e neoplasicos as neoplasias nao invasivas de baixo grau,
alto grau e o carcinoma invasivo. Entretanto, por tratar-se de estudo de rastreamento
considerou-se rastreamento positivo 0s casos neoplasicos e os casos indefinidos
para neoplasia, visto que estes devem ser seguidos. Assim, rastreamento negativo
foram os casos sem lesdes endoscopicas suspeitas, ou seja, ndo submetidos a
bidépsias e aqueles submetidos a bidpsias com resultado anatomopatolégico

negativo para neoplasia.

2.5. Analise estatistica

Individuos que apresentaram mais de uma lesdo, no mesmo ou em diferentes
orgaos, considerou-se, para analise estatistica, a lesdo mais grave segundo a
histologia e dimensdes.

Lesbes identificadas na boca, laringe, faringe e eséfago foram denominadas
lesdes em epitélio escamoso, ja aquelas identificadas no estémago e duodeno foram
denominadas lesdes em epitélio colunar. Foi realizada a analise descritiva dos

dados por meio de frequéncias absolutas e relativas para as variaveis qualitativas.
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Para as variaveis quantitativas foram calculadas as medidas-resumo (média e
desvio padr&o).

Para avaliar as diferengas entre os grupos foram utilizados os testes Qui-
quadrado e Mann-Whitney. A comparagédo entre as classes das variaveis
categoricas foi expressa por razdo de chances (odds ratio - OR) bruta e por seus

respectivos intervalos com 95% de confianga (IC 95%).
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3 RESULTADOS

Foram realizadas endoscopias digestivas em 164 pacientes. A meédia da
idade dos individuos examinados foi de 52 anos (+ 10,32), 91 eram homens (55,5%)
e 73 mulheres (45,5%).

A média do consumo de etanol foi de 55,3 gramas de etanol por dia (¥103,8).
A média da de consumo de tabaco foi de 73,8 anos/macgo (*¥51,4). A média de
consumo dos homens foi de 86,86 (+121.60) gramas de etanol por dia e 93.237
(£58.432) anos/macgo, o das mulheres foi de 16 (£55.49) gramas de etanol pordia e
51.082 (£28.468) anos/maco. Tais diferencas apresentaram significancia estatistica
(p<0,001) tanto para o consumo de alcool quanto para o de tabaco.

Entre os homens, 55 bebiam e fumavam contra 36 que bebiam ou fumavam,
entre as mulheres 14 bebiam e fumavam contra 59 que bebiam ou fumavam. Esta
diferengca quanto ao maior consumo concomitante de alcool e fumo dos homens,
também foi significante (p<0,001).

As caracteristicas sociais e de estilo de vida também podem ser observadas
na tabela 1.

Lesbes estavam presentes em todos os Orgdos examinados
endoscopicamente, conforme mostra a Tabela 2. Dos 164 sujeitos examinados
colheu-se bidpsias de 68, muitas vezes mais de uma bidpsia por individuo. O exame
anatomopatolégico de 38 biopsias no epitélio escamoso revelou 7 neoplasias (4
neoplasias néo invasivas de baixo grau, 1 CEC “in situ” e 2 invasivas), uma lesao
indefinida para neoplasia, a qual foi adicionada as 7 neoplasias denominando este
grupo como rastreamento positivo no epitélio escamoso. Das 38 bidpsias no epitélio
colunar, 6 revelaram neoplasias nao invasivas de baixo grau. Ressalta-se a
presenca de 26 ulceras pépticas. A sintomatologia dos individuos nao foi analisada
visto que todos realizaram a endoscopia a partir da busca ativa dos agentes de
saude, baseados nos critérios de inclusdo. Também nao houve outros fatores de
risco relevantes na amostra. O aspecto endoscopico dos casos de rastreamento
positivo esta na tabela 3.

A Tabela 1 resume as razées de chances de se ter um rastreamento positivo
conforme o sexo, padrdées de consumo de alcool, tabaco e uso concomitante de

alcool e tabaco.
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A prevaléncia de neoplasias diagnosticadas foi de 7,9% (13/164), sendo 1,8%
(3/164) no esodfago; 2,4% (4/164) na cabecga e pescogo; 4,3% (7/164) em todo
epitélio escamoso e de 3,6% (6/164) em todo epitélio colunar. Houve maior
prevaléncia de neoplasias diagnosticadas entre os homens: no eséfago foi de 2,2%
(2/91), na cabecga e pescoco 4,4% (4/91), em todo epitélio escamoso foi de 6,6%
(6/91) e no epitélio colunar foi de 3,6% (6/164). A prevaléncia total de neoplasias foi
de 7,9% (13/164), e de 13% (12/91) nos homens. Observou-se diferenca
estatisticamente significativa (p=0,02106) na prevaléncia de neoplasias localizadas
no esd6fago em comparagéo a frequéncia de neoplasias diagnosticadas em todos os

orgaos em conjunto, incluindo eséfago.



Tabela 1 - Caracteristicas sociais e de estilo de vida em

relagdo ao resultado do rastreamento.
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Rastreamento Rastreamento

Variavel % Lesdes no Epitélio ORBruta Lesdes no Epitélio ORBruta Rastreamento ORBruta
Categoria n o €sCamoso [1C 95%] colunar [1C 95%] [IC 95%]

Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo
Sexo
Feminino 73 445 72 1 1 73 0 1 72 1 1
Masculino 91 55,5 84 6 6,00 [0,72 : 49,92] 85 NA 78 13 12,0 [1,53 : 94,05]
Raga
Branca 60 65,9 57 3 1 57 3 1 54 6 1
Negra 17 18,7 16 1 1,19 [0,16 : 12,20] 17 0 NA 16 1 0,56 [0,06 : 5,02]
Parda 13 143 12 1 1,58 [0,15 : 16,56] 12 1 1,58 [0,15 : 16,56] 11 2 1,64 [0,29 : 9,19]
Amarela 1 1,1 1 0 NA 1 0 NA 1 0 NA
Tabaco
Nao 5 3,0 5 0 1 5 0 1 5 0 1
Sim 159 97,0 151 8 NA 153 6 NA 145 14 NA
Carga tabagica
0-54 79 48,5 75 4 1 78 1 1 74 5 1
> 54 85 51,8 81 4 0,98 [0,24 : 3,83] 80 5 4,87 [0,55 : 42,67] 76 9 1,75[0,56 : 5,47]
Alcool
Nao 90 54,9 88 2 1 89 1 1 87 3 1
Sim 74 451 68 6 3,88 10,76 : 19,84] 69 5 6,45[0,73 : 56,48] 63 11 5,06 [1,35:18,9]
Grama etanol dia
0 90 54,9 88 2 1 89 1 1 87 3 1
1a60 28 17,1 27 1 1,63 0,14 : 18,67] 25 3 10,68 [1,06 : 107,19] 24 4 4,83 [1,01:23,08]
> 60 46 28,0 41 5 5,36 [0,99 : 28,82] 44 2 4,04[0,36 : 45,83] 39 7 5,20 [1,27 : 21,19]
Alcool x Tabaco
Bebem OU fumam 95 57,9 93 2 1 94 1 1 92 3 1
Bebem E fumam 69 42,1 63 6 4,43 10,86 : 22,65] 64 5 7,34 [0,84 : 64,34] 58 11 5,82[1,55:21,73]
Total 164 100 156 8 158 6 150 14

Teste estatistico:

Regressao logistica para o calculo do Odds Radio (OD bruta).



Tabela 2-Resultado do rastreamento segundo localizagado anatémica.
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Resultado Escamoso Colunar Total
Boca Faringe Laringe Eséfago Estomago Duodeno

Indefinido para neoplasia 0 1 0 0 0 0 1

Neoplasia nao invasiva de baixo grau 0 0 3 1 5 1 10

Neoplasia nao invasiva de alto grau (cec “in situ”) 0 0 0 1 0 0 1

Neoplasia invasiva 0 1 0 1 0 0 2

Total 0 2 3 3 5 1 14




Tabela 3-Classificacdo endoscopica dos casos de rastreamento positivo
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Classificagcao n %
Paris O-lla 5 35
Paris 0-1lb 3 21
Paris 0-llc 2 14,3
Paris 0-lI 1 7.1
Paris O-lIb+llc 1 7.1
Borrmann Il 2 14,3
Total 14 100
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4 DISCUSSAO

No presente estudo, considerando-se uma comunidade fechada e assistida
integralmente por um programa de saude comunitaria, realizou-se 164 endoscopias;
pouco mais de 5% da populagao estimada com perfil de risco para neoplasia do trato
aerodigestivo. Isso pode ser explicado pelo fato de tratar-se de um estudo piloto,
dependente da colaboragcdo nao remunerada de 60 agentes municipais de saude e
também demonstrando a dificuldade em implementar programas de prevencgao,
principalmente envolvendo adictos. Neste grupo foram diagnosticadas 13 neoplasias
e um caso indefinido para neoplasia, ou seja, 8,5% das pessoas receberam
tratamento de suas neoplasias ou entraram em vigilancia. Mesmo tratando-se de um
rastreamento para individuos assintomaticos, triados por fatores de riscos, das 13
neoplasias duas ja eram avangadas como mostra a tabela 3.

Apesar do escopo principal do estudo ndo ser a comparagdo entre os
diferentes protocolos de rastreamento de cancer, no Brasil a mamografia tem custo
semelhante a EDA (R$ 45,00 - tabela SUS) e onde a taxa de detecgdo de cancer de
mama com mamografia € de 6 a 10 casos em 1000 mulheres examinadas, ou seja,
0,6 a 1,0%(56). Pelo fato da EDA ser um exame ainda pouco disponivel em todo
territério nacional, invasivo, de alto custo de equipamentos e insumos, a despeito da
baixa remuneracao (R$ 48,16 — tabela SUS(57)), no presente estudo, ampliou-se o
espectro diagnostico avaliando-se parte da cabeca e pescogo, es6fago, estbmago e
duodeno,visto que alcool e fumo séo os principais fatores de risco para o CEC do
trato aerodigestivo. Por isso, 0 exame de endoscopia digestiva alta foi aproveitado
em todo seu potencial.

Yokoyama et al., em um estudo de coorte prospectivo realizado no Japao
entre 1993 e 1994, estudaram 629 homens alcoodlatras maiores de 40 anos (média
de consumo de 125 g/dia de alcool por 28 anos). Destes 629, 86% eram tabagistas
(média de 24 cigarros/dia por 33 anos). Todos os pacientes foram submetidos a
avaliacao de cabeca e pescogo e cromoscopia do eséfago com solucao de Lugol,
sendo identificadas 25,8% de areas iodo-claras no eséfago (162/629) e 3,3% de
neoplasias superficiais de eséfago (21/629), além de 13 neoplasias em outros
orgaos (2 orais, 3 laringe/hipofaringe, 7 gastricas e 1 duodenal) (43). Este resultado
demonstrou o potencial da endoscopia como exame preventivo ndo somente no

esb6fago, mas em todo trato aereodigestivo alto.
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Em estudo multicéntrico francés, Dubuc et al. avaliaram pacientes com
antecedente de CEC de cabecga e pescogo ou cancer traqueobrdonquico (grupo 1, n =
393); pancreatite alcodlica (grupo 2, n = 76); cirrose alcodlica (grupo 3, n = 218) e
em uso concomitante de alcool e tabaco (grupo 4, n = 408). O rastreamento
endoscopico permitiu o diagnostico de cancer, displasia de alto grau e displasia de
baixo grau em 67 pacientes (6% do total). Estritamente no grupo 4 (tabaco e alcool)
foram encontrados 2,9% de carcinoma, displasia de alto grau e/ou displasia de baixo
grau. Porém, carcinoma e displasia de alto grau foram significantemente mais
prevalentes no grupo 1(8).

Meyer et al. avaliaram 153 pacientes com consumo de mais de 80 g/dia de
alcool por mais de 15 anos ou mais de 40 g/dia de alcool, associados a consumo de
mais de 15 anos/maco, nos quais foi identificada uma prevaléncia de cancer de
es6fago de 8,2%. Neste estudo, apenas 18% das lesdes foram diagnosticadas
devido a cromoscopia com Lugol, mas esta foi util para avaliagdo precisa dos limites
e extensdo das lesbes suspeitas (44). Também no Japao, Ban et al. relataram
prevaléncia de 3,9% de CEC de eséfago em 255 pacientes etilistas(45).

No sul do Brasil, Fagundes et al., com o objetivo de avaliar o uso do Lugol
para rastreamento de CEC de eséfago, selecionaram 190 homens expostos por
mais de 10 anos a trés fatores de risco conhecidos para este cancer: alcool
(ingestdo acima de 80 g/dia de alcool), tabaco (consumo superior a 10 cigarros/dia)
e mate (usuario de mais de 500 ml de mate/dia). Detectaram 2 tumores avancados e
13 displasias no es6fago(46).

Cada estudo citado tem suas particularidades, mas todos foram capazes de
detectar neoplasias esofagicas em tabagistas e etilistas, em uma prevaléncia que
variou entre 2,9% (8) e 8,5% (44). No presente estudo, a prevaléncia de neoplasias
no esodfago foi de 1,8% (3/164), em todo epitélio escamoso(trato aerodigestoério alto)
de 4,3% (7/164),no epitélio colunar de 3,6% (6/164) e a prevaléncia total de
neoplasias foi de 7,9% (13/164). A prevaléncia aumenta para o sexo masculino:
neoplasias no eséfago, 2,2% (2/91), na cabega e pescoco, 4,4% (4/91) e em todo
epitélio escamoso, 6,6% (6/91), aproximando estes resultados ao descritos na
literatura. Observou-se diferenga estatisticamente significativa (p=0,02106) na
prevaléncia de neoplasias quando se examina somente o es6fago em comparagao
com o exame de laringe, faringe, eséfago, estbmago e duodeno, o que reforca a

importancia de utilizar a EDA em todo seu potencial. Muitos estudos demonstram
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que o tabaco aumenta o risco para cancer gastrico (10-13), fato que poderia explicar
as cinco neoplasias ndo invasivas de baixo grau rastreadas nesta amostra. Também
ha relatos de alcool e fumo aumentarem o risco para adenocarcinoma do intestino
delgado (14, 15).

Quanto ao perfil dos individuos rastreados, a tabela 1 ndo mostra diferenca
estatisticamente significativa, em relacdo a presenca de neoplasias no epitélio
escamoso e glandular quanto ao consumo de alcool e tabaco. Entretanto, ao
analisar todos os casos de rastreamento positivo observou-se aumento da razao de
chances em 5,2x [1,27:21,19] para individuos que consomem doses maiores que 60
gramas de etanol por dia em relacdo aqueles que ndo consomem. Notou-se,
também, o efeito sinérgico de alcool e fumo, pois individuos consumidores de alcool
e tabaco apresentaram razdo de chances 5,82x [1,55: 21,73] maior em relagao aos
individuos que bebiam ou fumavam. Ambos os achados estdo de acordo com a
literatura(16-22). Observou-se, ainda, que o sexo masculino tem 12,5x [1,53:94,06]
maior a razdo de chances de seu rastreamento ser positivo em relagdo ao sexo
feminino. Fato explicado, nesta amostra, pelo maior consumo de médio de alcool
(p<0,001) e fumo (p<0,001) dos homens em relagdo as mulheres e também maior
uso concomitante de alcool e tabaco entre os homens quando comparado com as
mulheres (p<0,001).

Conclui-se, com esta amostra, que ao utilizar a endoscopia para o
rastreamento de todos os oOrgdos passiveis de serem examinados
endoscopicamente, ha um aumento consideravel na prevaléncia de neoplasias
diagnosticadas. Os dados deste estudo também sinalizam uma maior positividade
no rastreamento de individuos com maior consumo ou uso simultaneo de alcool e
fumo (padrdo de consumo do sexo masculino). A inclusdo de individuos com alto
consumo de alcool e tabaco e a abordagem de todo trato aerodigestivo deve ser
motivo de novos estudos que possam avaliar a relagao de custo efetividade deste

modelo de rastreamento.
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REVISAO DA LITERATURA

INTRODUGAO

l. Relevancia

O céancer de es6fago € um dos menos estudados e mais mortais canceres no
mundo (1). Os avangos nas técnicas cirurgicas, quimioterapia e radioterapia nao
modificaram substancialmente seu progndstico ao longo dos ultimos 25 anos (2).
Desta forma, apresenta uma sobrevida global em cinco anos de cerca de 12% (3, 4).
Entretanto, as neoplasias precoces, ou seja, sem metastases linfonodais, tem
sobrevida ao final de 5 anos entre 75 e 88% (5), demonstrando que o maior impacto

no prognostico do cancer de esdfago esta no diagndstico precoce.

Il. Incidéncia

E o oitavo tipo de cancer mais comum no mundo, com uma estimativa de 456
mil novos casos em 2012 (3,2% do total), e a sexta causa mais comum de morte por
cancer, com um numero estimado de 400.000 mortes (4,9% do total). Estes numeros
incluem o adenocarcinoma e o carcinoma de células escamosas. Possui uma
sobrevida muito pobre (razdo total de mortalidade e incidéncia de 0,88) (6). Por isso
0S numeros estimados de novos casos sao parecidos com o numero esperado de
mortes por este cancer.

As taxas de incidéncia mundiais do cancer de eséfago, nos homens sdo mais
do que o dobro das mulheres (2,4:1). Em ambos os sexos, ha diferengas de mais de
20 vezes na incidéncia entre as diferentes regides do mundo, com taxas que variam
de 0,8 por 100.000 habitantes na Africa Ocidental para 17,0 por 100.000 na Asia
Oriental nos homens e de 0,2 por 100.000 na Micronésia / Polinésia para 7,8 por
100.000 na Africa Oriental nas mulheres (6).

Cerca de 80% dos casos mundiais ocorrem em  regides
socioeconomicamente menos desenvolvidas (6). Na area de maior risco, para o
cancer de es6fago, que se estende do norte do Ird através das republicas da Asia
Central para regides do norte e centro China, conhecida como o "cinturdo asiatico do
cancer de esb6fago", ha predominio do carcinoma de células escamosas, que
corresponde a 90% dos casos (7, 8). Ja o adenocarcinoma ganha importancia nos

paises desenvolvidos do ocidente, substituindo lentamente o CEC como o tipo mais
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comum de neoplasia maligna de eséfago, nos Estados Unidos e Europa Ocidental
9).

No Brasil o Cancer de Es6fago é o sexto mais frequente entre homens e o
décimo quinto entre as mulheres. O subtipo mais frequente € o CEC, responsavel
por 96% dos casos. O adenocarcinoma vem aumentando significativamente. Estima-
se 10.780 novos casos entre homens e 2.770 entre mulheres para 2014. Em 2011
foram registradas 7.636 mortes, sendo 5.961 homens e 1.675 mulheres (10).

Mais de 90% dos tumores de esbéfago sdo adenocarcinomas ou CEC (11) e
raros casos de outros carcinomas, metastases, linfoma, sarcomas, carcinoides,

melanomas acometem este 6rgéo.

lll. Etiopatogenia

A patogénese do cancer de esbéfago ainda nédo esta completamente
estabelecida. As explicacdbes mais aceitas consideram que o dano crdnico a
mucosa, em decorréncia dos conhecidos fatores de risco, curse com inflamacgéao e
aumento do “turn over” celular desencadeando a carcinogénese (1).

Teorias moleculares também ressaltam a importancia da inflamagéo cronica.
Tanto o adenocarcinoma quanto o carcinoma de células escamosas desenvolvem-
se através de uma série de mutagdes somaticas ou alteragdes epigenéticas. Essas
mudancgas geneéticas permitem que as seis caracteristicas clinicas do cancer
ocorram: resisténcia aos sinais inibidores do crescimento; proliferagcdo auténoma;
prevencdo da apoptose; replicagao ilimitada; angiogénese; invasdo e metastase
(12). Muitas das muta¢des que conduzem a tais caracteristicas irdo conferir um
beneficio de sobrevivéncia sobre as células mutantes, e conduzir a expansao clonal,
em detrimento de outras células.

Considera-se a inflamagao crbénica como fator precipitante do cancer de
esb6fago. No CEC, a inflamagao crénica é,provavelmente, precipitada por toxinas,
incluindo cigarros, alcool e aflatoxina B1 (de alimentos mofados). Ja no
adenocarcinoma, acredita-se que a inflamagao é desencadeada pelo refluxo acido
ou biliar no eséfago, visto que este é o principal fator de risco para o
desenvolvimento do Esbéfago de Barrett (13). O esbéfago de Barrett por sua vez,
aumenta a chance de desenvolver adenocarcinoma em 0,5% por paciente por ano

(14). Acredita-se ainda que a doencga do refluxo gastroesofagico (DRGE) e outros
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fatores, como dieta rica em nitratos contribuam para a progressao para o cancer

(Figura 1) (15).
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IV. Fatores de risco para o Adenocarcinoma de Esé6fago

Toda condigao que favorega o refluxo gastroesofagico em tese € um fator de
risco para o adenocarcinoma. Assim, pessoas com sintomas recorrentes de refluxo
tém um aumento de oito vezes no risco de desenvolver adenocarcinoma do eséfago

(16). Portadores de hérnia de hiato, ulceras esofagicas, ou aqueles que fazem uso
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constante de antiacidos também possuem um risco aumentado (17). Os
medicamentos que relaxam o esfincter gastroesofagico como anticolinérgicos,
aminofilinas e beta-bloqueadores, podem contribuir para o desenvolvimento da
neoplasia em até 10 % (18, 19), bem como a obesidade por meio do aumento da
pressao intra-abdominal (20). A partir da doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE),
desenvolve-se o es6fago de Barrett, tido como principal fator de risco para o
adenocarcinoma, que representa um risco de 0,5% por pessoa por ano de evoluir
para adenocarcinoma de eséfago (14). Nao se deve esquecer que a radioterapia
prévia para tumores mediastinais ou de mama €& fator de risco para o
adenocarcinoma e também para o CEC, bem como o tabagismo, que sempre é

lembrado como fator de risco apenas para o CEC (21-24).

V. Fatores de risco para o CEC de Esdéfago

Entendam-se como fatores de risco para o CEC de es6fago condigbes que
causem dano crénico ao epitélio escamoso. Por exemplo, nas areas endémicas
como norte da China, as nitrosaminas sdo encontradas em altas concentragcées nos
alimentos (25). A contaminagédo de alimentos por fungos que reduzem nitratos a
nitritos podem agravar esta situagdo. Fatores mecéanicos que incluem bebidas em
altas temperaturas e consumo de alimentos contendo silica ou outras substancias,
tais como sementes moidas, agridem diretamente o esbéfago (25, 26). Outros
irritantes ocorrem em esofagites causticas e no megaesdfago (1, 27, 28).
Classicamente deve-se ressaltar a Sindrome de Howel-Evans (Tilose) e a Sindrome
de Plumer-Vinson, como fatores de risco.

Deficiéncias de acido folico, vitaminas A, C e riboflavinas, molibdénio e
selénio também podem estar envolvidas no desenvolvimento dessa neoplasia
esofagica (29-31).

No ocidente, inumeros estudos epidemiolégicos estabeleceram que o
consumo de alcool e tabaco é fator de risco independente para as neoplasias das
vias aéreas superiores e do trato digestivo alto, como de laringe, boca, faringe e
esbfago (1, 32-34). Ocorre ainda, uma agao sinérgica, com o0 uso de ambas as
substancias simultaneamente (35, 36).

Resultados preliminares daquele que € o maior estudo epidemioldgico ja
realizado sobre a relacédo entre dieta e cancer, com mais de 500.000 individuos em
10 paises europeus denominado European Prospective Investigation in Cancer and
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Nutrition (EPIC), confirma o efeito muito forte do consumo de alcool e tabaco nos
canceres do trato aerodigestivo alto. Por exemplo, o risco de um destes canceres
para quem fuma um maco por dia é 8 vezes maior do que um nao fumante (37, 38).

Uma dose superior a 60 gramas de etanol por dia (consumo de uma garrafa
padrao de 0,75 litros de vinho) aumenta o risco de um destes canceres em 9 vezes.
Deve-se enfatizar o fato de que a combinacdo de alcool e tabaco tem um efeito
multiplicador que aumenta o risco em 50 vezes. Isto confirma precisamente os
resultados obtidos por uma equipe do IARC (/nternational Agency for Research on
Cancer), ha quinze anos, em estudo sobre canceres da laringe, faringe e eséfago
em paises do sul da Europa (37, 38).

O efeito protetor do consumo de frutas e vegetais também foi quantificada.
Um consumo diario de aproximadamente 500g ou mais é suficiente para diminuir em
50% a incidéncia de canceres do trato aerodigestivo superior(37, 38).

Ja esta estabelecida associacdo entre CEC de cabeca e pescoco com CEC
de esofago (39). Estudos recentes descrevem ainda uma associagao entre o CEC
de es6fago e de cabeca e pescogo com a gastrite atrofica, incluindo o realizado pelo

Nosso grupo(40-42).

VI. Diagnéstico, Prognéstico e Tratamento

1. Manifestagao clinica:

Como ja é sabido o tumor de eséfago tem crescimento silencioso, pela prépria
caracteristica de expansdo do 6rgao (15). Desta forma, tanto CEC quanto o
adenocarcinoma tém manifestacdes similares em relagao aos sintomas. A evolugao
do tumor causa progressiva disfagia para solidos e frequente perda de peso, mas os
sintomas costumam surgir apenas quando o didmetro do es6fago passa a ter menos
de 13 mm, o que, infelizmente, ja indica doenga avancada. A regurgitacdo de saliva
ou alimentos, sem suco gastrico, pode ser indicativa de tumor obstrutivo. Pneumonia
aspirativa pode ocorrer, assim como rouquidao nos casos de comprometimento do
nervo laringeo recorrente. Anemia é frequente pela falta de ingesta e perda por
sangramento, as vezes com melena. A presenca de tosse francamente produtiva,
pneumonias intrataveis e abscessos pulmonares sao indicativos de fistulas para a

via aérea. A expectativa de vida para esses pacientes, caso as fistulas ndo sejam
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tratadas, é menor que 4 semanas (43). O diagndstico precoce € dificil pela pobre
sintomatologia e por ndo haver programas de rastreamento adequadamente

estabelecidos.

2. Diagnéstico e Estadiamento:

O diagnostico pode ser feito, ainda, por exame contrastado do es6fago, cada
vez mais em desuso. O diagndstico definitivo é realizado pela endoscopia digestiva
alta e coleta de material para exame anatomopatoldgico através de bidpsias
endoscopicas. Devem ser tomadas pelo menos 6 amostras, o que leva ao
diagnostico em quase 100 % dos casos (44). O estadiamento deve ser feito levando-
se em conta a classificagcdo TNM feita pela AJCC (American Joint Committee on
Cancer) e pela UICC (International Union Against Cancer), atualizada em 2010
(Tabela 1) (45).

Apos o diagnostico histologico, inicia-se o estadiamento pela CT de térax e
abdome, avaliando-se a regido do tumor primario e a presenca de metastases a
distancia, porém, seu valor é limitado para avaliagdo loco-regional. Os sitios mais
comuns das metastases a distancia do CEC séao linfonodos, figado, pulmdes, ossos
e adrenais, ja para os adenocarcinomas sao figado e peritbnio (46). A
ecoendoscopia € a técnica mais acurada para estadiamento loco-regional, com
acuracia de 80 a 90% para T e N (47). No entanto, a acuracia pode ser menor para
tumores maiores que 5 cm, tumores estenosantes e localizados na TEG,
principalmente quando se usam os probes, o que limita a avaliagao da profundidade

a apenas 3 cm (48).
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Tabela 1 - Sobrevida em 5 anos de acordo com o estadiamento TNM (45)

Estadio Tumor Linfonodo Metastase Sobrevida em 5 anos (%)
0 Tis NO MO >95

| T1 NO MO 50-80

A T2-3 NO MO 30-40

]3] T1-2 N1 MO 10-30

[} 13 N1 MO 10-15

T4 QqgN MO
IVA QqT QqN Mila <5
IVB QqT QqN M1b <1

* Dados originarios de Greene et al.(49), Pera et al., Headrick et al.(50) e Reed.(51)

3. Prognéstico

A natureza expansivel do es6fago e da auséncia de camada serosa sao
substratos para duas dramaticas caracteristicas do cancer de es6fago. A primeira é
apresentar seus sintomas decorrentes da obstrugdo do lumen quando a neoplasia ja
invadiu as camadas profundas do 6rgdo. E a segunda favorece a invasao loco-
regional (52-54).

O estadio (de acordo com o T, N, M) no momento do diagndstico é o fator
mais importante para determinar o prognéstico. O comprometimento linfonodal tanto
no CEC quanto no adenocarcinoma esta relacionado com a profundidade de
invasdo. Geralmente ndo ha metastases linfonodais em neoplasias restritas a
camada muscular da mucosa (55, 56). Os canceres de es6fago sintomaticos, em
sua maioria, no momento do diagndstico ja invadiram a camada muscular prépria e
ja se disseminaram para os linfonodos regionais. Esta € a razdo para o mau
progndstico(15).

Em geral, mais de 50% dos pacientes tém doenca inoperavel ou metastatica
ja na sua apresentacéo.

O tratamento cirurgico deve ser considerado para todos os tumores nao
metastaticos, contudo, em vista do tamanho do tumor e das comorbidades, a
ressecgao cirurgica so6 € possivel em 15 a 20% dos pacientes(57).

Entre os pacientes que sdo submetidos a esofagectomia, 13 a 20% estao no
estadio I; 14 a 27% no estadio lIA; 7 e 16% no estadio 1IB e 40 a 54% no estadio llI
(58-60).
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A esofagectomia tem consideraveis taxas de mortalidade entre 3 a 5% e
morbidade entre 20 a 50%, mesmo que realizada em centros de referéncia (61).

A taxa de sobrevida global em cinco anos € pobre, mas aumentou de 4 % em
1970 para 14 % atualmente (62). Com uma ressecgdo completa do tumor a
sobrevida apds 5 anos para o estadio 0 excede 95%. Para o estadio | esta entre 50
a 80%. Para o estadio IIA esta entre 30 a 40%. Para o estadio |IB esta entre 10 a
30%. E para o estadio Ill esta entre 10 a 15% (50, 51, 63). Pacientes com estadio IV

recebem tratamento paliativo e tem média de sobrevida menor que um ano (1, 64).

4. Prevengao

As principais questdes em relagdo a prevengao populacional do cancer de
esb6fago sdo quem sera submetido a triagem e qual método sera utilizado para o
rastreamento.

Pessoas com sintomas recorrentes de DRGE tém um risco oito vezes maior
de desenvolver adenocarcinoma de eséfago (16). O Esdfago de Barrett desenvolve-
se em aproximadamente 5 a 8 % dos pacientes com Doengca do Refluxo
Gastresofagico (65). E sabido que em pacientes com Eséfago de Barrett o risco de
desenvolver cancer esofagico € 30 vezes maior que a populagdo em geral, porém, o
risco absoluto é baixo (0.12%), demonstrado em um estudo dinamarqués (66).
Entretanto, com relacdo ao adenocarcinoma ha um relativo consenso em realizar
vigilancia das pessoas portadoras de Esbdfago de Barrett com endoscopia
regularmente, uma vez que a incidéncia de displasia de baixo grau, alto grau e
céncer é cerca de, 4,0 %, 1,0 % e 0,5 % ao ano, respectivamente (67-70). Mas,
quanto ao CEC, ainda € necessario discutir a melhor forma para a prevencao, ja que
€ a variante histolégica que corresponde a 93% dos casos (71). Sem esquecer que
cerca de 80% dos casos em todo o mundo ocorrem em regides
socioeconomicamente menos desenvolvidas (6).

Neste cenario ndo ha controvérsia em realizar rastreamento nas areas de alta
incidéncia como o cinturdo asiatico (72), mas sim em qual método de rastreamento.

O teste ideal deve ser simples, ter boa sensibilidade e especificidade, facil
aceitacdo e baixo custo. Infelizmente ndo ha testes com tais caracteristicas. A
endoscopia € o padrao ouro para o diagnéstico do cancer de eséfago e lesdes pré
malignas. As displasias podem ser diagnosticadas com endoscépios simples, mas a

coloragédo com Solugcdo de Lugol melhora a detecgdo de tais lesdes. O iodo da
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solugédo reage com o glicogénio das células escamosas do es6fago resultando em
uma coloragdo enegrecida, mas células com alta atividade inflamatoria seja por
neoplasia ou por inflamagao, ndo se coram por falta de glicogénio evidenciando as
areas doentes (73).

Técnicas de triagem citoldgicas foram desenvolvidas para a detec¢ao precoce
do CEC utilizadas especialmente na provincia de Linxian na China, onde ha alto
risco de CEC de esb6fago. A coleta celular se da por um baldao engolido até o
estdbmago, que quando insuflado é tracionado através do es6fago fazendo um
escovado de células as quais s&o examinadas em analogia com o exame de
Papanicolau (74).Este diagndstico citologico tem baixa sensibilidade (14-36%) para
a deteccdo de neoplasias esofagicas, que ja foram detectados por bidpsia (74),
assim a triagem por endoscopia tem preferéncia.

Estudos associando citologia com biologia molecular e outros que buscam
biomarcadores para o cancer de eséfago, podem ser promissores mais ainda tem
baixa sensibilidade e especificidade (75, 76).

Apesar de muitos estudos conduzidos no mundo, nenhum método né&o
endoscopico foi aprovado e efetivo como teste de rastreamento para o CEC de
eso6fago (77).

Ja em areas que ndo apresentam incidéncia tdo elevada para o CEC de
esb6fago foram realizados rastreamentos endoscopicos em etilistas e ou tabagistas.
O mais relevante deles, feito no Japao submeteu 629 alcodlatras, masculinos, com
40 anos ou mais, assintomaticos, a uma panendoscopia (desde a boca até o
duodeno) seguida por aplicagdo de Solugédo de Lugol. Como resultado obteve 162
areas (25,8%) nao coradas pelo iodo e 21 casos (3,3%) de CEC de Esé6fago, todos
superficiais. Destes, 66% nao haviam sido diagnosticados antes da aplicagdo do
Lugol. Tal estudo demonstrou que os fatores de risco para o CEC superficial do
esbfago foram: o consumo de bebidas de alta graduacéo alcodlica (whisky e shochu)
e de mais de 30 cigarros por dia. O mesmo estudo ainda detectou 13 pacientes com
neoplasias em outros 6rgaos, a saber: 2 orais, 3 laringeas/hipofaringeas, 7 gastricas
e 1duodenal (78).

Em outro estudo francés, investigou-se a influéncia da solugéo de Lugol no
rastreamento do cancer de esd6fago em 158 pessoas, entre os quais havia etilistas e
tabagistas. Detectou-se CEC de Esbéfago em 8,2%, entretanto, neste estudo apenas

18% das lesdes foram diagnosticadas devido a cromoscopia com Lugol. Mas apés a
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aplicagao do corante as lesdes foram melhor caracterizadas, inclusive aumentaram
em até 10 vezes seu tamanho em relagdo a endoscopia convencional(79). Ja no sul
do Brasil, rastreou-se por meio de endoscopia com solugao de Lugol, 188 pacientes
consumidores de mate, alcool e tabaco. Foram detectados 2 tumores avancados e
13 displasias(80, 81).

No estudo multicéntrico de Dubuc et al. (2006), foram avaliados pacientes
com pancreatite alcodlica (n = 76), com cirrose alcodlica (n = 218) e em uso
concomitante de alcool e tabaco (n = 408). O rastreamento endoscdépico permitiu o
diagnostico de carcinoma em 3,2% dos pacientes com cirrose alcoolica (7/218) e em
1,7% do grupo usuario de alcool e tabaco (7/408). Displasia de alto grau nao foi
evidenciada em nenhum destes grupos estudados, enquanto displasia de baixo grau
esteve presente em 4,1% (9/218) e em 1,2% (5/408) dos pacientes com cirrose
alcodlica e nos etilistas e tabagistas, respectivamente. Apés a cromoscopia com
Lugol, houve deteccdo de lesdes adicionais em apenas 2% destes pacientes
(14/702). Os autores concluem que nao ha beneficios do rastreamento endoscopico
através de cromoscopia com Lugol, no grupo isolado de pacientes etilistas e
tabagistas(82).

Lambert em artigo denominado “Endoscopy in screening for digestive cancer’,
considera que para o CEC de eséfago precoce a prevencgéo oportunista € baseada
em endoscopia digestiva alta em tabagistas e etilistas assintomaticos. Ja os
grandes programas populacionais sdo propostos para areas de alto risco como
regides da China e no Sul do Brasil (83). Também reitera que a endoscopia tem
papel principal na detec¢do e caracterizagdo das lesdes neoplasicas ao longo do
trato digestério para todas as estratégias de rastreamento, como o procedimento
primario aplicado em todas prevencgdes oportunistas ou depois de testes “filtros”
positivos em programas de rastreamento populacional.

Define-se vigilancia como a realizagdo de endoscopia programada em
intervalos regulares (2 a 5 anos), independentemente de sintomas. Ela pode ser
proposta a pessoas com maior risco de cancer por causa de fatores ambientais
especificos ligados ao estilo de vida ou para as pessoas que tém uma doenga
considerada pré neoplasica. A vigilancia endoscopica do esbfago € proposta a
pessoas em situacao de risco de cancer de células escamosas por causa de um alto

consumo de alcool e tabaco (83).
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Porém, ndo ha uma analise confiavel da relagdo custo/efetividade no
rastreamento para o cancer de células escamosas do es6fago mesmo em paises
com um alto risco(83).

Apesar de controverso, muitos sdo os argumentos que justificam a existéncia
e o desenvolvimento de programas de prevencgéo para o tumor de es6fago, como
alta letalidade do cancer; extraordinaria melhora no progndéstico em fases iniciais da
neoplasia; grupos de risco conhecidos; lesdes pré neoplasicas bem estabelecidas e
trataveis; além de novas técnicas de ressecgao endoscopica curativas com baixas

taxas de complicagao.
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ANEXOS
Anexo | - Folha de aprovagdo Comité de Etica em Pesquisa

HOSPITAL C ité de Eti p R
BARRETOS omite de Etica em esquisa

® CEP

Para: Emiliano de Carvalho Almodova

De: Dr. Sergio Vicente Serrano
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

Data: 27/03/2015

Projeto de Pesquisa: 292/2010

Prezado (a) Senhor (a),

Venho, por meio desta, informar que o Comité de Etica em Pesquisa da Fundag&o Pio XIl -
Hospital de Cancer de Barretos analisou os seguintes documentos do projeto 292/2010 “Usos da
endoscopia e da biologia molecular para o rastreamento do cincer do trato aerodigestdrio alto,

em populagdo de alto risco”, e:

» Aprovou a Emenda ao referido Projeto, Autorizando a Mudanca de Titulo para:” O uso da
Endoscopia para o Rastreamento do Cancer do Trato Aerodigestério Alto em Populagdo

de Alto Risco.”, submetido em 24/03/2015;

Atenciosamente,

Vi
Sergi6 Vicente Serrano
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
Fundagao Pio XII - Hospital de Cancer de Barretos

Fundagéo Pio XII - Hospital de Cancer de Barretos
Rua Antenor Duarte Villela, 1331 - B. Dr. Paulo Prata — Barretos — SP CEP 14784-400 — CNPJ 49.150.352/0001-12
Tel. 17 33216600 R. 6894 — cep@hcancerbarretos.com.br
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Anexo lI- Questionario dos agentes comunitarios de saude

Rastreamento de Cancer de Eséfago, Estdmago, Boca, Laringe e Faringe

O questionario que segue deve ser aplicado a todas pessoas da

comunidade, preferencialmente pelo Agente Comunitario de Saude.

1. Vocé ou alguma pessoa de sua familia tem mais de 40 anos e fuma, ao
menos 1 mago de cigarro por dia, ou cigarro de palha, cachimbo e charuto a
mais de 20 anos?

( )Sim ( )Nao

2. Vocé ou alguma pessoa de sua familia tem mais de 40 anos e bebe pelo
menos 5 doses de bebida destilada (pinga, cognac, etc) por semana, ha mais
de 20 anos?

( )Sim ( )Nao

Caso uma ou as duas respostas forem positivas a pessoa deve ser
encaminhada para um exame endoscoépico preventivo, no Hospital de Cancer de
Barretos. A ser marcado pelo telefone (17) 3321 6600, no ramal 6779, com Mara
ou Tiago. E deve especificar que se trata do Programa de Prevengao de Cancer

de Eso6fago, Estdbmago, Boca, Laringe e Faringe, afim de agilizar a marcagéo.

e Vale ressaltar, que a pessoa recebe um atestado para o dia de trabalho, uma
vez que sera submetido a sedacao endovenosa.
e As orientagdes quanto ao preparo seguem em anexo.
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Anexo Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estda sendo convidada a participar como voluntaria da pesquisa:
“Rastreamento do cancer do trato aerodigestorio alto em populacdo de alto

risco”.

A JUSTIFICATIVA, OS OBJETIVOS E OS PROCEDIMENTOS: O céncer do
trato aerodigestorio alto (boca, garganta, eséfago e estbmago), é responsavel por
grande quantidade de mortes no Brasil e no mundo. Esta doenga é muito mais
frequente em pessoas que fumam e bebem. Quando o diagndstico é feito no
comego do cancer ha um aumento importante nas chances do paciente sobreviver
com o tratamento. Este estudo tem como objetivo fazer exame clinico da boca e
endoscopia, na populagao de alto risco (alcoolistas e tabagistas), a fim de se fazer o
diagnostico do cancer em fases iniciais, quando as chances de cura s&o maiores
que as chances de 6bito. Para tanto serao retirados fragmentos (bidpsias) de lesées
suspeitas, as quais possam aparecer na boca, garganta, eséfago e estbmago. Além
de serem colhidas amostras de sangue, saliva e tecido esofagico de todos
participantes para posterior estudo de biologia molecular, a fim de se determinar um
grupo de risco do ponto de vista genético, para intervengdes preventivas futuras.

DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFIiCIOS: Para a realizacdo da
endoscopia e para a coleta do sangue, devera ser pega uma veia (pungao venosa).
E vocé recebera uma sedagdo (remédio na veia para dormir), durante toda a
endoscopia vocé estara dormindo, ao término ira acordar comer, mas podera
permanecer sonolento(a) durante o dia todo. Algumas pessoas sentem queimagao
apods a realizagao da endoscopia a qual passa dentro de uns 30 minutos.

O risco da realizacdo de endoscopia € de cerca de 1,0%, incluindo os riscos
relacionados a sedagao (diminuicdo da oxigenacdo do sangue, queda de pressao,
arritmias), a punc¢do venosa (flebite, hematomas) e a propria endoscopia com
bidpsias (broncoaspiragao, sangramento, prefuragao.

O principal beneficio para vocé esta na possibilidade de se ter o diagndstico
de uma doenga muito mortal numa fase curavel. E o beneficio para todas as
pessoas esta no fato de se determinar um grupo de risco em relagdo a alteragdes
genéticas, para intervencgdes preventivas.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E
GARANTIA DE SIGILO: Vocé sera esclarecida sobre esta pesquisa em tudo que
desejar. Vocé e livre se quiser recusar participar deste estudo e podera retirar o seu
consentimento ou interromper a participagcdo a qualquer momento. Isto nao
acarretara qualquer alteragao ou prejuizo no tratamento ou no acompanhamento no
Hospital de Cancer de Barretos.

Sua identidade sera mantida em sigilo completo e absoluto, ndo sendo

revelado o seu nome (ou qualquer informagéo que possa identifica-la publicamente)
em hipotese alguma. Uma copia deste consentimento informado sera arquivada no

seu prontuario do Hospital de Cancer de Barretos e outra sera fornecida a vocé.
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CUSTOS DA PARTICIPAGCAO, RESSARCIMENTO E INDENIZAGCAO POR
EVENTUAIS DANOS:

A participagdo no estudo nao acarretara custos para vocé e nao sera
disponivel nenhuma compensacao financeira adicional. No caso de vocé sofrer
algum dano decorrente deste estudo, seremos responsaveis pelo seu atendimento e

por seus cuidados. Nao ha indenizagdo monetaria para este estudo.

DECLARAGAO DA PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL PELA
PARTICIPANTE:

Eu, fui
informada dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci
minhas duvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informacdes
e motivar minha deciséo se assim o desejar.

O Dr.(a) me
explicou o estudo, respondeu minhas duvidas e me certificou de que todos os dados
desta pesquisa serao confidenciais.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cdpia deste
termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e
esclarecer as todas as minhas duvidas.

Para sugestbes, reclamagdes ou duvidas, poderei contatar: 17-3321-6600,
com Dr. Emiliano de Carvalho Almodova, pesquisador principal (RAMAL 6777), Dra
Naiara Corréa Nogueira de Souza, pesquisadora associada (RAMAL 70150u com Dr
Renato José Affonso Junior, presidente do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
de Cancer de Barretos (RAMAL 6894).

Nome Assinatura do Participante Data
Nome Assinatura do Pesquisador Data
Nome Assinatura da Testemunha Data

(se aplicavel)
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Identificagéo

1 1
2 Nome 2
3 Registro Hospitalar 3
4 Data de nascimento X 4
DIA/MES/ANO
Idade
5 ANOS 5
6 Raca 6
1-Branca; 2- Negra; 3- Parda; 4- Amarela; 5-outros/qual
7 Procedéncia 7
8 Profissao 8
9 Tabagista (E tabagista ou ja foi tabagista?) 9
0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado
Cigarros de papel
10 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado 10
11 Quantos cigarros por dia 11
12 Idade que comegou a fumar 12
13 Idade que parou de fumar 13
Traga
14 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado 14
Cigarros de palha
15 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado 15
16 Quantos cigarros por dia 16
17 Idade que comegou a fumar 17
18 Idade que parou de fumar 18
Traga
19 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado 19
Charuto
20 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado 20
21 Quantos cigarros por dia 21
22 Idade que comegou a fumar 22
23 Idade que parou 23
Traga
24 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado 24
Cachimbo
25 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado 25
26 Quantos cigarros por dia 26
27 Idade que comegou a fumar 27
28 Idade que parou de fumar 28
Traga
29 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado 29
30 Etilismo (Consome bebida alcodlica ou ja consumiu?) 30
0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado
31 Quando comecou 31
32 Quando parou 32
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Pinga
33 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado 33
Quanto bebe durante a semana
34 DOSES 34
35 Quanto bebe durante o final de semana 35
DOSES
Cerveja
36 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado 36
Quanto bebe durante a semana
37 DOSES 37
38 Quanto bebe durante o final de semana 38
DOSES
39 Outros 39
Quanto bebe durante a semana
40 DOSES 40
41 Quanto bebe durante o final de semana 41
DOSES
ANTECEDENTE FAMILIAR
Cabega e pescogo
42 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado 42
Eséfago
43 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado 43
Estomago
44 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado 44
Primeiro grau
45 0- Nao 1- Sim, quantos 45
Segundo grau
46 0- Nao 1- Sim, quantos 46
QUEIXAS RELACIONADAS
Disfalgia
47 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado 47
Odinifalgia
48 0- No: 1- Sim: 99-Ignorado | 48
Anorexia
49 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado 49
Astenia
50 0- N&o: 1- Sim: 99-Ignorado | 20
Linfonodos
51 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado 51
Disfonia
52 0- N&o: 1- Sim: 99-Ignorado | 92
Dispnéia
53 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado 53
Emagrecimento
54 0- N&o: 1- Sim: 99-Ignorado | 2%
Vbmitos pés-prandiais
55 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado 55
Dispepsia
56 0- N&o: 1- Sim: 99-Ignorado | 20
Azia
57 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado 57
Epigastralgia
58 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado 58
59 LD ou EDA prévias 59

0- Nao; 1- Sim Quando
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ACHADOS
60 CEC prévio 0- N&o; 1- Sim; 99-Ignorado 60
61 Adenoma 0- N&o; 1- Sim; 99-Ignorado 61
62 Displasia 0- N&o; 1- Sim; 99-Ignorado 62
63 Lugol (-) 0- N5o; 1- Sim; 99-Ignorado 63
64 Metaplasia 0- N&o; 1- Sim; 99-Ignorado &4
g5 | Atrofia 0- Nao; 1- Sim; 99-Ignorado | ©°
66 H. pylory 0- N&o; 1- Sim; 99-Ignorado 66
EXAME FISICO
67 Peso KG 67
68 Altura METROS 68
69 indice de massa corporal (IMC) 69

PESO/ALTURA?




56

Anexo IV - Ficha de coleta de dados dos exames de endoscopia e

anatomiapatoldgica

EXAME CLIiNICO/ENDOSCOPICO DA CAVIDADE ORAL

ID VARIAVEIS CONVENCIONAL
1 Deteccgéo
0- Nao; 1- Sim
2 Dimenséo
mm
3 Cor
1-Leucoplasia; 2-Eritroplasia
4 Localizagao
DESCREVER
5 Classificagdo
1- 0-Is; 2- 0-lp; 3- O-lla; 4- O-lIb; 5- O-lic; 6- O-III; 7- I, 11, Ill, IV

6 Numero de Biopsias

Anatomopatoldgico

7 0- Normal; 1- Processo inflamatério inesp.;4- Hiperplasia;
5- Displasia de baixo grau; 6- Displasia de alto grau;

7- CEC in situ; 8- CEC invasivo; 9- Outros

1D VARIAVEIS CONVENCIONAL

8 Detecgéo

0- Nao; 1- Sim

9 Dimenséao
mm

10 Cor

11 Localizagéo

1-Leucoplasia; 2-Eritroplasia

DESCREVER

12 Classificagao
1- 0-Is; 2- 0-Ip; 3- O-lla; 4- O-lIb; 5- O-lic; 6- O-III; 7- I, 11, 1ll, IV

13 Numero de Biopsias

Anatomopatoldgico

14 0- Normal; 1- Processo inflamatério inesp.;4- Hiperplasia;
5- Displasia de baixo grau; 6- Displasia de alto grau;

7- CEC in situ; 8- CEC invasivo; 9- Outros

ID VARIAVEIS CONVENCIONAL

15 Detecgéo

0- Nao; 1- Sim

16 Dimenséo -

17 Cor

18 Localizagéo

1-Leucoplasia; 2-Eritroplasia

DESCREVER

19 Classificagao
1- 0-Is; 2- 0-Ip; 3- O-lla; 4- O-lIb; 5- O-lic; 6- O-11I; 7- I, 11, 1ll, IV

20 Numero de Biopsias

Anatomopatoldgico

21 0- Normal; 1- Processo inflamatério inesp.;4- Hiperplasia;
5- Displasia de baixo grau; 6- Displasia de alto grau;

7- CEC in situ; 8- CEC invasivo; 9- Outros
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ID VARIAVEIS CONVENCIONAL
Deteccgéo
22 0- Ndo; 1- Sim
23 Dimensé&o
mm
24 Cor
1-Leucoplasia; 2-Eritroplasia
25 Localizagao
DESCREVER
26 Classificagao
1- 0-Is; 2- O-Ip; 3- O-lla; 4- O-llb; 5- O-lic; 6- O-11I; 7- 1, 11, III, IV
27 Numero de Bidpsias
Anatomopatoldgico
28 0- Normal; 1- Processo inflamatério inesp.;4- Hiperplasia;
5- Displasia de baixo grau; 6- Displasia de alto grau;
7- CEC in situ; 8- CEC invasivo; 9- Outros
EXAME ENDOSCOPICO DA OROFARINGE
ID VARIAVEIS CONVENCIONAL
Detecgéo
29 0- Nao; 1- Sim
Dimenséo
30 mm
31 Cor
1-Leucoplasia; 2-Eritroplasia
32 Localizagéo
DESCREVER
33 Classificagdo
1- 0-Is; 2- 0-Ip; 3- O-lla; 4- O-llb; 5- 0-lic; 6- O-111; 7- I, II, 1II, IV
34 Numero de Biopsias
Anatomopatoldgico
35 0- Normal; 1- Processo inflamatério inesp.;4- Hiperplasia;
5- Displasia de baixo grau; 6- Displasia de alto grau;
7- CEC in situ; 8- CEC invasivo; 9- Outros
ID VARIAVEIS CONVENCIONAL
Detecgéo
36 0- Nao; 1- Sim
37 Dimensé&o
mm
38 Cor
1-Leucoplasia; 2-Eritroplasia
39 Localizagao
DESCREVER
40 Classificagéo
1- 0-Is; 2- O-Ip; 3- 0-lla; 4- O-lIb; 5- O-lIc; 6- O-1lI; 7- 1, 1, IIl, IV
41 Numero de Bidpsias
Anatomopatoldgico
42 0- Normal; 1- Processo inflamatério inesp.;4- Hiperplasia;

5- Displasia de baixo grau; 6- Displasia de alto grau;
7- CEC in situ; 8- CEC invasivo; 9- Outros
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ID VARIAVEIS CONVENCIONAL
Deteccgéo
43 0- Ndo; 1- Sim
44 Dimensé&o
mm
45 Cor
1-Leucoplasia; 2-Eritroplasia
46 Localizagao
DESCREVER
47 Classificagao
1- 0-Is; 2- O-Ip; 3- O-lla; 4- O-llb; 5- O-lic; 6- O-1lI; 7- 1, 11, IIl, IV
48 Numero de Bidpsias
Anatomopatoldgico
49 0- Normal; 1- Processo inflamatério inesp.;4- Hiperplasia;
5- Displasia de baixo grau; 6- Displasia de alto grau;
7- CEC in situ; 8- CEC invasivo; 9- Outros
ID VARIAVEIS CONVENCIONAL
Detecgéao
50 0- Nao; 1- Sim
51 Dimenséo
mm
52 Cor
1-Leucoplasia; 2-Eritroplasia
53 Localizagéo
DESCREVER
54 Classificagdo
1- 0-Is; 2- 0-Ip; 3- O-lla; 4- O-lIb; 5- 0-lic; 6- O-111; 7- I, II, 1II, IV
55 Numero de Biopsias
Anatomopatoldgico
56 0- Normal; 1- Processo inflamatério inesp.;4- Hiperplasia;
5- Displasia de baixo grau; 6- Displasia de alto grau;
7- CEC in situ; 8- CEC invasivo; 9- Outros
EXAME ENDOSCOPICO DA LARINGE
ID VARIAVEIS CONVENCIONAL
Detecgéo
57 0- Nao; 1- Sim
58 Dimensé&o
mm
59 Cor
1-Leucoplasia; 2-Eritroplasia
60 Localizagao
DESCREVER
61 Classificagédo
1- 0-Is; 2- O-Ip; 3- 0-lla; 4- O-lIb; 5- O-lIc; 6- O-1lI; 7- 1, 1, IIl, IV
62 Numero de Bidpsias
Anatomopatoldgico
63 0- Normal; 1- Processo inflamatério inesp.;4- Hiperplasia;
5- Displasia de baixo grau; 6- Displasia de alto grau;
7- CEC in situ; 8- CEC invasivo; 9- Outros
ID VARIAVEIS CONVENCIONAL
Detecgéo
64 0- Nao; 1- Sim
65 Dimenséo
mm
66 Cor
1-Leucoplasia; 2-Eritroplasia
67 Localizagao
DESCREVER
68 Classificagao
1- 0-Is; 2- O-lp; 3- 0-lla; 4- O-lIb; 5- O-lIc; 6- O-1lI; 7- 1, 11, III, IV
69 Numero de Biopsias
70 Anatomopatoldgico

0- Normal; 1- Processo inflamatério inesp.;4- Hiperplasia;
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5- Displasia de baixo grau; 6- Displasia de alto grau;
7- CEC in situ; 8- CEC invasivo; 9- Outros

ID VARIAVEIS CONVENCIONAL
71 Detecgéao
0- Nao; 1- Sim
72 Dimenséao
mm
73 Cor
1-Leucoplasia; 2-Eritroplasia
74 Localizagao
DESCREVER
75 Classificagao
1- 0-Is; 2- O-Ip; 3- O-lla; 4- O-llb; 5- O-lic; 6- O-1lI; 7- 1, 11, III, IV
76 Numero de Bidépsias
Anatomopatoldgico
77 0- Normal; 1- Processo inflamatério inesp.;4- Hiperplasia;
5- Displasia de baixo grau; 6- Displasia de alto grau;
7- CEC in situ; 8- CEC invasivo; 9- Outros
ID VARIAVEIS CONVENCIONAL
Detecgéo
8 0- Nao; 1- Sim
79 Dimenséao
mm
80 Cor
1-Leucoplasia; 2-Eritroplasia
81 Localizagéo
DESCREVER
82 Classificagdo
1- 0-Is; 2- O-lp; 3- 0-lla; 4- O-lIb; 5- O-lIc; 6- O-1l; 7- 1, 11, IIl, IV
83 Numero de Biopsias
Anatomopatoldgico
84 0- Normal; 1- Processo inflamatério inesp.;4- Hiperplasia;
5- Displasia de baixo grau; 6- Displasia de alto grau;
7- CEC in situ; 8- CEC invasivo; 9- Outros
EXAME ENDOSCOPICO DO ESOFAGO
ID VARIAVEIS CONVENCIONAL LUGOL
Detecgéo
113 0- Nao; 1- Sim
114 Dimensé&o
mm
Cor
115 1- Pélida; 2-Enantemética
116 Localizagao
DESCREVER
117 Classificagéo
1- 0-Is; 2- 0-lp; 3- 0-lla; 4- 0-lIb; 5- O-lic; 6- O-1I; 7- 1, 11, IIl, IV
118 Nudmero de Bidpsias
Anatomopatoldgico
0- Normal; 1- Processo inflamatério inesp.;2- Esofagite; 3-Barret s/ displasia;
119 4-Barret (displasia de baixo grau); 5-Barret (displasia de alto grau);

6- Displasia de baixo grau; 7- Displasia de alto grau; 8- CEC in situ;
9- CEC superficial; 10- CEC invasivo; 11- Outros
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ID VARIAVEIS CONVENCIONAL LUGOL
Deteccgéo
120 0- Nao; 1- Sim
121 Dimenséo
mm
Cor
122 1- Palida; 2-Enantematica
Localizagao
123 DESCREVER
124 Classificagéo
1- 0-Is; 2- 0-Ip; 3- 0-lla; 4- 0-llb; 5- O-lic; 6- O-1; 7- I, 11, 11, IV
125 Numero de Biopsias
Anatomopatoldgico
0- Normal; 1- Processo inflamatoério inesp.;2- Esofagite; 3-Barret s/ displasia;
126 4-Barret (displasia de baixo grau); 5-Barret (displasia de alto grau);
6- Displasia de baixo grau; 7- Displasia de alto grau; 8- CEC in situ;
9- CEC superficial; 10- CEC invasivo; 11- Outros
D VARIAVEIS CONVENCIONAL LUGOL
Detecgéo
127 0- Nao; 1- Sim
128 Dimenséo
mm
Cor
129 1- Palida; 2-Enantematica
Localizagao
130 DESCREVER
131 Classificagéo
1- 0-Is; 2- 0-Ip; 3- O-lla; 4- O-llb; 5- O-lic; 6- O-111; 7- I, 11, 11, IV
132 Ndmero de Bidpsias
Anatomopatoldgico
0- Normal; 1- Processo inflamatério inesp.;2- Esofagite; 3-Barret s/ displasia;
133 4-Barret (displasia de baixo grau); 5-Barret (displasia de alto grau);
6- Displasia de baixo grau; 7- Displasia de alto grau; 8- CEC in situ;
9- CEC superficial; 10- CEC invasivo; 11- Outros
D VARIAVEIS CONVENCIONAL LUGOL
Detecgéo
134 0- Nao; 1- Sim
135 Dimenséao
mm
Cor
136 1- Palida; 2-Enantematica
Localizagéo
137 DESCREVER
138 Classificagéo
1- 0-Is; 2- 0-Ip; 3- 0-lla; 4- 0-llb; 5- O-lic; 6- O-111; 7- I, 11, 11, IV
139 Numero de Bidpsias
Anatomopatoldgico
0- Normal; 1- Processo inflamatério inesp.;2- Esofagite; 3-Barret s/ displasia;
140 4-Barret (displasia de baixo grau); 5-Barret (displasia de alto grau);
6- Displasia de baixo grau; 7- Displasia de alto grau; 8- CEC in situ;
9- CEC superficial; 10- CEC invasivo; 11- Outros
EXAME ENDOSCOPICO DO ESTOMAGO
ID VARIAVEIS CONVENCIONAL INDIGO
Deteccgéao
113 0- N3o; 1- Sim
114 Dimenséo
mm
Cor
115 1- Palida; 2-Enantematica
116 Localizagao
DESCREVER
117 Classificagao
1- 0-Is; 2- 0-Ip; 3- O-lla; 4- O-llb; 5- O-lic; 6- O-11I; 7- I, 11, 11, IV
118 Numero de Biopsias
119 | Anatomopatoldgico
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0- Normal; 1- Gastrite; 2- H. pylori; 3- Gastrite atrofica;
4-Metaplasia intestinal; 5- Displasia de baixo grau; 6- Displasia de alto grau;
7-Adenocarcinoma precoce/superficial; 8-Adenocarcinoma invasivo tipo

intestinal;
9-Adenocarcinoma invasivo Tipo difuso;10- Outros
D VARIAVEIS CONVENCIONAL INDIGO
Deteccgéo
120 0- Nao; 1- Sim
121 Dimensé&o
mm
Cor
122 1- Pdlida; 2-Enantematica
Localizagao
123 DESCREVER
124 Classificagao
1- 0-Is; 2- 0-Ip; 3- O-lla; 4- O-llb; 5- O-lic; 6- O-1; 7- I, 11, 1, IV
125 Numero de Bidpsias
Anatomopatoldgico
0- Normal; 1- Gastrite; 2- H. pylori; 3- Gastrite atrofica;
126 4-Metaplasia intestinal; 5- Displasia de baixo grau; 6- Displasia de alto grau;
7-Adenocarcinoma precoce/superficial; 8-Adenocarcinoma invasivo tipo
intestinal;
9-Adenocarcinoma invasivo Tipo difuso;10- Outros
ID VARIAVEIS CONVENCIONAL INDIGO
Detecgéo
127 0- Nao; 1- Sim
128 Dimensé&o
mm
Cor
129 1- Palida; 2-Enantematica
Localizagao
130 DESCREVER
131 Classificagdo
1- 0-Is; 2- 0-lp; 3- 0-lla; 4- 0-lIb; 5- O-lic; 6- O-1I; 7- 1, 11, III, IV
132 Numero de Biopsias
Anatomopatoldgico
0- Normal; 1- Gastrite; 2- H. pylori; 3- Gastrite atrofica;
4-Metaplasia intestinal; 5- Displasia de baixo grau; 6- Displasia de alto grau;
133 ; o ! ; e
7-Adenocarcinoma precoce/superficial; 8-Adenocarcinoma invasivo tipo
intestinal;
9-Adenocarcinoma invasivo Tipo difuso;10- Outros
ID VARIAVEIS CONVENCIONAL INDIGO
Detecgéo
134 0- Nao; 1- Sim
135 Dimensé&o
mm
Cor
136 1- Palida; 2-Enantematica
Localizagao
137 DESCREVER
138 Classificagao
1- 0-Is; 2- 0-lp; 3- 0-lla; 4- 0-lIb; 5- O-lic; 6- O-1lI; 7- 1, 11, IIl, IV
139 Numero de Bidpsias
Anatomopatoldgico
0- Normal; 1- Gastrite; 2- H. pylori; 3- Gastrite atrofica;
140 4-Metaplasia intestinal; 5- Displasia de baixo grau; 6- Displasia de alto grau;

7-Adenocarcinoma precoce/superficial; 8-Adenocarcinoma invasivo tipo
intestinal;
9-Adenocarcinoma invasivo Tipo difuso;10- Outros




