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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Epidemiologia 

 

O câncer é o principal problema de saúde pública da atualidade e representa 

uma das causas de mortalidade mais comuns em todo o mundo(1). No Brasil, 

segundo estimativas do Instituto Nacional do Câncer, entre os anos de 2023 a 2025, 

são esperados cerca de 704 mil novos casos de câncer no país(2).  

Os cânceres do trato gastrointestinal (TGI), incluindo câncer de estômago, 

fígado, esôfago, pâncreas e colorretal, representam mais de um quarto de todos os 

sítios de neoplasia, com uma prevalência que aumenta continuamente(3). Dentro 

deste grupo, se destaca o câncer de esôfago, caracterizado por sua natureza 

agressiva e uma taxa de sobrevida de cinco anos que geralmente não ultrapassa 

25%(4–6). Em 2020, o câncer de esôfago foi responsável por 510.716 novos casos de 

neoplasia globalmente, correspondendo a aproximadamente 445.000 mortes no 

mundo. Trata-se da décima primeira neoplasia mais incidente no mundo e da sétima 

maior mortalidade por câncer(7). 

A doença não é distribuída de forma geograficamente homogênea, existe uma 

variação demográfica no mundo, com maior quantidade de casos concentrados em 

uma área de maior risco conhecida como “cinturão do câncer de esôfago”, que 

engloba a região que passa pelo nordeste do Irã, Ásia Central e nordeste da 

China(5,8). 

Segundo o Instituto Nacional do Câncer, esta neoplasia é a décima terceira 

mais comum na população brasileira. O número estimado de casos novos de câncer 

de esôfago no Brasil, para o triênio de 2023 a 2025, é de 10.990 casos, que 

corresponde ao risco estimado de 5,07 por 100 mil habitantes. Há uma disparidade 

entre as regiões, com destaque para a região Sul com maior número de casos. No 

Estado de São Paulo, no período mencionado, estima-se a ocorrência de 1.570 

novos casos de câncer, sendo 380 apenas na capital do Estado(2).  

 

1.2 Subtipos de neoplasia de esôfago 

 

A neoplasia de esôfago é classificada histologicamente em dois subtipos 

principais: o adenocarcinoma e o carcinoma epidermoide ou de células escamosas 
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(CEC), que diferem quanto a histologia, localização e prognóstico(9-10). O primeiro 

subtipo se desenvolve a partir do epitélio colunar displásico do terço inferior do 

esôfago (junção esofagogástrica e cárdia), principalmente na presença de refluxo e 

esôfago de Barrett, sendo fortemente relacionado à obesidade(11-12). Por sua vez, o 

carcinoma epidermoide se origina do epitélio estratificado queratinizado 

característico da mucosa normal do esôfago, acomete principalmente os terços 

médio e inferior do órgão e está associado ao tabagismo e alcoolismo(13). 

Um grande estudo epidemiológico realizado em 48 países, revelou que o 

carcinoma de células escamosas é o subtipo predominante globalmente(14), contudo 

uma mudança epidemiológica foi observada em países como Austrália, Reino Unido, 

Estados Unidos da América e em alguns países da Europa Ocidental, onde a 

incidência de adenocarcinoma agora excede o subtipo epidermoide(9,15). Tal 

mudança pode ser atribuída ao aumento da prevalência de obesidade, refluxo 

gastroesofágico e esôfago de Barrett, bem como ao combate de muitos países 

frente ao tabagismo(16-17). No Brasil, o carcinoma epidermoide de esôfago (CEC-E) 

ainda corresponde a maioria dos casos de neoplasia de esôfago, porém a proporção 

de casos de adenocarcinoma vem aumentando significativamente, seguindo a 

tendência global(18). 

 

1.3 Grupos de risco 

 

A literatura mostra que homens possuem risco de três a quatro vezes maior 

do que mulheres para o desenvolvimento de carcinoma epidermoide de 

esôfago(14,19). A taxa de incidência para ambos os sexos aumenta com a idade, 

afetando predominantemente os idosos, já que 60% dos casos são relatados em 

pessoas com mais de 65 anos de idade e apenas 12% diagnosticados antes dos 55 

anos(13,20). 

Os fatores de risco mais associados ao desenvolvimento do CEC-E são 

tabagismo e etilismo. Isto pode ser justificado pela “teoria de cancerização de 

campo” (em inglês “field cancerization”)(21), que explica que a exposição a agentes 

carcinógenos como o tabaco(22), induz um processo de inflamação crônica que pode 

promover mudanças do epitélio do trato aerodigestivo. Se o insulto persistir, há 

aumento do risco de alterações pré-malignas e o ambiente pode se tornar 

potencialmente promotor de câncer(23).  
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Outras doenças e fatores que também estão associadas ao maior risco de 

neoplasia epidermoide esofágica são: acalásia, síndrome de Plummer-Vinson e 

ingesta cáustica. De forma similar as demais neoplasias do trato digestivo, fatores 

comportamentais e dietéticos, tais como, consumo de bebidas quentes, baixa 

ingestão de frutas e vegetais frescos, também representam fatores de risco para a 

doença. Além disso, estudos mais recentes também descrevem a má higiene oral e 

o baixo nível socioeconômico como potenciais fatores de risco(9,13,15,24).  

Pacientes com história atual ou prévia de carcinoma de células escamosas de 

cabeça e pescoço (CEC-CP) apresentam um risco significativamente aumentado de 

desenvolver um segundo tumor primário (STP), particularmente em áreas da própria 

região de cabeça e pescoço, pulmão e o trato aerodigestivo. Essa associação é 

amplamente atribuída aos principais fatores de risco compartilhados, como 

tabagismo e etilismo(24-25). Ao discutir os STPs, é fundamental considerar os critérios 

estabelecidos por Warren e Gates em 1932, que exigem confirmação histológica da 

malignidade, ausência de contiguidade entre as lesões e exclusão da possibilidade 

de metástase. Esses critérios não apenas fornecem uma definição clara de STPs, 

mas também são instrumentais na distinção entre tumores sincrônicos e 

metacrônicos(26). Seguindo a definição da Agência Internacional de Pesquisa em 

Câncer, os tumores sincrônicos são aqueles diagnosticados simultaneamente ou 

dentro de um intervalo de seis meses após o diagnóstico do primeiro tumor, e os 

tumores metacrônicos são aqueles cujo diagnóstico ocorre em um intervalo maior 

que seis meses(26,27). 

O carcinoma epidermoide de esôfago representa o segundo tumor primário 

mais comum entre os pacientes com neoplasia de cabeça e pescoço(28-29). Após o 

diagnóstico de CEC-CP, estima-se que o risco de desenvolvimento de câncer de 

esôfago aumente de 8 a 22 vezes em comparação com a população geral. Essa 

associação é acompanhada por um prognóstico desfavorável, com uma expectativa 

de vida média de apenas 12 meses(30) e um aumento no risco de evolução para 

óbito(31,32). No entanto, é importante ressaltar que quando o segundo tumor primário 

é diagnosticado precocemente, a sobrevida dos pacientes é maior(33). 
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1.4 Neoplasia superficial 

 

O prognóstico da doença está intimamente relacionado à profundidade da 

invasão no momento do diagnóstico. Em 2002, surge a Classificação de Paris para 

classificar as lesões macroscópicas do trato gastrointestinal, introduzindo um marco 

significativo na avaliação endoscópica. De acordo com esta classificação, uma lesão 

neoplásica é considerada superficial quando o aspecto endoscópico sugere que está 

confinada às camadas mucosa ou submucosa, sem infiltrar a camada muscular 

própria. Essas lesões são designadas como subtipo 0, distinto da Classificação de 

Borrmann, utilizada para tumores gástricos avançados. 

Sendo assim, as lesões podem ser classificadas da seguinte forma: protrusas 

(tipo 0-I), planas (tipo 0-II) ou escavadas (tipo 0-III). No esôfago, são mais frequentes 

as neoplasias superficiais planas, que são subdivididas em superficialmente 

elevadas em relação à mucosa adjacente (IIa), planas (IIb) e discretamente 

deprimidas (IIc), sendo incomuns as formas protrusa e escavada. As lesões Paris 

tipo 0-I e 0-III com frequência estão relacionadas à infiltração da camada 

submucosa, enquanto as lesões planas (tipo 0-IIa, 0-IIb e 0-IIc) são frequentemente 

intramucosas(34). 

 

 

FIGURA 1. Adaptada da Classificação Endoscópica de Paris (2016).  
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As neoplasias superficiais de esôfago são classificadas, conforme a 

Classificação Tumor-Nódulo-Metástase (TNM) do Comitê Americano de Câncer 

(AJCC) em: Tis ou displasia de alto grau (neoplasias não invasivas do epitélio que 

anteriormente eram designadas de carcinoma in situ), T1 tumor limitado à mucosa 

ou submucosa (T1a: mucosa, T1b: submucosa); independente do acometimento 

linfonodal, ou seja, T1NxMx(35,36). 

O termo neoplasia precoce, por outro lado, sugere uma lesão localizada com 

baixo risco de acometimento linfonodal e alto potencial de cura após ressecção 

completa. De acordo com a Sociedade Esofágica Japonesa, tumores T1a são 

designados como câncer precoce independentemente do acometimento linfonodal 

ou metástases à distância, ou seja, T1aNxMx(37). 

É fundamental classificar corretamente os pacientes diagnosticados com 

neoplasia de esôfago, pois essas classificações são essenciais para o estadiamento 

adequado da doença. Isso, por sua vez, permite estabelecer o prognóstico e 

promover o tratamento mais eficaz para cada paciente. Dado o alto impacto da 

neoplasia de esôfago na morbidade e nos gastos do sistema de saúde, há um 

interesse significativo em políticas públicas voltadas para a prevenção do 

desenvolvimento dessa neoplasia, ou, ao menos, para permitir uma intervenção 

mais precoce(14). 

 

1.5 Ônus econômico 

 

Nas últimas décadas, houve uma redução na incidência e na mortalidade pelo 

câncer de esôfago, especialmente entre homens com 50 anos ou mais(14). Apesar 

disso, os números absolutos de novos casos e mortes atribuíveis a esta doença 

ainda são significativos, reflexo do crescimento e envelhecimento da população(15). 

Outra forma relevante de compreender o impacto social atribuído ao câncer 

de esôfago é por meio do indicador denominado DALYs (Disability-adjusted life 

years), desenvolvido em um estudo conduzido por pesquisadores de Harvard em 

1996(38). Esse termo pode ser grosseiramente traduzido como "carga de doença", 

representando o número de anos perdidos ou vividos com incapacidades devido à 

doença. Nesse contexto, o indicador DALYs permite medir simultaneamente o efeito 

da mortalidade e dos problemas de saúde que afetam a qualidade de vida dos 

indivíduos(39). 
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Estimativas mais recentes para 195 países e territórios entre 1990 e 2017 

revelaram um aumento no total de anos perdidos de vida saudável de 7,68 milhões 

para 9,78 milhões, especialmente entre pessoas do sexo masculino(9). Isso 

evidencia que, além de ser uma doença com alta taxa de mortalidade, o câncer de 

esôfago, especialmente quando diagnosticado tardiamente, implica em uma alta 

morbidade, interferindo negativamente na qualidade de vida do paciente. 

Um estudo realizado nos Estados Unidos e publicado em 2019 revelou que os 

custos mensais relacionados ao tratamento do câncer de esôfago variam de US$ 

6.240 a US$ 18.280, dependendo do estágio da doença no momento do diagnóstico 

e da fase do tratamento(40). Além disso, uma pesquisa realizada no Oriente Médio 

demonstrou que os tratamentos endoscópicos têm um custo significativamente 

menor para o sistema de saúde em comparação com abordagens mais agressivas, 

como a esofagectomia total(41), que está constantemente associada a um grande 

número de complicações e morbidade(42-43).  

Neste sentido, a detecção precoce do câncer de esôfago torna-se atraente 

porque lesões pré-malignas e cânceres iniciais agora podem ser tratados com 

métodos menos invasivos e menos custosos que a cirurgia, como ressecção 

endoscópica da mucosa e dissecção da submucosa, terapia fotodinâmica, argônio 

coagulação plasmática, ablação por radiofrequência e crioterapia(15).  

Em algumas regiões da China com alta incidência de carcinoma espinocelular 

esofágico e suas lesões precursoras, o rastreamento em massa por meio de 

endoscopia digestiva alta demonstrou aumentar a sobrevida e reduzir os custos para 

o sistema de saúde(44-45). Neste contexto, as terapias endoscópicas são alternativas 

novas e promissoras à cirurgia aberta, associadas a menores taxas de 

complicações, menor tempo de internação hospitalar após a cirurgia e melhor 

qualidade de vida. No entanto, para que seja possível tratamento menos invasivo, é 

essencial o diagnóstico precoce da doença, o que leva os pesquisadores e sistemas 

de saúde a investigarem a relação custo-benefício de um esquema de 

rastreamento(9,46).  

Apesar do impacto desse rastreamento permanecer incerto a longo prazo, o 

rastreamento em pacientes com neoplasia de cabeça e pescoço promove a 

detecção de lesões displásicas e câncer em estágios iniciais, o que possibilita 

tratamento curativo ou terapêutico com potencial para aumentar a sobrevida do 

paciente(47).   
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1.6 Importância da endoscopia digestiva alta 

 

Diante da importância da detecção precoce de segundos tumores primários 

do esôfago (STP-E) no aumento da sobrevida dos pacientes com CEC-E(48), torna-

se imperativo um método de rastreio que permita a identificação de lesões 

esofágicas precoces, passíveis de métodos de tratamento menos agressivos e com 

menos morbidade.  

A endoscopia digestiva alta (EDA) é a ferramenta mais importante no 

diagnóstico, estadiamento, tratamento e seguimento dos pacientes portadores de 

neoplasia esofágica(47,49-50). Apesar dos avanços tecnológicos que contribuem para a 

melhora progressiva da qualidade da imagem dos aparelhos de endoscopia, 

facilitando a identificação de lesões pequenas, algumas lesões podem passar 

despercebidas durante o exame com luz branca(51). Assim, o emergente 

desenvolvimento de métodos avançados de diagnóstico, incluindo cromoscopia com 

lugol, imagens de alta resolução e tecnologia de banda estreita Narrow Band 

Imaging (NBI) foi responsável pela melhora da detecção precoce de lesões malignas 

e pré-malignas(48,52).  

 

1.7 Cromoscopia com lugol 

 

O lugol é um corante do tipo vital ou de absorção que é utilizado para estudo 

do esôfago desde pesquisa realizada em 1990(53). Este corante penetra no meio 

intracelular através da membrana e reage com o glicogênio das células do epitélio 

queratinizado do esôfago, resultando em coloração em tonalidades amarronzadas 

de moderada a forte intensidade. Durante o exame, áreas com displasia ou câncer, 

que são pobres em glicogênio, não se coram ou se apresentam pouco coradas ao 

exame, sendo denominadas áreas iodo negativas e devem ser alvo de biópsias 

dirigidas(54). É importante destacar que áreas iodo negativas em maior quantidade e 

tamanho são consideradas fatores de risco para um segundo tumor primário, sendo 

encontradas em aproximadamente 90% das displasias de alto grau ou 

carcinoma(29,55).  

A solução de lugol permite identificar lesões que não são facilmente 

visualizadas ao exame da luz branca, aumentando assim as taxas de detecção das 
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lesões precoces(56,57). Um estudo conduzido no Brasil em 2005 por Hashimoto et al., 

avaliou pacientes com CEC-CP submetidos à EDA convencional e com lugol. 

Embora a taxa de detecção de câncer avançado do esôfago tenha sido semelhante 

entre os grupos, a endoscopia convencional foi capaz de identificar apenas 55% das 

displasias, enquanto a cromoscopia com lugol detectou 100% das lesões(56).  

Dados na literatura apontam que a sensibilidade da cromoendoscopia com 

lugol para detectar displasia varia de 92% a 100%, enquanto a especificidade tem 

ampla variação, de 37% a 82%. Isso é justificado pelo fato de que áreas não 

coradas pelo lugol podem corresponder não somente à displasia ou carcinoma, mas 

também a patologias benignas, como esofagite, mucosa ectópica e esôfago de 

Barrett(58-60). A precisão diagnóstica da cromoscopia com lugol para detecção de 

carcinoma epidermoide de esôfago é aprimorada quando ocorre uma mudança de 

coloração após três minutos da aplicação do corante. Especificamente, o surgimento 

da cor avermelhada ou rosa-salmão, conhecido como sinal da cor rosa ou “pink-

color sign”, em uma lesão iodo negativa, implica em sensibilidade e especificidade 

consideravelmente elevadas, alcançando 91,9% e 94%, respectivamente(61). 

O uso do lugol torna o exame endoscópico mais sensível a achados 

displásicos e malignos(62,63).  Contudo, a cromoscopia com lugol pode induzir alguns 

efeitos adversos, tais como desconforto retroesternal, broncoespasmo e até mesmo 

lesões agudas na mucosa esofágica e gástrica(64,65).  

 

1.8 Cromoscopia virtual ou digital 

 

Como alternativa a cromoscopia com lugol, surgem em meados de 2004, 

tecnologias que revolucionaram a qualidade da imagem endoscópica por meio de 

filtros ópticos e de métodos digitais de tratamento da imagem. Tais técnicas 

permitem um realce detalhado da superfície mucosa e da microvasculatura, 

oferecendo uma alternativa eficaz à cromoendoscopia baseada em corantes(66).  

Algumas tecnologias já estão muito bem estabelecidas mundialmente, a 

exemplo da Narrow Band Imaging (NBI) da Olympus, cujo princípio envolve o uso de 

filtros ópticos junto à fonte de luz que permitem apenas a passagem de ondas 

eletromagnéticas na faixa de 435-450 nm e 535-550 nm, correspondentes ao 

espectro luminoso azul e verde. Ao incidir na mucosa, este feixe de luz penetra em 

diferentes profundidades, a banda verde alcança a submucosa, enquanto a banda 
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azul penetra apenas na mucosa, resultando em um aumento de contraste de relevo 

e das estruturas vasculares. Além disso, a capacidade do grupo heme da 

hemoglobina de absorver o feixe luminoso proporciona maior contraste dos capilares 

em relação às estruturas adjacentes. Dessa forma, com o NBI, as lesões 

neoplásicas aparecem como áreas amarronzadas, bem delimitadas, com um padrão 

vascular irregular, sem os riscos de eventos adversos próprios da cromoscopia com 

corantes, nem tampouco aumento significativo no tempo de realização do exame(67-

68).  

Outra tecnologia que tem ganhado espaço no mercado é o sistema VIST 

(Versatile Intelligent Staining Technology). Embora o modelo tecnológico seja similar, 

difere do NBI ao passo que se trata se uma combinação de um filtro óptico 

associado ao aprimoramento digital da imagem endoscópica. A chave para a 

tecnologia VIST consiste na passagem de apenas dois espectros, 415 nm e 540 nm, 

que passam por um processo de realce digital, onde um algoritmo é projetado para 

tornar a imagem ainda mais nítida, aumentar o contraste e o brilho e reduzir o ruído. 

Isso gera uma imagem de alto contraste, com a visualização mais clara do padrão 

morfológico da mucosa e sua vascularização(69-70).  

Alguns estudos já demonstraram que a endoscopia com NBI foi capaz de 

detectar neoplasias superficiais com maior sensibilidade do que a endoscopia 

convencional com luz branca, tanto no esôfago como em outros locais do trato 

aerodigestivo(71). Estudo realizado no Brasil mostrou que a endoscopia convencional 

com luz branca teve sensibilidade de 85,7% na detecção de lesões precoces, sendo 

a sensibilidade da cromoscopia com lugol e NBI próxima de 100%. A especificidade 

foi de 86,7% para o NBI e 72,5% para o lugol(72).  

A endoscopia com luz branca apresenta sensibilidade limitada para a 

detecção de neoplasias superficiais de esôfago, o que pode comprometer a 

detecção de lesões sincrônicas ou metacrônicas em pacientes com CEC-CP. Dessa 

forma, a complementação do exame do revestimento mucoso do órgão com 

cromoscopia virtual ou com lugol se justifica. 
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1.9 Rastreamento 

 

Devido à baixa prevalência de neoplasia esofágica, o rastreamento do 

carcinoma epidermoide de esôfago não é recomendado para a população geral. O 

rastreamento de um câncer deve ser uma estratégia dirigida a grupo populacional 

específico em que o balanço entre benefícios e riscos dessa prática seja favorável. 

Apesar do tabagismo e etilismo terem associação dose dependente com o 

desenvolvimento de CEC-E, o rastreamento populacional também não é justificado 

somente com base nestes hábitos(73-74). 

Alguns estudos têm demonstrado que, especificamente para grupos de alto 

risco, a detecção precoce é válida e melhora a sobrevida, especialmente em 

pacientes que foram rastreados por cromoscopia com lugol em comparação aos 

indivíduos sem rastreamento. Além disso, os resultados mostram que o 

rastreamento pode ser custo-efetivo, o que explica por que os programas de 

screening têm ganhado extrema importância e estão sendo propostos para 

populações específicas em todo o mundo(44-45,75).  

A história prévia de carcinoma epidermoide de cabeça e pescoço é um dos 

fatores de risco mais consistentes para um segundo tumor primário esofágico. Nas 

últimas décadas, devido ao aumento considerável de opções terapêuticas, os 

pacientes com neoplasia de cabeça e pescoço têm desfrutado de uma sobrevida 

maior. Em consequência disso, os pacientes permanecem mais tempo sob risco de 

desenvolver um segundo tumor primário, o que justifica o rastreamento nesta 

população(76-77). No Brasil, a prática do rastreamento é geograficamente variável, o 

que reflete nos baixos índices de detecção de neoplasia superficial do esôfago(2).  

O setor de Endoscopia Digestiva Alta e Respiratória da Irmandade Santa 

Casa de Misericórdia de São Paulo pratica o rastreamento de segundo tumor 

primário de esôfago em pacientes com diagnóstico ou história de neoplasia de 

cabeça e pescoço. O protocolo de rastreamento consiste na endoscopia digestiva 

alta associada à cromoscopia virtual pela tecnologia VIST (Versatile Intelligent 

Staining Technology), seguida pela cromoscopia com lugol, a ser realizada 

anualmente, a partir do momento do diagnóstico do tumor primário.  

Por ora, no Brasil ainda são escassos os dados de incidência e prevalência 

de carcinoma epidermoide de esôfago entre os portadores de neoplasia de cabeça e 

pescoço, sendo que a efetividade do rastreamento endoscópico permanece incerta. 
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Neste contexto, é essencial que sejam realizados mais estudos populacionais que 

descrevam o resultado do programa de rastreamento nesse grupo de pacientes, 

contribuindo assim para comprovar o benefício da detecção e o impacto do 

tratamento precoce destes pacientes. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo principal 

 

Identificar a incidência de segundo tumor primário de esôfago em pacientes 

com história atual ou prévia de neoplasia de cabeça e pescoço.  

 

2.2 Objetivos secundários 

 

Determinar o perfil epidemiológico desses doentes e possíveis fatores de 

risco para um segundo tumor primário.  
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3 CASUÍSTICA E MÉTODO 

 

3.1 Casuística 

 

Trata-se de um estudo retrospectivo em doentes com diagnóstico ou história 

de neoplasia de cabeça e pescoço que foram encaminhadas ao Serviço de 

Endoscopia Digestiva e Respiratória da Irmandade Santa Casa de Misericórdia de 

São Paulo (ISCMSP), no período compreendido entre janeiro a dezembro de 2022, 

para rastreamento de segunda lesão primária. Como se tratou de um estudo 

observacional e descritivo, sem interferência na rotina de atendimentos, foi 

dispensado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme autorizado 

pelo comitê de ética local. 

Este estudo foi submetido à avaliação da Comissão Científica de Ensino e 

Pesquisa da ISCMSP com aprovação mediante parecer Nº 6.578.390. Foram 

selecionados os doentes com diagnóstico atual ou prévio de neoplasia de cabeça e 

pescoço em seguimento, no ambulatório da Irmandade Santa Casa de Misericórdia 

de São Paulo, submetidos ou não a algum tratamento prévio. 

Os critérios de exclusão foram: 

− Menores de 18 anos;  

− Doentes com neoplasia de cabeça e pescoço com histologias diferentes de 

carcinoma de células escamosas, localizados fora das vias aerodigestivas 

superiores ou tumores primários ocultos;  

− História prévia de carcinoma epidermoide de esôfago avançado ou 

esofagectomia;  

− Doentes com tumores de cabeça e pescoço com acometimento do esôfago 

por contiguidade;  

− Doentes cujos exames de endoscopia digestiva alta tinham como objetivo 

que não o rastreamento, como, por exemplo, investigação de hemorragia 

digestiva ou inserção de algum dispositivo por via endoscópica;  

− Doentes com estenose esofágica intransponível ao aparelho;  

− Doentes com risco de obstrução de vias aéreas, comorbidades ou 

disfunções orgânicas que não permitiram a realização de endoscopia;  
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− Doentes sem informações adequadamente descritas no prontuário 

eletrônico.  

Os seguintes dados foram coletados através do acesso ao prontuário 

eletrônico (Soul MV) e inseridos nas plataformas Excel e RedCap, conforme anexo 

III:  

− Dados relacionados ao paciente: gênero, idade, hábitos e vícios (etilismo, 

tabagismo, carga tabágica) e modalidade de tratamento proposto; 

− Dados relacionados à neoplasia primária: localização do tumor primário e 

tratamento realizado; 

− Dados relacionados ao rastreamento de lesões esofágicas: modelo de 

vigilância utilizado, aspecto morfológico da lesão ao exame de endoscopia 

convencional conforme Classificação de Paris, descrição do aspecto da 

lesão ao exame realizado com cromoscopia com lugol e virtual, localização 

e histopatológico. 

 

3.2 Método 

 

O serviço de endoscopia da ISCMSP dispõe de dois modelos de aparelhos 

gastroscópios. Um dos modelos utilizados é o gastroscópio Fujinon modelo EG 

530WR5, que não dispõe de tecnologia para realização de cromoscopia virtual. O 

segundo modelo é o gastroscópio SonoScape H-500, que dispõe da cromoscopia 

virtual, através da tecnologia VIST (Versatile Intelligent Staining Technology). Ambos 

aparelhos foram utilizados para exames de rastreio, dependendo da disponibilidade 

no momento do exame.  

 

FIGURA 2. À esquerda, gastroscópio Fujinon modelo EG 530WR5. À direita, o 

gastroscópio SonoScape H-500. São Paulo, 2024.  
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Todos os doentes foram submetidos à monitorização contínua durante o 

procedimento, com oximetria de pulso e pressão não invasiva. Os exames foram 

realizados sob sedação com doses variáveis de fentanil, midazolam e propofol 

intravenosos, a depender do quadro clínico de cada doente e na presença de pelo 

menos dois médicos da equipe. 

Os doentes foram examinados conforme o protocolo de rastreamento de 

segundo tumor primário esofágico da Instituição, que se deu em três etapas: 

- Primeira etapa do exame endoscópico: 

Os pacientes foram submetidos ao exame endoscópico convencional com a 

luz branca, para avaliação da cavidade oral e orofaringe. Em seguida, foi realizada 

instilação de água potável e acetilcisteína na luz do esôfago, devido sua ação 

mucolítica, para remoção de resíduos que poderiam prejudicar a avaliação do órgão.  

 

 

FIGURA 3. Instilação de acetilcisteína na luz esofágica com auxílio de cateter injetor      

especial. São Paulo, 2024. 

 

- Segunda etapa do exame endoscópico: 

Realizada avaliação do esôfago pela técnica de cromoscopia virtual ou digital 

pela tecnologia VIST (Versatile Intelligent Staining Technology) que permite melhor 

visualização do relevo e da vascularização da submucosa. Foi feita a busca por 

áreas com irregularidade da superfície ou do padrão de vascularização com 

microvasos em formato de vírgula, esticados, alongados, com padrão irregular em 
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brotamento, vasos em arranjo ou com calibre aumentado, características que 

sugerem algum grau de invasão de submucosa(78). 

 

FIGURA 4. EDA com cromoscopia virtual (VIST). São Paulo, 2024.  
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- Terceira etapa do exame endoscópico: 

O método padrão ouro ou tradicional consiste na aplicação do corante lugol 

(na concentração de 1,25 a 2,5%) instilado com cateter especial com orifícios na 

extremidade (chuveiro) introduzido através do canal de trabalho do aparelho, 

corando desde a junção esofagogástrica até o esôfago proximal, a cerca de 20 cm 

da arcada dentária superior (ADS), no intuito de reduzir o risco de broncoaspiração 

do lugol.  

 

FIGURA 5. Materiais utilizados para realização de cromoscopia. Lugol, 

acestilcisteína e cateter injetor (chuveiro). São Paulo, 2024.  
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FIGURA 6. Cateter injetor através do canal de trabalho do aparelho. São Paulo 

2024. 

 

As áreas não coradas ou fracamente coradas também chamadas de áreas 

iodo negativas, correspondem a áreas suspeitas de inflamação ou displasia. Além 

disso, áreas que assumem coloração rósea ou discretamente avermelhada após 

dois a três minutos da instilação do lugol, fenômeno denominado sinal da cor rosa 

ou “pink-color sign” em inglês, correspondem a áreas com maior risco de um achado 

displásico (Fig. 7).  
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FIGURA 7. Lesão esofágica antes e após instilação do lugol. Neste caso está 

evidente o surgimento do “sinal da cor rosa”. São Paulo, 2024. 
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 As biópsias das áreas suspeitas foram realizadas apenas após o exame com 

a luz branca e dois métodos de cromoscopia, visto que sangramentos poderiam 

dificultar as demais etapas do exame. Foi registrado em laudo o momento do exame 

em que a área suspeita foi identificada, assim como distância da arcada dentária 

superior, aspecto macroscópico, tamanho e número de lesões.  

Eventualmente, o profissional responsável pelo exame optou por realizar 

exame convencional associado a apenas um dos métodos de rastreio 

complementar, a depender de fatores relacionados ao paciente, como alergias e a 

questões técnicas do serviço.  

Os pacientes que apresentaram alergia a lugol ou alguma outra 

contraindicação ao uso do corante, foram submetidos ao exame endoscópico com 

luz branca seguido pelo exame com cromoscopia virtual.  

 

3.3 Conceitos empregados 

 

 Para análise de nossos dados, foram utilizados alguns conceitos: 

 

3.3.1 Em relação à neoplasia de cabeça e pescoço 

 

Foram classificadas conforme sua localização, conforme o Código 

Internacional de Doenças (CID-10):  

− Câncer de cavidade oral: mucosa bucal, trígono retromolar, palato duro, 

dois terços anteriores da língua, assoalho bucal e mucosa labial.  

− Câncer de orofaringe: base da língua, amígdalas e palato mole. 

− Câncer de nasofaringe: rinofaringe, cavidade posterior das fossas nasais e 

cavum.  

− Câncer de hipofaringe: área pós-cricoide, seios piriformes e parede 

posterior da hipofaringe.  

− Câncer de laringe: supraglote, glote e subglote.  
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3.3.2 Em relação à localização da neoplasia de esôfago 

 

O órgão foi subdividido anatomicamente em terço superior, médio e inferior. A 

definição foi baseada a partir da distância endoscópica da arcada dentária superior 

até a lesão. De 15 cm a 22 cm terço superior; de 22 cm a 32 cm terço médio e terço 

inferior de 32 cm a 40 cm. Caso houvesse mais de uma lesão, seria considerada a 

porção com a lesão mais invasiva.  

 

3.3.3 Em relação à denominação histopatológica das neoplasias epiteliais 

 

Foi adotada a normatização de terminologia proposta em 2019, pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS) através da publicação do livro de Tumores do 

Trato Digestivo(79). Nesta normatização, a displasia escamosa pode ser 

sistematizada em três níveis (leve, moderada e severa). No entanto, há uma 

tendência em utilizar um sistema de dois níveis (displasia de baixo grau e displasia 

de alto grau), neste caso, a displasia moderada e a displasia severa, são 

consideradas displasia de alto grau. Atualmente, é o sistema de classificação 

recomendado pelo Conselho Editorial de Classificação de Tumores da OMS.  

A displasia de baixo grau é definida como displasia envolvendo apenas 

células isoladas do epitélio, com atipias citológicas leves. A displasia de alto grau é 

diagnosticada quando mais da metade do epitélio está envolvido ou quando há atipia 

citológica severa. Assim como em alguns países da Ásia, no serviço de patologia da 

Irmandade Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, a displasia de alto grau é 

também denominada "carcinoma in situ". 

Quando há invasão da lâmina própria ou muscular da mucosa, há carcinoma 

invasivo. Este pode ser classificado conforme grau de atipia citológica, atividade 

mitótica e presença de queratinização. Um sistema de três níveis costuma ser 

aplicado. Carcinoma espinocelular grau 1 (bem diferenciado) com atipia citológica 

mínima e a taxa mitótica baixa. O carcinoma espinocelular grau 2 (moderadamente 

diferenciado) apresenta atipia citológica evidente e as células são menos ordenadas. 

Já o carcinoma espinocelular grau 3 (pouco diferenciado) consiste 

predominantemente em células basais formando ninhos, que podem apresentar 

necrose central. 
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FIGURA 8. Fluxograma baseada na Classificação de Tumores desenvolvida pela 

Organização Mundial de Saúde em 2019(79). 

 

3.4 Análise estatística 

 

A análise dos dados foi realizada de forma descritiva, sendo apresentadas 

frequências absoluta e relativa para variáveis categóricas e medidas-resumo como 

média e desvio padrão para as variáveis numéricas.  

Para a comparação entre grupos, foram utilizados os testes Exato de Fisher 

para variáveis categóricas e Teste t para variáveis contínuas. O Teste t apresenta 

como um dos pressupostos a normalidade na distribuição dos dados o qual foi 

verificada empregando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov. A igualdade das 

variâncias foi testada por meio do teste de Levene. 

Para cada uma das características, foram calculados os Odds Ratio com IC 

de 95%. Nos casos em que houve caselas de cruzamento entre variáveis com valor, 

foi adicionado o valor de 0,5 em todas as caselas para permitir que o Odds Ratio 

fosse calculado.  

Com o objetivo de identificar um ponto de corte (cut-off) para uma variável 

contínua (tamanho médio das lesões), em sua relação com a condição da lesão 
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(maligna/benigna), foi executada a curva ROC utilizando o Youden Index como 

critério de corte. 

Para todos os testes estatísticos foi utilizado um nível de significância (p) de 

5% para a decisão de rejeição – ou não – da hipótese testada. As análises 

estatísticas foram realizadas com o uso do software estatístico IBM SPSS versão 20 

e MedCalc Online versão 22.021. 
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4 RESULTADOS 

 

Entre janeiro e dezembro de 2022, 177 doentes com história atual ou prévia 

de neoplasia de cabeça e pescoço foram submetidos à endoscopia digestiva alta 

para rastreio de um segundo tumor primário no serviço de endoscopia digestiva alta 

e respiratória da Irmandade Santa Casa de Misericórdia de São Paulo. Destes, 165 

preencheram os critérios de inclusão no estudo (Fig. 9). 

 

 

FIGURA 9. Fluxograma do estudo.  

 

A média de idade dos pacientes avaliados foi 65 anos (variando de 33 a 90 

anos), sendo 60% dos pacientes (n=99) na faixa etária que corresponde entre 60 e 

75 anos. Em relação a gênero, 79% (n=130) eram do gênero masculino e 21% 

(n=35) do gênero feminino.  

Quanto à localização do tumor primário de cabeça e pescoço: 47% (n=78) 

laringe, 21% (n=34) cavidade oral, 20% (n=33) orofaringe, 7% (n=12) hipofaringe e 

5% (n=8) nasofaringe.  
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Em relação ao tratamento realizado, 38,4% (n=64) realizaram tratamento 

cirúrgico e alguma modalidade de quimioterapia e/ou radioterapia; 37,3% (n=63) 

realizaram apenas tratamento cirúrgico; 12% (n=19) realizaram apenas 

quimioterapia e/ou radioterapia e 12% (n=19) ainda eram virgens de tratamento. 

Dos doentes avaliados, 82% (n=135) referiam hábito atual ou prévio de 

tabagismo, 16% (n=27) nunca haviam fumado e 2% (n=3) não possuíam informação 

em prontuário. Dentre os doentes com este hábito, a maioria, cerca de 44% (n=60) 

eram tabagistas com uma carga tabágica acima de 40 anos-maço. A minoria, cerca 

de 19% (n=25) fumavam menos de 20 anos-maço(80). Em relação ao hábito etílico, 

50% (n= 83) não eram etilistas, 48% (n=78) eram etilistas ativos ou prévios e 2% 

(n=4) não possuíam informação em prontuário.  

 

TABELA 1. Aspectos epidemiológicos gerais de 165 pacientes incluídos em 

rastreamento de segundo tumor primário em sujeitos com história atual 

ou prévia de neoplasia de cabeça e pescoço. São Paulo, 2024. 

Aspectos Epidemiológicos 
 

Total 
(n = 165) 

 
p-valor 

Gênero    
Feminino  35 (21%) p = 0,67 
Masculino  130 (79%)  

    
Idade (anos, média ± desvio padrão)  65,2  ± 9,3 p = 0,22 

    
Faixa Etária (anos)    

20 a 39 anos  1 (1%)  
40 a 59 anos  41 (25%)  
60 a 75 anos  99 (60%)  
76 anos ou mais  24 (14%)  

    
Sítio Primário    

Cavidade Oral  34 (21%) p = 0,14 
Nasofaringe  8 (5%)  
Orofaringe  33 (20%)  
Hipofaringe  12 (7%)  
Laringe  78 (47%)  

    
Etilista    

Sim (Atual ou Ex)  78 (48%) p = 0,48 
Não  83 (50%)  
Não Informado  4 (2%)  

 
 

 
continua... 
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continuação...    

Aspectos Epidemiológicos 
 Total 

(n = 165) 
 

p-valor 
Tabagista    

Sim (Atual ou Ex)  135 (82%) p = 0,35 
Não  27 (16%)  
Não Informado  3 (2%)  

    
Carga Tabágica de pacientes tabagistas ou ex-
tabagistas (maços/ano, média ± desvio padrão) 

 
             45,7  ± 27,9 

 

    
Carga Tabágica de pacientes tabagistas ou ex-
tabagistas (maços/ano) 

 
 

 

1 a 20 maços/ano  25 (19%)  
21 a 40 maços/ano  44 (33%)  
41 ou mais maços/ano  60 (44%)  

 

Não foram encontradas relações significativas (p<0,05) entre lesões malignas 

e as variáveis idade (p=0,22), gênero (p=0,67), localização do tumor primário 

(p=0,14), localização da lesão (p=0,81), tabagismo (p=0,35) e etilismo (p=0,48). 

Dos 165 sujeitos incluídos no Programa de Rastreamento e analisados, 153 

(92,7%) apresentaram exame endoscópico normal e em 12 pacientes (7,3%) foram 

identificadas lesões, alterações de relevo ou vascularização anômala durante 

rastreamento. Em quatro pacientes foram identificadas áreas iodo negativas 

compatíveis com lesões não displásicas no anatomopatológico (esofagite crônica e 

papiloma escamoso). Oito pacientes apresentaram lesões malignas, sendo quatro 

carcinomas in situ e quatro carcinomas avançados, o que corresponde a uma 

incidência de 4,84% (Fig. 10).  

Neste estudo, foram considerados como pacientes com câncer no esôfago 

(CEC-E) aqueles com displasia de alto grau ou carcinoma in situ e lesões 

avançadas. Os sujeitos com exame normal ou com lesões iodo negativas cujas 

biópsias revelaram esofagite ou outro achado benigno foram agrupados no grupo 

negativo para CEC-E.  
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FIGURA 10. Fluxograma do resultado do rastreamento.  

 

Para os pacientes do grupo com CEC-E ocorreu maior prevalência do gênero 

masculino (75%); localização do tumor primário de cabeça e pescoço sendo 

orofaringe (50%); etilistas (62,5%); tabagistas (100%), sendo 62,5% apresentando 

uma carga tabágica maior que 40 anos-maço.  

 

TABELA 2. Aspectos epidemiológicos gerais dos oito pacientes incluídos no 

rastreamento e que desenvolveram segundo tumor primário esofágico. 

São Paulo, 2024. 

Aspectos Epidemiológicos 
 

Total 
(n = 8) 

Gênero   
Feminino  2 (25%) 
Masculino  6 (75%) 

   
Idade (anos, média ± desvio padrão)  61,3  ± 9,3 

   
Faixa Etária (anos)   

40 a 59 anos  4 (50%) 
60 a 75 anos  4 (50%) 

   
Sítio Primário   

Cavidade Oral  1 (12,5%) 
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continuação...   

Aspectos Epidemiológicos 
 Total 

(n = 8) 
Nasofaringe  0 (0%) 
Orofaringe  4 (50%) 
Hipofaringe  2 (25%) 
Laringe  1 (12,5%) 

   
Etilista   

Sim (Atual ou Ex)  5 (62,5%) 
Não  3 (37,5%) 

   
Tabagista   

Sim (Atual ou Ex)  8 (100%) 
Não  0 (0%) 

   
Carga Tabágica de pacientes tabagistas ou ex-
tabagistas (maços/ano, média ± desvio padrão) 

  
            45,5  ± 27,9 

   
Carga Tabágica de pacientes tabagistas ou ex-
tabagistas (maços/ano) 

 
 

1 a 20 maços/ano  
21 a 40 maços/ano  
41 ou mais maços/ano  

 

Durante o período do estudo, foram diagnosticadas 12 lesões endoscópicas 

em 165 pacientes. O tamanho médio das lesões malignas foi de 16,9 mm (DP = 

15,7; variando de 7 mm a 59 mm) sendo 5,5 mm (DP = 4,8 mm) para as benignas e 

22,6 mm (DP = 16,3 mm) para as consideradas malignas. Com o objetivo de 

estabelecer um ponto de corte de tamanho (cut-off) que identificasse uma lesão 

maligna, foi realizada a curva ROC, utilizando o Youden Index como critério de corte. 

A partir dela, há evidências que lesões com tamanho igual ou superior a 7 mm 

possuem um risco maior de corresponderem a uma neoplasia (OR = 39,7 (1,3-

1.229,9); p = 0,036) sensibilidade = 1,00; especificidade = 0,75; Youden Index = 

0,75).  
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FIGURA 11. Curva ROC para tamanho de lesão em relação a malignidade. 

 

A respeito da localização das lesões malignas, 12% das lesões estavam em 

terço superior, 38% em terço médio e 50% estavam no terço inferior (Fig. 12). 

 

 

FIGURA 12. Localização das lesões esofágicas em terços.  
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Em relação ao aspecto macroscópico avaliado pelo exame endoscópico, três 

lesões apresentavam características de doença avançada (estenose ou mucosa de 

aspecto infiltrativo) e cinco delas apresentavam aspecto de lesões superficiais que 

pode ser descrito conforme a classificação endoscópica de Paris. Duas lesões de 

aspecto plano elevado (Paris 0-IIa), duas lesões planas discretamente deprimidas 

(Paris 0-IIc) e uma lesão de aspecto escavado (Paris 0-III), conforme descrito na Fig. 

13.  

 

 

FIGURA 13. Aspectos morfológicos das lesões esofágicas malignas. Avançada 

(estenose ou mucosa infiltrada); Paris 0-IIa (lesão plana elevada); 

Paris 0-IIc (lesão plana discretamente deprimida) e Paris 0-III (lesão 

escavada). 

 

As lesões que possuíam aspecto plano elevado (Paris 0-IIa) e aspecto plano 

discretamente deprimido (Paris 0-IIc) apresentaram anatomopatológico compatível 

com carcinoma in situ. O estudo histológico da lesão de aspecto escavado (Paris 0-

III), revelou tratar-se de lesão avançada. 

Das oito lesões malignas encontradas, seis (75%) lesões correspondiam a um 

segundo tumor primário metacrônico, portanto identificado mais de seis meses após 

diagnóstico do tumor inicial. Em contrapartida, duas (25%) lesões foram identificadas 
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em pacientes ainda virgens de tratamento e com menos de seis meses do 

diagnóstico inicial, portanto foram classificadas como tumores sincrônicos.  

O tratamento proposto para as lesões dependeu de fatores como aspecto 

endoscópico da lesão, condições clínicas dos doentes e tratamento realizado para 

tumor primário de cabeça e pescoço. Das lesões malignas encontradas, 25% (n=2) 

foram submetidas a tratamento endoscópico com ressecção endoscópica de 

submucosa, 12,5% (n=1) recebeu tratamento cirúrgico (esofagectomia), 37,5% (n=3) 

foram submetidos a outras modalidades terapêuticas (quimio ou radio exclusivas), 

12,5% (n=1) evoluiu a óbito antes de poder tratar a lesão esofágica e 12,5% (n=1) 

recusou tratamento proposto e perdeu seguimento (Fig. 14).  

 

 

FIGURA 14. Tratamento realizado para as lesões esofágicas malignas. 

 

Dos 165 pacientes submetidos ao exame de rastreio, 44,8% (n=74) foram 

submetidos ao exame endoscópico com luz branca associado aos dois métodos de 

cromoscopia (lugol e digital); 22,4% (n=37) realizaram exame com luz branca 

associado à cromoscopia com lugol; 29,7% (n=49) realizaram exame com luz branca 

associado à cromoscopia digital e 3,1% (n=5) realizaram apenas exame com a luz 

branca (Fig. 15).  
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FIGURA 15. Modelo de vigilância utilizado no rastreio dos pacientes com neoplasia 

atual ou prévia de cabeça e pescoço. 

 

Dos pacientes inseridos no programa de rastreamento de um segundo tumor 

primário esofágico, 12 apresentaram exame endoscópico com alterações como 

irregularidades de relevo, vascularização anômala ou lesões identificadas. Três 

pacientes não foram submetidos à cromoscopia com lugol ou virtual, pois 

apresentavam lesões com aspecto endoscópico característico de lesão avançada, 

com estenose ou área de mucosa infiltrativa. Nove pacientes foram submetidos à 

cromoscopia com lugol, sendo identificadas sete áreas iodo negativas e duas áreas 

totalmente coradas, sendo cada área identificada em um paciente distinto.  

Entre as áreas iodo negativas, cinco correspondiam a lesões displásicas e 

duas áreas se revelaram achados benignos (esofagite crônica), configurando falso 

positivos, conforme demonstrado na Fig. 16.  

 

 

 

 

 

 

 

 



 33  

 

FIGURA 16. Fluxograma dos pacientes com exames endoscópicos alterados e que 

foram submetidos à cromoscopia com lugol 

 

Do total de paciente inseridos no rastreamento, 123 foram submetidos à 

cromoscopia digital pela tecnologia VIST. Dentro do pequeno grupo que apresentava 

alteração ao exame endoscópico, a cromoscopia digital pode ser realizada em seis 

indivíduos e evidenciou alterações de vascularização apenas nas lesões que 

apresentavam displasia, portanto o método não apresentou falsos positivos, 

conforme demonstrado na Fig. 17. 
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FIGURA 17. Fluxograma do resultado do rastreamento com VIST.  

 

Ainda que com baixo número de casos malignos observados no estudo, na 

detecção de neoplasia de esôfago, a sensibilidade, especificidade, valor preditivo 

positivo e valor preditivo negativo do lugol foram, respectivamente, 100% (IC 95% 

39,8%-100%); 50% (IC 95% 6,8%-93,2%); 66,7% (IC 95% 42,9% - 84,2%) e 100% 

(IC 95% 15,8%-100%). Em relação à cromoscopia digital com tecnologia VIST, a 

sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo 

foram, respectivamente, 100% (IC 95% 15,8%-100%); 100% (IC 95% 39,8%-100%); 

100% (IC 95% 15,8%-100%) e 100% (IC 95% 39,8%-100%). 

 



 35  

5 DISCUSSÃO 

 

O câncer de esôfago é uma doença clinicamente desafiadora, que promove 

um declínio considerável na qualidade de vida dos pacientes(45,81). Nas últimas 

décadas houve uma melhora significativa da sobrevida destes doentes, motivada 

pela detecção precoce e mais modalidades terapêuticas disponíveis(82-83). No 

entanto, uma parcela significativa dos sobreviventes apresenta deterioração na 

qualidade de vida global e em suas funções sociais, situação que se torna ainda 

mais preocupante no contexto de envelhecimento populacional(15,84).  

Mesmo diante da elevada taxa de mortalidade, morbidade e ônus social, não 

há estratégia de rastreamento do carcinoma epidermoide de esôfago (CEC-E) 

globalmente definida, visto que a incidência na população geral é baixa. Em 

contrapartida, muitos estudos já comprovaram que o rastreio desta patologia em 

populações de risco é uma estratégia válida(45,85).   

Entre as populações com risco aumentado para desenvolvimento de CEC-E, 

estão os pacientes com história atual ou prévia de neoplasia de cabeça e pescoço 

(CEC-CP), o que ilustra o conceito de cancerização de campo, onde a exposição a 

carcinógenos induz um processo de inflamação crônica da mucosa do trato 

aerodigestivo e, posteriormente, ao desenvolvimento de condições pré-malignas e 

malignas(21).  

As neoplasias de células escamosas do esôfago são a segunda neoplasia 

primária mais comum em pacientes com CEC-CP, e quando existentes, contribuem 

para uma piora considerável no prognóstico destes doentes(28,86-87). Pacientes com 

neoplasia de cabeça e pescoço que desenvolveram um segundo tumor primário no 

esôfago (STP-E) apresentaram uma sobrevida de 32,4% em cinco anos, em 

comparação com a sobrevida de 72,3% dos pacientes que não desenvolveram um 

segundo tumor primário(86). Além disso, estudo prospectivo com acompanhamento 

mínimo de uma década em Oslo, apresentou resultados preocupantes, em que a 

sobrevida média para pacientes com CEC-CP com um segundo tumor primário foi 

de apenas doze meses(30). 

O carcinoma epidermoide de esôfago é uma doença que inicialmente se 

comporta de maneira assintomática e quando se iniciam os sintomas, em geral é 

tarde para um tratamento menos invasivo, restando apenas opções terapêuticas 

mais agressivas, associadas a maior morbidade. Em contrapartida, pacientes 



 36  

diagnosticados previamente têm mais opções de tratamento disponíveis(40,88). Dessa 

forma, fica clara a necessidade de estratégias de rastreio para população 

assintomática que possui risco aumentado para o desenvolvimento de neoplasia de 

esôfago, dentre elas, pacientes que possuem história de CEC-CP.  

Este tema é altamente relevante, pois, em geral os segundos tumores 

primários se manifestam em uma parcela da população que ainda possui anos de 

atividades sociais e que passa a viver com qualidade de vida comprometida pela 

doença. Além disso, com raras exceções, como o estudo de Nobre Moura et al.(47) 

realizado em 2022, há uma quantidade limitada de publicações nacionais sobre 

segundos tumores primários de esôfago, sendo este um incentivo a mais para a 

realização deste estudo. Para tal, é importante estudar a população de risco, 

verificando e avaliando diversos fatores que possam agir com fator de risco ou 

proteção neste contexto, a fim de futuramente fornecer um plano de 

acompanhamento endoscópico razoável para pacientes com neoplasia de cabeça e 

pescoço. 

O setor de Endoscopia Digestiva Alta e Respiratória da Irmandade Santa 

Casa de Misericórdia de São Paulo realiza o rastreamento de tumores primários 

esofágicos em pacientes com diagnóstico ou histórico de neoplasias de cabeça e 

pescoço. O protocolo de rastreamento inclui a realização de endoscopia digestiva 

alta, complementada pela cromoscopia virtual utilizando a tecnologia VIST (Versatile 

Intelligent Staining Technology). Esta abordagem é seguida pela aplicação de 

cromoscopia com lugol. O rastreamento é realizado anualmente, a partir do 

diagnóstico do tumor primário. 

Em relação ao perfil dos pacientes incluídos no rastreio que apresentaram 

segundo tumor primário esofágico, aproximadamente 80% eram do sexo masculino. 

Embora neste estudo não tenha sido encontrada uma associação estatisticamente 

significativa entre gênero e maior risco de desenvolvimento de STP-E, estudos com 

maior número de pacientes mostraram esta mesma tendência e puderam 

demonstrar estatisticamente que o sexo masculino possui um risco de 2 a 3 vezes 

maior de desenvolvimento de um segundo primário nas populações 

estudadas(13,87,89). O mecanismo envolvido nesta diferença de gênero ainda não é 

totalmente compreendido, sendo aparentemente multifatorial e envolvendo 

principalmente fatores hormonais e genômicos(90). 



 37  

Neste estudo, aproximadamente 75% dos doentes rastreados possuíam 60 

anos ou mais e apenas 1% dos indivíduos possuía menos de 40 anos. A média de 

idade foi de 65 anos, a mesma média encontrada por Fukuhara et al.(29) e Yamamoto 

et al.(87) em pacientes com diagnóstico estabelecido de um segundo tumor primário. 

No Japão, Iwatsubo et al. recrutaram 1953 pacientes com história de neoplasia de 

cabeça e pescoço para avaliação e concluíam que pacientes jovens (< 65 anos) 

possuíam um risco estatisticamente maior de desenvolver tumores metacrônicos. 

Em nosso estudo, não foi encontrada uma associação positiva entre estas variáveis, 

embora 62,5% dos pacientes que desenvolveram um segundo primário, possuam 

idade menor ou igual 65 anos(91). Uma associação estatisticamente relevante 

possivelmente seria encontrada em um estudo prospectivo. 

O tratamento prévio realizado para neoplasia de cabeça e pescoço não 

configurou um fator de risco para desenvolvimento de um segundo tumor primário 

neste estudo, embora possam ser encontrados resultados distintos na literatura 

internacional. No estudo realizado por Lu et al.(92), a radioterapia foi um fator protetor 

contra segundos tumores primários de múltiplos sítios. Resultado similar ao 

publicado por Rennemo et al.(93), cujo estudo de caso-controle que avaliou indivíduos 

submetidos ou não à radioterapia para câncer de cavidade oral evidenciou que, nos 

primeiros cinco anos, a incidência de um segundo tumor primário foi menor no grupo 

dos irradiados em comparação com o grupo controle. Além disso, a cessação do 

tabagismo reduziu o risco de tumores metacrônicos(93). 

Dentre os pacientes incluídos no rastreio de um segundo tumor primário, 48% 

possuíam o hábito de consumir bebida alcoólica. Quando avaliados apenas os 

pacientes que desenvolveram lesões malignas, esse número aumenta para 62,5%. 

Estudos já comprovaram que o consumo de bebida alcoólica configura fator de risco 

para desenvolvimento de tumores sincrônicos(92). Somado a isso, estudo realizado 

na Europa atribuiu a ingesta moderada ou abusiva de álcool a uma maior 

mortalidade nesse grupo de pacientes(94).  

Neste estudo, 82% dos pacientes rastreados eram fumantes ativos ou prévios 

e todos os pacientes que desenvolveram lesões malignas faziam parte deste grupo. 

Embora seja um hábito comum na maioria dos sujeitos avaliados, não foi 

demonstrada estatisticamente uma relação em o tabagismo e o surgimento de um 

segundo tumor primário, tal como foi descrito no estudo de Wang et al.(89).  
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Tais achados sugerem uma associação positiva entre hábitos como 

tabagismo e consumo diário de álcool com risco aumentado de um STP-E. Tumores 

do trato aerodigestório superior têm fatores etiológicos como consumo de tabaco e 

álcool em comum com fatores etiológicos de neoplasia de esôfago. Como se tratam 

de fatores de risco modificáveis, existe grande potencial para que intervenções de 

saúde pública possam prevenir o desenvolvimento desta neoplasia(14).  

Estudos prospectivos têm relatado taxas de prevalência de segundo tumor 

primário esofágico que variam entre 3,2% e 18,9% em pacientes com CEC-CP. Essa 

discrepância pode ser atribuída à diversidade de modelos de estudo, períodos de 

acompanhamento, e ao fato de alguns estudos focam exclusivamente em tumores 

sincrônicos ou metacrônicos. Alguns desses estudos correlacionam a prevalência 

encontrada com fatores como a localização do tumor primário na cabeça e pescoço. 

Nesse contexto, sítios específicos como a orofaringe e a hipofaringe merecem maior 

atenção, pois são considerados mais propensos ao desenvolvimento de um segundo 

tumor primário(48,95). Em nosso estudo, observamos que na população submetida ao 

programa de rastreamento, o sítio mais comum da neoplasia de cabeça e pescoço 

foi a laringe, ao passo que nos pacientes que desenvolveram um segundo tumor 

primário, o sítio primário mais comum foi a orofaringe. No entanto, não 

estabelecemos uma relação estatisticamente significativa entre essa variável e o 

desenvolvimento de um segundo tumor primário, ao contrário do que foi descrito em 

estudos similares(86).  

Ao todo foram encontradas oito lesões malignas, que variaram entre 7 e 60 

mm. Em nosso estudo, análises realizadas a partir da curva ROC mostraram que 

lesões de tamanho igual ou superior a 7 mm possuem um risco aumentado de 

corresponderem a uma neoplasia (p = 0,036). Este resultado foi similar ao 

encontrado por Hashimoto et al.(56), que descreveram que lesões iodo negativas 

menores ou medindo até 5 mm tratam-se geralmente de lesões benignas. Outro 

estudo realizado na Europa com objetivo de avaliar STP-E, evidenciou que todas as 

lesões cujo anatomopatológico resultou em displasia de alto grau ou carcinoma in 

situ possuíam mais de 20 mm, enquanto o tamanho médio de lesões benignas era 6 

mm(95). Tais estudos reforçam nossos achados e indicam que lesões pequenas, 

mesmo iodo negativas, tem uma chance maior de serem benignas, enquanto lesões 

de maior dimensão tem maior chance de malignidade.  
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A respeito da localização das lesões malignas, 12% das lesões estavam em 

terço proximal, 38% em terço médio e 50% estavam no terço distal. Resultado 

similar foi descrito em por Chung et al.(96), que também encontrou uma maioria de 

lesões malignas em terço distal, no entanto algumas das lesões identificadas em seu 

estudo corresponderam a esôfago de Barret, associado ao quadro de refluxo e 

encontradas em terço distal.  

Das lesões malignas identificadas entre os 165 pacientes participantes do 

programa de rastreamento de câncer de esôfago, 50% eram lesões avançadas que 

não eram suscetíveis de tratamento endoscópico. A Irmandade Santa Casa de 

Misericórdia de São Paulo é um dos poucos hospitais de nível terciário que atende 

demandas espontâneas, recebendo inclusive pacientes de outros Estados e outros 

países latino-americanos que buscam tratamento especializado. Isto pode ser a 

razão de metade dos pacientes avaliados apresentarem lesões em estágio 

avançado no momento do diagnóstico. Situação semelhante foi descrita por Nobre 

Moura et al.(47), cujo estudo realizado em um serviço de referência nacional para o 

tratamento de câncer, revelou que aproximadamente 22,1% das lesões malignas 

identificadas tratavam-se de lesões avançadas. 

A maioria das lesões esofágicas avançadas identificadas em nossa análise 

exibiu, durante a endoscopia, mucosa com aspecto infiltrativo, achado semelhante 

ao relatado por Wang et al.(89) em um estudo conduzido em Xangai. Neste estudo, o 

padrão morfológico mais comumente observado entre as neoplasias superficiais, 

suscetíveis a tratamento endoscópico, foi a classificação 0-IIb de Paris, enquanto em 

nossa análise, o subtipo 0-IIc foi o mais prevalente. Em estudo realizado por Nobre 

Moura et al.(47), o subtipo 0-IIb também foi o subtipo mais comum, enquanto o 

subtipo 0-IIc foi o menos prevalente entre as lesões superficiais. 

O desenvolvimento de técnicas de cromoscopia, inicialmente com o lugol e 

posteriormente com cromoscopia digital ou virtual, promove o diagnóstico precoce 

da neoplasia de esôfago, que por sua vez permite tratamentos menos agressivos. 

Exames de rastreamento endoscópico sem cromoscopia, realizados antes dos anos 

2000 concluíram que o benefício do rastreamento era discutível(97). Um dos motivos 

que pode explicar tais resultados é o fato das lesões esofágicas superficiais 

geralmente se manifestarem através de lesões planas, que promovem alterações 

sutis da mucosa e podem passar despercebidas na endoscopia de alta resolução 

com luz branca(98). 
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A partir do uso rotineiro da cromoscopia com lugol e virtual, a detecção global 

e a detecção de tumores precoces esofágicos aumentaram de forma significativa. 

Embora a cromoscopia com lugol seja considerada por muitos como o padrão ouro 

para detecção de um STP-E, sua aplicação está sujeita a debate, devido aos seus 

efeitos colaterais e ao tempo prolongado do procedimento(63). Além disso, muitos 

estudos concluíram que a especificidade da cromoscopia com lugol é baixa, uma 

vez que lesões não displásicas também podem não ser coradas(98).  

Nosso estudo revelou uma sensibilidade de 100% para a cromoscopia com 

lugol, porém sua especificidade foi de 50%, visto que algumas lesões que não foram 

coradas ao lugol tiveram resultado benigno ao anatomopatológico, configurando um 

falso positivo. Um estudo de triagem endoscópica conduzido por Shao et al.(99) 

descreveu que 74% das lesões negativas ao lugol não exibiram displasia na 

avaliação histopatológica. Esse resultado pode ser atribuído, em parte, ao fato de o 

estudo ter sido realizado exclusivamente em uma região de baixo risco na China; um 

cenário diferente poderia ter sido encontrado em um estudo multicêntrico(99). Outro 

estudo realizado no Japão investigou lesões iodo negativas que adquiriram uma 

coloração rósea após alguns minutos, conhecido como sinal da cor rosa, e concluiu 

que esse sinal aumenta significativamente a especificidade para detectar displasia 

de alto grau e carcinoma invasivo(61).  

Em nosso estudo o valor preditivo positivo do exame de rastreio com lugol foi 

de 66,7% e valor preditivo negativo foi de 100%. Esses resultados ecoam 

descobertas de outros estudos nos quais o número de falso-positivos foi 

significativo. No entanto, não podemos ignorar o fato de que o lugol foi o único 

método a identificar um carcinoma in situ em nosso estudo. Tratava-se de uma lesão 

plana que não foi detectada durante o exame com luz branca, mas pôde ser 

identificada e teve seus limites melhor avaliados através da cromoscopia com lugol. 

Esse benefício também foi observado em outros estudos(56,95).  

A análise estatística realizada concluiu que a sensibilidade da técnica de 

cromoscopia com lugol foi comparável à da cromoscopia virtual, enquanto a 

especificidade da cromoscopia virtual (VIST) foi maior. Esses resultados estão 

alinhados com os achados de Morita et al.(60), cuja revisão sistemática demonstrou 

que a cromoscopia virtual, utilizando a tecnologia NBI, superou o lugol na 

diferenciação entre lesões neoplásicas e outras alterações benignas da mucosa 



 41  

esofágica. No entanto, as taxas de sensibilidade dessas abordagens foram 

comparáveis(60). 

Um estudo conduzido em um centro de referência no Brasil por Ide et al.(72) 

alcançou resultados semelhantes aos nossos, onde a sensibilidade foi igual para 

ambos os métodos de cromoscopia, porém com especificidade de 86,7% para a 

cromoscopia digital e 72,5% para a cromoscopia com lugol. Notavelmente, neste 

estudo, a especificidade de ambas as técnicas aumentou em lesões com mais de 10 

mm(72).  

A combinação de cromoscopia com lugol e a cromoscopia virtual é 

provavelmente o método mais sensível para a detecção de lesões precoces, no 

entanto, considerando que os dois métodos podem não estar disponíveis 

concomitantemente em todos os centros, os endoscopistas devem receber 

treinamento adequado para a identificação e caracterização de lesões em cada um 

dos métodos, de forma independente, especialmente em lesões de menor 

dimensão.  

Além de um exame tecnicamente bem feito, para garantir um rastreio de um 

segundo tumor primário de forma adequada, os pacientes devem ser submetidos a 

um seguimento periódico. Estudos conduzidos em centros de referência em diversas 

localidades do mundo demonstraram que o período de manifestação de um segundo 

tumor primário esofágico pode variar desde a concomitância com a neoplasia de 

cabeça e pescoço até muitos anos após o CEC-CP. Entretanto, a maioria dos 

estudos concluíram que os casos tendem a ocorrer dentro de primeiros seis anos 

após o diagnóstico da neoplasia de cabeça e pescoço(86,100).  Por se tratar de um 

longo período de tempo, esta população permanecerá sob risco muitos anos após o 

diagnóstico primário, sendo essencial que haja seguimento adequado do ponto de 

vista técnico e temporal quanto ao desenvolvimento de tumores sincrônicos e 

metacrônicos. 

Outro aspecto relevante é que o esôfago não é o principal local para o 

desenvolvimento de STP em pacientes com neoplasias de cabeça e pescoço. A 

literatura indica que outras regiões, como a cavidade oral, a hipofaringe e a laringe, 

são locais ainda mais comuns para esses segundos tumores. Essa constatação 

sugere que futuros estudos poderiam considerar a proposta de protocolos que 

incluam a avaliação dessas regiões, além da avaliação do esôfago. 
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Assim como outros estudos científicos, o nosso está sujeito a certas 

limitações. Dentre essas limitações, incluímos uma amostra relativamente pequena 

e conduzimos a pesquisa por um período breve, inferior ao tempo médio de 

desenvolvimento de tumores metacrônicos relatados na literatura. Isso prejudicou a 

análise dos fatores de risco, e embora os resultados tenham sugerido uma 

tendência, não houve confirmação estatística de alguns dos aspectos avaliados. 

Além disso, devido limitações técnicas do serviço, nem todos os pacientes incluídos 

no rastreamento puderam ser examinados pelas três técnicas (exame com a luz 

branca, cromoscopia virtual e com lugol).   

São necessários estudos adicionais, conduzidos com uma coorte mais ampla 

de pacientes, prospectivos, preferencialmente em ambientes multicêntricos, visando 

possibilitar uma análise mais robusta dos fatores de risco. Dessa forma, no futuro, 

poderemos alcançar um consenso sobre qual subgrupo específico de pacientes com 

neoplasia de cabeça e pescoço se beneficiaria mais com o rastreamento e qual seria 

a periodicidade ideal. Por ora, o exame de endoscopia digestiva alta associado à 

cromoscopia com lugol e virtual no momento do diagnóstico, quando disponíveis, 

seguido pelo exame de endoscopia digestiva alta associado à pelo menos um 

método de cromoscopia anual, parece um seguimento razoável para estes 

pacientes.  
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6 CONCLUSÃO 

 

Os resultados do estudo realizado em 165 doentes com neoplasia 

epidermoide de cabeça e pescoço, incluídos no programa de rastreamento de 

segundo tumor primário da Irmandade Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, 

permitem as seguintes conclusões: 

A incidência de segundo tumor primário esofágico em pacientes com 

neoplasia de cabeça e pescoço é 4,84%.  

Homens idosos, tabagistas, com história atual ou pregressa de tumor de 

orofaringe, representam o grupo que mais desenvolve um segundo tumor primário. 

Neste grupo, o achado endoscópico de lesão esofágica com um diâmetro igual ou 

superior a 7 mm deve ser considerado como alto risco de neoplasia. 
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7 ANEXOS 

 

ANEXO 1 
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ANEXO 2 
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ANEXO 3 

 

PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS 

Nome:      Registro MV:  

Sexo: (   ) M (   ) F     Data de Nascimento: 

Idade (em anos):  

 

Sítio primário:  

(   ) Cavidade oral 

(   ) Nasofaringe  

(   ) Orofaringe 

(   ) Hipofaringe 

(   ) Laringe 

 

Tratamento Oncológico Realizado para o tumor de sítio primário:  

(   ) Adjuvância  

(   ) Cirúrgico   

(   ) Radioterapia  

(   ) Virgem 

 

Etilista:  Prévio (   ) SIM (   ) NÃO  Mantém vício? (   ) SIM (   ) NÃO         

Tabagista Prévio (   ) SIM (   ) NÃO  Mantém vício? (   ) SIM (   ) NÃO     

Carga tabágica (anos-maço):  

 

Modelo de vigilância utilizado:  

Lesão detectada na luz branca?  

(   ) SIM  (   ) NÃO 

Lesão detectada via cromoscopia virtual?  

(   ) SIM  (   ) NÃO  (   ) NÃO REALIZADA 

Lesão detectada via cromoscopia com lugol?  

(   ) SIM  (   ) NÃO  (   ) NÃO REALIZADA 
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Em caso de identificação de lesão:  

Descrição conforme laudo: 

 

Aspecto da lesão segundo a Classificação de Paris: 

(   ) Tipo I : polipóide   

( ) Tipo IIa: plana discretamente elevada  

(   ) Tipo IIb: completamente plana 

(   ) Tipo IIc: discretamente deprimida 

(   ) Tipo III: escavada 

(  ) Aspecto infiltrativo ou estenose 

 

Localização:  (   ) Esôfago superior  (   ) Esôfago médio (   ) Esôfago inferior 

 

Tamanho (em mm):  

 

Resultado anatomopatológico:  

(   ) Benigno  

(   ) Displasia de baixo grau  

 (   ) Displasia de alto grau ou Ca in situ 

 (   ) Carcinoma avançado  

 

Desfecho: 

 

 

(   ) Tratamento endoscópico  

(   ) Tratamento cirúrgico 

(   ) Outras modalidades terapêuticas 

(   ) Perda de seguimento  

(   ) Óbito 
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RESUMO 

 

LIMA, Ana Victória Martins. Incidência de carcinoma epidermoide de esôfago em 

pacientes com neoplasia de cabeça e pescoço (dissertação). São Paulo: Faculdade 

de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo; 2024.  

 

Introdução: Doentes diagnosticados com carcinoma de células escamosas de 

cabeça e pescoço estão mais suscetíveis a desenvolver um segundo tumor primário, 

frequentemente localizado no esôfago. A endoscopia digestiva alta, associada a 

métodos de cromoscopia permite diagnóstico precoce e consequentemente opções 

terapêuticas menos agressivas para estes pacientes. Objetivo: O presente estudo 

teve como objetivo estabelecer a incidência de carcinoma epidermoide de esôfago 

em pacientes com neoplasia de cabeça e pescoço, além de descrever o perfil 

epidemiológico desses pacientes e fatores de risco associados. Casuística e 

método: Análise retrospectiva de banco de dados de pacientes com história atual ou 

prévia de neoplasia de cabeça e pescoço, submetidos à endoscopia digestiva alta 

no ano de 2022, em um centro de referência. Resultados: 165 pacientes foram 

incluídos no estudo. A incidência de carcinoma epidermoide de esôfago foi de 

4,84%, sendo metade das lesões em estágio avançado. A maioria dos pacientes que 

desenvolveram segundo tumor primário esofágico era do sexo masculino, com 

média de idade de 65 anos, tabagistas e etilistas, com a orofaringe como sítio 

primário de neoplasia. Tamanho maior ou igual a 7 mm configurou fator de risco para 

neoplasia. O exame de endoscopia digestiva alta associado à cromoscopia com 

lugol teve sensibilidade similar ao exame realizado com cromoscopia virtual, no 

entanto, a cromoscopia virtual apresentou maior especificidade. Conclusão: A 

incidência de segundo tumor primário esofágico em pacientes com neoplasia de 

cabeça e pescoço é alta. Homens idosos, tabagistas, com história atual ou 

pregressa de tumor de orofaringe, representam o grupo que mais desenvolve um 

segundo tumor primário. Neste grupo, o achado endoscópico de lesão esofágica 

com um diâmetro igual ou superior a 7 mm deve ser considerado como alto risco de 

neoplasia. 

 

Palavras-chave: Carcinoma de células escamosas do esôfago. Programas de 

rastreamento. Carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço. Endoscopia.
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ABSTRACT 

 

LIMA, Ana Victória Martins. Incidence of esophageal squamous cell carcinoma in 

head and neck patients (dissertation). São Paulo: Faculty of Medical Sciences of 

Santa Casa de São Paulo; 2024.  

 

Introduction: Patients diagnosed with head and neck squamous cell carcinoma are 

more susceptible to developing a second primary tumor, often located in the 

esophagus. Upper digestive endoscopy, associated with chromoscopy methods, 

allows early diagnosis and consequently less aggressive therapeutic options for 

these patients. Objective: The present study aimed to establish the incidence of 

esophageal squamous cell carcinoma in patients with head and neck cancer, in 

addition to describing the epidemiological profile of these patients and associated risk 

factors. Method: Retrospective analysis of a database of patients with a current or 

previous history of head and neck neoplasia, who underwent upper digestive 

endoscopy in 2022, in a reference center. Results: 165 patients were included in the 

study. The incidence of esophageal squamous cell carcinoma was 4.84%, with half of 

the lesions being at an advanced stage. The majority of patients who developed a 

second primary esophageal tumor were male, with a mean age of 65 years, smokers 

and alcohol drinkers, with the oropharynx as the primary site of neoplasia. Size 

greater than or equal to 7 mm constituted a risk factor for neoplasia. The upper 

digestive endoscopy exam associated with Lugol chromoscopy had similar sensitivity 

to the exam performed with virtual chromoscopy, however, virtual chromoscopy 

showed greater specificity. Conclusion: The incidence of second primary 

esophageal tumors in patients with head and neck cancer is high. Elderly men, 

smokers, with a current or previous history of oropharyngeal tumor, represent the 

group that most often develops a second primary tumor. In this group, the 

endoscopic finding of an esophageal lesion with a diameter equal to or greater than 7 

mm should be considered as a high risk of neoplasia.  

 

Keywords: Esophageal squamous cell carcinoma. Screening programs. Squamous 

Cell carcinoma of the head and neck. Endoscopy. 
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