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RESUMO

Esta pesquisa dividiu-se, em duas partes. Na primeira, avaliou-se os fatores de risco
para o cancer do esffago através de um estudo caso-controle. Na seguinte,
analisamos estadiamento e sobrevida dos pacientes portadores de céancer do esbéfago
selecionados para estudo de casos e controles.

Pacientes e Métodos — Foram recrutados 99 casos de cancer do eséfago e 223
controles hospitalares nao portadores de cancer. Analisaram-se os dados sécio-
demogréficos, habitos, estilo de vida e a sobrevida dos 99 pacientes tratados no
Hospital Aradjo Jorge (HAJ). Os casos e controles foram submetidos a analise
estatistica pelo teste do qui-quadrado, teste de Mann-Whitney e analise multivariada
pelo método Mantel Haenszel. O risco foi calculado por meio da OR com nivel de
significancia de 5% e intervalo de confianca de 95%. Resultados — Os pacientes com
Idade acima de 55 anos apresentaram maior risco OR 1,95 — (IC 95% 1,18 - 3,20
p=0,01), pacientes oriundos de zona rural tiveram OR= 4,9 (IC 95% 2,9 - 8,2 p<0,001).
O tabagismo foi fator de risco para os casos OR=3,8 (IC 95%1,9 - 7,8 p<0,001), a
exposicao a fumaca do fogdo a lenha OR=4,42 (IC95% 2,34 - 8,03, p<0,001) também
foi significante. Consumo de frutas ricas em vitaminas e minerais (macés e peras) OR
0,27 (IC95% 0,11 - 0,70); carne de peixes OR 0,23 (IC95% 0,07 - 0,75) foram fatores
de protecdo estatisticamente significantes. A analise de sobrevida global dos 99 casos
de céncer do estfago do primeiro ao terceiro ano foram: 32,7%, 25,2% e 11%,
respectivamente. Concluséo: Em area de baixa incidéncia para o cancer do eséfago
os fatores de risco mais importantes foram o tabagismo, a procedéncia rural, a
exposicdo ao fogdo a lenha e o consumo de laticinios. A sobrevida global dos
pacientes com céncer do es6fago em 3 anos, submetidos a tratamento curativo e
paliativo foi 11%, j& a sobrevida dos submetidos a tratamento cirdrgico curativo 19,6%.

Palavras — chave: Céncer do es6fago. Fatores de risco. Sobrevida.
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ABSTRACT

Context and Objectives: This thesis was divided into two parts. In the first one
risk factors for esophageal cancer were analyzed using data from a case and
control study. In the second part the survival of the esophageal cancer patients
from the first study was analyzed. The aim of this study was to evaluate the risk
factors for esophageal cancer in an area where the incidence is low and survival
of patients undergoing treatment in a low-volume hospital.

Methods: This is a case-control study hospital based. The analysed variables
were: sociodemographic data, habits, (tobacco and alcohol). The sample was
analyzed using the chi-square test, Mann-Whitney test and Mantel-Haenszel
approach for multivariate analysis. The strength of the risk was calculated using
odds ratios (OR) with significance defined at 5% and 95% confidence intervals.
Results: It was analysed 99 cases of esophageal cancer and 223 controls. The
risk of esophageal cancer was higher in patients = 55 years (OR = 1.95; P=
0.01). Patients from rural areas had almost five times high risk in comparison
with urban. (OR 4.9; P < 0.001). Smoking was a risk factor among cases (OR =
3.8; P <0.001), exposure to smoke from wood stoves (OR = 4.42; P <0.001) as
well as frequent consumption of apples and pears OR 0,27 (CI95% 0,11 -0,70)
and fish OR 0,23 (CI 0,07 — 0,75), were found as protective factors. We
analysed the survival of 99 cases of the esophageal cancer. The average
survival was 32.7% for the first year, 25,2% for the second year and 11,0% for
the third year.

Conclusion: In a region in which the incidence of esophageal cancer is low, the
most significant risk factors were living rurally, smoking, exposure to a wood
stove and dary products consumption. Survival in patients with esophageal
cancer for the third year was 11%, the patients undergoing surgical treatment
survival in the third were 19,6%.

Keywords: Esophageal cancer. Risk factors. Survival.

Abstract  XVi



1 - INTRODUCAO

O céancer do esodfago representa um a dois porcento de todos os
tumores malignos no mundo. Dados do INCA, 2010, estimaram que, em 2011, um em
cada 400 brasileiros teve algum tipo de cancer”.

O céancer do eséfago é, atualmente, a oitava neoplasia maligna mais
incidente em ambos os sexos no mundo e, quanto a mortalidade, ocupa a sexta
posicao. Foram estimados 518.283 novos casos para o ano de 2010 e mais 437.301
mortes®. Sdo esperados para 2015, em ambos o0s sexos, no mundo, 579.554 novos
casos com um efeito demogréfico de mais de trinta mil novos casos e 489.123 6bitos®.
O carcinoma de células escamosas do esbdfago ainda é o tipo mais prevalente em todo
mundo e é a primeira causa de morte por cancer em Golestan (Nordeste do Ird) 2.

Diante de tais dados, observa-se uma tendéncia de aumento
progressivo da incidéncia deste tumor, em todo mundo, no decorrer dos proximos
anos. E interessante observar que o cancer do esdfago tem uma distribuicio mundial
heterogénea, configurando-se como uma enfermidade rara nos paises industrializados
com excecdo do Japdo®. Nos EUA, apresenta uma incidéncia mais elevada em
individuos da raca negra quando comparado aos americanos brancos. Nota-se,
contudo, que as taxas de incidéncia s&o mais altas em determinadas regides da China
onde se observam taxas de até 200/100.000 homens. Isso, talvez, em decorréncia de
diferentes habitos alimentares, costumes e estilo de vida®.

Incidéncias elevadas ocorrem também nas partes oeste e central da
Asia, no Ir4, na Franca, na Africa do Sul e em algumas regiées da America Latina®.

Nos paises de alta incidéncia como a China e o Japdo, 0s casos
incidem a partir dos 30 anos de idade e aumenta com o envelheciemnto. Nos paises

de baixa incidéncia, como o Brasil, observam-se casos de neoplasia maligna do
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eso6fago, também a partir dos 30 anos de idade, comportando-se tal qual nos paises
de altas taxas de incidéncia™®.

Entre as neoplasias malignas do aparelho digestivo, nho mundo, o
cancer do esbdfago ocupa a terceira posicdo sendo superado apenas pelos canceres
do estdémago e colo-retal®’. Na America Latina, o México e o Peru, apresentam as mais
baixas taxas de incidéncia e mortalidade, enquanto, no Brasil, Argentina, Chile,
Uruguai e em Porto Rico as taxas sdo mais altas’.

No Brasil, 0 estado de S&o Paulo apresenta uma taxa média de
incidéncia de 12/100.000 e no estado do Rio Grande do Sul, de 14,3/100.000
habitantes, incidindo preferencialmente em individuos na quinta e sexta décadas de
vida®.

No Brasil estimou-se 518.510 novos casos de canceres em ambos
0s sexos para 2012, com uma incidéncia geral de cancer do eséfago variando entre 1
a 14,3/100.000, sendo que em 2012, ocorrerdo cerca de 10.420 novos casos de
canceres do es6fago em ambos os sexos’.

Em Goiania, os coeficientes de incidéncia no ano de 2003 foram de
8.4/100.000 para o sexo masculino e 6,4/100.000 para o sexo feminino™.

Quanto ao tipo histolégico, nas areas de altas taxas de incidéncia,
observa-se uma predominancia do carcinoma de células escamosas, cerca de 90%,
enquanto que, nas areas de baixa incidéncia, ha o predominio do adenocarcinoma?’.

Nos EUA, o adenocarcinoma do es6fago apontou um aumento nas
Ultimas duas décadas de mais ou menos 400%. Este tipo de tumor corresponde,
naquele pais, a 60% dos canceres do esdfago, observando-se essa mesma tendéncia

Ill

na Europa Ocidental™. O carcinoma de es6fago € mais frequente no sexo masculino,

na proporcéo de 3 homens para cada mulher'?*3,
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1.1 - ASPECTOS HISTORICOS

Os primeiros relatos a respeito do carcinoma esofagico foram feitos
no século Il, quando Galeno descreveu uma enfermidade caracterizada por um
crescimento vegetante dentro da luz do érgdo, obstruindo-a parcial ou totalmente.
Avicena no século X, descreveu varias situacdes causadoras da obstrucao da luz do
es6fago dentre elas os tumores malignos™**>.

Os trés grandes marcos relacionados ao diagnéstico e a possibilidade
de tratamento do cancer do eséfago foram: (1) a primeira esofagoscopia realizada por
Kussmaul (1868)'°, abrindo perspectivas para se determinar as causas (fatores de
risco) e diagndstico dessa afeccao; (2) a contribuicdo de Janne-Way & Green (1910)*
racionalizando a endoscopia como um meio diagnéstico e a radioterapia como uma
forma de tratamento; (3) a primeira esofagectomia, realizada por Torek (1913)*, para
tratamento de um céancer do esb6fago toracico, ficando, dessa forma, evidenciada a

possibilidade de remocéo cirdrgica dos tumores do esbéfago, sobretudo, do esbdfago

toracico médio®.

1.2 — DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Sao éareas de maior incidéncia do tumor esofagico: a Turquia, o
Norte do Ird, o Sul da Uni&o Soviética, o Norte da China, a Franca, a Africa do Sul e
algumas areas da América Latina, onde as taxas chegam, em algumas regides, a ser
maiores que 100/100.000 habitantes >%°.

O carcinoma de células escamosas do esb6fago ainda continua sendo
o tumor maligno mais frequente desse 6rgao em todo mundo e representa 90% das
neoplasias malignas do esodfago. E a primeira causa de morte por cancer na Provincia
de Golestan (Nordeste do Ird)?. Mesmo com todos os recursos diagnésticos tais como

técnicas endoscoépicas avancadas com recursos oOpticos como NBI (Narrow Band

Introdugdo 19



Image), corantes especiais e conhecimento dos principais fatores de risco. Ainda
assim, continuam-se diagnosticando casos em estagio clinico avancado °.

Nos Estados Unidos da América do Norte, a estimativa, em 2006, foi
de 13.000 novos casos de cancer de es6fago, com taxa de mortalidade na mesma
proporcdo. Entretanto, acredita-se que em virtude das campanhas prevencdo, o
carcinoma de células escamosas veio a partir da década de 80 até os dias atuais,
apresentando uma queda na taxa de incidéncia, sobretudo, nas éareas de alta
prevaléncia. Tal baixa foi de 12/100.000 para 6/100.000 habitantes nos US, enquanto
gue o adenocarcinoma da cardia com invasado do es6fago inferior aumentou, de forma
progressiva, em mais ou menos 400%, no mesmo periodo®**>. No Brasil, a maior
incidéncia é observada no Rio Grande do Sul, Municipio de Taquara com taxa de

20/100.000 habitantes®.

1.3 - FATORES DE RISCO

O carcinoma do eséfago é uma doenca multifatorial ligada a habitos
alimentares, a costumes e estilo de vida. Destacam-se, neste cenario, o tabaco, o
alcool, as toxinas fungicas, as deficiéncias nutricionais, os alimentos e as bebidas
qguentes, 0s agentes infecciosos e 0s carcinGgenos quimicos. Entre os agentes
infecciosos bastante envolvidos na génese do carcinoma de células escamosas do
esdfago em todo mundo esta o papiloma virus humano (HPV) e os genétipos mais
comumente observados como fator de risco para este tumor sdo os HPVs 16,18 e
597,23—25.

Os principais fatores de risco relacionados com mais de 90% dos
casos de carcinoma de células escamosas do esdfago em todo o mundo sdo o tabaco

e o0 alcool®?. Estudos demonstraram ainda que ambos, de forma independente ou
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associada sao fatores de risco para o carcinoma de células escamosas do eséfago,
mantendo um grande efeito sinérgico no segundo caso®’?*%,

Estudos do tipo caso-controle e coorte demonstram que as bebidas
destiladas aumentam o risco em mais de 100 vezes para o cancer de es6fago quando
consumidas em grande quantidade e frequéncia (dose de mais de 80 g/dia) e
possuem maior poder cancerigeno quando comparadas as fermentadas (vinhos e
cervejas). Ja as segundas, consumidas com moderacdo, sao consideradas fatores de
risco de baixo impacto®?°.

Em relacdo ao tabaco, pode-se afirmar que ele € um dos principais
fatores de risco para o carcinoma de células escamosas do eséfago, sobretudo, o
escuro, quando utilizado de forma pesada, ou seja, mais de 50 magos/ano e apresenta
um risco de mais de 40 vezes quando comparado aos néo tabagistas®?’.

Acredita-se que a interrupcdo do consumo de tabaco, durante dez
anos, reduza, de maneira significativa, o risco de neoplasia do es6fago enquanto que
0 abandono do consumo etilico, nesse mesmo periodo de tempo, conforme alguns
estudos, demonstraram ndo trazer grande reducéo do risco para cancer esofagico®?°.

Outro aspecto que deve ser considerado é a radioterapia (RT) e a
quimioterapia (QT) como fator de risco para o cancer do eso6fago, utilizadas no
tratamento de outras neoplasias como, cancer de mama, linfoma, tumor do mediastino
e cancer de pulmao, em pacientes consumidores de alcool e de tabaco®.

Em relacdo a nutricio e a dieta, determinados vegetais,
principalmente quando ingeridos crus, exercem um papel protetor em virtude de
componentes como vitaminas A, C e E, e minerais como o selénio, o0 molibdénio e o
zinco. Tais compostos exercem um papel de agente bloqueador enddgeno de

compostos nitrogenados que se envolvem na génese do carcinoma de células

escamosas do es6fago. Ha probabilidade que deficiéncias nutricionais e fatores socio-
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econbmicos possam ser 0s principais determinantes na génese das neoplasias
malignas do esdfago™*>".

Estudos multicéntricos de caso-controle indicam que a ingestdo de
frutas e vegetais crus produz um poderoso efeito protetor contra varios tipos de cancer
dentre eles o cancer do esOfago. Ressalta-se que a ingestdo de frutas frescas
promove mais protecdo que a ingestdo de outros vegetais, principalmente porque
apresentam maior concentracdo de varios compostos anti-cancer como vitaminas C,
E, agentes folatos, minerais, flavonéides e fibras.

Tais substancias induzem e exercem um efeito de desintoxicacao
enzimatica, reduzindo o stress oxidativo e a reacdo inflamatéria. Alteram o
metabolismo hormonal e diluem, portanto, o efeito dos carcin6genos no trato
digestivo®.

Um estudo caso-controle da Universidade de Taiwan mostrou que o
consumo de cebola, de alho cru, de chas ndo fermentados e de café teve efeito
protetor contra o cancer do esbfago®.

O consumo diario de carnes, ou seja, mais de 145g/dia —
principalmente as vermelhas e as vermelhas processadas sdo fatores de risco para
varios tipos de cancer, dentre os quais o cancer do esdfago. Fato demonstrado numa
série de quatro estudos tipo caso-controle e coorte (1) na Italia**; (2) nos USA®; (3) no
Canad&®; (4) no Uruguai®’.

O mecanismo pelo qual as carnes sdo consideradas agentes
cancerigenos, baseia-se em seu processo de preparacdo. Isso porque, durante seu
manejo, adquirem aminas heterociclicas, hidrocarbonetos policiclicos aromaticos,

compostos nitritos e nitratos. E, altos teores destes compostos podem ser convertidos

em nitrosaminas carcinégenas®®.
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Dietas com alto teor de carboidratos conduzem a resisténcia a
insulina. Diante disso, altos niveis plasmaticos deste horménio (insulina-like) e o seu
fator de crescimento envolvem-se na carcinogénese do cancer do eséfago®.

Supbe-se ainda que o baixo nivel sécio-econdmico definido,
principalmente, por um padrdo cultural, educacional e nivel de ocupagdo acanhados,
associa-se a um grande aumento do risco para o carcinoma de células escamosas do
esbfago™.

Estudos de caso-controle classificam como de alto risco para cancer
do esbfago exposicbes de trabalhadores em indUstrias de produtos corrosivos, de
combustiveis, de preparo de liga asféltica, de asbestos, de industrias de tintas para
pinturas, de limpadores de metais, de poliésteres e de chaminés™.

Vérias pesquisas de caso-controle indicam que o indice de massa
corpérea acima de 25 como um fator de risco para neoplasias do eséfago, sobretudo,
0 adenocarcinoma. Explica-se 0 mecanismo pelo qual a obesidade se constitui um
fator de risco em virtude do aumento da presséo intra-abdominal central, com refluxo
do conteldo gastrico para o interior do esb6fago. Tal conteldo possui varias
substancias irritativas para o es6fago. Além desse mecanismo, a obsesidade forma
uma série de horménios como a leptina, a adiponectina, a insulina, fator do
crescimento insulina-like e esterdides sexuais. Essas substancias envolvem-se na
proliferacdo e na apoptose celular e promovem, desse modo, plausibilidade biolégica
para o relacionamento da obesidade no processo de carcinogése do esbdfago
independente da doenca do refluxo gastroesofagico (DRG)***.

Helicobacter pylori, particularmente a cepa cag-A, é fator protetor
para o risco de adenocarcinoma do es6fago em razdo do fato de promover uma
gastrite atréfica crénica. Isso conduz a uma diminuigdo na producao de acido cloridrico

gue anula o efeito do refluxo acido cronico considerado como um fator de risco na

Introdugdo 23



génese do adenocarcinoma da céardia e es6fago inferior. Considerando a sua relacao
como fator de risco para o carcinoma de células escamosas do es6fago nada se
demonstrou®?"?°,

O Esobfago de Barrett € uma condicdo clinica associada a neoplasia
maligna da cardia e esbfago inferior e tem um risco de 1 em 200 casos por ano com
um risco absoluto de 0,5% a 0,7% ao ano. Sua frequéncia na populacao geral é de 1%
e é uma doenca envolvida no desenvolvimento da neoplasia da cardia e es6fago
inferior. A acdo da doenca necessita de um longo periodo de tempo, em torno de 15
anos para o aparecimento do cancer do eséfago inferior*:. A displasia, de baixo e alto
grau em esofago de Barrett, tem um risco para o desenvolvimento do céncer do
esofago estimado em 0,3% a 1,3% ao ano respectivamente®.

A cirurgia de correcdo da doenca do refluxo gastroesofagico (DRG)
como controle do fator de risco para o céncer do esbdfago, comparada com o
tratamento clinico, PPI (inibidor de bomba proténica), teve uma OR de incidéncia ao
ano de 14.1 (IC 95% 8.0-22.8) e 6.3 (IC 95% 4.5-8.7) respectivamente demonstrando,
gue a cirurgia ndo conduz a uma vantagem no controle da incidéncia do cancer do
esbfago™®.

Existem varios biomarcadores moleculares para o céncer do
estfago. Entre os mais descritos na génese deste cancer em Doenca de Barrett,
destacam-se as alteragcBes na proteina P53 (mutacdo, delecdo ou perda da
heterozigose), as alteracbes da proteina P16 (mutacdo, delecdo, promocdo da
hipermetilagdo). A mutacdo da proteina P53 ¢é observada em 92% dos
adenocarcinomas de esdfago®.

A tilose é uma doenca hereditaria ligada a um gene autossémico

dominante. Apresenta-se, de forma clinica, por hiperceratose palmo-plantar,
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papilomatose e alteracdo da trama vascular na mucosa esofagica. Relaciona-se, por
conseguinte, & incidéncia do carcinoma de células escamosas do esdfago™.

Sindromes Genéticas como a de Paterson-Kelly e Plummer-Vinson,
caracterizadas pela deficiéncia de ferro, conduzem o paciente a uma anemia
ferropriva, clinicamente representada por glossite, queilite, fragilidade ungueal,
esplenomegalia e trama vascular no eséfago e podem associar-se ao desenvolvimento
do carcinoma de células escamosas do esdfago. Os seus mecanismos de acao,
contudo, ainda ndo estdo bem esclarecidos™**.

A estenose caustica esofagica se configura como um fator de risco
ligado a génese do carcinoma de células escamosas produzido ndo s6 pela acao
caustica como também pela cicatrizag&o retratil da mucosa deste 6rgao™®.

Acalasia do es6fago relaciona-se com a incidéncia do carcinoma de
células escamosas por causa de um processo irritativo e cronico produzido pelos
alimentos em estase no esofago inferior. Isso em razdo da dificuldade de
esvaziamento por aumento da presséo do esfincter esofagico inferior®.

Muitos estudos sugerem que a infeccdo pelo Papiloma Virus
Humano (HPV) representa um papel importante na génese do carcinoma de células
escamosas do esbfago. Por meio da técnica de PCR verificaram-se alteracdes no
DNA pelo HPV em 17% dos pacientes chineses com carcinoma de células escamosas
do es6fago®’. Observaram-se ainda alta incidéncia deste tipo de virus em neoplasia do
esofago além da Asia, na Africa do Sul®.

Um estudo mexicano realizado entre 2000 a 2008 observou a
presenca de HPV em 25% dos casos de céncer esofagico e as cepas mais
encontradas foram a 16, 18 e 59'.

Uma investigacdo prospectiva conduzida por Wang et al*, durante

mais de 13 anos, aponta as esofagites e as displasias como fatores de risco para o
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carcinoma de células escamosas do eséfago, demonstrando que apenas as displasias

de alto grau apresentam impacto de significancia na génese de tal enfermidade®.

2 — JUSTIFICATIVA

Em razdo da alta letalidade do tumor do es6fago e da maioria dos
casos serem diagnosticados em estagios clinicos avancados, torna-se necessario
identificar os fatores de risco mais comuns para tal neoplasia em Goias.

O tabagismo e o etilismo ja foram amplamente estudados. Porém, ha
outros fatores, como a dieta, a procedéncia da zona rural, o uso do fogdo a lenha, o
sexo oral, a ocupacdo, os habitos e estilo de vida que ainda necessitam de melhor
avaliacdo. Sendo assim, um estudo caso-controle dos fatores de risco para o cancer
do eséfago é um instrumento que podera identificar outros fatores de risco além dos ja
conhecidos em area de baixa incidéncia como o estado de Goiés.

Entre 1998 e 2003, o Registro de Céncer de Base Populacional de
Goiania'® participou de um estudo multicéntrico tipo caso-controle proposto e
financiado pela IARC e teve como um dos objetivos, colher informagfes sobre os
fatores de risco para o cancer do eséfago em Goids e o Banco de Dados daquele
estudo foi a fonte para esta pesquisa.

Acredita-se que os resultados deste estudo poderdo se reverter em
estimulo para campanhas de informacdo e prevencao do cancer esofagico. O que

possibilitard o diagnéstico precoce desta enfermidade e reducdo da mortalidade.
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3 - OBJETIVOS

3.1 - OBJETIVO GERAL
1. Estabelecer possiveis fatores de risco para o cancer do eséfago no estado de

Goias.

3.2 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar os fatores de risco em area de baixa incidéncia do cancer do es6fago.

2. Verificar as associacdes dos fatores sécio-demograficos com o cancer do eséfago.
2. Identificar possiveis associacdes entre o estilo de vida e o cancer do esbfago.

4. Avaliar a sobrevida especifica em relacdo ao estadiamento clinico e o tratamento.
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4. PACIENTES E METODO(S)

Esta pesquisa é parte de um estudo multicéntrico organizado pela
Agéncia Internacional de Pesquisa em Céancer (IARC), com sede em Lyon, Franca,
iniciada em Agosto de 1998 com término em Junho de 2003.

No Brasil, fizeram parte desta investigacdo a Faculdade de Saude
Publica da Universidade de Sao Paulo (USP), a Escola Nacional de Saude Publica da
FIOCRUZ (Rio de Janeiro), Santa Casa de Porto Alegre (RS), a Universidade Federal
de Pelotas (RS) e o Registro de Cancer de Base Populacional do Hospital Aradjo

Jorge ACCG (Goiania-Goias).

4.1 - Delineamento do estudo
Trata-se de um estudo analitico observacional do tipo caso-controle

de base hospitalar.

4.2 — Amostragem

Assumindo um p=0,05 para valor significativo e uma prevaléncia
estimada de exposicao de interesse de 10% nos controles foram necessario 99 casos
e 223 controles para que se detectasse a razdo de chances (odds-ratio=OR) de no

minimo, 2.3%.

4.3 - Populacédo do estudo
4.3.1 Critérios de inclusado de casos

Consideraram-se casos 0s pacientes portadores de carcinoma de
células escamosas do esdfago com comprovacgéo histologica atendidos no Servigo de

Doencas do Aparelho Digestivo do Hospital Aradjo Jorge da Associacao de Combate
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ao Céancer em Goias — ACCG, entre agosto de 1998 a junho de 2003, todos residentes

em Goias, ha pelo menos 1 ano.

4.3.2 Critério de excluséo de casos
Foram excluidos do estudo os pacientes que ndo tiveram condi¢cfes
fisicas e mentais para responder 0s questionarios e assinar o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE anexo-2).

4.4 — Critérios de inclus@o de controles

Selecionaram-se controles, pacientes de dois hospitais néo
especializados em oncologia da Rede Publica Estadual de Satde de Goiania: Hospital
de Urgéncias de Goiania (HUGO) e Hospital Geral de Goiania (HGG). Todos eram
residentes no estado de Goias, ha pelo menos 1 ano e sem histéria pregressa de
cancer do esb6fago. A coleta dos dados foi feita através de preenchimento de um
questionario padronizado para os casos e controles (anexo 40).

Entrevistas para preenchimento do questionario dos casos de cancer
do eséfago foram realizadas no consultério do Servico de Doencas do Aparelho
Digestivo do HAJ — ACCG, no periodo de agosto de 1998 a junho de 2003 e os
controles no Hospital de Urgéncias de Goiania (HUGO) e Hospital Geral de Goiania
(HGG) no mesmo periodo. Colheram-se os dados e informacdes referentes aos
habitos alimentares, aos costumes, ao estilo de vida, a histéria ocupacional, ao
alcoolismo, ao tabagismo, a nutricdo e dieta, ao nivel de escolaridade e a higiene oral
(anexo 4)

Todos os casos e controles foram informados sobre os objetivos do

estudo e se estivessem de acordo, assinavam o Termo de Consentimento Livre e
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Esclarecido (TCLE) e da mesma maneira orientados quanto a possibilidade de desistir

da participacao no estudo a qualguer momento.

4.5 - Variaveis socio-demogréficas

Foram registrados, a idade, o sexo (masculino e feminino), a raca
(branca, negra e amarela), a escolaridade que se definiu em trés niveis: (1) basico [12.
a 82, série do ensino fundamental]; (2) intermediario ou ensino médio [1°. ao 3°. ano];

(3) nivel superior, estado civil (solteiro, casado e nédo casado) e o local de residéncia.

4.6 - Variaveis relativas ao estilo de vida

Foram vedrificados o habito de fumar, o consumo de chimarrdo e
alcool, a pratica do sexo oral, o uso atual do fogdo a lenha, o uso do fogao a lenha na
infancia, o consumo semanal de laticinios, de cereais, de carne de boi, de carne de
porco, de carne de frango, de peixes e de embutidos (salame, presunto, salsicha,

mortadela e bacon), de ovos, de vegetais e de frutas frescas.

4.7 - Analise dos dados

A caracterizacdo da populacdo do estudo foi obtida por meio das
frequéncias absolutas e relativas. Na comparacdo dos casos e controles em relagéo
as variaveis demograficas, aos habitos e costumes e ao estilo de vida foi realizado
pelo teste de associacdo do qui-quadrado. Na comparacao das médias do consumo
alimentar entre os casos e o0s controles utilizou-se o teste de Mann-Whitney.

Para a analise multivariada, usou-se o método de regressao logistica
ndo condicional com nivel de significAncia de 5% e Intervalo de confianga de 95%.
Utilizou-se o método de Mantel-Haenszel para ajustar as varidveis em relacdo as

possiveis variaveis de confusdo. Fez-se a andlise da sobrevida com o software SPSS®
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for Windows verséo 18.0, para o calculo de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier e o
teste de log rank
Calcularam-se os fatores de risco pela OR com nivel de significancia

de 5% e intervalo de confianca de 95%°".

4.8 - Aspectos éticos

Este projeto foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
de Goidas (CEP-HC-FM-UFG) e aprovado sob o n° 120/2011 (anexo 1) e,
posteriormente, ao Comité de Etica em Pesquisa da Associacdo de Combate ao
Cancer em Goias (CEP-ACCG) como um subprojeto do projeto original aprovado
anteriormente pelo CEP Associacdo de Combate ao Cancer em Goias em 30 de

Junho de 1998.
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RESUMO: A incidéncia e a mortalidade do cancer do eséfago ocupam o oitavo e o
sexto lugar na populacdo mundial. No Brasil, estimou-se 10.420 novos casos para o
ano de 2012 em ambos os sexos. Os fatores de risco conhecidos para esta neoplasia
sdo o tabagismo e o etilismo. Objetivo — Demonstrar os fatores de risco para o cancer
do es6fago em uma area de baixa incidéncia no centro-oeste do Brasil. Pacientes e
Métodos — Trata-se de um estudo caso-controle no qual foram entrevistados 99 casos
de cancer do esodfago e 223 controles hospitalares néo portadores de cancer. Aplicou-
se um questionario para os dados socio-demograficos, os habitos e o estilo de vida, a
dieta. Os casos e controles foram analisados pelo teste do qui-quadrado, teste de
Mann-Whitney, analise multivariada pelo método Mantel Haenszel, o risco foi calculado
por meio da OR com nivel de significincia de 5% e intervalo de confianca de 95%.
Resultados — A propor¢do foi de um caso para dois controles. Pacientes com idade
acima de 55 anos tiveram maior risco de cancer de eséfago que os abaixo de 55 anos.
(OR 1,95 - IC 95% 1,18 - 3,21 p=0,01). Pacientes de zona rural (OR= 4,9 (IC 95% 2,9 -
8,2 p<0,001) apresentaram um risco maior para o cancer de esb6fago que os
provenientes de zona urbana. O tabagismo foi fator de risco para os casos (OR=3,8 (IC
95% 1,0 - 7,8 e p<0,001), a exposicdo ao uso do fogao a lenha OR=4,42 (IC95% 2,34 -
8,03 p<0,001), enquanto que o etilismo OR=1.4 (IC 95% 0,75 - 2,6 p=0,24) e a pratica
de sexo oral ndo foram fatores de risco significantes. O consumo de laticinios foi fator
de risco significante OR 3.17(1C95% 1,57 - 18,46 P<0,001). Consumo de carnes
vermelhas, carnes vermelhas processadas e carne de porco ndo incrementaram o0
risco. Magas, peras, e consumo de peixes foram fatores de protecao estatisticamente
significantes. Conclusdo. Em éarea de baixa incidéncia para o cancer do es6fago os
fatores de risco mais importantes foram: tabagismo, idade acima de 55 anos, a
procedéncia rural, a exposicdo ao fogdo a lenha e o consumo de laticinios. Séo

protetores o consumo de frutas citricas (macas e peras) e carne de peixes.
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Palavras-chave: Cancer de esbfago. Fator de risco. Incidéncia baixa.

ABSTRACT

Context and objectives: Esophageal cancer is the eighth most common type of
cancer worldwide, occupying sixth place in terms of mortality. Known risk factors for this
type of cancer are smoking and alcohol. The aim of this study was to evaluate the risk
factors for esophageal cancer in an area where the incidence is low.

Design and setting: A case-control study with 99 cases of esophageal cancer and 223
hospitals controls.

Methods: The variables were: sociodemographic data, as well as information on habits,
lifestyle, diet and occupation. The sample was analyzed using the chi-square test,
Mann-Whitney test and Mantel-Haenszel approach for multivariate analysis. The
strength of the risk was calculated using odds ratios (OR) with significance defined at
5% and 95% confidence intervals.

Results: The risk of esophageal cancer was higher in patients = 55 years (OR = 1.95; p
=0.01). Patients from rural areas were at a greater risk of esophageal cancer (OR 4.9;
p<0.001). Smoking was a risk factor among cases, (OR = 3.8; p<0.001). The exposure
to wood stoves (OR = 4.42; p<0.001) as well as intake of dairy products increase the
risk factor for esophageal cancer OR 3,27 p<0,001. The practice of oral sex was not
found as risk factor for esophageal cancer OR=0,45; p=0,04. Consumption of apples,
pears and fish meat were protective against esophageal cancer.

Conclusion: In a region which the incidence of esophageal cancer is low, the most
significant risk factors were: aged = 55 years, living rurally, smoking, exposure to a
wood stove and dairy products consumption. Protectives factors against esophageal
cancer were apples and pears and fish meat consumption.

Keywords: Esophageal cancer. Risk factors. Low Incidence.

Publicacdes 36



INTRODUCAO

A incidéncia e a mortalidade do cancer do esdfago ocupam o oitavo e
o sexto lugar na populagdo mundial respectivamente. Foram estimados para 2015, em
ambos 0s sexos em todo mundo cerca 579.554 novos casos e 489.123 mortes’. Entre
as neoplasias malignas do aparelho digestivo, o cancer do eséfago ocupa a terceira
posicdo sendo superado apenas pelos canceres do estdbmago e do colo-retal’. Na
America Latina, o México e o Peru apresentam baixas taxas de incidéncia e
mortalidade. Entretanto, no Brasil, na Argentina, no Chile, no Uruguai e em Porto Rico
ocorrem elevadas taxas de incidéncia e mortalidade®.

O céancer do eséfago tem uma distribuicho mundial heterogénea,
configurando-se como uma enfermidade rara nos paises industrializados e
desenvolvidos com excecdo do Japdo®. Nos paises de alta incidéncia como a China
(73,2/100.000)* e o Japdo os casos sdo diagnosticados a partir dos 30 anos e
aumentam com o avanco da idade. No Brasil, a incidéncia varia de 1 a 14/100.000,
sendo mais alta no sul do pais (9-14/100.000), intermediaria no centro-oeste e
nordeste 4 a 9/100.000 e baixa no norte 1 a 2/100.000°, e 0s casos ocorrem a partir
dos 30 anos semelhante aos paises asiaticos®’.

Os fatores de risco como o alcool, o tabaco, as toxinas flngicas, as
deficiéncias nutricionais, os alimentos, as bebidas quentes, os carcinégenos quimicos,
a exposicdo ocupacional e os agentes infecciosos estdo envolvidos na génese deste
tumor. Entre os agentes infecciosos destaca-se o papiloma virus humano (HPV), sendo
0s gendtipos mais comuns, o HPV 16,18 e 593,

O tabaco é um dos principais fatores de risco para o carcinoma de
células escamosas do es6fago, sobretudo, o tabaco escuro, quando consumido acima

de 50 maco/ano aumenta o risco em mais de 40 vezes em relacdo aos néo tabagistas®,
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portanto, o tabagismo é um fator de risco independente e tem efeito sinérgico quando
associado ao alcool”™°.

De acordo com Gronbaek et al.,’, 0 consumo de alcool acima de 80
g/dia aumenta o risco de cancer do eséfago mais de 100 vezes em comparacdo aos
ndo consumidores. No mesmo estudo, as bebidas fermentadas (cervejas e vinhos),
consumidas com moderacéo, sdo consideradas fatores de baixo risco'®**.

O consumo de carnes vermelhas e embutidos, acima de 145g/dia, é
fator de risco para o cancer do es6fago conforme estudos caso-controle e coorte
realizados no Uruguai®?, na Italia®, Switzerland* e nos USA®™.

No entanto, o consumo de frutas, vegetais crus ricos em vitaminas A,
C, E, minerais como o selénio, o molibdénio, o zinco', os agentes folatos, os
flavonoides e as fibras** desempenham um papel protetor contra o cancer de eséfago.
Eles funcionam como agente bloqueador enddgeno de compostos nitrogenados.
Portanto, o estilo de vida associado aos habitos dietéticos sao fatores determinantes
na génese das neoplasias malignas do eséfago™”.

Estudos dos fatores de risco para o cancer do esoéfago tém sido feito
em dareas de alta incidéncia. O Brasil apresenta um padréo de incidéncia com taxas
gue varia de altas na regido sul, intermediaria e baixa nas regides centro-oesste,
nordeste e norte. Estimou-se para Goiania, em 2008, no homem, taxas de 7,9/100.000
e nas mulheres 1,9/100.000’.

Os fatores de risco em populagbes de baixa incidéncia sédo pouco
descritos na literatura, portanto, torna-se relevante um estudo caso-controle
principalmente em virtude da alta letalidade desta neoplasia. A possibilidade de
identificar outros fatores de risco além dos ja conhecidos poderd agregar novas

informacdes a prevencdo, ao diagndstico precoce e, consequentemente, reduzir a

mortalidade desta enfermidade.
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O propdsito, portanto, deste estudo caso-conrole foi analisar os

fatores de risco para o cancer do es6fago no Estado de Goias, Brasil.

METODOLOGIA
Critérios de incluséo de casos e controles.

Foram considerados casos 0s pacientes portadores de carcinoma de
células escamosas do esbfago (CID-O3 C-15.0-9) atendidos no Servico de Doencas do
Aparelho Digestivo do Hospital Araljo Jorge da Associacdo de Combate ao Céncer em
Goias (ACCG) de agosto de 1998 a junho de 2003 e controles os pacientes selecionados
em dois hospitais ndo especializados em oncologia da Rede Publica Estadual de Saude de
Goiania: Hospital de Urgéncias de Goiania (HUGO) e Hospital Geral de Goiania (HGG).
Todos os pacientes eram residentes em Goids ha pelo menos 1 ano e sem histéria
pregressa de cancer do esbfago. Os controles foram pareados por sexo, faixa etaria (5
anos) e procedéncia (urbana ou rural) dos casos afim de minimizar o viés de selecdo da
populagéo do estudo.

Foram excluidos da pesquisa os pacientes que apresentaram dificuldade
de comunicacao para responder 0s questionarios e em assinar o termo de consentimento
livre e esclarecido.

ApoOs a explicacé@o sobre os objetivos do estudo e leitura do termo de
consentimento livre e esclarecido tanto 0s casos como 0s controles que aceitaram
participar do projeto, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

e foram submetidos a uma entrevista de acordo com questionario padronizado.
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Aspectos éticos

Este projeto foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goias
(CEP-HC-FM-UFG) e aprovado sob o n° 120/2011 e, posteriormente, ao Comité de Etica
em Pesquisa da Associacdo de Combate ao Cancer em Goias (CEP-ACCG) como um
subprojeto de estudo original aprovado anteriormente pelo CEP Associacdo de Combate

ao Cancer em Goias em 30 de Junho de 1998

RESULTADOS

Entre os casos, 77 (77,8%) eram do sexo masculino e 22 (22,2%) do
feminino. Nos controles, tivemos 179 (80,3%) masculinos e 44 (19,7%) feminino. A
maioria dos casos tinha idade acima de 55 anos 68 (68,7%). Quanto ao estado civil,
eram casados 93,9% dos casos e 77 % dos controles. Na procedéncia, 30 (30,3%)
casos eram de area urbana e 69 (69,7%) eram de regido rural. Os controles 152
(68,2%) moravam na ciade e 71 (31,8%) tinham procedéncia rural, entre os niveis de

escolaridade ndo houve diferenca entre os casos e controles (Tabela 1)
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Tabela 1 - Numero e porcentagem de pacientes, segundo as variaveis socio-
demogréficas, Goiania, 1998 a 2003.

Caso Controle

14 0,
Variavel N % N % o OR IC 95%
Sexo (Género)

Masculino 77 77,8 179 80,3 1
Feminino 22 22,2 44 19,7 0,48 0,86 (0,48 - 1,53)
Idade

Maior ou igual a 55 anos 68 68,7 119 53,4 0,01 1,95 (1,18 - 3,21)
Abaixo de 55 anos 31 31,3 104 46,6 1
Estado Civil

Casado 93 93,9 146 77,0 <0,001 4,63 (1,90 - 11,31)
Nao casado 6 6,1 43 23,0 1
Residencia

Goiania Rural 69 69,7 71 31,8 <0,001 4,92 (2,94 - 8,22)
Goiania Urbana 30 30,3 152 68,2 1

Escolaridade

Analfabeto 30 30,3 53 23,8 1

12 a 42 série 59 59,6 153 68,6 0,14 0,68 (0,39 -1,16)
52 a 82 série 10 10,1 15 6,7 0,64 1,17 (0,47 - 2,94)
1° ao 3° ano 0O 00 2 0,9 0,28 0,694 (0,61 - 0,79)

* Pacientes sem informac&o foram excluidos da analise

**nd0 houve casos e controle nessa amostra com nivel superior

Pacientes acima de 55 anos tiveram maior risco de céancer de
estfago (OR=1,95 - IC 95% 1,18 - 3,21 p=0,01), pacientes casados OR=4,63 (IC 95%
1,90 — 11,31 p<0,001). Individuos residentes em zona rural apresentaram um risco
maior OR=4,92 (IC 95% 2,94 - 8,22 p<0,001) que os de zona urbana (tabela 1).

Os controles, pacientes portadores de outras doencas ndo cancer
provenientes de hospitais ndo especializados no tratamento de céncer, 78 (35%),
foram internados por causas externas (injUrias consequentes a acidentes de transito
acidentes por armas branca e de fogo), 55 (24,7%) portavam doencas do aparelho

cardiovascular (Tabela 2).
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Tabela 2 — Numero e porcentagem de controles segundo o diagnostico

Descri¢cao N %
Doencas infecciosas e parasitarias 8 3,6
Doencas do sangue 5 2,2
Doencas enddcrinas 8 3,6
Doencas do sistema nervoso 6 2,7
Doencas do sistema circulatorio 55 24,7
Doencas do sistema respiratério 17 7,6
Doencas da pele e subcutaneos 5 2,2
Doencas do sistema esquelético/conectivo 18 8,1
Doencas do sistema genito-urinario 14 6,3
Injarias, conseqiiéncias de causas externas 78 35,0
Causas externas de traumatismo acidentais 9 4,0
Total 223 100,0

O tabagismo foi mais comum entre os casos OR=3,87 (IC 95% 1,90 —
7,89) e p<0,001) e o tabagismo no passado OR=1,03 (IC95% 0,89 — 1,19 p= 0,70), 0
etilismo OR=1.51 (IC95% 0,76 — 2.98 p=0,24) e etilismo no passado OR=1,14 (IC 95%
0,94 - 1,37 p=0,19). Chimarrdo OR=1,13 (IC 95% 0,79 -1,61 p=0,57) sexo oral
OR=0,45 (IC 95% 0,21 — 0,98 p=0,04). Observamos que a utilizacao do fogdo a lenha
no preparo dos alimentos foi um fator de risco significante, OR=4,42 (IC95% 2,3 - 8,31

p<0,001) (tabela 3).
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Tabela 3 - NUmero e porcentagem de pacientes, segundo estilo de vida, Goiania,
1998 a 2003.

Caso Controle

Variavel N % N % 0 OR IC 95%
fumo

Sim 62 62,6 72 32,3 <0,001 3,87 (1,90 -7,89)
Passado 25 25,3 97 435 0,70 1,03 (0,89 - 1,19)
N&o 12 12,1 54 24,2 1
Etilismo

Sim 44 44,4 94 42,2 0,24 1,51 (0,76 - 2,98)
Passado 40 40,4 81 36,3 0,19 1,14 (0,94 - 1,37)
N&o 15 15,2 48 21,5 1
Chimarréo

Sim 2 20 7 31 057 1,13 (0,79 - 1,61)
Passado 4 40 11 49 0,71 1,25 (0,39 - 4,02)
N&o 93 93,9 205 91,9 1

Sexo Oral

Sim 9 9,1 40 18,0 0,04 0,45 (0,21 - 0,98)
N&o 90 90,9 182 82,0 1

Usa Fogéo a lenha

Sim 33 33,3 21 11,3 <0,001 3,92(2,12-7,28)
N&o 66 66,7 165 88,7 1

Uso de Fogéo a Lenha na Infancia

Sim 89 89,9 151 91,5 0,98 0,82 (0,35 - 1,93)
Nao 10 10,1 14 8,5 1

* Pacientes sem informac&o foram excluidos da analise

Na andlise univariada, o consumo de vegetais crus e saladas foram
fatores de protecéo assim como o consumo de suco de frutas frescas, macas e peras,
frutas citricas, bananas, carnes de peixes e frango, O consumo de carne de porco,
laticinios e embutidos foram fatores de risco estatisticamente significantes nesta

analise. (Figura 1).
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Laticinios — B 2,650 (1,405 - 5,035)

Cereais 4+ 0,737 (0,694 - 0,783)

Carne Bovina = 1.048 (0,766 - 1,845)

Carne Suina 1.944 (1,219 - 3,101)

Carne de Frango —il— 0,408 (0,238 - 0,699)

Outros tipos de carne i 0,422 (0,094 - 1,904)

Peixe —— 0,270 (0,134 - 0,545)

Salsichas —il— 0,514 (0,264 - 1,004)

Ovos — 1,381 (0,856 - 2,227)

Tuberculos _._ 0,527 (0,264 - 1,051)

Saladas e Vegetais —— 0,329 (0,203 - 0,535)

Cruciferas —— 0,191 (0,116 - 0,312)

Tomates Frescos —i— 0,376 (0,228 - 0,623)

Graos 1,255 (0,403 - 3,906)

Outros tipos de vegetais —i— 0.293 (0,142 - 0,607)

Suco de Frutas Frescas —— 0,450 (0,281 - 0,720)

Magas e péras —i— 0,188 (0,098 - 0,360)

Frutas Citricas —i— 0,476 (0,296 - 0,767)

Bananas —— 0,553 (0,338 - 0,906)

Outros tipos de frutas frescas —i— 0,542 (0,287 - 1,024)

Bolos e Sobremesas — 0,887 (0,560 - 1,404)
0,(I]1 0:1 O,IZ 0:5 1 !'], 1:]

Figura 1 — Andlise univariada dos hébitos alimentares dos casos e dos controles

em Goias — Brasil.

A analise multivariada, ajustada pelos fatores de confusdo, como o fumo, o

alcool, a residéncia urbana e rural, confirmou-se que sao fatores de protecdo para o
cancer do esb6fago, o consumo de frutas citricas (macas, peras), carnes de peixes e

como fator de risco o consumo de laticinios (figura 2).
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3,27 (1,67. 18,46)

1,49 (0,71. 3,14)
0,88 (0,29. 2,08)

0,23 (0,07. 0,75)

0,49 (0,22. 1,10)

0,37 (0,10. 1,36)

0,49 (0,22. 1,09)

0,27 (0,11. 0,70)

0,64 (0,29. 1,42)

0,49 (0,22. 1,0,9)

Figura 2 — Andlise multivariada dos habitos alimentares dos casos e dos

controles ajustada em Goias — Brasil.
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DISCUSSAO

O cancer do eséfago apresenta variacbes de incidéncia mesmo
dentro de um Unico pais. Isso em virtude das exposicdes e da susceptibilidade
genética dos individuos aos diferentes estilos de vida®. As taxas de incidéncia no
Brasil sdo heterogéneas. Os casos sdo diagnosticados em estadio clinico avangado e
o tratamento aponta um grande desafio para o oncologista.

Goiania é a segunda cidade mais populosa do centro-oeste do Brasil
com 1.301.892 habitantes, IBGE™, sendo o décimo terceiro municipio mais populoso

do Brasil'®

. Em area urbana possui uma populacdo de 1.296.969 e 4.923 em area rural.
A taxa média de crescimento anual do estado foi de 1,84% em 2010'°. E a sexta maior
cidade do Brasil em tamanho, com 256,8 quildmetros quadrados de area urbana e uma
extens&o total de 739 km?.

Neste estudo, observou-se que 0s pacientes dessa regido, com idade
acima de 55 anos, tiveram um risco maior para cancer de eséfago. Em areas de alta
incidéncia como a China, o Japédo e o Ird observou-se que a idade do diagnéstico tem
inicio aos 30 anos com pico de incidéncia aos 55 anos™ *'"*°. O aumento do risco de
cancer de esdfago a partir dos 55 anos se comporta como a maioria dos tumores
sélidos do trato digestivo cuja incidéncia aumenta com a idade devido ao tempo de
laténcia e a exposicao aos fatores de risco.

Nesta investigacdo, a procedéncia do paciente da zona rural foi um
fator de risco para o cancer de es6fago. Fato que corrobora as pesquisas
comprovadoras que pacientes da zona rural ttm maior probabilidade de desenvolver o
cancer do es6fago'®®. Na China é comum a preparacdo dos alimentos em fogdo a
lenha e em ambientes fechados o que leva a uma maior exposi¢do a acao da fuligem,

e nessas areas tanto aincidéncia como a mortalidade sdo maiores nas mulheres do
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gue nos homens, dados estes ndo corroborados pelo presente estudo, apesar do uso
do fog&o a lenha ser um fator de risco significante” **°,

Verificou-se que o tabagismo foi fator de risco para o cancer de
esb6fago aumentado em até 4 vezes. Nossos resultados, portanto, confirmam os de

Lee et al*®

. Sabe-se que o tabaco, na sua combustdo, dissocia-se em mais de 4.720
compostos, dos quais mais de sessenta substancias s8o consideradas agentes
cancerigenos. O alcatrdo € um dos principais componentes, porgue contém o
benzopireno e a nitrosamina, amina aromética de maior acéo carcinogénica®* %,

O etilismo é considerado um importante fator de risco para o cancer

do es6fago®¥?

, Observaram um aumento de risco até 14 vezes para consumo acima
de 900 g/dia/ano. Estudos demonstram a associagdo entre etilismo e céncer do
es6fago, mais pouco é descrito a respeito dos mecanismos pelos quais o alcool se
torna um fator promotor desta enfermidade. Uma hipétese € 0 aumento da
permeabilidade das células da mucosa aos agentes cancerigenos pela presenca de
substancias carcinogénicas existentes nas bebidas alcodlicas, como as nitrosaminas e
os hidrocarbonetos. Ja a injaria celular produzida pelos metabdlitos do etanol,
chamados de aldeidos, a irritagéo crbnica produzida pelo alcool na mucosa esofagica
além das deficiéncias nutricionais cronicas decorrentes do consumo de bebidas

alcodlicas'? 2630

, S840 as causas do aumento de risco nesta neoplasia.

Em Goias, os dados sobre a prevaléncia de alcoolismo revelaram em
2008, uma prevaléncia de consumo de alcool para ambos os sexos de 17,6%, sendo
28, % para o0 sexo masculino e 7% para o feminino. No Brasil, a prevaléncia mais alta
de consumo de alcool é em Belém 37,2% e a menor, em Curitiba 4,6%%. Portanto, a
prevaléncia intermediéria ao baixo consumo de &lcool em Goids pode ser a razdo ou

explicacdo para a néo significancia do etilismo como fator de risco para o carcinoma de

células escamosas em Goias. Na analise multivariada, ndo foi observado efeito
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sinérgico do tabaco e alcool como fator de risco para o céancer do esdfago nesta
pesquisa, fato identificado em outros estudos.?® 3% 323,

Segundo Dietz et al.,?°, o consumo de chimarrdo com mate é fator de
risco (OR 3,58) para o cancer de eséfago. O habito de tomar cha mate com ingestéo
superior a 1.000ml/dia é considerado como fator de risco isolado®=3. Kruel et al.,** em
trabalhos experimentais utilizando cobaias, ndo demonstraram o efeito cancerigeno da
erva-mate pura nao industrializada, mas, por outro lado, observaram a potencializacéo
do efeito da nitrosamina como cancerigeno quando associada a ingestdo de agua
quente.

Em Goias, o consumo de chd mate ndo € comum. Houve 10 (4%)
casos nesta amostra, por esse motivo nao foi possivel confirmar se este habito é fator
de risco para o cancer do esbfago.

Nesta investigacao, o habito de sexo oral ndo foi fator de risco para o
cancer de eséfago ao contrario de varios estudos da literatura apontando esta variavel
como um importante fator de risco®*, os quais demonstraram a presenca do virus HPV
genotipo 16 em até 65% dos casos de cancer de esbfago.

No Brasil, o habito de preparar alimentos em fogéo a lenha dentro de
casa € comum, n&o s6 na zona rural como também em area urbana'®. Em Goias, tal
pratica é frequente na populagéo rural, sendo identificada como fator de risco isolado,
com significancia estatistica neste estudo.

A dispersdo e a exposicdo a fuligem ocasionada pela queima da
madeira podem ser fatores de risco para o carcinoma do eséfago, em virtude da
presenca de hidrocarbonetos, de alcatréo, de metano e de acetileno, que séo agentes

carcinogénicos®. Ressalta-se, entretanto, que ainda s&o necessarios mais estudos

relacionando o uso, o tempo de exposicdo e a queima de madeira nos fogdes a lenha,
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para estabelecer se a exposicdo ao fogao a lenha pode ser considerada um fator de
risco definitivo para o cancer de esb6fago.

Launoy et al.,**, em uma pesquisa de caso-controle multicéntrico,
demonstraram o efeito protetor das frutas citricas, dos vegetais frescos, das
oleaginosas e dos peixes frescos OR=0,63 porém, no mesmo estudo, observaram que
o alto consumo de laticinios, de peixes salgados e defumados foram fatores de risco
OR=2,67. Um estudo de coorte realizado pelo National Cancer Center de Téquio®
evidenciou o efeito protetor do consumo de frutas frescas, de frutas citricas e de
vegetais cruciferos no cancer do eséfago, reduzindo o risco em 11%.

Observamos, nesta investigacdo, que o consumo de macas e de
péras levou a uma reducdo de 27% dos casos. A literatura descreve que estes
alimentos possuem maior teor de micronutrientes, incluindo os carotendides (-
caroteno e o B-caroteno), vitamina C (agente anticAncer porgue inibe a formacéo de
nitrosaminas, de aminas e dos nitritos) e vitamina E (vitamina antioxidante), o selénio,
as fibras, o licopeno, os flavonodides, os fendis e os inibidores de proteinase agem
conferindo protecdo contra esse cancer® . Rossi et al.,*!, encontraram que a alta
ingestdo de frutas e de vegetais (OR= 0,38) estava associada com a diminui¢cdo do
risco de cancer do eséfago. Estes alimentos tém efeito protetor por causa da inibicdo
de enzimas, reduzindo o stress oxidativo e a inflamacao, aumentando o ndimero de

2 conduziram um estudo

ferramentas inibidoras da carcinogénese®. Bosetti et al., *
caso-controle na ltalia a respeito de do impacto de alimentos como fator de risco para o
cancer do esb6fago e dentre os alimentos alguns derivados do leite foram confirmados
como fator de risco para o cancer esofago, fato também verificado no presente estudo.
Conclui-se, por conseguinte, que os fatores de risco mais importantes

para o cancer de es6fago numa regido de baixa incidéncia foram a exposicao ao fogéo

a lenha, o tabagismo, a procedéncia da zona rural, e 0o consumo de laticinios.
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Entretanto, mais investigacdes sdo necessarias para melhorar a compreensédo da
exposicdo ao fogdo a lenha, assim como a origem rural séo fatores de risco para o
cancer de es6fago. Em nosso estudo, confirmaram-se como fatores protetores contra
esta neoplasia 0 consumo de vegetais e de verduras cruas, de frutas citricas, de

macas, de péras e carnes de peixes.
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RESUMO

Introducdo: A incidéncia e a mortalidade por céancer do esbéfago ocupam o
oitavo e sexto lugar respectivamente na populacdo mundial. O diagndstico
precoce e estadiamento clinico do tumor seguido por um tratamento
padronizado, além da experiéncia do cirurgido, sdo fundamentais para uma
melhor sobrevida destes pacientes. Objetivos - Avaliar a sobrevida dos
pacientes portadores de cancer do est6fago num hospital de baixo volume
cirdrgico. Pacientes e Métodos - Trata-se de um estudo retrospectivo de base
hospitalar e foi analisada a sobrevida, o estadiamento clinico e o Obito poés-
operatério. Resultados — Analisaram-se 99 casos de carcinoma de células
escamosas do esbfago dos quais 77 (77,8%) eram masculinos e 22 (22,2%)
femininos. A idade mais frequente foi acima de 55 anos 68 (68,7%). O
tratamento padrao para o cancer do es6fago no periodo estudado foi a cirurgia,
(esofagectomia com linfadenectomia). Submeteram-se ao tratamento curativo
37 (37,4%) e 62 (62,6%) paliativos. A sobrevida global para os estadios iniciais
foi 39%, 23% aos 12 e 24 meses e 17% no terceiro ano, enquanto que para
estagios avancados variou de 26,9% no primeiro ano, 12,4% no segundo e
6,4% no terceiro ano. O Obito poés-operatorio foi 13,5%. Conclusédo. A
sobrevida em pacientes portadores de cancer de esdfago foi melhor em
estagios iniciais independente do sexo.

Palvras Chave: Cancer, esofago, estadiamento e sobrevida
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ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to evaluate the survival of patients
with esophageal cancer undergoing treatment in a low-volume hospital.
Patients and Methods: A retrospective, hospital-based study was conducted to
analyze survival, clinical staging and postoperative death. Results: Ninety-nine
cases of squamous cell carcinoma of the esophagus were analyzed: 77 males
(77.8%) and 22 females (22.2%). Most of the patients 68 (68.7%) were over 55
years of age. The standard treatment for esophageal cancer at the time of the
study was surgical: esophagectomy with lymphadenectomy. Thirty-seven
patients (37.4%) were submitted to curative treatment and 62 (62.6%) to
palliative care. For patients at initial stages of the disease, overall 1-year
survival was 39%, with rates of 23% at 2 years and 17% in the third year. For
the advanced stages, survival ranged from 26.9% in the first year to 12.4% in
the second year and 6.4% in the third year. The postoperative mortality was
13,5%. Conclusion: Survival in patients with esophageal cancer was higher at
initial stages irrespective of gender.

Keywords: Esophageal, cancer, staging and survival
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INTRODUCAO

Na populacdo mundial, a incidéncia e a mortalidade do céncer do
es6fago ocupam o oitavo e sexto lugar respectivamente. Foram estimados para 2015
no mundo, em ambos 0s sexos, cerca 579.554 novos casos de cancer de es6fago e
489.123 mortes' por essa enfermidade. Entre as neoplasias malignas do aparelho
digestivo, o cancer do es6fago ocupa a terceira posi¢cdo sendo superado apenas pelos
canceres do estémago e colo-retal’. Na America Latina, 0 México e o Peru apresentam
as mais baixas taxas de incidéncia e mortalidade. Entretanto, no Brasil, na Argentina,
no Chile, no Uruguai e em Porto Rico ocorrem elevadas taxas de incidéncia e
mortalidade®.

O céancer do eséfago tem uma distribuicdo mundial heterogénea e se
configura como uma enfermidade rara nos paises industrializados e desenvolvidos com
excecdo do Japdo®. Nos paises de alta taxa de incidéncia como a China
(73,2/100.000)° e o Jap&o (20,5/100.000)°, os casos sdo diagnosticados a partir dos 30
anos e continuam aumentando com o avancar da idade. No Brasil, a incidéncia varia
de 1 a 14/100.000, sendo mas alta no Sul do pais 9 a 14/100.000, intermediaria no
centro-oeste e nordeste 4 a 9/100.000 e baixa no norte 1 a 2/100.000’, sendo que os
casos ocorrem também a partir dos 30 anos de idade semelhante aos paises
asiaticos®®.

O carcinoma esofagico tem como principais agentes causadores o
alcool, o tabaco, as toxinas fungicas, as deficiéncias nutricionais, os alimentos, as
bebidas quentes, os carcindgenos quimicos, a exposi¢cdo ocupacional e os agentes
infecciosos. Entre os agentes infecciosos destaca-se o papiloma virus humano (HPV)
sendo os genétipos mais comuns, o HPV - 16,18 e 59°.

Apesar de todos os esforcos para controle das taxas de incidéncia e

mortalidade desta neoplasia, por meio da melhoria dos recursos de diagnéstico
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precoce, de técnicas avancadas de tratamentos, de campanhas de informag¢do como
melhorar a qualidade de vida da populacéo, de bons habitos nutricionais, da reducéo
dos niveis de pobreza, do combate sistematico ao tabagismo e ao etilismo, ainda se
espera uma tendéncia de aumento em todo mundo principalmente pelo efeito
demogréfico, em decoréncia do aumento populacional. 2,

Os trés grandes marcos relacionados ao diagnéstico e tratamento do
cancer do esb6fago foram (1) a primeira esofagoscopia realizada por Kussmaul em
(1868)", abrindo assim as perspectivas para o diagnéstico do cancer esofagico,
Janeway & Green (1910)** propondo a endoscopia como uma forma efetiva de
diagnostico e a radioterapia como um tratamento para o cancer do esofago.

A primeira esofagectomia, realizada por Torek (1913)%, para
tratamento do cancer do esbfago toracico, abriu a possibilidade do tratamento cirargico
para o cancer de eséfago toracico médio*® **,

A chance de cura do paciente com cancer do es6fago é por meio do
diagnoéstico precoce, estadiamento clinico pré-operatério adequado, seguido de um
tratamento cirdrgico curativo (esofagectomia mais linfadenectomia). A radioterapia e a
guimioterapia sdo tratamentos empregados nas abordagens neo-adjuvantes e
adjuvantes em tratamentos cirlrgicos curativos e nas lesdes irressecaveis.
Rotineiramente se utiliza a radioquimioterapia como principal meio de tratamento
neoadjuvante principalmente com expectativa de um resgate cirdrgico futuro, pode
também ser utilizada em abordagem paliativa e no controle da disfagia ** ***°,

Atualmente, no continente asiatico, a abordagem padrdo para o
tratamento curativo do cancer do eséfago ressecavel € a quimioterapia seguida de
cirurgia padronizada (esofagectomia mais linfadenectomia) com resultados de

sobrevida de 5 anos em mais 60% dos casos. No ocidente, o tratamento de escolha é

a quimiorradioterapia e as vezes a cirurgia cujos resultados de sobrevida global em 5
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anos sdo menores que 60%™. Anteriormente, a esta abordagem multimodal de

tratamento do cancer do es6fago a sobrevida global variava entre 30% a 40% *°.

OBJETIVOS
Avaliar a sobrevida em relagcdo ao estadiamento clinico de pacientes

tratados com carcinoma de células escamosas do eso6fago.

METODOS
Esta pesquisa é parte de um estudo multicéntrico Internacional
organizado pela Agéncia Internacional de Pesquisa em Céncer (IARC), com sede em

Lyon, Franca, iniciada em agosto de 1998 com término em junho de 2003.

Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo de base hospitalar cujas
informacdes referentes a sobrevida foram retiradas dos prontuarios de pacientes
portadores de cancer do esdfago, matriculados no Servico de Doencas do Aparelho
Digestivo - Hospital Aradjo Jorge ACCG, atendidos entre agosto de 1998 e junho de
2003. Todos tiveram comprovacédo histolégica de carcinoma de células escamosas do
esofago.

As variaveis analisadas foram idade ao diagndstico, sexo,
estadiamento clinico (TNM 72 Edicao), tratamento cirdrgico radical, tratamento paliativo
(cirurgia paliativa, radioterapia paliativa e quimioterapia paliativa) e o status apds o
tratamento em 12, 24 e 36 meses.

Métodos estatisticos

Fez-se a caracterizacdo da populacdo do estudo por meio das

frequéncias absolutas e relativas. Verificou-se a associacdo pelo teste do qui-
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quadrado. Na andlise de sobrevivéncia realizaram-se buscas passivas e ativas. O
objetivo do estudo de sobrevida pauta-se em saber a condicdo de vida do paciente
(vivo e/ou 6bito ou perda de seguimento).

Utilizaram-se multiplas abordagens por meio de busca ativa para
reduzir a censura dos casos. O emprego de mdltiplas fontes no seguimento para a
analise de sobrevida é denominado de misto ou excludente e os resultados obtidos sao
chamados conservadores®” 8.
A andlise da sobrevida foi feita com o software SPSS® for Windows

versdo 18.0 para o célculo de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier'® e o teste de

log rank

Aspectos Eticos
Este estudo foi submetido ao CEP do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Goias e aprovado sob o numero 120/2011. Tendo sido
aprovado anteriormente pelo CEP da Associacdo de Combate ao Cancer em Goias

(ACCG), como um subprojeto do projeto original em 30 de Junho de 1998.

RESULTADOS

Analisaram-se 99 casos de carcinoma de células escamosas do
es6fago, sendo 77 (77,8%) masculinos e 22 (22,2%) femininos. A maioria dos
pacientes tinha idade acima de 55 anos (68,7%). Quanto ao estadiamento clinico,
46,4% eram casos iniciais e 53 (53,5%) casos avancados e destes Ultimos 38(71,6%)
eram homens e 15 (28,3%) mulheres, com referéncia ao status até a analise dos dados

(2011) 85(85,8%) estavam mortos, vivos 10(10,2) e perdidos 4(4,0%) tabela 1.
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O tratamento curativo preconizado para o cancer do eséfago, neste
periodo, foi a esofagectomia com linfadenectomia. 37(37,4%) pacientes foram
submetidos a tratamento radical e 62 (62,6%) a paliativo (tabela 1).

Estratificaram-se os pacientes segundo sexo masculino e feminino,
estadios clinicos iniciais e avangados, tratamento cirargico ou curativo e paliativo
(Tabela 1). Nos casos tratados pela cirurgia curativa, o 6bito pds-operatoério, ou seja,
aguele ocorrido até 30 dias apds o procedimento cirdrgico, foi de 5(13,5%), enquanto
gue para 0s pacientes submetidos a tratamento paliativo foi de 15(24,2%), nao
havendo significancia estatistica (pog ranky=0,32) 1C-95% 1,30 (0,89 - 1,42) (tabela 2).

Tabela 1 — Distribuicdo dos casos de cancer de es6fago

Variavel N %
Sexo

Masculino 77 77,8
Feminino 22 22,2
Estadio Clinico

lell 46 46,4
"l 27 27,2
v 26 26,3
Tratamento

Cirurgico 37 37,4
Paliativo 62 62,6
Status

Obito 85 85,8
Vivo 10 10,1
Perdido 4 4.0

Tabela 2 — Comparacéo do ébito pos-operatério e tratamento paliativo nos casos de
cancer de eséfago

Obito*
Tratamento Pos- Tardio p IC 95%
operatorio
N % N %
Cirargico 5 13,5 24 64,9
Paliativo 15 24,2 41 66,1 0,35 1,30(0,89-1,42)

* Excluido pacientes vivos ou perdidos de seguimento
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A sobrevida global do cancer de es6fago em 1 ano foi de 32,7%,
sendo maior no sexo feminino do que no masculino (36,4% x 31,5%). Para o
estadiamento clinico | e 1l foi 39,1% IC 95% 0,72 (2,25 - 11,74) x estadiamento Il e IV
26,9% IC 95% 0,06 (2,29 — 7,70) (Pgog ranky 0,85). Nos casos submetidos a cirurgia
curativa versus tratamento paliativo a sobrevida em 12 meses foi 47,5% IC 95% 0,8
(6,12 — 9,20) x 23,7% 1C95% 0,05 (4,55 — 6,81) ( P(iog rank) = 0,02). (tabela 3).

A sobrevida global em 2 anos foi 16,4,0% para o sexo masculino e
22,7% para o sexo feminino sem significancia (Pgog ranky=0,72) IC 95% 0,06 (7,12 —
11,09 x IC 95% 0,04 (5,74 — 13,46). Para os estadiamentos iniciais (Ec | e Il) a
sobrevida em 2 anos foi 23,9% IC 95% 0,06 (7,30 — 12,94) x nos estadiamentos

avancgados (Ec Il e IV) foi 12,4% IC 95% 0,04 (6,26 -10,69) ( P(og ranky=0,35).

Tabela 3 - Sobrevida Global em 1 ano para pacientes com cancer de es6fago

taxa de

média eventos . erro lo

fator (meses) (6bitos) sob(ro/i\)nda padrao Pzin kg) 95% Cl
Sexo maS(.:u.Iino 6,38 51 31,5 0,05 0.9 3,56 - 8,44
feminino 6,56 14 36,4 0,10 ’ 0,6 - 11,36
Estadiamento lell 6,58 28 39,1 0,72 085 2,25-11,74
Clinico eiv 6,36 36 26,9 0,06 ' 2,29-7,70
Trat N Cirurgia 7,66 19 47,5 0,8 0.02 6,12 — 9,20
ralamento  paliativo 5,68 46 23,7 005 '°° 455-681

No tratamento curativo 0s pacientes obtiveram a sobrevida global de
24 meses em 25,2% (IC 95% 8,45 — 14,43) e nos que fizeram tratamento paliativo

12,4% (IC 95% 5,76 — 10,00) (Pyog rany=0.07) (tabela 4).
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Tabela 4 - Sobrevida Global em 2 anos para pacientes com cancer de eséfago

fator meédia - eventos sctjetlz)xri\?iga erro  p(log 95% ClI
(meses) (6hitos) (%) padrédo rank) 0

Sexo masculino 9,10 62 16,4 1,01 0.72 7,1-11,09
feminino 9,60 17 22,7 1,97 ’ 5,74 - 13,46
Estadiamento lell 10,12 35 23,9 0,06 035 7,30 - 12,94
Clinico lelv 8,48 43 12,4 0,04 ’ 6,26 - 10,69
Tratamento Cirurgia 11,44 27 25,2 1,52 007 8,45 - 14,43
Paliativo 7,88 52 13,5 1,08 ’ 5,76 - 10,00

A sobrevida global em 3 anos foi de 11,0%, sendo maior no sexo

feminino do que no masculino (11,33 meses de média versus 10,75 meses (P(og

rank=0,85) (IC 95% 6,18 — 16,45 x IC 95% 8,05 — 13,45) respectivamente. Pacientes

submetidos a tratamento curativo tiveram sobrevida global de 3 anos em 19,60%

enquanto que os submetidos a tratamento paliativo a sobrevida foi 6,30% (P(og

rank=0,04) (IC 95% 5,14 — 14,86 x 2,34 — 5,65).

Comparando-se a sobrevida global ao final de 3 anos entre os

estadios clinicos, independente do sexo, ndo houve diferenca estatistica p=0,063. Ec |

e Il tiveram sobrevida global de 23,9% com erro padrao de 0,06 e (IC 95% 7,30 —

12,94) (tabela 5 e figura 1, 2 e 3).

Tabela 5 - Sobrevida Global em 3 anos para pacientes com cancer de eséfago

média eventos taxa d_e erro p
Fator i sobrevida ~ 95% CI
(meses) (6hitos) (%) padrdo (log rank)
Sexo masculino 10,75 66 10,8 1,37 0.85 8,05 - 13,45
feminino 11,33 19 13,6 2,62 ' 6,18 - 16,48
Estadio lell 12,45 38 17,4 0,05 097 8,60 - 16,30
Clinico eltv 9,55 46 6,2 0,03 ' 6,66 - 12,44
T Cirurgia 13,87 29 19,6 2,48 0.04 5,14 - 14,86
ratamento o liaivo 9,09 56 6,3 0,84 ! 2.34-5,65
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Figura 3 — Sobrevida em 1, 2 e 3 anos dos pacientes com cancer de esofago por

estadiamento clinico.
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O risco (HR) para o 6bito em 1, 2 e 3 anos para o estadios iniciais foi
de 1,5, 1,5 e 2,2 respectivamente, enquanto que para os estadios avangados 0s riscos
foram 1,7, 2,4 e 3,5. Comparando-se os tratamentos e o risco para o 6bito foi 0,7 em
12, 1,7 em 24 e 1,9 em 36 meses para 0 tratamento cirdrgico curativo. No tratamento
paliativo os riscos foram 1,5 em 12, 1,6 em e 2,5 em 36 meses. Nessas andlises
evidenciaram-se aumento de riscos para ambos 0s tratamentos em relacdo ao tempo

(tabela 6)

Tabela 6 — Analise do Hazard ratio em 1, 2 e 3 anos para pacientes com cancer de
eso6fago por tipo de tratamento e estadiamento clinico.

Taxas de sobrevida (%)

Variavel . g HR p
masculino feminino IC 95%

tratamento
curativo
Sobrevida em 1 48,4 455 0,7 0,74 (0,52 -0,87)
Sobrevida em 2 20,1 36,4 1,7 0,89 (1,28 -2,11)
Sobrevida em 3 16,1 27,3 1,9 0,91 (1,43 -2,36)
Tratamento
Paliativo
Sobrevida em 1 22,8 27,3 1,5 0,89 (1,13 -1,86)
Sobrevida em 2 14,5 9,1 1,6 0,78 (1,21 -1,98)
Sobrevida em 3 7,8 0 2,5 0,73 (1,89 - 3,10)
EClell
Sobrevida em 1 42,1 0,25 15 0,39 (1,13-1,86)
Sobrevida em 2 23,7 25 1,5 0,53 (1,13-1,86)
Sobrevida em 3 18,4 12,5 2,2 0,46 (1,66 -2,73)
ECIlllelV
Sobrevida em 1 19,9 46,2 1,7 0,27 (1,28 - 2,11)
Sobrevida em 2 8,5 23,1 2,4 0,33 (1,81 -2,98)
Sobrevida em 3 2,8 154 3,5 0,32 (2,64 - 4,35)

Os pacientes submetidos a tratamentos cirdrgicos paliativos sao
usualmente pacientes portadores de tumores mais avancados. Em decorréncia desse

aspecto, apresentam um maior risco de 4bito.
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DISCUSSAO

O carcinoma esofagico apresenta multiplicidade de incidéncia,
mesmo dentro de um Unico pais. Isso em virtude da idiossincrasia genética e da
exposicéo dos individuos aos fatores de risco associados a diferentes estilos de vida®®.

No Brasil, as taxas de incidéncia sdo heterogéneas e, em geral, os
casos sdo diagnosticados em estadio clinico avancado. Diante disso, o tratamento
representa um verdadeiro desafio para o oncologista. O diagnéstico e as abordagens
terapéuticas do cancer do esbéfago tém evoluido marcadamente nos ultimos 20 a 30
anos com a melhoria e modernizagcdo das técnicas endoscépicas com corantes
especiais, métodos de imagem, permitindo um mais acurado estadiamento clinico
desse tumor e principalmente em decorréncia da abordagem multimodal no tratamento,
iniciado com os estudos de Roth et al em 19882,

Atualmente, com o emprego da neoadjuvancia e adjuvancia com
guimioterapia e/ou radioquimioterapia, seguida de cirurgia com linfadenectomia as
vezes em trés campos de disseccdo, tem melhorado consideravelmente os resultados
de sobrevida no cancer do esdfago ¢,

A resseccao cirdrgica € o Unico tratamento com possibilidade de cura
para cancer inicial do esb6fago, entretanto somente 40 a 50% dos pacientes s&o
candidatos a esta modalidade de tratamento na oportunidade do diagndstico. No
presente estudo somente 46 (46,7%), foram diagnosticados em Ec | e |l sendo
candidatos ao tratamento cirargico, mas por razdes diversas ou comorbidades somente
37 (37,4%) submeteram-se a cirurgia curativa. Sendo assim, nosso percentual de
casos operados dentro da amostra foi semelhante as series de estudos orientais*® **°.
A neoadjuvancia é uma abordagem relativamente nova no tratamento

curativo do cancer do eséfago, introduzida, pela primeira vez, por Roth et al., no final

dos anos 80 2°?!, Ressalta-se, contudo, que se ndo houver uma resposta parcial ou
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completa da lesdo a essa modalidade de tratamento, o paciente podera perder a
chance de se submeter a um tratamento cirdrgico curativo®.

A sobrevida do cancer do es6fago era de 30 a 50% em cinco anos®.
Com a abordagem multimodal adotada nas Ultimas 2 décadas essa sobrevida
aumentou para taxas em torno de 60% em cinco anos, sobretudo, para o
adenocarcinoma®™?.

Nos US a sobrevida do carcinoma de células escamosas do eséfago,

ainda esta com taxas em torno de 20% em 5 anos. No Ird, esta na ordem de 3,3% em
cinco anos®. Estudos conduzidos por Etemadi et al.(2012)* mostraram uma sobrevida
média de 7 meses. Esse mesmo trabalho evidenciou que o tratamento padréo para os
casos ressecaveis de cancer do esdfago, é a cirurgia e que a sobrevida, em um ano,
foi de 40,5%, em trés 6,5% e em cinco 0,8%. Conforme esses mesmos autores a
sobrevida foi pior em pacientes acima de 75 anos. N&o se avaliou a sobrevida em
relacdo a idade no presente estudo, mas com relacdo ao estadiamento clinico foi
melhor nos estagios iniciais.

No tratamento cirlrgico dos casos desta investigacdo, observou-se
que o 6bito pds-operatério foi de 13,5%. Tais dados equiparam-se aos da Harvard
School of Public Health, que apresentou em seu estudo de tratamento cirlrgico de
cancer do esdfago uma mortalidade pds-operatéria de 12,5% em hospitais americanos
de baixo volume cirlrgico. Vale lembrar que sdo considerados hospitais de baixo
volume aqueles que realizam menos de treze esofagectomias por ano. %.

Por outro lado, nos hospitais com alto volume cirlrgico, a mortalidade

pos-operatéria ndo ultrapassa 5%2%*%

, como ficou evidenciado por um estudo chinés
conduzido por Yang et al. (2010)**, onde demonstraram que em hospital com alto
volume o tratamento cirdrgico curativo em pacientes acima de 70 anos apresentou

taxas de 6bito pds-operatorios de 5,9%2.
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No presente estudo, a perda de seguimento verificada no final da
avaliacao foi observada em 4 pacientes o que representou 4% da amostra total, sendo
portanto, considerado um seguimento adequado dos pacientes.

Na nossa pesquisa, a sobrevida global aos dois e trés anos com
tratamento cirdrgico exclusivo foi de 25,2% e 19,6% respectivamente. indice menor
que o encontrado na literatura no mesmo periodo em hospitais com baixo volume
cirdrgico.

Essas baixas taxas de sobrevida podem ter sido em virtude do né&o
emprego do tratamento multimodal para o cancer do es6fago, ou seja, quimioterapia ou
quimiorradioterapia neodjuvante ou adjuvante. Salienta-se, contudo, que no periodo da
realizacdo desta investigacdo, o tratamento multimodal ainda ndo fazia parte dos
protocolos estabelecidos em nossa Instituicdo.

No inicio dos anos 2000, a abordagem multimodal passou a fazer
parte do tratamento do cancer do eséfago no Japao, na Coréia, na China e nos
Estados Unidos, pratica que mostrou melhoria nas taxas de sobrevida em dois e cinco
anos em pacientes estadiados adequadamente e selecionados para neoadjuvancia

com quimioterapia ou radioquimioterapia quando comparada com a cirurgia isolada®>*>

27.

Nesta pesquisa, o tratamento cirdrgico curativo nos estadiamentos
clinicos | e Il (iniciais) mostrou uma sobrevida global em 2 e 3 anos de 23,9% e 17,4%
respectivamente. Pacientes com estadiamento clinico Ill e IV (avangados) tiveram uma
sobrevida global em 2 e 3 anos de 12,4% e 6,2%. Importante ressaltar que casos
estadiados como lll, no pré-operatério migraram para Ec IVa no pés-operatdsrio, em
decorréncia de comprometimento linfonodal apos o estadiamento patolégico.

A sobrevida global em 2 e 3 anos entre dos estadios iniciais e

avancados nao demonstrou significancia estatistica neste estudo.
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Yu et al.,(2010)***® demonstraram que o tratamento cirdrgico isolado
conduz a altas taxas de recorréncia (37% a 40%) em trés anos o que reflete a reducao
na sobrevida dos pacientes 20?78,

Em 2000, a Universidade de New York® publicou os resultados do
tratamento e sobrevida do cancer do eséfago nos Estados Unidos envolvendo cerca de
800 hospitais com baixo e alto volume cirdrgico com mais de trés mil pacientes e
observaram que a sobrevida dos pacientes no primeiro ano variou do estadio | ao IV de
70% a 18% respectivamente®®. No presente estudo, a sobrevida dos pacientes do Ec |
ao |V, variou de 39% a 17 % sendo, portanto, abaixo dos resultados encontrados na
literatura americana.

O cancer de esbfago, na nossa instituicdo, € uma neoplasia rara e a
experiéncia é pequena em relacéo ao outros tumores sélidos. Entretanto, a mortalidade
poés-operatoria foi semelhante aos grandes centros. Nesta investigacdo ndo foram
avaliados dados relevantes que interferem na sobrevida como indice de massa
corporal.

Portanto, a sobrevida do portador de cancer do portador de eséfago
analisada em relacdo ao estadiamento clinico demonstrou que o estagio inicial da
doenca é fator de mellhor sobrevida em pacientes do sexo feminino embora a maioria
dos casos tratados tenham sido avancados (13x8) enquanto para o sexo masculino (38
x 39) cerca de 50% nao houve diferenca. As razGes de uma melhor sobrevida nas

mulheres ainda necessitam mais investigacdes.
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6. CONCLUSOES

Identificou-se os seguintes fatores de risco para o cancer de eséfago em
Goias: Ildade acima de 55 anos, tabagismo, procedéncia de zona araural,

exposicao ao fogdo a lenha e consumo de laticinios.

Foram confirmados, como fatores de protecdo para o cancer de esétfago,
0 consumo de vegetais e verduras cruas, frutas citricas (macgas e peras) e

carnes de peixes.

Em nossa Instituicdo o cancer do esdfago € uma neoplasia relativamente
rara. Apenas 37% dos casos foram candidatos ao tratamento cirlrgico

curativo.

A sobrevida global em 3 anos foi baixa.

Os pacientes do sexo feminino e em estagios iniciais tiveram melhor

sobrevida.

O diagnostico precoce confere maior chance de cura aos pacientes.
Entretanto mais estudos sdo necessarios para melhor compreensdo da
exposicdo ao fogdo a lenha, bem como a procedéncia (zona rural) como

fatores de risco para o cancer do eséfago.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Dessa tese de doutoramento resultaram dois artigos. O
primeiro sobre os fatores de risco para o cancer do esb6fago e o seguinte
referente a sobrevida desses mesmos pacientes. Indubitavelmente, esse estudo
apresentou relevancia sobre o conhecimento da histéria natural desta neoplasia
tao letal nas populacdes de varias partes do mundo.

O tabagismo, o uso de fogédo a lenha, a procedéncia de zona
rural e o consumo de laticinios foram fatores de risco para o cancer de eséfago
no estado de Goias.

O baixo consumo de bebidas alcodlicas, pela populacdo desse
estudo, mostrou que o alcool, em doses moderadas, ndo se configura como
fator de risco para o cancer de es6fago no estado de Goias.

O carcinoma esofagico € uma doen¢ca em que a maioria dos
casos sdo diagnosticados em estdgios avancados, com limitacdes de um
tratamento curativo, constituindo-se, por isso, um desafio para os profissionais
da saude.

O estabelecimento de programas de prevencdo estimulando
dietas saudaveis e a atuacdo de uma equipe multidisciplinar contribuira para o
diagnéstico precoce desta neoplasia, assim como propiciard a esta populagcéo

melhor sobrevida e qualidade de vida.
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8. RECOMENDACOES

A evidéncia de que o consumo de frutas frescas e carne de
peixe, sdo fatores de protecdo para o cancer de esbdfago. Recomendamos a
populagdo abster-se do consumo do tabaco, que tenha bons habitos
alimentares e o lazer como parte de sua rotina. Essas acdes irdo ajudar na
promoc¢ao de uma melhor qualidade de vida e, em consequéncia, na prevencao
do cancer de esodfago.

Sugerimos também aos profissionais e autoridades gestoras do
Setor de Saude Publica que fagam campanhas de combate sistematico tanto ao
tabagismo quanto ao etilismo. Isso por intermédio dos meios de comunicagao
seja mass media ou outros.

Deve-se, estabelecer, de forma continua, programas de
esclarecimentos a populacdo sobre esta doenca altamente letal, a fim de
melhorar os indices de diagndstico precoce e tratamento curdrgico curativo, 0

gue resultara, em melhor controle desta neoplasia.
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