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Os tumores localizados em regido de cabeca e pescogo apresentam alta
incidéncia em individuos etilistas e tabagistas e estes fatores etioldgicos estdo também
relacionados com a incidéncia de céncer em esdfago. Assim sendo, é de se esperar que

estes venham a apresentar outra neoplasia primaria neste hltimo orgdo.

Por estes fatos, no periodo compreendido entre junho de 1992 e junho de 1996,
realizou-se um estudo prospectivo com 60 pacientes portadores de cincer em mucosa da
regiio de cabega e pescogo, com 0 objetivo de diagnosticarem neoplasias malignas
superficiais no esdfago, caracterizadas como segundo tumor primario, ¢ displasias, ambas

sincrénicas com os tumores de cabega e pescoco.

Através de exame por endoscopia digestiva alta e utilizando-se a solugdo de
lugol a 2%, para coloragdo do epitélio esofagiano, foram evidenciadas, em 33 pacientes
(55%), 42 éareas iodo-claras, que foram submetidas a bidpsias para estudo
anatomopatologico. Foram diagnosticados quatro carcinomas superficiais de esdfago
(6,7%) e seis areas de displasia (10,0%), todas sincrénicas com os tumores da regifio de

cabeca e pescogo.

Concluiu-se que o método de coloragiio da mucosa esofagiana, através da
endoscopia digestiva alta, apresenta alta sensibilidade (100%) e baixa especificidade
(54,0%), com valores preditivos positive de 30,3% e negativo de 100%, para o diagnéstico
de um segundo tumor primario e de displasia, em pacientes portadores de carcinoma em

mucosa de regido de cabeca e pescogo.
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1.1. GENERALIDADES

Os tumores malignos da regido de cabega e pescogo sdo neoplasias que
apresentam alta incidéncia na populacfo brasileira (TORLONI & BRUMINI, 1978;
BRUMINI, er al., 1982; FRANCO et al., 1989).

Os fatores etiologicos destes tumores, quando localizados em mucosa do trato
aero-digestivo alto, estdo, na maioria dos casos, ligados aos habitos de etilismo e
tabagismo. Devido a estes fatores, os pacientes com fumores em mucosa da cabega e
pescogo sdo tidos como grupos de risco para desenvolver uma segunda neoplasia. Entre as
regides alvos de um segundo tumor primario, as mais freqiientes sdo as localizadas no trato
aero-digestivo alto, como o esdfago (SCHOTTENFELD, 1979; SHAHA, et al, 1988;
TINCANI et al., 1993).

Portanto, apds a determinagdo de um tumor primario em regiic de cabega e
pescogo, € de extrema importincia o diagnéstico precoce do segundo tumor primério, caso
este venha ocorrer, no sentido de se planejar a conduta numa fase ainda prematura,

visando-se melhor prognoéstico, com o aumento da sobrevida ou mesmo cura dos pacientes.

Com o emprego de diagnédsticos por méiodos com imagem e com o uso da
fibroendoscopia, i1sso tem sido possivel. Porém, a acuracia desses exames melhora muito
quando se usam artificios técnicos, que propiciam maior chance para se diagnosticar
precocemente estas provaveis lesSes, principalmente em esdfago, onde areas diminutas ou

planas sdo dificieis de ser bem examinadas.

Para se conseguir um bom exame no epitélio esofagiano e diagnosticar
possivels lesGes malignas ou aquelas passiveis de transformagfo maligna, como as
displasias, utiliza-se a solucdo de lugol, a qual identifica os locais suspeitos que deverdo,

entdo, ser biopsiados.
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1.2. OBJETIVOS

Devido & importincia no diagnostico precoce das neoplasias de esdfage em
pacientes portadores de cincer na mucosa da regido de cabega e pescogo, 0s objetivos do

presente trabalho foram:

- Estudar a eficacia do método de diagnostico de lesGes malignas superficiais e de
displasias em esdfago, nos individuos com diagnostico de neoplasia primaria maligna em
mucosa de regido da cabega e pescogo, pelo método de exame endoscopico, associado a

coloragdo pela solugdo de lugol a 2%.

- Verificar a incidéncia do cincer sincrnico superficial e das displasias no epitelio
esofagiano, neste grupo de pacientes, pelo método de exame endoscépico, associado 3

coloragdo pela solugdo de lugol a 2%.

1.3. DADOS DA LITERATURA

Os cirurgides que atuam com o cincer da regiio de cabega e pescogo
preocupam-se em fazer o seguimento periédico de seus pacientes, com o intuito nio s6 de
diagnosticar possiveis recidivas loco-regionais, mas também o provével aparecimento de

outro tumor primario (CAHAN & POMPEYO, 1962).

Pacientes com cincer na regido de cabega e pescogo tém uma grande chance de
desenvolver um segundo tumor primario, concomitante ou ndo com o diagnodstico da

neoplasia primaria.

JU (1964) estudou os resultados de 2700 necropsias € constatou que 340
individuos tinham morrido de céncer de cabega ¢ pescogo, sendo que 15,5% dos cadaveres

apresentavam a concomitancia de outro tumor primario.

Os fatores de risco mais relacionados com os tumores malignos do trato aero-

digestivo alto, tanto no homem como na mulher, sdo o alcool € o fumo. Isto tem sido

Introducio 3



mostrado por estudos epidemiologicos prospectivos e retrospectivos (GOLDSTEIN &
ZARNOZA, 1978, FRANCO et al., 1989). A irritagio cronica da mucosa aero-digestiva
alta por carcindgenos, comumente encontrados no 4lcool e no tabaco, leva a alteragdes
estruturais da mesma e, eventualmente, 2o aparecimento de multiplos carcinomas primarios

(SCHOTTENFELD, 1979; GLUCKMAN, CRISSMAN, DONEGAN, 1980).

A freqiiéncia do céncer de esOfago associado ao carcinoma epidermoide de
cabega € pescogo € maior que a esperada para a populagio que apresenta cincer em outras

regides, concomitante a um segundo tumor primario (GOLDSTEIN & ZARNOZA, 1978).

1.4, DEFINICAO DE TUMORES SINCRONICOS E METACRONICOS

Quando uma neoplasia ocorre simultaneamente ou com periodo de até seis
meses apos o diagnostico da lesdo priméria, ela é considerada sincrénica. Se ocorrer
posteriormente ao diagnéstico do tumor primario, com periodo superior a seis meses, ela &

denominada metacronica (GOLDSTEIN & ZARNOZA, 1978, GLUCKMAN ef al., 1980).

1.5. CRITERIOS PARA DEFINICAO DE UM SEGUNDO TUMOR PRIMARIO

Existem critérios importantes para o diagnostico de um segundo tumor primario

em um mesmo paciente.

BILROTH¥*, hi mais de um século, afirmou que: “Ndo estd descartada a
hipotese de que um individuo venha a desenvolver um carcinoma duas vezes durante sua
vida, mesmo quando do iratamento do seu primeiro cdncer foi conseguida a cura pela

cirurgia radical”.

*BILRCTH, T. AFUD MOERTEL, C, G. - Multiple primary malignant neoplasms. Historical perspectives. Cancer, 40(supl.):1786-92, 1977.

Introducdo 4



WARREN & GATES (1932) definiram os seguintes critérios para um tumor

ser considerado o segundo primario em um mesmo paciente:
a) o diagnostico dos tumores deve ter comprovagdo histologica;

b) eles devem estar separados por uma mucosa normal (n3o-neoplasica) de, no minimo,

dois centimetros,

¢) um segundo tumor primaric que se desenvolve no mesmo local, mas com intervalo

superior a cinco anos, € considerado como um novo tumor primario.

Cada item foi idealizado para excluir a possibilidade do segundo tumor
primdrio representar uma metastase do inicial. Na pratica, esta é a maior dificuldade,

quando se utilizam os critérios acima.

Segundo JONES et al. (1995), o diagndstico de um segundo tumor primario
torna-se mais facil quando este tiver uma histologia diferente do primeiro. Entretanto, este
critério nao pode ser aplicado as metéstases, visto que, embora a maioria delas tenha o

mesmo tipo histologico do tumor primario, algumas apresentam variagdes.

Os mesmos autores citaram, também, normas para o diagndstico de um
segundo tumor primario. Se duas lesdes tém tipos diferentes de histologia, elas serdio
consideradas tumores distintos; se t€m graus histologicos diversos e nfio ha razdes para
acreditar-se que ha metastases, a Gltima a ser diagnosticada sera considerada como segundo
tumor primario. A transi¢io gradual de mucosa normal para carcinoma invasivo também

sera considerada evidéncia adicional de uma segunda neoplasia maligna.

A presenca de outro tumor primario, ¢ até de varios primarios, em um mesmo
paciente € bem demonstrada na literatura , principalmente no que diz respeito a pacientes
com fatores etiologicos idénticos, como o 4lcool e o fumo (WINDER et al., 1969; CAHAN
ef al., 1976, KOEHLER, MOSS, MARGULIS, 1976; MOERTEL, 1977; SCHOENBERG
& MYERS, 1977, GOLDSTEIN & ZORNOSA, 1978, GLUCKMAN ef al, 1980;
TEPERMAN & FITZPATRICK, 1981; McGUIRT, MATTHEWS, KOUFMAN, 1982;
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SHIBUYA et al., 1987; BLOT et al., 1988; SHAHA et al., 1988; FRANCO, ef al., 1989;
FRANCESCHI et al., 1990, ROBINSON et al., 1991; ANTONIOLI, 1993; INA et al,
1994; ROBINSON & NEUGUT, 1995, ALMEIDA, ALCANTARA, BEVILACQUA.
1996).

1.6. ACAO DO FUMO E DO ALCOOL COMO FATORES CARCINOGENICOS

O fumo tem sido considerado fator eticlogico em potencial para diversas
neoplasias. Através da fumaga inalada, que apresenta varias substincias carcindgenas, ele
pode provocar cincer em varios Orgios, principalmente no trato aero-digestivo alto, nas
suas areas cobertas por mucosa e com as quais mantém contato intimo. Como explicagiio
para 0 mecanismo do fumo inalado induzindo cincer de eséfago, NEWCOMB &
CARBONE (1992) notaram que os carcinogenos da fumaga do tabaco tém extenso contato
com esta regido. Apds condensar-se na membrana mucosa da boca e faringe, ¢ também
como muco, ¢ eliminada pelos pulmdes, sendo, entdo, deglutida. Este contato com o

epitélio esofagiano pode ser um dos responséveis pelo surgimento de neoplasia.

O éleool acelera mecanismos de carcinogénese na mucosa aero-digestiva aita,
por alterar a bioquimica e a imunologia dos individuos, aumentando, assim, o risco de
transformagdo maligna e proliferagio celular. Isto ¢ particularmente importante apos a
indugdo provocada por agentes encontrados no tabaco. Nos individuos com alta ingestio
alcodlica ocorrem deficiéncias nutricionais, além de dano hepitico, que aceleram os
multiplos processos de carcinogénese, exercendo, ainda, fungfo imunossupressiva
(SCHOTTENFELD, 1979). As bebidas alcoolicas possuem, além do etanol, varias

substéincias com potencial carcinogénico (ELWOOD et al., 1984).

CAHAN ef al. (1976) relataram a existéncia de deficiéncia imunolégica em
alcodlatras com céncer de cabega e pescogo. Embora o alcool prejudique a imunidade
celular, se houver uma nutrigdo adequada e ndo existir exposigdo & infecclio, uma reserva

biologica pode estar presente e, assim, proporcionar resisténcia 4 formaciio de tumores.
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TUYNS (1983) e TUYNS er al. (1988) demonstraram que o alcool ou o fumo,

por si so, aumentam o risco de cancer em esdfago.

ELWOOD ef al (1984) estudaram 374 individuos fumantes e etilistas,
concluindo que o alcool tem maior associagiio com o céncer de cavidade oral, faringe e
laringe extrinseca, ja o fumo associa-se com o da laringe intrinseca. Riscos maiores de
cancer nestas regides foram associados a individuos de baixo nivel sdcio-econdmico,
solteiros e condigdes dentarias ruins. FRANCO et al. (1989) descreveram que no cincer de
cavidade oral, além dos fatores etiologicos citados acima, a dieta e o habitat tém associagio

com 0 mecanismo da neoplasia.

Com fatores etiologicos em comum, como o &lcool e o fumo, € de se esperar
que pacientes portadores de neoplasias malignas em mucosa do trato aero-digestivo alto
venham a desenvolver outros tumores primarios na mesma area ou até & distancia, como no

esbfago.

Varios outros autores descrevem que os pacientes portadores de tumores
malignos na mucosa da regido de cabeg:a.e pescoco sao de risco para o desenvolvimento de
um segundo tumor primadrio, principalmente em eséfago (WINDER et al, 1969;
KOEHLER er ai, 1976; MOERTEL, 1977, SCHOENBERG & MYERS, 1977:
GOLDSTEIN & ZORNOSA, 1978; GLUCKMAN er al, 1980; TEPERMAN &
FITZPATRICK, 1981; McGUIRT et al., 1982; SHIBUYA er al., 1987, BLOT et al., 1988;
SHAHA et al., 1988; FRANCESCHI et al., 1990; ROBINSON e¢f al., 1991; ANTONIOLIL,
1993; INA et al., 1994; ROBINSON & NEUGUT, 1995; ALMEIDA ef al., 1996).

1.7. DEFINICAO DE CARCINOMA SUPERFICIAL E DE CANCER PRECOCE
NO ESOFAGO

Conceitualmente, o carcinoma superficial do esGfago tem sua infiltragdo

limitada até a submucosa, sem invadi-la. Quando ndo apresenta metastase, € definido como




céncer precoce do esdfago (NISHIZAWA ef al., 1984; ENDO, TAKESHITA, YOSHIDA,
1986, SCHIMIDT, PATRICK, WILSON, 1986, SUGIMACHI er al, 1988;
BOGOMOLETZ et al., 1989; MORI et al, 1993). Macroscopicamente, corresponde a
les30 que varia de menos de 1 até 5 cm em seu tamanho, podendo ter uma aparéncia
grosseira, até¢ apresentar-se como uma irregularidade da mucosa ou, ainda, ser plano.
Algumas vezes apresenta-se como uma placa na mucosa, podendo ser protuberante ou ter o

aspecto de uma erosdo (LEWIN, RIDDELL, WEINSTEIN, 1992).

1.8. DEFINICAO DE CARCINOMA INTRA-EPITELIAL

O carcinoma intra-epitelial do eséfago ¢ considerado como tal somente quando
as células atipicas e imaturas ocupam toda a espessura do epitélio de revestimento da
superficie € (ou) dos ductos submucosos, preservando porém, a membrana basal. Estas
células escamosas atipicas apresentam pleomorfismo, hipercromasia nuclear € aumento da

atividade mitética (BLACK & ACKERMAN, 1952; SUCKOW, YOKOO, BROCK, 1962).

1.9. DEFINICAO DE DISPLASIA

As displasias s#o lesSes pré-cancerosas epiteliais, que representam um espectro
continuo de alteragSes morfolégicas, com limites relativamente imprecisos. Elas sdo
caracterizadas pela presenca de células atipicas no epitélio escamoso, as quais mostram
alteragdio da relagdo nucleo-citoplasma, variagio do tamanho nuclear {anisocariose), perda

da polaridade, aumento de figuras de mitose e hipercromasia (ROBBINS, 1994).

AlteragBes displasicas sdo quase sempre encontradas em vizinhangas dos focos
de transformagdo cancerosa, podendo, ainda, principalmente em fumantes, preceder o

aparecimento do cancer (AUERBACH et al., 1962).
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A displasia pode ser dividida em trés graus: leve, moderada e grave (LEWIN ez
al., 1992; MORI et al., 1993). A leve ¢ a presenca de células atipicas, acometendo o tergo
basal da espessura do epitélio. O grau moderado caracteriza-se por apresentar células
atipicas comprometendo os dois tergos basais da espessura do epitélio. Na displasia grave,
observa-se anaplasia das células, que envolvem toda a espessura do epitélio, preservando,

porém, uma fina camada superficial.

A diferenciagéo entre displasia grave e carcinoma intra-epitelial é dificil e
subjetiva, de tal modo que os dois sdo englobados em um s6 grau (IH), em varias

classificagdes (ROBBINS, 1994).

1.10. EPIDEMIOLOGIA DA ASSOCIACAO ENTRE TUMORES DE CABECA E
PESCOCO E SEGUNDO TUMOR PRIMARIO EM ESOFAGO

A ocorréncia de uma segunda neoplasia primaria em um mesmo paciente, com
cancer de mucosa da regido de cabeca pescoco, algumas vezes torma-se de dificil
determinagao (JONES, 1995).

1.10.1. Dados da literatura

Pacientes com céncer de cavidade oral, da laringe € com tumor broncogénico
tém maior associagfio com carcinoma de esdfago e a ocorréncia deste, segundo KUWANQ

et al. (1988), € em torno de 10,0%

Assim como no cincer de cavidade oral e de laringe, o uso do alcool age
sinergicamente com o fumo para aumentar de 25% a 50% o risco de desenvolvimento de
neoplasia maligna de es6fago (SCHOTTENFELD, GANT, WINDE, 1974; WILLIAMS &
HORN, 1977, SCHOTTENFELD, 1934).
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Em paises ocidentats, dependendo da regido, os cinceres primarios de cavidade
oral, faringe, laringe e esdfago constituem de 2% a 15% da incidéncia de todas as outras

neoplasias (MUIR ez al., 1987).

A média anual de incidéncia de um segundo carcinoma do trato aero digestivo
alto, apos o paciente ter um diagnodstico confirmado de cincer em regifio de cabeca, é de
14,7 / 1000 pacientes de risco. Apos cinco anos da determinagio do tumor primario, 8,4%
das mulheres ¢ 9,8% dos homens, desenvolverdo um segundo tumor primério metacrénico
na mesma regido. As médias anuais destas ocorréncias sdo de 15,4 / 1000, em mulheres, &

de 18,2/ 1000, em homens (ROBINSON & NEUGUT, 1995).

A associagfio do carcinoma epidermoide de cabega e pesco¢o com o cincer de

esdfago foi sugerido, pela primeira vez, por WATSON (1939).

A partir desta data, varios trabalhos a respeito desta associagio, tanto em

necropsias como em vivos, foram descritos.

MARCHETTA, SAKO, CAMP (1965) estudaram 1.919 pacientes com
neoplasia em cabega e pescogo relatando que um segundo tumor priméario ocorreu em 7,5%
dos casos e que 64,0% tiveram este diagnostico até dois anos apds a determinagio do tumor

primario. Houve 5,6% de incidéncia de novo primario em eséfago.

WEAVER ef al. (1979) realizaram um estudo, entre outubro de 1976 e outubro
de 1978, com a utilizag8o da laringoscopia direta, esofagoscopia e broncoscopia, em
pacientes portadores de carcinoma em cabega e pescogo, admitidos para cirurgia.
Participaram 124 doentes neste estudo, sendo que 24 (20%), tiveram um segundo tumor
primério diagnosticado. Os autores dividiram os achados em tumores sincrénicos e
metacrénicos. Dos sincrénicos, foram encontrados 11 casos (8,9%) na regifio de cabeca e
pescogo, trés (2,4%) em esofago e dois tumores broncogénicos (1,6%). Entre os
metacronicos, foram escontrados quatro casos (3,2%) em cabega e pescogo e quatro

tumores broncogénicos (3,2%).
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GOLDSTEIN & ZARNOZA (1978) revisaram 10.000 fichas de pacientes com
mais de 40 anos, no periodo de 1944 a 1976, com carcinoma epidermoide de cabega e

pescogo. Destes, 850 (8,5%) tinham céncer de es6fago como segundo tumor primério.

SHAHA. et al. (1988) estudaram 200 pacientes com cincer de cabega e
pescogo, relatando 24 casos (12%) com neoplasia sincrénica aquele. Destes 24 tumores
sincrdnicos, 11 (5,5%) situavam-se na mesma regido de cabega e pescogo, nove (4,5%) em
pulmdes e quatro (2,5%) em esdfago. Para o diagndstico da possivel neoplasia em esdfago,
os autores, selecionaram os pacientes com queixas de disfagia ou perda de peso
inexplicavel e realizaram, neles, exame radiogrifico de esdfago contrastado. Verificada

alguma 4rea suspeita, o paciente era submetido a exame endoscopico, com bidpsia do local.

JONES et al. (1995), em andlise retrospectiva de 3.436 fichas de pacientes,
encontraram um segundo tumor primario em mais de 9% dos individuos com carcinoma de
cabega ¢ pescogo. Quando este ocorreu, nesta mesma regido, a incidéncia foi de 50,0%. A

segunda maior ocorréncia foi nos pulmdes (34,0%).

SAIKAWA & EBIHARA (1996) realizaram estudo retrospectivo com 2.527
pacientes tratados de cncer de cabeca e pescogo, entre 1962 ¢ 1991, com seguimento
médio de 5,68 anos. Durante cinco anos, 12,7% deles desenvolveram segundo tumor
primario e, em dez anos, 21,7%. Houve um alto indice de segundo tumor primério em

cavidade oral, faringe e es6fago.

No Brasil, ndo se tém dados epidemiologicos para quantificar a incidéncia de
tumores em mucosa da regido da cabega e pescogo associados ao cincer de esdfago. Sabe-
se que a incidéncia de cancer da cavidade oral, em moradores das 4reas metropolitanas, esta
entre as maiores taxas do mundo. Na regido da grande S3o Paulo, 2 ocorréncia do cancer de
lingua e outras partes da boca (excluindo os labios}), no sexo masculino, ¢ em torno de 7,4

/100.000 individuos (FRANCO et al., 1989).
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Dados obtidos de exames anatomopatolégicos, em periodo compreendido entre
1976 e 1980, demonstram que os tumores de boca, esdfago e laringe estio entre as dez

neoplasias malignas mais incidentes no Brasil (BRUMINI ez al., 1982).

1.11. ACAO DA SOLUCAO DE LUGOL COMO CORANTE

A solugo de lugol ¢ uma combinagio de substincias quimicas, cujo principal
componente € o iodo. Quando em reagdo, ela pode ocasionar uma coloragiio diferente,
principalmente em contato com o glicogénio. O iodo é muito utilizado como antisséptico,
sendo um dos mais antigos. E extremamente eficiente, econémico e com baixa toxicidade
para os tecidos. Tem agdo bactericida, fungicida, antivirdtica e amebicida (GOODMAN &
GILMAN, 1973).

Para a prepara¢do da solugdo de lugol com concentragio a 2%, dissolve-se 60g

de KI e 20g de I, em 100ml! de agua e, completa-se a um litro.

Esta solugdo, quando em contato com o glicogénio, como ¢ existente no

epitélio do esdfago, faz com que a mucosa assuma uma cor escura, marrom-esverdeada.

A reag8o que origina as cores ¢ complexa, sua representaciio quimica ¢ dificil e,

provavelmente, sua estrutura n&o é conhecida (ENDO, 1988).

1.12. UTILIZACAO DA SOLUCAO DE LUGOL COMO CORANTE PARA
DIAGNOSTICO PRECOCE DE CANCER

Quem primeiro fez o uso da solugdo de lugol como corante para diagndstico
precoce de céncer foi SCHILLER, em 1933, corando o colo de Gtero com esta soluciio, na
propor¢do de uma parte de iodo, duas partes de iodeto de potassio e 300 partes de agua. O
autor relatou que o epitélio normal uterino, cuja camada superficial contém glicogénio,

pode ser corado com uma solugéo de lugol (iodeto de potéssio).
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Quando a superficie normal do colo uterino € corada, apds cerca de um minuto,
ela adquire um aspecto escuro. Contudo, em casos de processo patologico o epitélio ndo se
cora, permanecendo claro, o que foi denominado por SCHILLER (1933) como areas iodo-

claras. As lesBes suspeitas sdo, entdo, submetidas a bidpsia e exame histologico.

1.13. UTILIZACAO DE CORANTES DURANTE PROCEDIMENTO
ENDOSCOPICO PARA DIAGNOSTICO DE DOENCAS NO ESOFAGO

Muitos corantes t€m sido usados na endoscopia com finalidades diversas e
podem até ser classificados de acordo com o efeitc que promovem no momento de sua
utilizagdo (IDA & TADA, 1987). Nesta classificagdo, os corantes podem realgar as lesdes a
serem diagnosticadas de trés formas diferentes: por contraste, colora¢io ou reagio. Dois
principais destacam-se como corantes por reagdo, isto ¢, quando aplicados sobre a
superficie mucosa, reagem com algum dos constituintes da célula epitelial ou com alguma

substincia por ela secretada. S5o eles o lugol ¢ o vermelho-congo (FERRARI Jr., 1994).

A utilizagdo de corantes por endoscopia iniciou-se em varios centros do Jap#o.
YAMAKAMA, NAITO, KANAI (1966) utilizaram um corante azul, no estdmago, para
realgar a mucosa gastrica. A grande quantidade de muco existente no estdémago trouxe
alguns inconvenientes para um bom exame das pregas gastricas e visualiza¢3o de possiveis
lesdes. IDA ef al (1972) resolveram este incoveniente e descreveram um método que
permitia degradacdo e aspiragdo do muco gastrico, melhorando, assim, em muito, o valor

dos métodos de coloragdo de mucosa, durante a endoscopia.

1.14, UTILIZACAO DA SOLUCAO DE LUGOL NO EPITELIO ESOFAGIANO

Os primeiros a utilizarem a solugio de lugol para corar o esdfago foram
VOEGELI (1966) e BRODMERKEL (1971), com os mesmos principios utilizados por
SCHILLER (1933) na coloragio do colo uterino. Ambos os autores propuseram a
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utilizagio deste método para o diagnéstico de cancer precoce no esdfago. VOEGELI
(1966) utilizou a solugdo de lugol a 1% € a 2%, em 30 pacientes com doengas em esdfago,

e diagnosticou um céncer precoce (3,3%).

ENDO ef al. (1986) utilizaram dots tipos de corantes, por via endoscOpica, para
obtengdo de diagnodsticos mais precisos em pequenas lesdes superficiais do esdfago. Os
corantes utilizados, separadamente e juntos, foram o azul de toluidina, a 2%, e o azul de
metileno, a 0,5%, para corar tecidos carcinomatosos em azul, sendo que a mucosa

esofagiana permanecia ndo-corada. O outro corante utilizado, foi a solugdo de lugol a 3%.

Devido as dificuldades para se identificar uma lesfio neoplésica, que muitas
vezes ¢ diminuta ou plana, na mucosa esofagiana, 0 uso da solugio de lugol em
concentragbes variando entre 1% (VOEGELIL 1966) e 3% (ENDO ef al., 1986; MORI
et al., 1993) demonstrou ser bastante eficaz. A utilizagdo deste corante, a partir de 1985,
comegou 2 ser bastante difundida, principalmente em individuos pertencentes a grupos de

risco, isto €, com chances maiores de desenvolver neoplasia em esdfago.

Segundo MORI et al. (1993), as dreas de carcinoma intra-epitelial podem até
ser observadas grosseiramente na macroscopia, mas sdo claramente demonstraveis quando

a solugio de lugol a 2% ¢ aplicada.

1.15. DIAGNOSTICO CLINICO DO CANCER SUPERFICIAL EM ESOFAGO

Existe grande dificuldade em se diagnosticar precocemente as lesdes no
esdfago, isto é, aquelas pequenas, limitadas até a submucosa e que, muitas vezes, sdo

assintomaticas.

Os estudos radiograficos para diagnostico melhoraram muito, porém € preciso
experiéncia por parte de quem realiza e interpreta o exame, para poder fazer o diagnostico
de pequenas lesdes superficiais que, muitas vezes, sio como placas ou polipos planos,

estendendo-se por menos de 1 cm na mucosa do esdfago (KOEHLER, et al., 1976).
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Até o fim de 1981, somente 245 casos de cancer de esdfago intra-epitelial

haviam sido descritos na literatura (NISHIZAWA et al., 1984).

KOEHLER et al (1976) diagnosticaram nove pactentes com carcinoma
precoce em esdfago, utilizando a técnica de raio-X com alta quilovoltagem e a do duplo

contraste, isto €, usando bario e ar para contrastar e distender o orgéo.

No oriente, principalmente JapSo e China, onde a incidéncia dos cénceres
gastrico ¢ de es6fago ¢ elevada, a endoscopia digestiva alta tem sido utilizada de rotina ¢
principalmente em populagbes de risco, para o diagnostico de tumores superficiais em

esbfago (GUANREI et al., 1982).

Varios testes de selecionamento ja foram realizados, com o intuito de se fazer o
diagnostico precoce do cancer de es6fago em grupos de riscos, como nos fumantes e
etilistas. O exame com citologia esfoliativa de possiveis lesdes pré-cancerosas ¢ um dos
métodos que tém sido utilizados, mas se mostrou ineficiente pelas dificuldades em se
distinguir estas de outras lesGes esofagianas (CHAMBERLAIM, DAY, HAKAMA, 1986).
Porém, GUANREI er al (1982), realizaram exame de citologia esfoliativa em 28.139
individuos, considerados grupos de risco, e conseguiram 115 diagndsticos de céncer

precoce do esdfago (0,4% desta populagdo).

SUGIMACHI et al. (1988) estudaram trés grupos de individuos com céncer do
esdfago. O primeiro era composto de 99 pacientes, operados entre 1965 ¢ 1974, e em
apenas um deles (1,0%) foi diagnosticado precocemente o céncer de esdfago, limitado a
submucosa. O grupo dois era formado por 171 pacientes, operados enire 1975 e 1984,
época em que os estudos endoscopicos comegaram a se difundir rotineiramente. Destes
doentes, 10,5% tiveram diagnostico precoce de cancer. No grupo tr€s, com 69 pacientes,
operados entre 1985 e 1989, foi utilizado, por endoscopia, um corante para melhorar o
diagnéstico. O corante utilizado foi uma solugéo de lugol a 2%. Na mucosa anormal, o

epitélio ndo corou. Foram diagnosticados dez tumores (14,5%) localizados em submucosa,
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cinco (4,2%) restritos a l&mina propria da mucosa e um (1,4%) intra-epitelial, melhorando,

assim, a acuracia do diagnostico destas neoplasias superficiais.

SHIOZAKI ef al (1990) estudaram 178 pacientes portadores de cincer em
cabega e pescogo. Submetendo-os a endoscopia digestiva alta e utilizando, também, a
solugdo de lugol. Os autores obtiveram o diagnostico de um segundo tumor primario

superficial no esdfago em 5,1% dos pacientes.

INA et al. (1994) utilizaram a solugio de lugol a 2% para o diagnostico do
cincer superficial de esdfago, em 127 doentes do sexo masculino, com neoplasia maligna
de cabega e pescogo, localizada em cavidade oral ¢ orofaringe. Foi obtido o diagnéstico em

6,3% deles.

YOSHIDA et al. (1994) utilizaram a solugdo de lugol para o estudo do
esdfago. Foram estudados 203 pacientes com cincer localizado primariamente em regifo
de cabega e pescogo, esdfago, estdmago, colon e reto e em outras localizagdes niio
especificadas. Havia 45 pacientes com cincer em cabega e pescogo e 6,7% deles tiveram o

diagnodstico de cancer superficial.

Assim, fica bem demonstrado que o diagnodstico do céncer superficial do
esdfago, quando se utilizou corante, no caso, a solu¢@io de lugol, foi bem marcante nestes

estudos.

1.16. CLASSIFICACAO DA COLORACAO PELA SOLUCAO DE LUGOL NO
EPITELIO ESOFAGIANO E SEU SIGNIFICADQ

MORI et al. (1993), KAWAMURA & KOIKE (1994) e KOUZU et al. (1994)
classificaram as 4reas iodo-claras no esofago de acordo com o grau de coloragdo

encontrada, ocorrendo algumas modificagtes nesta classificaciio, segundo cada autor.
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a. Grau I : areas hipercoradas, encontradas em acantose glicogénica.
b. Grau II : area normal, encontrada no epitélio esofagiano normal.

¢. Grau III : 4rea ndo muito ou levemente corada. KAWAMURA & KOIKE (1994)

subdividiram o grau Il em:
¢.1. Grau I a: quando as margens da lesdo forem mal delineadas.
¢.2. Grau III b: quando as margens da lesdo forem bem delineadas.

As lesdes mats encontradas no grau HI sdo as atrofias de mucosa, as esofagites

e as displasias leves € moderadas.
d. Grau IV: areas ndo-coradas.

Para MORI ef al (1993) ¢ KAWAMURA & KOIKE (1994), estas areas
correspondem as displasias graves e aos carcinomas superficiais e invasivos. KOUZU et al.
(1994) descreveram o grau IV como sendo é&reas nfo coradas porém amareladas e ainda
acrescentou o grau V, como sendo drea completamente ndo corada ¢ encontrou 80,3% de

cancer situado no grau V e 17,7%, no grau IV.

MISUMI et al.(1990) descreveram que, a intensidade da reagio depende da
quantidade de glicogénio na mucosa do eséfago, como as células epiteliais escamosas
maduras, que contém grandes quantidades de glicogénio. As lesdes que nfo coram, pela
interpretagdo desses autores sdo: mucosa ectdpica, ulceras esofagicas, cincer e displasia
grave. As greas que coram pouco ou levemente sdo devidas a erosio, edema, atrofia de
mucosa ¢ inflamagdo da submucosa. As que coram muito, s#o a acantose glicogénica e

lesGes hiperplasicas.
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2.1. CASUISTICA

O estudo foi realizado prospectivamente, no periodo compreendido entre
junho de 1992 e junho de 1996, para se diagnosticarem lesdes displasicas e cancer
superficial de eséfago, ocorrendo como segundo tumer primario sincrénico, em pacientes

portadores de carcinoma epiderméide em mucosa da regido de cabega e pescoco.

2.1.1. Populacao de estudo

Durante o periodo da pesquisa, 475 pacienies portadores de neoplasias em
regido de cabega e pescogo foram operados no Servigo de Cirurgia de Cabega e Pescogo
do Departamento de Cirurgia da Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP.
Destes, 84 (17,7%) eram portadores de carcinoma epiderméide em mucosa da regido da
cabega e pescogo e foram selecionados a submeterem-se 4 endoscopia digestiva alta, com
coloragio do epitélio do esdfago, utilizando-se a solugio de lugol a 2%, em periodo
maximo de seis meses da data do diagnostico do tumor primario. Todos os exames
endoscopicos foram realizados no Gastrocentro da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP.

2.1.2. Critérios de inclusio

Foram utilizados os seguintes critérios para a inclusio dos pacientes neste

estudo:

a- pacientes com diagnéstico comprovado, por exame anatomopatologico, de
carcinoma epiderméide em mucosa de regifio de cabeca e pescogo, em qualquer
estadio, etilistas (mais de trés doses de aguardente ou equivalente ao dia) e
tabagistas (mais de dez cigarros ao dia), por periodo igual ou superior a dez anos
seguidos;

b- doentes admitidos para submeterem-se 4 cirurgia em regido de cabeca e pescogo;

c- pacientes assintomaticos quanto & doenga localizada em eséfago.
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2.1.3. Critérios de exclusio
Utilizaram-se 0s seguintes critérios de exclusdo dos pacientes neste estudo:

a- portadores de tumores primarios de cabega e pescogo, com diagnoéstico de um
segundo tumor primério metacrdnico em eséfago, ou com tumores considerados

avangados nesta mesma regido;

b- pacientes com metéstase a distincia.

2.1.4. Populagio de participantes

Dos 84 pacientes, foram selecionados 60 (71,4%), que preenchiam os critérios

para inclus#o no estudo.

2.1.5. Sexo

Daqueles selecionados, 55 (91,6%) eram do sexo masculino.

2.1.6. Idade

A idade variou de 32 a 74 anos, com média de 55,3 e desvio padrio de 10 anos.

2.1.7. Grau histolagico dos tumores da regiio de cabeca e pescogo

Dos 60 pacientes selecionados, todos eram portadores de carcinoma
epidermoéide de mucosa de cabega e pescogo, sendo que trés eram histologicamente
pertencentes ao grau I (bem diferenciado), cinco, ac grau III (pouco diferenciado) e 52, ao

grau IT (moderadamente diferenciado).
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2.1.8. Localizacio dos tumores primarios

A localizago dos tumores primarios na regidio de cabeca e pescoco esta descrita

na Tabela I.

Tabela 1 - Distribui¢io dos 60 pacientes quanto & localizagdo primaria dos tumores em

regido de cabega e pescogo.

Cavidade Oral g8  (13,3)
Orofaringe 16 (26,6)
Hipofaringe 16 (16,7)
Laringe 26 (43,4)
Total 60 (100)

2.1.9. Estadio dos tumores primarios em regido de cabeca e pescoco

Para o estadio dos pacientes, quanto aos tumores primarios em cabega e
pescogo, utilizou-se os critérios da UILC.C. (INTERNATIONAL UNION AGAINST
CANCER, 1987): 25 doentes pertenciam ao estadio IV; 23, ao estadio III, e 11, ao estadio

II. Apenas um dos pacientes pertencia ao estadio L.

2.2. METODO

Os pacientes selecionados quando do exame clinico, para este estudo foram
indagados se apresentavam sintomatologia esofagiana que pudesse estar correlacionada a
provavel cincer neste 0rgdo. A seguir, passaram por exame clinico minucioso, enfatizando
aquele em regifio de cabega e pescogo, sendo rotina a realizagio de estudo radiografico

n3o-contrastado do térax em duas posigdes. Quando a avaliagio da laringe ou da faringe foi
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dificil, utilizou-se endoscopia com nasofaringolaringoscopto de fibra Optica para completar
o exame. Identificado o tumor, colheu-se biopsias para a confirmagdo através do exame
anatomopatolégico, sendo indicado exame endoscdpico e coloragdo do eséfago com

solugdo de lugol a 2% em periodo méaximo de seis meses apos o diagndstico do primario.

2.2.1. Exame endoscopico e a utilizacio da soluciie de lugol a 2%

Para a realizagdo deste exame, o paciente devia estar com jejum minimo de
seis horas seguidas. Administrou-se entfio, 3 ml de dimetilpolisiloxana por via oral e
anestesia topica com lidocaina “spray” a 10% em cavidade oral e orofaringe. O paciente
foi entdo posicionado em decubito lateral esquerdo e foi realizada pungio venosa para
sedacdo, com injecdo de 5 mg de benzodiazepinico associado a 2 ml de metilbrometo de

hioscina.

Utilizou-se para o exame, neste estudo, aparetho flexivel videoendoscépio da
marca Olympus® (Tokyo - Japan, San-Ei Building 22-2, Nishi Shinjuku 1-chome,
Shinjuku - Ku). O mesmo foi introduzido pela cavidade oral do paciente, procedendo-se
assim, ao exame do es6fago, estdbmago e duodeno. A seguir, introduziu-se um cateter de
polietileno através do canal de biopsia do endoscopio, pelo qual instilou-se dgua para a
retirada de muco ou secregdes existentes. O cateter foi, entdo, locado na regifo da cardia
e, sob visdo direta do examinador, a solugiio de lugol foi homogeneamente distribuida em
sentido retrégrado, até o terco superior do esdfago (Figura 1). O volume total da solucio
instilada ndo ultrapassou a 20 ml. Apds um minuto, o epitélio esofagiano foi novamente
lavado com agua, para a retirada de qualquer excesso da solugfo de lugol e para melhor

evidenciar-se as areas iodo-claras (Figuras 2 e 3).

As areas ndo-coradas ou coradas parcialmente foram submetidas a, pelo
menos, cinco bidpsias, através de pinga do endoscdpio, tipo saca-bocado (Figura 4). O
material colhido foi fixado em formalina a 10% ¢ enviado para exame anatomopatologico.
Os fragmentos foram incluidos em parafina e as secgBes histoldgicas, coradas por

hematoxilina e eosina.
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Figura 1. Cateter de polietileno instilando a solugdo de lugol a 2% no epitélio esofagiano. Nota-se area
iodo-clara superiormente.

Figura 2: Endoscopia digestiva alta, mostrando o epitélio esofidgico com aparente aspecto normal (A). Em
B, apos a coloracdo com a solugdo de lugol a 2%, nota-se area iodo-clara na mucosa do esofago,

contrastada com o epitélio normal em tom escuro. Paciente n°® 24.
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Figura 3: Superiormente vé-se mucosa esofdgica com drea suspeita que apos coloragdo com a solucdo de

lugol a 2% demonstra bem seus limites (inferiormente).

Figura 4: Epitélio esofagiano com drea suspeita em A. Em B, apos coloracdo com a solucdo de lugol a 2%.

Nota-se areas iodo-claras e. a pinga saca-bocado aberta para a realizacio de bidpsia (paciente n° 7).
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2.3. ANALISE METODOLOGICA

Foram realizados testes de sensibilidade e especificidade, para medir-se a
eficacia do método de coloragdo pela solugdo de lugol a 2%, além da determinagdo dos

valores preditivos positivos e negativos.
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3.1. AREAS IODO-CLARAS

Dos 60 pacientes selecionados, 33 (55,0%) apresentaram areas iodo-claras no
esofago. Nestes, foram observadas 42 destas areas, sendo que sete pacientes apresentaram

duas e um deles, trés areas iodo-claras.

3.2. LOCALIZACAO DAS AREAS IODO-CLARAS EM ESOFAGO

Das 42 areas evidenciadas pela coloragéo com a solug@o de lugol, 28 (66,6%)
estavam localizadas em es6fago médio, nove (21,4%), em esofago inferior e cinco (12,0%),

em esOfago superior.

A classificagdo utilizada para esta localizagdo foi a da JSED (1976)
(JAPANESE SOCIETY FOR ESOPHAGEAL DISEASES).

3.3. NUMERO E LOCALIZACAO DOS CARCINOMAS SUPERFICIAS EM
ESOFAGO

Quatro pacientes (6,7%) apresentaram carcinoma superficial do eséfago. Em
dois, este era intra-epitelial (3,3% - n° 8 e 24) (Figuras 5 e 6) e nos outros dois, invadia até
a camada muscular da mucosa do es6fago (3,3% - n® 7 e 34) (Figuras 7 e 8). Todas estas

areas estavam localizadas em es6fago médio.

3.4. NUMERO DE DISPLASIAS, GRAU E SUA LOCALIZACAO NO ESOFAGO

Seis pacientes (10,0%) apresentaram displasia do epitélio esofagiano. Trés
foram classificadas como displasias leves (n° 1, 10, e 60) (Figura 9) e trés, como
moderadas, (n® 24, 37 e 57) (Figura 10). Cinco areas displasicas estavam localizadas no

es6fago médio e uma, no superior (n° 10).
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Figura 5. Microfotografia, mostrando carcinoma superficial intra-epitelial do esofago (paciente n° 8).
Seta = limite da lesdo intra-epitelial. MM = muscular da mucosa (H.E. x 330).

]

Figura. 6: Microfotografia, mostrando carcinoma superficial intra-epitelial do esofago (paciente n° 24).
Seta = limite da lesfo intra-epitelial (H.E. x 330).
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Figura 7 A: Microfotografia, mostrando carcinoma superficial com invasdo neoplasica até a camada
muscular da mucosa do esofago (paciente n° 34). MM = muscular da mucosa ¢ SM = submucosa
(H. E. x 85).

Figura 7 B: Detalhe da figura anterior (canto direito), mostrando a invasdo neoplasica da lamina propria.
MM = muscular da mucosa (H. E. x 132).
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Figura 8 : Microfotografia, mostrando carcinoma superficial com invasdo neoplasica at¢ a camada
muscular da mucosa do eséfago (paciente n® 7). MM = muscular da mucosa (H. E. x 132).
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Figura 9: Microfotografia da mucosa esofagica, mostrando displasia leve (DL) a direita ¢ moderada (DM) a
esquerda (H. E. x 132).

Resultados 30



Figura 10: Microfotografia, com epitélio esofagico mostrando displasia moderada (seta) (H. E. x 330).

3.5. ANALISE METODOLOGICA DOS RESULTADOS

Para os doentes diagnosticados com carcinoma superficial de esofago, obteve-

se 100% de sensibilidade e 48,2% de especificidade, com 12,1% de valor preditivo positivo

e 100% negativo (Tabela II).

Para aqueles com diagnostico de cancer superficial e também de displasia,
obteve-se 100% de sensibilidade e, 54,0% de especificidade, com 30,3% de valor preditivo

positivo e 100% de negativo (Tabela III).
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Tabela IT: Distribui¢io dos pacientes com cancer superficial do es6fago encontrado em

areas iodo-claras e o teste de sensibilidade e especificidade.

Bidpsia ou epitélio normal

+ ) 29  (48,3) 33 (55,0)
- 0 27 (45,0) 27  (45,0)
Total 4 (67 56 (93.3) 60 (100,0)
Medindo-se a associagio, com 95% de intervalo de confianca, tem-se:
Sensibilidade 100% (39,6 - 100)
Especificidade 483% (34,8-61.8)
Valor preditivo positivo 12,1% (4,0-29,1)
Valor preditivo negativo  100% (84,5 - 100)

Tabela HOI: Distribuigdo dos pacientes com cancer superficial e displasia de esdfago,

ambos encontrados em areas iodo-claras, com o teste de sensibilidade e especificidade.

Biopsia ou epitélio normal

+ 10 (16,7) 23 (38,3) 33 (55,0)
- 0 27 (45,0 27 (45,0)
Total 10 (16,7 50  (83.3) 60 (100,0)
Medindo-se a associagio, com 95% de intervalo de confiancga, tem-se:
Sensibilidade 100% (65,5 - 100)
Especificidade 54,0% (39,5-67,9)

Valor preditivo positivo
Valor preditivo negativo

30,3% (16,2 - 48,9)

100%

(84,5 - 100)
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4.1. GENERALIDADES

Os doentes com tumores da regidio de cabeca e pescoco tém risco elevado para
a ocorréncia de uma segunda neoplasia primaria, localizada principalmente em cabeca e
pescogo, pulmdes e esbfago. Quando esta ocorréncia € no esdfago e as lesdes sdo
superficiais, as técnicas de utilizagio de exame radiografico contrastado tornam dificil o
diagnostico, pois as lesdes precoces na mucosa esofagiana podem ser planas ou diminutas,
proporcionando poucas alteragdes rﬁdioléogicas (SCHIMIDT et al, 1986, ADACHI
et al.)1993). O mesmo pode ocorrer quando da utilizacdo da endoscopia digestiva, pois as
lesdes planas, diminutas ou sem aparente perda de continuidade da mucosa, podem passar

despercebidas (MISUMI ef al., 1989; INA et al., 1994).

LEWIN et al. (1992) descreveram que, pela endoscopia, os varios tipos de
tumor do esdfago, em 60% dos casos, tém aspecto exofitico. O tumor infiltrativo € menos
comum e representa cerca de 15,0%. Quando o carcinoma ¢ superficial, com invasdo
limitada 4 limina propria ou até a submucosa, pode aparecer uma leséio protrusa, erosiva ou
ulcerada, com aspecto granuloso e, por vezes, plano, tornando-se invisivel na endoscopia

digestiva.

Devido a estes fatos, € preciso enfatizar-se a utilizagido da solugo de lugol a
2% em individuos considerados grupo de risco para a ocorréncia de neoplasia maligna em
esdfago. Isto também é valido principaimente porque nos pacientes com carcinoma
epiderméide em mucosa da regido de cabega e pescoco, € maior a concomitincia com -
neoplasia maligna em esofago (WEAVER er al, 1979; KUWANO er al, 1988;
SAIKAWA & EBIHARA, 1996).

Desta forma, considerados como grupos de risco, estes doentes devem ser

submetidos a investigagio do esdfago, com a solugdo de lugol a 2%.

O uso do método da endoscopia digestiva ¢ solugdo de lugol, para corar o

esdfago dos pacientes com cancer de cabega e pescogo, foi proposto por SHIOZAKI ef al.
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{1990), INA et al. (1994) e YOSHIDA et al. (1994). No ocidente, na literatura consuitada,

ndo ha citacdes a respeito da utilizagdo deste método.

SHIOZ AKI ef al. (1990) descreveram o estudo de 178 pactentes portadores de
neoplasias malignas de cabega e pescogo, tratados da doenga inicial € que realizaram
endoscopia digestiva alta, com o uso da solugio de lugol. Foram diagnosticados nove
carcinomas superficiais (5,1%), sendo quatro sincronicos (2,3%) e cinco metacronicos

(2,8%).

INA et al. (1994) utilizaram a solugfio de lugol a 2% para o estudo do esdfago
de 127 pacientes, todos do sexo masculino e portadores de neoplasia maligna em cabega ¢
pescogo. Destes, 101 apresentavam céncer de cavidade oral e 26, de orofaringe. Qito deles
(6,3%) apresentaram carcinoma superficial de es6fago concomitante, pela sua descrigdo,

com o8 tumores de cabega e pescogo.

Segundo os mesmos autores, os pacientes do sexo masculino, com carcinoma
epidermodide de cabega e pescogo situado em cavidade oral e orofaringe, t€m dez vezes
mais risco do que os do sexo feminino de apresentar cincer sincrdnico ou metacrénico em

esdfago. Na casuistica deste presente estudo, um dos pacientes (n° 24) € do sexo feminino.

Apesar de INA ef al. (1994) relatarem maior incidéncia de segundo tumor
primario em es6fago nos doentes com céncer localizado em orofaringe e cavidade oral, em
um dos pacientes da casuistica (n® 34) o tumor teve origem na hipofaringe. Diagnosticou-
se, neste estudo, trés displasias em portadores de cincer em laringe, sendo que, no de n® 57,
apos seis meses do diagnostico de displasia moderada, num novo exame com endoscopia e
uso da solugdo de lugol, diagnosticou-se carcinoma epidermoide intra-epitelial. Portanto,
ndo hi correlagfio, no presente estudo, entre sitio do tumor primaric e a presenga de um

segundo fumor primario no esdfago.
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42. COMPARACAO DOS ACHADOS RADIOGRAFICOS DAS LESOES,
UTILIZANDO-SE O CONTRASTE COM BARIO, A APARENCIA DAS
MESMAS PELA ENDOSCOPIA E O DIAGNOSTICO COM A SOLUCAO
DE LUGOL A 2%.

Como ja citado anteriormente, os tumores de esdéfago, quando diagnosticados,
estio quase sempre em estadio avangado e, nesta fase, so facilmente vistos por exame

radiografico contrastado e pela endoscopia digestiva. Na fase inicial, isto pode néo ocorrer.

Dos quatro pacientes do presente estudo, nos quais foi diagnosticado carcinoma
superficial em es6fago, trés apresentaram areas planas na mucosa esofagiana, que passaram
despercebidas pela endoscopia digestiva alta e também pelo estudo radiografico
contrastado, utilizando-se bario. Com o uso da solugdo de lugol a 2%, estas areas foram
bem delimitadas, permitindo a realizagfio de bidpsias para confirmagfo do diagndstico.
Apenas um dos pacientes apresentou 4area com eleva¢do da mucosa, visualizada na
endoscopia, € com suspeita de neoplasia pelo exame radiografico contrastado com bario.
Neste paciente, apds a coloragio com a solucdo de lugol a 2%, teve-se excelente
visualizagio da lesfio e a confirmaciio de tumor superficial, apds a bidpsia e o exame

anatomopatologico.

SCHIMIDT ef al. (1986) realizaram ¢ primeiro estudo sobre carcinoma
epidermoéide superficial de es6fago em uma comunidade americana. Obteve o diagnostico
precoce em sete pacientes, sendo que, em trés deles, o estudo com bario foi considerado
normal. Dois pacientes tiveram ¢ diagndstico de tumor e outros dois, o de anormalidade no
esdfago. Realizando a fibroendoscopia, em quatro casos (57,0%) houve suspeita de lesdo

tumoral, que foi confirmada posteriormente.

SHIOZAKI ef al. (1990) e INA ef al (1994) compararam os resultados
objetivos encontrados. No estudo dos primeiros autores, dos 13 tumores diagnosticados

precocemente, nove nio foram vistos na endoscopla, nem no exame radiografico
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contrastado. No dos segundos, de oito carcinomas superficiais, cinco nfo foram

visualizados pelos exames citados.

4.3. IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO DE DISPLASIA NO ESOFAGO

O diagnéstico de lesdes displasicas no esdfago € de extrema importéncia, pelo
risco destas virem a transformar-se em carcinomas (LEWIN, et al, 1992; ROBBINS,
1994). E fundamental, também, pois aquelas s3o areas planas, de dificil avaliagio por
estudo radiografico com bario e por endoscopia, porém sdo lesdes que se coram pela
solugio de lugol (SCHIMIDT ef al., 1986; MISUMI ef al., 1989; ADACHI ef al., 1993;
INA et al., 1994).

Com a utilizagdo da solugio de lugol, no grupo de pacientes deste estudo,
diagnosticou-se area displasica em seis deles (10,0% - n°® 1, 10, 24, 37, 57 e 60), e em todos
foi feito seguimento, utilizando-se este método periodicamente. No paciente de n® 57 da
casuistica, quando realizada a endoscopia com solugdo de lugol, foi evidenciada area 10do-
clara em es6fago médio, sendo que o diagnéstico histologico foi de displasia moderada.
Apos seis meses de seguimento, quando da utilizagdo, pela segunda vez, do exame
endoscopico com a solugio de lugol, ocorreu mudanga no padréo histologico da lesdo, que
progrediu para carcinoma intra-epitelial, demonstrando, assim, a importincia tanto do

método, quanto do seguimento destes pacientes de risco.

Assim sendo, quando do diagnodstico de uma lesdo displasica, o paciente deve
ser seguido, repetindo-se 0 exame endoscopico com a solugdo de lugol, em intervalos néo
superiores a seis meses, em caso de displasias leves, ¢ a cada trés meses, se moderadas,
para ndo se deixar de diagnosticar uma transformagfio desta area em possivel carcinoma.
ANTONIOLI (1993) descreveu que, em pacientes com displasia grave em es6fago, 30%

destas progridem para carcinoma invasivo. Na displasia leve, esta progressdo € de 15%.
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Autores como RUBIQ, LIU, ZHAQ, (1989) classificaram as displasias leves e
moderadas como lesdes intra-epiteliais de baixo grau e, as graves, intra-epiteliais de alto
grau. Estes autores concluiram que, na mucosa do esdfago, existe uma relagio entre o grau

de atipia celular encontrado e a sua progressdo para carcinoma invasivo.

4.4. IMPORTANCIA DO ESTUDO ENDOSCOPICO PARA O DIAGNOSTICO DE
OUTRAS DOENCAS.

Diagnosticou-se, neste estudo, 22 doentes com esofagites, sendo 20 com
esofagite cronica inespecifica e dois com esofagite erosiva péptica. Estes diagnosticos sio
comuns em individuos considerados grupos de risco, isto €, homens acima dos 50 anos,
etilistas e tabagistas. LEWIN ef al. (1992) descreveram esta ocorréncia em até 85,0% da
populagio de risco. ANTONIOLI (1993) descreveu que em pacientes portadores de
esofagite cronica e displasia, 34% destas podem evoluir para carcinoma. Quando ha

somente a existéncia de esofagite cronica, a progressdo para cincer € de 4%.

Qutras doencas gastricas e duodenais foram diagnosticadas, também
relacionadas ao alto consumo de tabaco e dlcool (CASTRO & NOGUEIRA, 1978) .

4.5. SOBREVIDA DOS PACIENTES COM TUMOR PRIMARIO EM CABECA E
PESCOCO E COM CARCINOMA SUPERFICIAL EM ESOFAGO

Devido ao cincer de esdfago ser uma neoplasia muito agressiva, com
caracteristicas de invasdo precoce na submucosa e ocorréncia de metastases, tanto linfaticas
como hematogénicas, a sobrevida dos doentes € pequena (10 a 20% em cinco anos) a
despeito do tratamento instituido (SHIOZAKI ef al., 1990). Porém, ao tratar-se doentes
com diagnéstico precoce de tumores, a sobrevida, em cinco anos, pode chegar a 100%,
segundo estudos de ENDO et al. (1986), e a 80 / 90%, de acordo com SUGIMACHI et al.
(1983).
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Baseando-se apenas nos fatos citados acima, vé-se que o diagnostico precoce
nos pacientes assintomaticos ¢ com fatores de risco evidentes o diagnéstico pode elevar a

sobrevida dos mesmos.

SHIOZAKI et al. (1990) trataram com esofagectomia oito dos nove pacienies
com cincer de esdfago superficial, associado ao de cabega e pescogo. Dois pacientes
apresentavam tumor sincronico com cincer de laringe, sendo realizadas, assim,
laringectomia e esofagectomia, simultaneamente. Um paciente, com tumor de glandula
salivar, realizou radioterapia e esofagectomia. O mesmo tratamento foi feito com outro
doente, com cancer de cavidade oral (radioterapia, no tumor primdrio, e esofagectomia).
Nos cinco pacientes com tumores metacromicos, foram realizadas esofagectomias em
quatro deles, sendo que um teve seu tumor de esdfago ressecado por endoscopia digestiva e
por laser, devido a problemas cardiovasculares graves. Os mesmos autores consideram que
uma maior sobrevida ocorre apds o tratamento cirirgico de um tumor precoce em esdfago,

associado a tratamento, com sucesso, da neoplasia de cabega € pescogo.

INA er al. (1994) diagnosticaram o0ito casos de cincer superficial no eséfago,
em 127 pacientes com neoplasia de cabega e pescogo. Dois deles realizaram esofagectomia
¢, na época da publicagdo do referido trabatho, estavam livres da doencga. Os seis pacientes
restantes foram tratados com quimioterapia e radioterapia. Destes, trés estavam vivos, dois
sem e um com a doenca. Os outros trés morreram por carcinoma em lingua, orofaringe ¢
reto, respectivamente, mas ndo pelo cincer de es6fago. Dois destes pacientes foram para
necropsia, sendo que, em um, havia carcinoma superficial no esdfago, mesmo apds a

quimioterapia e a radioterapia.

Quanto a sobrevida média, no presente estudo, nfio se tem ainda nimero
estatisticamente significante para analise. Todos os pacientes fizeram tratamento ciriirgico
do cancer primério de cabeca e pescogo, sendo que, no de n° 34, realizou-se cirurgia
simultinea (faringolaringoesofagectomia total) reconstituindo-se o transito digestivo com a
elevagio do estdmago na orofaringe. Este paciente foi a ébito no 31° dia de pos-operatorio,

por complicagtes respiratorias.
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Os outros trés pacientes, apds o tratamento do tumor primario em regio de
cabecga e pescogo, realizaram esofagectomia. Todos fizeram a cirurgia para o tratamento do

tumor primario e, a seguir, radioterapia em cabeca e pescogo.

Quando a neoplasia nfo esii localizada em laringe ou hipofaringe, preconiza-se
o tratamento do tumor primario da regidio de cabeca e pescogo e, posteriormente, o da
neoplasia superficial do es6fago (SHIOZAKI ef al., 1990; INA ef al, 1994). Por serem
cirurgias extensas, com morbidade alta, diminuem-se, assim, as chances de complicagdes
no pds-operatorio. Na presenca de tumores localizados em laringe ou hipofaringe, pela

continuidade destes com o es6fago, a cirurgia em monobloco € justificada.

4.6. ANALISE METODOLOGICA

Para a analise dos resultados encontrados neste estudo, foram utilizados os
testes de sensibilidade e especificidade. O teste padrdo, foi constituido pelas bidpsias
realizadas nas areas iodo-claras e pela constatacio da presenca de epitélioc normal do

es6fago (mucosa corada pela selugéo de lugol).

A taxa de 100% de sensibilidade, quando do diagndstico de cincer superficial e
de displasia, demonstrou a eficacia do método, pois ndo se pode correr o risco de nio-

diagnostico de neoplasia maligna.

A presenca de alto indice de resultado falso-positivo vem demonstrar que o uso
da solugfio de lugol a 2% ndo ¢ especifico para o diagndstico das lesdes em estudo, pois
outras doengas também foram diagnosticadas. A ndo-ocorréncia de resuitado falso-negativo

comprova, mais uma vez, sua eficacia.

4.7. CONSIDERACOES FINAIS

A endoscopia digestiva alta ¢ um método muito difundido no Brasil. Centros de
pequeno e médio porte possuem médicos especialistas com capacidade para realizar o

exame e diagnosticar as mais variadas doencas do trato digestivo alto.
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A utilizacio da solugdo de lugol a 2% ¢é facil de ser obtida, pois é a mesma
utilizada no teste de SCHILLER (1933) para o diagndstico precoce do cancer de colo

uterino, tendo, ainda, um baixo custo.

Como indicado por este estudo, o método para o diagnéstico precoce do cincer
superficial e de displasia no es6fago, utilizando-se a solugfio de lugol a 2% por endoscopia
digestiva alta, deve ser realizado de rotina em pacientes portadores de céncer primario da
mucosa da regifio de cabega e pescogo, tanto para diagnéstico como para seguimento dos

mesmos.
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- No estudo prospectivo de 60 pacientes portadores de neoplasia maligna em mucosa da
regido de cabega € pescogo, a execugdo do exame por fibroendoscopia digestiva alta e por
coloragio do epitélio esofagiano com a solugdo de lugol a 2% mostrou ser eficaz, tendo

alta sensibilidade e baixa especificidade, com auséncia de resultado falso-negativo.

- Houve o diagnéstico sincronico, em esbfago, de céncer superficial em quatro pacientes
(6,7%), sendo intra-epitelial em dois e com invasdo até a camada muscular da mucosa por

outros dois pacientes.

Foi diagnosticada displasia em seis casos (10,0%).
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Tumors in head and neck areas have a high incidence among smokers and
alcoholics, and this etiologycal factors also are associated with esophageal cancer. For this
reason, it is expected that another primary cancer can develop in the esophagus in these

patients.

From June 1992 to June 1996, a prospective study involving 60 patients with
head and neck mucous membrane tumor, was carried out in order to look for synchronic

early esophageal cancer, characterized as a second primary and or dysplasias.

Through endoscopic examination and using a solution of lugol 2% to stain the
esophageal epithelium, 42 unstained areas were found in 33 patients (55%), and biopsies
done. Results revealed four superficial esophagus carcinomas (6,7%) and six areas of

dysplasias (10%), in this group of patients.

The conclusion of this study shows that the stain method with lugol solution
and endoscopic examination, has a high sensibility (100%) and low specificity (54%) with
a positive predictive value of 30,3% and a negative predictive value of 100%, to diagnose
the second tumor and displasias in the esophagus of patients with head and neck tumors of

the mucous membrane.
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