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Lesões pré-malignas do esôfago e câncer
precoce: considerações sobre o tratamento

Luis Fernando Moreira1, Marcelo F. Tiburi1

O câncer de esôfago é uma doença epidemiologicamente importante em nosso meio.
O consumo de álcool, o tabagismo e o refluxo gastroesofágico estão entre os fatores
de risco bem estabelecidos para o desenvolvimento de câncer. As condições pré-
determinantes como o esôfago de Barrett, acalasia, estreitamento cáustico e lesões
pré-malignas do esôfago apresentam um risco mais elevado para o câncer de esôfago.
Estas lesões, portanto, merecem uma maior atenção. O diagnóstico precoce e o
tratamento imediato podem permitir uma melhora na sobrevida e uma redução na
morbidade e na mortalidade. Este trabalho apresenta algumas considerações a respeito
das modalidades de tratamento de lesões precursoras e câncer superficial.

Unitermos: Câncer de esôfago; lesões precursoras; displasia; câncer superficial;
mucosectomia endoscópica; ablacão por laser; terapia fotodinâmica.

Pre-malignant lesions of the esophagus and early cancer: treatment
considerations
Esophageal cancer is epidemiologically important in our community. Alcohol
consumption, tobacco use, and gastroesophageal reflux are among the well-established
risk factors for the development of cancer. Predisposing conditions such as Barrett’s
esophagus, achalasia, caustic strictures and pre-malignant lesions of the esophagus
lead to a higher risk for esophageal cancer and, thus, require increased attention. Early
diagnosis and prompt treatment of these conditions may yield an increase in survival
rates and a decrease in morbidity and mortality. The objective of this paper is to present
a few considerations on the modalities of treatment for precursor lesions and  superficial
cancer.

Key-words: Esophageal cancer; precursor lesions; dysplasia; superficial cancer; surgery;
endoscopic mucosectomy; laser ablation; photodynamic therapy.
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Introdução

O câncer de esôfago é o terceiro tumor
gastrointestinal mais freqüente no mundo e tem
a maior variação na distribuição geográfica
entre todas as neoplasias. As razões para as
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variações geográficas extremas não são
conhecidas, mas fatores ambientais e
nutricionais têm sido freqüentemente
implicados (1). Esta doença habitualmente
permanece oculta até uma fase tardia de sua
evolução e, no momento de sua descoberta,
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apresenta tanto ao médico quanto ao paciente
um desafio bastante complexo e de difícil
solução, quando se pensa em uma intenção
curativa. O prognóstico para pacientes com
carcinoma do esôfago permanece bastante
sombrio, apesar da combinação de terapias e
da ressecção cirúrgica radical (2). Tentativas
de melhorar a sobrevida destes pacientes têm
sido prejudicadas pela falta de opções
terapêuticas efetivas nos estágios tardios da
doença e pela dificuldade em identificar com
precisão pacientes nos estágios precoces (2).
Por essa razão, os benefícios do diagnóstico
precoce têm sido enfatizados, uma vez que a
sobrevida está intimamente ligada ao grau de
invasão tumoral. Quanto mais o câncer cresce
e invade a parede esofágica, pior o prognóstico
(3). Ultra-sonografia endoscópica demonstrou
que a área tumoral aumenta na proporção da
invasão tumoral, e que pacientes com
metástases linfonodais têm uma área ultra-
sonográfica endoscópica maior do que
pacientes sem essas metástases. Além disso,
à medida em que a área tumoral aumenta, a
taxa de sobrevida diminui (4). Estes dados
demonstram que tumores menores são mais
propensos a alcançar  melhores taxas de
sobrevida. Todavia, existe ainda uma série de
controvérsias sobre qual seria a melhor
abordagem terapêutica para estes tumores,
uma vez estabelecido o diagnóstico precoce.
Da mesma forma, o tratamento das condições
pré-neoplásicas é motivo de bastante
discussão. Neste artigo, serão avaliadas as
lesões precursoras e o câncer precoce do
esôfago, com ênfase nas diversas modalidades
terapêuticas disponíveis para o seu tratamento.
Embora entidades distintas, com
características anátomo-clínicas peculiares, o
adenocarcinoma e o carcinoma epidermóide
serão tratadas conjuntamente nesta revisão,
devido às similaridades do tratamento para uma
ou outra doença. Quando apropriado, serão
feitas as devidas diferenciações entre as duas
entidades.

Diagnóstico precoce e screening para o
câncer esofágico

No carcinoma precoce do esôfago,
pouco mais da metade dos pacientes são

assintomáticos. Dor é um sintoma ocasional,
observada em 22% dos pacientes com a
doença; disfagia foi encontrada em 14% dos
casos precoces. Isso leva a concluir que
mesmo queixas menores devem ser levadas
em consideração, e que investigação
apropriada deve ser realizada (5). Desde
meados dos anos 80, têm ocorrido extensivos
avanços na detecção e no diagnóstico do
câncer de esôfago precoce, e exames que
incluem endoscopia, radiografia, ultra-
sonografia e ultra-sonografia endoscópica têm
sido utilizados (6). Um diagnóstico preciso da
profundidade da invasão tumoral é necessário
para a decisão sobre a estratégia cirúrgica ou
outras medidas terapêuticas (5). Um dos
fatores essenciais na melhoria da sobrevida dos
pacientes com carcinoma do esôfago é sua
detecção precoce. Em áreas de alta incidência,
o papel do rastreamento para o câncer de
esôfago encontra sua maior relevância. Por
outro lado, em áreas de baixa incidência, a
examinação em massa não é custo-efetiva, e
o câncer é habitualmente detectado em exames
médicos de rotina ou durante investigação para
outras condições não relacionadas (5). Para o
rastreamento do câncer esofágico, o uso de
marcadores séricos (SCC e CEA, entre outros)
é atrativo, mas a baixa sensibilidade limita sua
aplicação  (7). Assim, métodos para acesso
ao esôfago e obtenção de amostras teciduais
são de extrema importância. Tais métodos
incluem balão esofágico (8), citologia esfoliativa
(9) e endoscopia, principalmente quando
coloração por lugol é acrescida (10). Após o
tecido esofágico ter sido obtido, análises
adicionais devem ser realizadas, tais como
citológica, histológica e, mais recentemente,
análise molecular. Embora a abordagem
convencional seja essencial para obter
amostras teciduais para análise, as técnicas
moleculares podem ajudar a detectar
alterações não observadas pelos métodos
convencionais.

Os métodos do balão esofágico e da
citologia esfoliativa são úteis para rastreamento,
pois apresentam baixo custo e boa
sensibilidade. Endoscopia oferece a vantagem
da visão direta assim como a possibilidade de
realizar biópsias para avaliar mais
precisamente alterações celulares. Alterações
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em proteínas e em genes são as bases da
avaliação molecular, que pode ser obtida
através de uma variedade de métodos, como
imunohistoquímica (11), hibridização in situ
(12), e reação da polimerase em cadeia
(Polymerase Chain Reaction - PCR)  (13). A
análise molecular de marcadores oncogênicos
pode ter importante papel na identificação
precoce de células displásicas e na
caracterização das alterações ao nível do
microambiente celular, uma vez que alterações
celulares podem ser demonstradas
antecipadamente em relação a outros métodos
que apenas detectam anormalidades quando
transformações fenotípicas já ocorreram. Se
adequadamente aplicada, a análise adicional
pode aumentar a sensibilidade de métodos
tradicionais para a detecção do câncer,
podendo levar ao aumento na sobrevida e no
intervalo livre de doença. Como o rastreamento
de determinada doença habitualmente depende
da sensibilidade do método e da prevalência
da doença, e sendo os métodos moleculares
muito sensíveis para processos celulares
específicos, sua sensibilidade depende
basicamente da prevalência de cada alteração
molecular específica.

O uso ou a necessidade de rastreamento
no câncer de esôfago, como o de outros
tumores, é determinado pela prevalência da
doença na população visada. Rastreamento em
áreas de baixo risco é algo difícil de realizar,
devido ao grande número de exames
necessários para encontrar um novo caso.
Contudo, grupos particulares são de alto risco
para  tumores esofágicos, como fumantes e
alcoolistas (10). Outros fatores predisponentes
também podem indicar a necessidade de
triagem, tais como acalásia, tilose e tumores
de cabeça e pescoço (14). Esôfago de Barrett
também é uma situação de alto risco para
adenocarcinoma e necessita investigação
adicional.

Condições pré-malignas

O papel do fumo e do álcool como fatores
de risco para o carcinoma epidermóide está
bem estabelecido, existindo risco mais elevado
quando se comparam fumantes e não
fumantes, assim como alcoolistas e não

alcoolistas (15). Juntos, álcool e fumo
aumentam o risco de desenvolver câncer de
esôfago, agindo sinergisticamente (1). O risco
de carcinoma epidermóide aumenta
exponencialmente com o aumento no consumo
de álcool e linearmente com o aumento no
consumo de cigarro, atingindo um risco relativo
de 155 em homens que consomem 12 g de
álcool  e 30 g de tabaco por dia (16). Além do
fumo e do álcool, as seguintes condições têm
sido relatadas como pré-malignas para o
carcinoma do esôfago:

Acalásia
Carcinoma epidermóide do esôfago

ocorre em uma pequena porcentagem de
pacientes com acalásia de longa duração (17).
Tratamento inicial inadequado ou retardado
dessa condição é relatado em muitos destes
pacientes com malignidades esofágicas.
Contudo, mesmo com medidas bem sucedidas
de tratamento, como dilatações ou tratamento
cirúrgico, o câncer pode não ser inteiramente
prevenido, aparecendo, em média, 15 a 20
anos após o diagnóstico (18). Estase crônica
e inflamação seriam as causas de displasia e
subseqüente degeneração maligna. Os
tumores são comumente avançados, causam
sintomas de disfagia, e obstruem tardiamente.
Embora faltem dados para provar a eficácia da
vigilância em pacientes com acalásia,
recomenda-se endoscopias periódicas com
biópsias, a cada 2 a 3 anos, em pacientes
selecionados (19). Essa vigilância pode ser
considerada para o paciente que tem doença
de longa duração sem tratamento efetivo, ou
para aquele que é tratado com sucesso, porém
em um curso tardio da doença (20).

Estenose cáustica
Indivíduos com estreitamento cáustico do

esôfago têm uma alta freqüência de carcinoma
epidermóide do esôfago, muitos anos após a
ingestão cáustica. O risco de câncer é estimado
em no mínimo mil vezes maior do que aquele
da população geral (21). Os tumores aparecem
de 15 a 50 anos após a ingestão (média, 40
anos), tendem a ocorrer no esôfago médio e
produzem sintomas precocemente,
provavelmente pelo fato de que o lúmem
esofágico já está comprometido pela fibrose de
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longa duração. O prognóstico pós-ressecção
é relativamente bom para estes tumores
esofágicos, com sobrevida de 5 anos de
aproxidamente 33% (22). Esofagocospia é
recomendada para estes pacientes a cada 2 a
3 anos, iniciando 15 a 20 anos após a ingestão.
Qualquer novo sintoma de disfagia ocorrendo
nestes pacientes deve ser prontamente
avaliado por endoscopia (20).

Tilose
Tilose é uma rara condição genética

autossômica dominante, causadora de
hiperceratose das regiões palmar e plantar, e
uma predisposição para carcinoma
epidermóide do esôfago (23). Similarmente ao
paciente com estreitamento cáustico, vigilância
é recomendada a cada 2 a 3 anos, iniciando na
idade de 30 anos para pessoas de famílias
afetadas (20).

Esôfago de Barrett
Esôfago de Barrett é a substituição do

epitélio escamoso esofágico normal por um
epitélio colunar especializado, em resposta ao
refluxo gastroesofágico severo e de longa
duração (24). A incidência está aumentando e
é relatada entre 5 e 10% dos pacientes com
sintomas de refluxo, 11 a 36% dos pacientes
com esofagite documentada, e mais de 40%
em pacientes com estreitamentos pépticos
esofágicos (25). Adenocarcinoma do esôfago
ou da junção gastroesofágica tem sido relatado
em 8 a 15% dos pacientes com Esôfago de
Barrett. Estudos de vigilância endoscópica
sugerem uma incidência de câncer de 1 em 52
a 175 pacientes/ano (20). Há uma alta
correlação entre a presença de displasia de alto
grau e carcinoma em pacientes com esôfago
de Barrett. Isso conduz à prática de
endoscopias periódicas, a cada 1 a  2 anos em
pacientes com documentação histológica (26).
Pelo fato de que focos de displasia podem ser
pequenos ou espalhados pelo epitélio
metaplásico anormal, múltiplas biópsias são
recomendadas à cada endoscopia de vigilância.
Embora a eficácia e custo-efetividade da
vigilância não tenham sido documentados em
estudos prospectivos, recomenda-se vigilância
endoscópica com múltiplas biópsias para
pacientes com bom risco cirúrgico a cada 2

anos (27). Esofagectomia cirúrgica é
recomendada para aqueles com displasia de
alto grau ou câncer precoce confirmados.

Sequência de alterações no
desenvolvimento do câncer esofágico e
lesões precursoras.

Transformação maligna envolve diversas
etapas, e é regulada por muitos genes
implicados no processo carcinogênico (28,29).
Diferentes lesões genômicas têm sido
reconhecidas na displasia do epitélio esofágico,
mais freqüentemente em oncogenes e genes
supressores tumorais (30). No processo
seqüencial da carcinogênese esofágica, lesões
escamosas displásicas de alto grau são
consideradas estágios pré-invasivos do
carcinoma epidermóide do esôfago (31). Além
disso, lesões displásicas do esôfago podem
conter pequenos focos de carcinoma, e muitos
espécimes de biópsia previamente
classificados como displásicos são, na
realidade, carcinomas (32). Estudos
histopatológicos também não encontraram
diferenças entre lesões neoplásicas
intraepiteliais e porções intraepiteliais de
carcinoma invasor (33). Estes achados
confirmam a freqüente dificuldade  em
diferenciar displasia de alto grau de carcinomas
(34) . Esofagite crônica parece ser a lesão inicial
da história natural do carcinoma epidermóide
de esôfago, passando pelos sucessivos
estados de esofagite crônica, atrofia, displasia
e câncer (16). A atrofia e a acantose de células
claras são de difícil identificação e têm um
questionável caráter precursor. Displasia tem
estreita relação com carcinoma epidermóide do
esôfago e não existem diferenças substanciais
entre sua atividade celular proliferativa e a do
carcinoma intraepitelial (35). No
adenocarcinoma, a evolução se dá através de
uma série de alterações progressivamente
displásicas no epitélio colunar, não parecendo
surgir "de novo" (36). A progressão se dá a partir
da metaplasia especializada de Barrett, para
anormalidades no indefinido espectro das
displasias de baixo grau, alto grau e, por fim,
carcinoma (37).

Displasia é definida como um conjunto
de alterações neoplásicas inequívocas, na
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aparência e na organização, das células
colunares, sem evidência de invasividade (38).
Pode ser dividida nas variedades baixo e alto
grau. Displasia de baixo grau pode ser difícil de
diferenciar de alterações hiperplásicas
secundárias à inflamação. Displasia de alto grau
apresenta grandes distorções das glândulas,
com agrupamentos celulares e núcleos
hipercromáticos e inclui exemplos de
carcinoma in situ. Carcinoma intramucoso é
considerado carcinoma precoce, e é
diagnosticado quando há invasão da lâmina
própria da mucosa, mas não extensão através
da muscular da mucosa, embora alguns ainda
considerem extensão submucosa sem
comprometimento linfonodal como carcinoma
precoce (39).

Tratamento

Embora haja concordância de que a
displasia de alto grau é um ominoso marcador
para o desenvolvimento de câncer invasivo, há
pouca concordância sobre o tratamento a ser
recomendado, uma vez feito o diagnóstico de
displasia de alto grau. Alguns grupos
recomendam esofagectomia, baseado no fato
de que câncer superficialmente invasivo foi
encontrado em casos de pacientes submetidos
à esofagectomia por displasia de alto grau, e
que a maioria dos pacientes com carcinoma
de Barrett operados apresentavam também
displasia de alto grau (40). Por outro lado,
defensores de um tratamento mais
conservador ou de vigilância argumentam que,
em alguns pacientes, displasia de alto grau pode
permanecer estável por anos sem se tornar
invasiva, e em alguns casos as lesões
displásicas podem até mesmo regredir (41). É
argumentado que biópsias endoscópicas
sistemáticas podem detectar carcinoma
precoce antes que ele se torne avançado e
irressecável. A cirurgia seria recomendada
apenas quando provas inquestionáveis de
malignidade fossem obtidas, devido ao
desconhecimento de se e quando uma displasia
de alto grau irá progredir para carcinoma em
um determinado indivíduo, e pelos riscos
substanciais da ressecção cirúrgica (42). A
seguir, estes aspectos serão debatidos no
contexto das modalidades de tratamento

atualmente disponíveis.

Cirurgia
Diversos estudos foram realizados com

o objetivo de avaliar a prevalência de câncer
invasivo em pacientes com displasia de alto grau
em esôfago de Barrett (43-47). Esôfago de
Barrett com displasia de alto grau está
associado com carcinoma intramucoso (43) e
carcinoma invasivo em 30 a 70% dos casos
(44,47,48,). Nos pacientes com displasia de alto
grau que apresentaram carcinoma esofágico
invasivo, mesmo uma segunda endoscopia foi
falha em identificar pacientes com tais tumores
(47). A considerável proporção de pacientes
cuja metaplasia foi vigiada endoscopicamente
e quando operados apresentavam lesões
avançadas (T2N1, T3N1), pelo não
cumprimento do esquema de vigilância
proposto (46), e em razão da prevalência de
adenocarcinoma oculto, faz com que displasia
de alto grau seja uma indicação para
esofagectomia (44,46,48). Detecção precoce
da transformação neoplásica na metaplasia de
Barrett oferece as melhores chances de cura.
Esofagectomia com linfadenectomia radical é
capaz de curar uma grande proporção de
pacientes, independentemente do número de
linfonodos metastáticos (46). A questão sobre
a mortalidade e as complicações do tratamento
cirúrgico também é motivo de discussão.
Reconhecendo a mortalidade e morbidade
associadas à esofagectomia, alguns
recomendam uma abordagem seletiva,
reservando esofagectomia apenas para a
evidência de câncer invasivo, identificado
através de vigilância endoscópica. Outros
advogam esofagectomia para todos os
pacientes aptos para cirurgia (43-45,47). O
encontro de carcinoma invasivo em espécimes
ressecados de displasia de alto grau em
pacientes operados para essa condição em
esôfago de Barrett e a alta incidência de
carcinomas invasivos não detectados
endoscopicamente, serve como apoio à
esofagectomia como a abordagem preferida
para candidatos aptos ao tratamento operatório,
com displasia de alto grau em esôfago de
Barrett (45,46,48). Alguns autores afirmam que
a esofagectomia pode ser realizada
seguramente, muitas vezes sem óbito (47) ou
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com baixa mortalidade (43), e com sobrevida
excelente (44,47). Além disso, complicações
perioperatórias podem ser manejadas
conservadoramente (43). Apesar dessas
considerações, a preocupação de que a
esofagectomia aberta pode ser associada com
significante morbidade e retardo no retorno às
atividades de rotina, levou à sugestão de que
cirurgia minimamente invasiva poderia baixar
a morbidade da esofagectomia. Em uma série
de 77 pacientes submetidos à esofagectomia
minimamente invasiva, com abordagem
totalmente endoscópica ou com mini-
toracotomia, e com toracoscopia
subseqüentemente substituindo toracotomia,
não ocorreu mortalidade operatória ou
hospitalar. Taxas de complicações maiores ou
menores foram de 27 e 55%, respectivamente
(49). Complicações maiores incluíram
perfuração de intestino delgado, necessidade
de suporte ventilatório prolongado para
insuficiência respiratória e esvasiamento
gástrico retardado, necessitando revisão da
piloromiotomia. Complicações menores podem
ser do tipo infecção do local da jejunostomia
(48). As conclusões foram de que
esofagectomia minimamente invasiva é
tecnicamente factível e segura, em centros
com experiência extensiva, tanto em cirurgia
esofágica minimamente invasiva como em
cirurgia (48,49). No entanto, é defendido
atualmente que a cirurgia aberta deve
permanecer sendo o padrão de tratamento até
que estudos futuros demonstrem as vantagens
das abordagens minimamente invasivas (49).

Ressecção endoscópica
A existência de lesões consideradas pré-

malignas e a melhoria dos métodos de
diagnóstico tem levado à detecção de lesões
em estágios mais precoce. Para evitar os altos
riscos de tratamentos mais agressivos como
a cirurgia, e pela recusa de muitos pacientes
em submeterem-se a estes tipos de tratamento,
uma variedade de procedimentos endoscópicos
mais conservadores foi desenvolvida com o
objetivo de melhorar o controle local de
carcinomas superficiais do trato gastrointestinal
(34,50,51). Desta forma, ressecção
endoscópica tem sido usada para carcinoma
esofágico superficial e displasia de alto grau

(34). Embora o papel da polipectomia
endoscópica para pólipos gástricos e
colorretais e sua contribuição para a diminuição
na incidência de tumores subseqüentes esteja
bem estabelecida (34,52-54), o câncer de
esôfago do subtipo superficial-plano apresenta
dificuldades para remoção endoscópica, e o
subtipo polipóide não é visto tão freqüentemente
como nas mucosas gástrica e colônica. Strip
biopsy permite a ressecção de lesões planas
ao alterar sua forma pela injeção submucosa
de solução salina (34,55). Este método
mostrou-se  adequado para lesões planas
gástricas e colônicas (53,55), se elas não forem
acompanhadas por invasão submucosa grave
ou infiltração dos canais linfovasculares (54).
No caso do câncer de esôfago superficial ou
de displasias de alto grau, este procedimento
mostrou-se efetivo (34). Contudo, não é
adequado para lesões esofágicas maiores, pois
margens seguras não podem ser obtidas (52).
Alguns argumentos servem para justificar a
ressecção endoscópica como um
procedimento seguro para ser usado em
carcinoma superficial do esôfago e em
displasia de alto grau: o fato de que o câncer
localizado na mucosa raramente apresenta
invasão nodal ou linfovascular (56), os bons
resultados obtidos, como ressecção de lesões
de até 27 mm (lesões maiores que 30 mm
podem necessitar ressecções adicionais para
a obtenção de margens livres) (34). Este
procedimento também pode ser usado em
displasia de alto grau, para diminuir a futura
incidência de carcinoma esofágico.

Recentes tendências no manejo do
câncer esofágico superficial consiste de melhor
detecção, estadiamento pré-terapêutico e
critérios confiáveis para terapia endoscópica
curativa. O tratamento endoscópico é
legitimado quando o câncer está em um estágio
precoce, intra-epitelial ou microinvasivo (m1 ou
m2) com ausência de comprometimento
linfonodal (N0). Câncer submucoso não deve
ser tratado com intenção curativa por
endoterapia. Em relação ao carcinoma
epidermóide do esôfago, os patologistas
ocidentais e orientais incluem displasia de alto
grau no mesmo grupo do câncer intramucoso.
Contudo, essa distinção é mantida quando se
fala em adenocarcinoma no esôfago de Barrett.
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Dessa forma, indicação para tratamento
endoscópico recai em: tamanho do tumor (não
mais do que 2 cm em diâmetro); a morfologia
endoscópica na classificação japonesa, com
os subtipos planos IIa e IIb preferivelmente do
que o tipo IIc (há um alto risco de invasão
submucosa para o câncer superficial polipóide
– tipo I – ou ulcerado – tipo III); e o estágio pela
classificação ecográfica endoscópica, com
integridade confirmada da camada submucosa
hiperecóica (57). O procedimento eletivo para
a erradicação tumoral é a mucosectomia
endoscópica (34,57). Essa técnica está
associada com 6,8% de risco para
complicações severas (hemorragia ou
perfuração), e uma taxa de recurrência de 3 a
7%. A sobrevida em 5 anos é similar à cirurgia
(80%). No pequeno grupo de pacientes com
câncer esofágico superficial (menos de 10%
dos casos), tratamento endoscópico pode não
ser proposto em aproximadamente 30% dos
casos. Cirurgia é preferida para câncer
submucoso e para neoplasia com grande
espalhamento  superficial. Áreas de displasia
de alto grau no esôfago de Barrett oferecem
um novo e crescente grupo de indicações. O
procedimento endoscópico de destruição
concorrente – terapia fotodinâmica – é preferido
para destruição de lesões com limites mal
definidos (57).

Terapia fotodinâmica
O tratamento convencional para a cura

do câncer esofágico é a ressecção cirúrgica.
Todavia, em um estágio precoce, há uma boa
probabilidade de erradicação através de
procedimentos menos agressivos, e terapia
fotodinâmica (TFD) tem provado ser um
tratamento seguro e efetivo em alguns
pacientes cuidadosamente selecionados (58).
TFD é um tratamento no qual dano celular é
obtido pela ação da luz sobre um
fotossensibilizador (59). Resultados
encorajadores de curto prazo estão sendo
obtidos no manejo de displasia de alto grau.
Embora resultados de longo prazo não estejam
disponíveis, o tratamento é promissor (60),
podendo oferecer uma modalidade
minimamente invasiva de tratamento, como
alternativa não cirúrgica para displasia e câncer
superficial, reduzindo os riscos e os custos da

esofagectomia (61,62). Devido ao sucesso das
intervenções cirúrgicas, contudo, o uso da
terapia fotodinâmica deve ser reservado para
candidatos a não realização de cirurgia (60).
Displasia grave e câncer mucoso superficial de
esôfago de Barrett (espessura menor ou igual
a 2 mm) podem ser completamente eliminados
(59,61). Todavia, as complicações que ocorrem
não são triviais e devem ser consideradas
contra os potenciais benefícios (60). As
complicações primárias da terapia
fotodinâmica incluem fotossensibilidade
cutânea e estreitamento esofágico. Fibrilação
atrial e derrame pleural também foram
relatados, mas parecem ser raros ou
clinicamente não significantes.
Fotossensibilidade cutânea pode ser
minimizada se forem tomadas precauções para
proteger os pacientes da exposição à luz solar.
A formação de estreitamentos pode ser
diminuída pela dosimetria adequada e ao se
evitar múltiplas aplicações (63). Esteróides
orais, como predinisona, não reduzem a
incidência de estreitamentos (64). Outro fator
preocupante é o fato de epitélio colunar ter sido
encontrado abaixo do epitélio escamoso
regenerado, sugerindo que vigilância duradoura
é necessária (65). Além disso, anormalidades
genéticas, como aneuploidia e mutações de
p53, podem persistir após TFD, apesar da
melhora fenotípica da displasia (66). Apesar da
ausência de displasia em 39 pacientes de um
estudo de 40 casos pós-tratamento com TFD
de pacientes com displasia de baixo grau em
esôfago de Barrett, em biópsias realizadas 6 e
12 meses depois,  e não ter havido efeitos
colaterais significantes (59), outras
observações consideram que melhora
histológica da displasia é uma finalidade
inadequada para TFD em pacientes com
esôfago de Barrett, pois foi observado o
desenvolvimento de displasia 16, 28 e 37
meses após tratamento, embora os achados
histológicos tenham melhorado de maneira
consistente após o tratamento. Anormalidades
genéticas aumentadas foram observadas ao
final do segmento. Esses pacientes podem
progredir para displasia de alto grau ou
desenvolver adenocarcinoma (66). TFD pode
ainda ser seguida por ablação térmica com
Nd:YAG laser (neodymium: aluminum-yttrium
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garnet), para eliminação de pequenos focos de
displasia, câncer precoce e mucosa de Barrett
(64).

Ablação por laser
Um passo natural da evolução da

tecnologia da fibra óptica para o uso no trato
gastrointestinal é a combinação desses
sistemas com a tecnologia laser em evolução.
Embora coagulação térmica com cautério e
necrólise química possam ser efetivos no
contexto da obstrução maligna, nenhuma
modalidade oferece a combinação única de
coagulação e vaporização que o laser
proporciona (67). Inicialmente utilizados para o
tratamento paliativo de malignidades obstrutivas
do esôfago, o uso dos sistemas a laser tem
sido expandido para o tratamento de lesões
precursoras ou do câncer precoce.

A crescente incidência do
adenocarcinoma do esôfago em países
ocidentais requer uma nova estratégia no
manejo da displasia no esôfago de Barrett.
Esofagectomia, que pode apresentar altas taxas
de morbidade e mortalidade, é recomendada
para tratar displasia grave. Coagulação
superficial a laser com ablação tecidual é uma
opção bastante desejável no manejo da
displasia em casos de esôfago de Barrett
porque o tecido a ser ablado é de apenas 2 mm
de espessura, aproximadamente. Em um
estudo piloto de 10 pacientes, usando o sistema
Nd:YAG KTP (potássio-titanil-fosfato), cuja luz
é preferencialmente absorvida pela hemo-
globina e assim combina coagulação com
limitada penetração tecidual, todos os pacientes
apresentaram resposta completa, confirmada
por endoscopia e biópsia. Substituição das
lesões (displasia de baixo grau, displasia de alto
grau e adenocarcinoma precoce) por epitélio
escamoso normal foi induzida em combinação
com supressão ácida com 80 mg de omeprazol
diariamente. Não houve complicações. Em um
seguimento de 15 meses, mucosa
especializada foi encontrada em dois pacientes,
abaixo da camada epitelial escamosa
restaurada (68). Ablação de adenocarcinoma
intramucoso com uma combinação de Nd:YAG
laser mais eletrocoagulação multipolar foi feita
em pacientes com esôfago de Barrett e
adenocarcinoma que negaram-se à cirurgia ou

eram de alto risco cirúrgico. Omeprazol foi
usado como terapia de manutenção. De seis
pacientes, seguidos por um período de 7 anos,
todos tiveram resposta inicial completa à
terapia. Um deles, em uso crônico de
medicação imunossupressora, apresentou
recorrência após resposta inicial completa (36
meses de seguimento). Dois não apresentavam
evidência de esôfago de Barrett e três tinham
metaplasia intestinal residual. Todos
permaneciam funcionais, com deglutição
normal. Concluiu-se que fotocoagulação por
laser e eletrocoagulação multipolar pode ser
usada seguramente e de forma bem sucedida
na ablação de adenocarcinoma intramucoso no
contexto de esôfago de Barrett (69). Apesar de
que estudos preliminares demonstraram
reversão da mucosa de Barrett após
coagulação endoscópica com diferentes
técnicas, associadas à inibição ácida, ficou
demonstrado que epitélio residual de Barrett
pode ser encontrado abaixo do novo epitélio
escamoso em mais de 40% dos pacientes.
Com o objetivo de verificar se completa
restauração da mucosa pode ser obtida pela
combinação de coagulação de alto poder com
argônio e omeprazol, 33 pacientes foram
tratados: 14 apresentavam displasia de baixo
grau e um de alto grau. Restauração completa
da mucosa escamosa foi obtida em todos os
casos e os resultados endoscópicos foram
confirmados histologicamente. Aproximada-
mente 60% dos pacientes apresentaram dor
torácica severa a moderada e odinofagia
durando de 3 a 10 dias após o tratamento.
Febre alta e derrame pleural de pequeno volume
foi observado em alguns pacientes. Três
desenvolveram estreitamento esofágico
necessitando dilatação. Um desenvolveu
pneumomediantino e enfisema subcutâneo
sem evidência de perfuração. Após 10 meses
houve uma recorrência de mucosa de Barrett
(70). Limitação da profundidade da destruição
térmica no esôfago de Barrett minimiza o risco
de perfuração ou de estreitamento (68).
Coagulação por argônio associada a
tratamento com altas doses de omeprazol
também mostrou-se uma técnica efetiva e
segura para a completa ablação de epitélio de
Barrett não displásico (71). Entretanto, o valor
da ablação endoscópica do epitélio de Barrett
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não displásico é controverso. Teoricamente, a
ablação, combinada com supressão ácida ou
cirurgia antirefluxo, poderia reduzir o risco de
adenocarcinoma, retirando a necessidade de
vigilância endoscópica para estes pacientes,
uma vez que tratamento usando Nd:YAG laser
de esôfago de Barrett não displásico, associado
ao uso de omeprazol e seguido por cirurgia anti-
refluxo, permitiu uma regressão parcial do
epitélio colunar especializado na maioria dos
pacientes. Contudo, esse procedimento produz
apenas erradicação temporária, não provando
reduzir efetivamente o risco de câncer e não
eliminando a necessidade de vigilância
endoscópica (72). O futuro desta endoterapia no
esôfago de Barrett não displásico é questionado,
pois achados eventuais de adenocarcinoma
intramucoso após completa reepitelização
escamosa com o uso de coagulação por argônio
e altas doses de omeprazol apontam para a
possibilidade de que glândulas residuais podem
ser ainda pré-malignas, e que o diagnóstico
precoce das alterações neoplásicas pode ser
comprometido pela reepitelização escamosa
(73). Seguimento de longo prazo é mandatório
antes que se possam retirar conclusões sobre
esta terapia (70).

Vigilância

Consideráveis informações indiretas
sugerem que vigilância de indivíduos
selecionados com condições avaliadas pré-
malignas pode levar ao diagnóstico precoce de
câncer e melhoria da sobrevida, embora
resultados de estudos controlados
randomizados não tenham sido ainda
apresentados. Da mesma forma, tem havido
pouca evidência de que a mortalidade dos
tumores do trato gastrointestinal superior tenha
sido favoravelmente afetado pelos esforços
atuais (20). Enquanto que para o carcinoma
epidermóide do esôfago existem dados
epidemiológicos apontando para a importância
da prevenção primária, para o adenocarcinoma
do esôfago decorrente do epitélio de Barrett não
há disponibilidade de métodos para essa
prevenção, e então endoscopia tem um papel
crucial na detecção de pacientes afetados e no
remetimento destes pacientes às estratégias
de vigilância disponíveis (26). Vigilância

endoscópica pode permitir a detecção de
malignidades em um estágio precoce e curável,
potencialmente reduzindo a mortalidade do
câncer de esôfago (74). Entretanto, pouco é
conhecido sobre as práticas de vigilância
endoscópica, tanto nos Estados Unidos como
na Europa, parecendo haver grande variação
nos intervalos e nas técnicas (74,75). Essas
variações podem ter grandes implicações
financeiras, assim como refletir a influência de
fatores não clínicos na tomada de decisões
clínicas (76). De qualquer forma, uma das
constatações das medidas de vigilância foi a
de que a ausência de hérnia hiatal parece ser
um importante fator associado com regressão
do epitélio de Barrett, e regressão completa
ocorre apenas em uma minoria dos pacientes,
primariamente naqueles sem hérnia hiatal e
com extensões menores da mucosa
especializada (27). Até que se chegue a um
consenso, pacientes com esôfago de Barrett
devem receber seguimento endoscópico até
que possa ser certificado quais indivíduos
correm maior risco para câncer e devem sofrer
ablação da mucosa de Barrett (26,75).

Conclusões

 Tentativas de diminuir a grande
mortalidade das malignidades gastrointestinais
são de extrema importância, uma vez que estes
tumores tendem a se apresentar em estágios
mais avançados quando causam sintomas. Na
maioria destes tumores, contudo, o diagnóstico
em uma fase precoce, assintomática,
aumentaria consideravelmente a sobrevida. Os
recentes avanços em biologia molecular,
especialmente no que se refere a marcadores
oncogênicos, são essenciais para o
desenvolvimento de novas abordagens para o
diagnóstico do câncer, além de um melhor
entendimento sobre o processo carcinogênico,
o tratamento e o prognóstico. Tais métodos,
associados aos já existentes para a detecção
precoce e o screening do câncer esofágico,
serão de grande ajuda na tentativa de aumentar
os resultados de sobrevida neste tipo de tumor.
Métodos de rastreamento devem ser altamente
sensíveis e aplicados em populações de alta
incidência, para diminuir os casos de falso-
negativos. Rastreamento em uma população
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de alto risco provavelmente resultará em uma
relação custo benefício mais favorável assim
como em diagnóstico precoce. Por outro lado,
o tratamento do câncer esofágico precoce
ainda não está completamente definido, e suas
indicações e as diversas modalidas disponíveis
ainda são objetos de grande interesse. Ablação
endoscópica do esôfago de Barrett, quando
associado à displasia e ao adenocarcinoma,
pode ser obtida por diversas técnicas, mas
poucos resultados de longo prazo estão
disponíveis e maiores estudos são necessários.
O papel da vigilância é motivo de debates, e a
busca de um consenso sobre esta estratégia
se faz necessário. Cirurgia, embora capaz de
produzir morbidade e mortalidade não
desprezíveis, permanece um importante meio
de tratamento e deve ser oferecido aos
pacientes que apresentam boas condições
cirúrgicas.
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