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INTRODUCAO

O céncer de esofago € a oitava neoplasia
mais comum e é a sexta principal causa de mor-
talidade por cancer no mundo, com 570.000 ca-
sos e 510.000 dbitos registrados em 2020 (F-
RANCISCHETTO et al., 2023). A taxa de so-
brevida global em cinco anos é baixa, entre 15
% e 25%, embora tenha havido avangos recen-
tes nesse indice (CRISTINA et al., 2020). Sua
incidéncia varia regionalmente, dependendo de
fatores socioecondmicos e culturais. No Brasil,
foram registrados 11.405 novos casos em 2021,
com predominéncia do carcinoma de células
escamosas (96% dos casos), fortemente associ-
ado ao tabagismo e ao alcool (MOURA et al.,
2021). J4 o adenocarcinoma, relacionado a obe-
sidade, refluxo gastroesofagico e ao es6fago de
Barrett, € mais prevalente em paises ocidentais
(TUSTUM I et al., 2016).

O diagndstico é baseado principalmente em
exames endoscopicos, como a esofagogastro-
duodenoscopia, que, quando identifica lesbes
precocemente, pode elevar a taxa de sobrevida
em cinco anos para até 95% (ANDREOLLO et
al., 2022). Em casos avangados, no entanto, a
sobrevida reduz drasticamente para 4,5% (MO-
URA et al., 2021). O tratamento padrdo € a ci-
rurgia, embora técnicas minimamente invasivas
estejam ganhando destaque por sua eficacia e
menor morbidade.

Conclui-se que uma analise atualizada so-
bre o cancer de es6fago é indispensavel para
compreender seus principais aspectos, identifi-
car fatores de risco e promover estratégias efi-
cazes de diagnostico precoce e manejo clinico.
Essas acOes sao fundamentais para melhorar as
taxas de sobrevida e a qualidade de vida dos pa-
cientes acometidos. Este trabalho, ao abordar a
doenca e suas particularidades, tem como obje-

tivo discutir os pontos essenciais relacionados
ao cancer de esofago, destacando avancos re-
centes e novas abordagens terapéuticas que pos-
sam contribuir para uma gestdo mais eficiente e
orientada pela ciéncia atualizada.

METODO

Trata-se de uma reviséo bibliogréafica narra-
tiva. Foram realizadas buscas nas bases de da-
dos PubMed, SciELO, UpToDate e Lilacs, uti-
lizando os descritores: "neoplasia de es6fago”,
"fatores de risco” e "cirurgia”. A pesquisa foi
restrita a publicacbes no periodo de 2010 a
2024, considerando artigos em portugués, in-
glés e espanhol.

Inicialmente, foram identificadas 1.200 pu-
blicacBes relacionadas ao tema. Apds uma ana-
lise detalhada e criteriosa, foram selecionadas
30 referéncias, incluindo publicagBes cienti-
ficas e livros, que atendiam aos critérios de in-
cluséo: estudos gque abordavam fatores de risco,
subtipos histoldgicos, opgdes terapéuticas e
desfechos relacionados ao cancer de es6fago.
Os critérios de exclusdo englobam artigos du-
plicados, estudos com metodologia inconsisten-
te ou que ndo respondessem a questdo de pes-
quisa.

O texto foi organizado da seguinte maneira:
Introducdo, Metodologia, Fisiopatologia, Epi-
demiologia, Subtipos Histologicos e Fatores de
Risco, Estadiamento, Diagnostico, Tratamento
e Concluséo.

O objetivo principal foi identificar as carac-
teristicas que permitem a diferenciacédo entre 0s
subtipos de cancer de es6fago e como essas di-
ferencas impactam as estratégias de tratamento
e progndstico. A analise incluiu tanto estudos
epidemioldgicos quanto revisdes de literatura e
artigos originais de relevancia clinica.
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FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da neoplasia de esbfago
envolve uma sequéncia de eventos que culmina
em transformacdes celulares. Existem dois
principais subtipos de neoplasias esofagicas:
carcinoma epidermoide, também chamado de
carcinoma de células escamosas ou espinocelu-
lar (CCE), e o adenocarcinoma. Os principais
fatores de risco para essas neoplasias sao o re-
fluxo gastroesofagico crénico, o tabagismo e a
exposicdo a agentes lesivos, sendo que 0 prog-
nostico € determinado principalmente pelo en-
volvimento submucoso (ABAS et al., 2013).

O processo fisiopatoldgico do carcinoma e-
pidermoide inicia-se pelo contato direto da mu-
cosa esofagica com compostos carcinogénicos.
Os principais fatores de risco sdo o tabagismo,
a exposicao as toxinas da fumaca do cigarro e o
consumo excessivo de bebidas alcodlicas. Ade-
mais, lesdes mecanicas, como aquelas causadas
por radioterapia, acalasia, ingestdo de bebidas
quentes ou hidroxido de sédio, aumentam a vul-
nerabilidade do organismo a substancias carci-
nogénicas (LAGERGREN, 2017). O carcinoma
epidermoide comeca com uma displasia esca-
mosa (lesdo in situ) que evolui, ao longo dos
anos, para lesdes polipoides ou exofiticas que
obstruem o tubo esofagico e diminuem sua luz
(LAGERGREN, 2017).

Essas lesdes também podem afetar estrutu-
ras circundantes, como a arvore respiratéria, a-
orta, mediastino e pericardio. Além disso, o
carcinoma epidermoide possui inUmeras varia-
¢Oes histologicas, porém, independentemente
da histologia, os tumores sintomaticos normal-
mente sdo diagnosticados em estagio avancados
(ABAS et al., 2013).

Por outro lado, o adenocarcinoma esta am-
plamente associado a ocorréncia de refluxo eso-
fagico cronico, especialmente em individuos o-
besos. Como consequéncia da cronicidade do

Distarbio do Refluxo Gastroesofagico (DRGE),
pode ocorrer o0 aparecimento de uma leséo pre-
cursora desse tumor esofagico: o Esdfago de
Barrett (EB) (ROHDE & OSVALDT, 2020). O
EB caracteriza-se como uma metaplasia intesti-
nal, representada pela substituicdo do epitélio
escamoso do esdfago por epitélio colunar, ca-
racteristico do intestino. Apds a metaplasia, o-
corre o desenvolvimento de uma displasia, que
pode evoluir para um adenocarcinoma esofagi-
co (ROHDE & OSVALDT, 2020). O adenocar-
cinoma esofagico normalmente ocorre no terco
distal do esdfago e se inicia com placas planas
ou elevadas que podem evoluir para massas de
até 5 centimetros de diametro (ROHDE & OS-
VALDT, 2020). Além disso, esse tumor pode
infiltrar-se difusamente na mucosa, ulcerar e in-
vadir profundamente o epitélio. Devido a meta-
plasia intestinal, esses tumores produzem muci-
na e formam glandulas (ABAS et al., 2013).
Um paciente com EB possui um risco anual de
desenvolver cancer de 0,12%, e de 3 a 6% em
dez anos (GLASER et al., 2017).

Outrossim, é importante ressaltar a influén-
cia dos aspectos genéticos no desenvolvimento
das neoplasias esofagicas. No carcinoma epi-
dermoide, esta envolvido principalmente o ge-
ne TP53, o qual, na maioria dos casos, apre-
senta uma mutacdo soméatica (ROHDE & OS-
VALDT, 2020).

Assim, com essa alteragéo, o gene deixa de
expressar corretamente sua funcdo, que seria
agir como supressor tumoral. Esse gene, ao co-
dificar a fosfoproteina p53, regula o ciclo celu-
lar e previne o aparecimento de cancer, estimu-
lando a proteina p21, que blogueia a divisao ce-
lular em células com danos no DNA, propici-
ando um periodo de reparo. Desse modo, indi-
viduos com mutacfes nesse gene apresentam
complica¢des tanto no inicio quanto na pro-
gressao do tumor (MACHADO et al., 2021).
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Quanto a transformacdo do Esbfago de
Barrett e adenocarcinoma, podem ser observa-
das mutacGes significativas em 26 genes, sendo
0s mais importantes TP53 e CDKN2A (MA-
CHADO et al., 2021).

Subtipos histoldgicos
As neoplasias de esdfago se diferenciam

pela localizacéo (epitelial e ndo epitelial) e pela
classificacdo (benigno ou maligno). Entre os
tumores epiteliais, existem sete subtipos malig-
nos (tumores de células escamosas, adenocarci-
noma do es6fago e da juncdo gastroesofagica,
carcinoma Vverrucoso, carcinossarcoma, tumor
de pequenas células e melanoma) e trés be-
nignos (papiloma escamoso, adenoma e pdlipo
inflamatério fibroso) (DANI & PASSOS, 20
20). Em relacdo aos tumores nao epiteliais,
identificam-se trés tipos malignos (linfoma,
sarcoma e metastatico) e seis benignos (leiomi-
oma, fibrovascular, de célula granular, heman-
gioma, hamartoma e lipoma) (DANI & PAS-
SOS, 2020).

Os tumores benignos do esé6fago sdo inco-
muns, com prevaléncia menor que 0,5%, repre-
sentando cerca de 20% de todas as neoplasias
do 6rgdo. Cerca de 60% sdo leiomiomas, 20%
cistos e 5% pdlipos (ROHDE & OSVALDT,
2020). A maioria deles se apresenta nos tercos
médio e inferior do esdfago, de forma assinto-
maética ou com sintomas inespecificos, (ROH-
DE & OSVALDT, 2020) com bordas definidas
e atenuacdo homogénea (CONCA et al., 2023).
Por essa razéo, geralmente sdo descobertos a
partir de achados incidentais (WALTERS et al.,
2013).

Quanto aos tumores malignos de eséfago,
os dois tipos histolégicos mais prevalentes sdo
0 adenocarcinoma e o carcinoma epidermaéide,
também conhecido como carcinoma de células
escamosas (CEC) (ROHDE & OSVALDT,
2020). O adenocarcinoma desenvolve-se no

epitélio colunar displasico, principalmente na
cardia e na juncdo gastroesofagica, e acomete,
na maioria dos casos, o terco esofagico distal.
Além disso, 0 adenocarcinoma geralmente de-
corre do esofago de Barrett, uma metaplasia in-
testinal, que esta relacionado ao refluxo esofa-
gico cronico (ROHDE & OSVALDT, 2020).
Em contraponto, o CEC é derivado do epitélio
estratificado ndo queratinizado e é o tipo histo-
I6gico mais frequente, acometendo principal-
mente o terco médio e inferior do esé6fago (T-
ERCIOTI-JUNIOR et al., 2011).

Fatores de risco
O cancer de esdfago € uma doenca de alta

letalidade e entre os principais determinantes
para sua ocorréncia destacam-se 0 consumo de
tabaco e alcool, fatores dietéticos, exposicdes
ambientais e ocupacionais, bem como condi-
¢cOes socioecondmicas e culturais, principal-
mente quando se leva em conta fatores como
idade, raca/etnia e histologia do tumor (BOHA-
NES et al., 2012).

A combinacdo de habitos como tabagismo
e consumo excessivo de bebidas alcodlicas po-
de ter um efeito sinérgico, aumentando signifi-
cativamente o risco de desenvolvimento dessas
neoplasias, principalmente quando trata-se de
carcinoma epidermoide (ROHDE & OSVAL-
DT, 2020). Enquanto doenca do refluxo gastro-
esofagico, esdfago de Barrett com metaplasia
intestinal, tabagismo e obesidade estéo, princi-
palmente, ligados & presenca de adenocarcino-
ma (ENGEL et al., 2013). Além disso, a expo-
sicdo a agentes carcinogénicos, como compos-
tos quimicos ou toxinas de origem alimentar,
bem como a ingestdo de liquidos e alimentos
em altas temperaturas, tem sido amplamente
discutida na literatura como fatores agravantes.
A interacdo desses elementos com predisposi-
cOes genéticas também desempenha um papel
importante no desenvolvimento da doenca, evi-
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denciando sua natureza multifatorial (ROHDE
& OSVALDT, 2020).

Fatores protetores, por outro lado, tém sido
cada vez mais explorados, destacando o papel
positivo de uma dieta rica em frutas, vegetais e
alimentos ricos em fibras, vitaminas e antioxi-
dantes. Esses elementos podem atuar na inibi-
cao de processos inflamatdrios e na reducéo do
estresse oxidativo, ambos cruciais no processo
de carcinogénese (MOTA et al., 2013). Adici-
onalmente, melhorias nas condic¢des de vida e
acesso a servicos de saude contribuem para di-
agndsticos mais precoces e, consequentemente,
melhores progndsticos.

Portanto, compreender a interacdo entre fa-
tores de risco e protecdo é fundamental para o
desenvolvimento de estratégias preventivas efi-
cazes, tanto em regides de alta quanto de baixa
incidéncia, considerando as especificidades
culturais e ambientais de cada populacéo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Encontram-se na literatura varios conceitos
sobre saude da mulher. H4 concepgBes mais
restritas que abordam apenas aspectos da biolo-
gia e anatomia do corpo feminino e outras mais
amplas que interagem com dimensdes dos direi-
tos humanos e questdes relacionadas a cidada-
nia. Nas concepgdes mais restritas, o corpo da
mulher € visto apenas na sua fungéo reprodutiva
e a maternidade torna-se seu principal atributo.
A saude da mulher limita-se a saide materna ou
a auséncia de enfermidade associada ao proces-
so de reproducdo biologica. Nesse caso estdo
excluidos os direitos sexuais e as questdes de
género (COELHO, 2003).

Em 1994, na Conferéncia Internacional so-
bre Populagdo e Desenvolvimento, a saude re-
produtiva foi definida como “um estado de
completo bem-estar fisico, mental e social em
todas as matérias concernentes ao sistema re-

produtivo, suas funcbes e processos, e ndo a-
penas mera auséncia de doenca ou enfermidade.
A salde reprodutiva implica, por conseguinte,
gue a pessoa possa ter uma vida sexual segura e
satisfatoria, tendo a capacidade de reproduzir e
a liberdade de decidir sobre quando e quantas
vezes deve fazé-lo” (CIPD, 1994).

Epidemiologia

A neoplasia de esdfago é uma doenca de
alta mortalidade e prevaléncia, ocupando a sex-
ta posicdo em mortalidade, com aproximada-
mente 544.000 mortes, e a sétima posi¢do em
incidéncia mundial, com cerca de 604.000 no-
VOos casos em 2020, representando uma em cada
18 mortes por cancer (BRAY et al., 2020).
Além disso, a doenca apresenta grande dispari-
dade entre os sexos, visto que 70% dos casos
acometem os homens, com taxas de ocorréncia
e mortalidade de 2 a 3 vezes maiores em relacao
as mulheres (ASOMBANG et al., 2019).

O cancer de esdfago é mais prevalente em
individuos de meia-idade e idosos, e a chance
de desenvolvé-lo aumenta com a idade (ASO-
MBANG et al., 2019). As regiGes com maior
incidéncia estdo na Asia Oriental, especial-
mente na China, seguidas pela Africa Meridio-
nal, Africa Oriental, Norte da Europa e Asia
Central Meridional (LIU et al., 2023).

Os dois subtipos histolégicos mais comuns
sdo o Carcinoma de Células Escamosas (CCE)
e 0 Adenocarcinoma (AC), cada um com fato-
res de risco distintos. O CCE é o subtipo mais
predominante e ele prevalece em areas de baixo
e médio desenvolvimento socioecondémico,
compondo mais de 90% dos casos em regides
como o “Cinturdo do Esofago”, que inclui o
nordeste da China, Asia Central e leste da Afri-
ca (ASOMBANG et al., 2019). Os principais
fatores de risco para CCE sdo tabagismo, con-
sumo de alcool, ingestdo de bebidas e comidas
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muito quentes e deficiéncias nutricionais (BR-
AY etal., 2020).

Por outro lado, o adenocarcinoma (AC) tem
apresentado rapido crescimento em paises oci-
dentais, como Estados Unidos, Reino Unido,
Australia e Franga. Esse aumento esta associa-
do a fatores como obesidade central, doenca do
refluxo gastroesofagico (DRGE), Esbfago de
Barrett, dieta rica em gorduras e sedentarismo
(SINGH et al.,, 2020). A diminuicdo das
infeccdes por Helicobacter pylori, que apresen-
ta uma relacdo inversa com o AC, também pode
estar favorecendo para 0 aumento das taxas de
incidéncia. A expectativa é que o AC continue
crescendo em paises de alta renda, superando o
CCE como o subtipo predominante (LIU et al.,
2023).

Com o envelhecimento global e a prevalén-
cia de fatores de risco como tabagismo, consu-
mo de &lcool, obesidade e sedentarismo, o na-
mero de casos de cancer de es6fago tende a au-
mentar. Embora a incidéncia de CCE esteja di-
minuindo em alguns paises, o crescimento e en-
velhecimento populacional mantém o nimero
total de casos elevado. J& a incidéncia do AC
estd crescendo rapidamente em paises de alta
renda e deve ultrapassar a de CCE em breve
(LIU etal., 2023). Diante desse cenario, estraté-
gias de prevencao e diagnostico precoce séo im-
prescindiveis para conter esse aumento e redu-
zir a mortalidade relacionada a neoplasia de e-
sofago.

Diagnostico

Pacientes em estéagios iniciais da doenga ge-
ralmente s&o assintomaticos, dificultando o dia-
gnostico precoce (GLASER, et al., 2017). Sen-
do assim, a neoplasia de es6fago é diagnostica-
da na maioria dos casos em estagios avangados,
quando as chances de cura sdo minimas e a do-
enca ja apresenta-se localmente avangada ou até
metastatica, visto que a disfagia, principal sin-

toma da doenga, manifesta-se tardiamente. A-
lem disso, outros sintomas podem surgir, con-
tribuindo para o diagnostico da doenca, como
perda de peso, odinofagia e regurgitacdo. (MA-
CHADO et al., 2021)

O diagnostico da neoplasia de esofago €
confirmado através da histologia por meio de
biopsia, e normalmente a amostra é adquirida
atraves da endoscopia digestiva alta. Ja os exa-
mes de imagem sdo utilizados para auxiliar no
estadiamento da doenca, sendo a tomografia
computadorizada o principal método para esse
fim, avaliando a extensdo da doenca e poten-
ciais metastases (ROHDE & OSVALDT, 20
20). A ultrassonografia endoscopica pode ser
realizada para determinar a profundidade da
invasao e biopsia de linfonodos suspeitos como
parte do estadiamento da doenca. Além disso, a
tomografia por emissdo de positrons também
pode ser utilizada para avaliar os linfonodos e
detectar metastases ocultas (WANG et al.,
2024).

Tratamento
Em relacdo ao tratamento das neoplasias

esofagicas, diversas fontes confirmam a ele-
vada taxa de mortalidade associada a essas con-
dicdes (PAREDES-ROJAS et al., 2024). No
entanto, a adoc¢do de abordagens terapéuticas a-
dequadas tem gerado melhorias significativas,
resultando em um aumento nas taxas de sobre-
vivéncia dos pacientes tratados. Este avanco é
corroborado pela comparacdo com os dados de
décadas passadas, como nas décadas de 1960 e
1970, quando apenas uma pequena porcenta-
gem dos pacientes sobrevivia, com uma taxa
média de cerca de 5% (PAREDES-ROJAS et
al., 2024). Em contrapartida, com 0s avangos
médicos e a implementacdo de tratamentos
mais eficazes, os resultados atuais sdo mais pro-
missores, observando-se um aumento na So-
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brevida de aproximadamente 15% (PAREDES-
ROJAS et al., 2024).

A esofagectomia é considerada o trata-
mento de escolha, principalmente para casos
ndo metastaticos, podendo ser realizada de for-
ma aberta ou endoscopica, para reconstrucdo do
orgdo com porg¢des do intestino ou estdmago,
em alguns casos se associa a maior incidéncia
de complicacGes e mortalidade (BRAGHETTO
et al., 2016). Contudo ndo ha um consenso das
associagcdes a complicacOes para definicdo, as
quais variam consideravelmente entre os estu-
dos ja publicados.

Outro ponto de debate em meios cientificos
é a escolha da abordagem cirdrgica, conside-
rando que muitos casos tém particularidades es-
pecificas e necessitam um plano de abordagem
préprio, porém se destaca uma inclinacdo para
técnicas minimamente invasivas, a fim de redu-
zir complicacg0es e trauma cirdrgico, ainda que
enfrentando desafios dada a complexidade dos
procedimentos (PAREDES-ROJAS et al., 20
24).

Todavia, atualmente busca-se padronizar as
abordagens a partir dos estagios neoplasicos.
Tratamento cirdrgicos ou endoscopicos sdo
normalmente empregados em estagios iniciais
do cancer, podendo a quimioterapia neoadju-
vante ser aplicada buscando a reduc¢édo do esta-
diamento e ampliando as taxas de sucesso da
resseccdo cirurgica (ROHDE & OSVALDT,
2020). Tal abordagem carrega uma possibilida-
de de melhor pds-operatoério e prognostico ani-
mador.

No que se diz respeito a casos mais avanga-
dos e sem possibilidade de resseccéo cirdrgica,
é utilizada a combinacéo de radioterapias, qui-
mioterapias e cuidados paliativos (ROHDE &
OSVALDT, 2020).

Em concluséo, o tratamento das neoplasias
esofagicas tem evoluido significativamente ao
longo dos anos, com avangos médicos que

proporcionaram aumentos notaveis nas taxas de
sobrevida, especialmente quando comparados
aos dados historicos. A continuidade de pes-
quisas e a adocdo de novas tecnologias prome-
tem aprimorar ainda mais as opcdes de trata-
mento, com a esperanca de reduzir a mortali-
dade e melhorar o prognéstico a longo prazo.

Estadiamento
O estadiamento do Cancer de esodfago €

importante para decisdo do tratamento que vai
ser seguido. Essa andlise deve ser feita a partir
de um exame clinico completo e exames
complementares como Tomografia computado-
rizada, endoscopia digestiva alta, Tomografia
por emissdo de positrons (PET) (OBERMAN-
NOVA et al., 2022). O ultrassom endoscopico
pode ser utilizado para avaliacdo de tumor (T)
e linfonodos (N) mas possui baixa acuracia em
tumores T1, sendo que nesses casos a resseccao
via endoscopica € mais acurada (OBERMAN-
NOVA et al., 2022).

A classificacdo mais utilizada é a classifica-
cao TNM, que avalia o tumor primario (T), lin-
fonodos locais (N) e metastases a distancia (M).
A classificacao pode ser feita clinicamente, adi-
ciona-se o prefixo “c” antes do estagio nesse ca-
S0, ou patologicamente, sinalizado com o prefi-
X0 “p”, caso quimioterapia neoadjuvante tenha
sido realizado o prefixo “y” ¢ adicionado. (OLD
etal., 2016)

Pacientes com cancer de eso6fago estadiados
como T1, possuem o melhor prognostico, e no
que se da a respeito da avaliagdo de metastases
pacientes classificados como M1 (metastases a
distancia presentes) possuem uma taxa de so-
brevivéncia baixa. (RICE et al., 2016).

CONCLUSAO

O presente capitulo concentrou-se na neo-
plasia esofagica, abordando aspectos funda-
mentais como sua fisiopatologia, epidemiolo-

29 | Pagina




gia, principais subtipos, fatores de risco, ma-
nifestacGes clinicas, métodos diagnosticos e op-
cOes terapéuticas disponiveis.

Destaca-se a importancia de adotar medidas
preventivas para reduzir progressivamente a in-
cidéncia de neoplasias esofagicas, especialmen-
te em uma sociedade contemporanea marcada
pelo consumo elevado de alimentos industria-
lizados, fast food, tabaco (tanto convencional
quanto eletrénico) e outros vicios prevalentes.
Entre os principais fatores de risco identifica-
dos, destacam-se o tabagismo, o consumo ex-
cessivo de alcool, o refluxo gastroesofagico
cronico e a obesidade.

Espera-se que as informaces apresentadas
neste capitulo contribuam para ampliar a cons-
cientizacdo sobre a tematica. Adicionalmente,
reforca-se a necessidade de novos estudos que
explorem aspectos relacionados ao quadro cli-
nico da neoplasia esofagica, como os fatores de
risco, a progressdo da doenca e as alternativas
terapéuticas emergentes. Esses estudos sao es-
senciais para aprimorar o entendimento da pa-
togénese da doenca pelos pacientes e proporci-
onar aos profissionais de salide uma base mais
solida para a tomada de decisdes clinicas ade-
guadas em cada caso.
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