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[bookmark: _Toc517904606]RESUMO
Introdução: Neoplasia é sinônimo de perda do controle do ciclo de divisão celular, multiplicação descoordenada e prejuízo à homeostasia do organismo. O carcinoma espinocelular de esôfago é uma neoplasia incomum que acomete faixas etárias mais avançadas, porém este relato expõe uma situação inversa na qual a patologia surge em um paciente adolescente, mostrando possível início do desenvolvimento neoplásico ainda na infância. Objetivo: Relatar caso de carcinoma espinocelular de esôfago em paciente masculino, branco, com 17 anos, sem fatores de risco, apresentando neoplasia maligna atípica para faixa etária em que se encontra. Metodologia: O estudo do caso será realizado na cidade de Cascavel-PR e consiste na coleta de dados da patologia por meio de prontuários e exames endoscópicos e histopatológicos, realizados durante a evolução do paciente. Serão também relatados dados detalhados sobre a decisão terapêutica e seguimento desse indivíduo.

Palavras-chave: Câncer de esôfago, Carcinoma epidermoide, Carcinoma espinocelular.

ABSTRACT
Introduction: Neoplasm is synonymous with loss of control of the cycle of cell division, uncoordinated multiplication and injury to the homeostasis of the organism. Esophageal squamous cell carcinoma is an uncommon neoplasm that affects more advanced age groups, but this report exposes an inverse situation in which the pathology appears in an adolescent pacient, showing a possible beginning of the neoplastic development in childhood. Objective: To report a case of squamous cell carcinoma of the esophagus in a 17-year-old male patient, with no known risk factors, presenting atypical malignant neoplasm for the age group in which it is found. Methodology: The case study will be conducted in the city of Cascavel-PR and consists of data collection of pathology by means of medical records and endoscopic and histopathological examinations, performed during the evolution of the patient. Detailed data on the therapeutic decision and follow-up of this individual will also be reported.
Key Words: Cancer of the esophagus, epidermoid carcinoma, squamous cell carcinoma.

1. INTRODUÇÃO
Uma neoplasia ocorre quando há a somatória de mutações celulares, que desregula o ciclo de divisão celular. Isto permite que uma célula se multiplique indefinidamente, não envelheça, perca sua função, ou a faça de forma muito exacerbada trazendo complicações. Esta pode disseminar-se grandemente com propriedades funcionais alteradas e, na dependência do tecido de origem do qual surgiu e também da linhagem celular que seguiu, pode causar uma infinidade de sintomas clínicos. A carcinogênese é um processo complexo, de múltiplos estágios, que afeta muitos genes e produtos gênicos, que são críticos na regulação de numerosas funções celulares. A ativação de cascatas de sinalização com quinases específicas, pode resultar numa multiplicidade de respostas celulares incluindo apoptose, proliferação, inflamação, diferenciação e desenvolvimento. Quando os mecanismos obtêm sucesso e a imunidade não é capaz de detê-los, se inicia um câncer (BODE e DONG, 2006).
O câncer de esôfago é uma neoplasia maligna considerada incomum na oncologia, mas quando ocorre, acomete pessoas na faixa etária entre 50 a 60 anos (QUEIROGA e PERNAMBUCO, 2006). O presente caso evidencia uma situação ainda mais rara a qual foi o desenvolvimento de neoplasia maligna esofágica em um indivíduo com 17 anos, idade muito incomum para este tipo de neoplasia.
É importante que esse caso seja relatado, para orientar novas abordagens e servir de alerta para evitar atraso de diagnósticos em casos futuros. Ele também evidencia que, apesar dos dados epidemiológicos e fatores de risco serem fundamentais na busca pelo diagnóstico de um quadro clínico, às vezes as doenças fogem do padrão clássico e surgem de maneira não esperada, principalmente no ramo da oncologia. Assim, mesmo que o câncer esofágico seja uma neoplasia que deva ser inicialmente associada e suspeitada em pacientes idosos e com fatores próprios de risco, ela nunca deve ser descartada como suspeita diagnóstica em um paciente que não possua essas características, por exemplo, um adolescente.
Assim o problema de pesquisa consta em relatar um caso de carcinoma espinocelular de esôfago em paciente jovem, ocorrência invulgar para essa fase de vida. Como objetivo geral foi proposto relatar caso de carcinoma espinocelular de esôfago em paciente jovem de uma clínica de Cascavel-PR. Sendo este paciente masculino, branco, com 17 anos, sem fatores de risco. Dessa forma apresentando neoplasia maligna atípica para faixa etária em que se encontra. De modo específico este trabalho buscou coletar dados de exames e prontuários do paciente e descrever o caso especificamente.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa descritiva, do tipo relato de caso, de um paciente masculino com carcinoma espinocelular de esôfago que está em consonância com a Resolução CNS 466/12 do CONEP e foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos do Centro Universitário FAG sob o n. CAAE 00863618.1.0000.5219. Foi realizada a coleta de informações acerca da história, evolução e tratamento do paciente. Por meio de prontuários, com dados, exames e laudos médicos exclusivos desse paciente, além da realização de perguntas diretas ao paciente via e-mail acerca de particularidades não conhecidas de seu caso. E assim analisando as informações obtidas com o estudo bibliográfico realizado, foi produzida uma discussão embasada no tema.

3. DESCRIÇÃO DO CASO
FRM, masculino, branco, atualmente com 36 anos de idade (nascido em 18/10/1981). Residente em Naviraí-MS. Nega alergias, refere hipotireoidismo em uso de sintroide. Nega tabagismo ou consumo de chimarrão, é etilista moderado. IMC: 31,93. 
O paciente foi diagnosticado em sua cidade natal, Naviraí-MS, no ano de 1999, quando estava com 17 anos de idade nesta época. Nega ter sido diagnosticado em qualquer momento com lesões de HPV, nega também tilose/hiperceratose tanto pessoal quanto na família. Nega tabagismo ativo, apenas afirma ser casualmente fumante passivo por estar ao redor de pessoas tabagistas. Afirma consumo alcoólico apenas casual, nos fins de semana. 
Na história familiar do paciente consta um tio paterno com câncer de estômago aos 55 anos. Após 16 anos desse aparecimento o paciente foi diagnosticado com seu câncer de esôfago. Em seu pai houve um surgimento de câncer renal que cursou com nefrectomia, e aos 63 anos surgiu um câncer de fígado com metástases que o levou ao óbito após uma operação arriscada para retirada do tumor.
Clinicamente queixava-se de dificuldade de deglutição/disfagia. Foi submetido a endoscopia digestiva alta (EDA), quando foi diagnosticada lesão necrótica e vegetante no esôfago superior (Figura 1). Havia semi-obstrução na parte superior do esôfago e o endoscópio não avançava. Pinça de biópsia foi introduzida e traciona a mucosa. Ao diagnóstico revelou que o tumor tinha de 1,5cm a 2cm de tamanho e se localizava a 17cm abaixo da boca. Na biópsia, foi encontrado carcinoma epidermoide de esôfago (Figura 2 e 3). Estadiamento TNM 2017, cT2cN0. Não foi encontrado presença de metástases.
O paciente iniciou o tratamento logo após completar 18 anos na cidade de Maringá-PR, com uma semana de quimioterapia 5 vezes/semana, e seguiu com 2 semanas de radioterapia de segunda a sexta-feira. O tratamento foi dessa forma intercalado por 3 meses seguidos. Foi realizada uma pausa de uma semana no curso do tratamento devido a afecção do sistema imunológico. Evoluiu com estenose actínica, sendo submetido a dilatações seriadas (14/03/2000). Após o término, acompanhou com o oncologista por 5 anos até que constatou a e erradicação total do tumor, com biópsia esofágica sem neoplasia.
[bookmark: _GoBack]Fez vários retornos em 2001 a 2005 na Gastroclínica para dilatação e biópsia, sem anormalidades neoplásicas. Em 2005 foi diagnosticado divertículo de Zenker, tratado.  Entre 2006 e 2015 seguimento endoscópico sem anormalidades oncológicas, exceto subestenose actínica de esôfago proximal em 2015, dilatado. Biópsias revelaram somente esofagite, em uma ocasião com algumas células com displasia baixo grau, pesquisa de HPV com hibridização in situ foi negativa (strains 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 4). Em 02/09/2016 relata 2 episódios de “entalamento” quando comia rápido. EDA com discreta retração cicatricial sem estenose e gastrite leve. 
Realizou um total de 33 endoscopias ao serviço da Gastroclínica ao longo dos 18 anos de seguimento.
Atualmente não refere mais sintomas além da estenose de esôfago, para qual ainda realiza exames e procedimentos de dilatação.
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Figura 1 - Endoscopia digestiva alta revelando a neoplasia.
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Figura 2 - Biópsia que revela carcinoma epidermoide infiltrativo, moderadamente diferenciado.
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Figura 3 – À esquerda, biópsia com áreas de epitélio escamoso esofágico normal (parte superior da foto) e focos de neoplasia na parte inferior. Há vacuolização citoplasmáticas reminiscente de coilócitos. À direita áreas de epitélio escamoso dentro da normalidade. 
 
4. ANÁLISES E DISCUSSÕES
4.1 CÂNCER

A carcinogênese é um processo complexo, de múltiplos estágios, que afeta muitos genes e produtos gênicos, que são críticos na regulação de numerosas funções celulares. A ativação de cascatas de sinalização com quinases específicas, pode resultar numa multiplicidade de respostas celulares incluindo apoptose, proliferação, inflamação, diferenciação e desenvolvimento. Quando esses mecanismos agem sem obstáculos e a imunidade não é capaz de destruí-lo, se inicia um câncer (BODE e DONG, 2006).
Uma das principais causas de morte em países em todos níveis de desenvolvimento econômico é o câncer. Sua incidência cresce em todo mundo devido ao envelhecimento da população, além de estar relacionado à adoção de maus hábitos de vida que aumentam seu risco, como o tabagismo crônico, dieta inadequada, inatividade física, mudanças reprodutivas em relação a número de filhos e idade de primiparidade, principalmente em países menos desenvolvidos (TORRE et al, 2015).


4.2 CÂNCER DE ESÔFAGO

[bookmark: _Toc514482905][bookmark: _Toc514483555][bookmark: _Toc517904617]4.2.1 Epidemiologia

O câncer esofágico é uma forma neoplásica incomum e geralmente letal, a qual acomete, preferencialmente, pacientes masculinos, após 50 anos de idade (principalmente 65 anos) e negros, além de estar associada a baixos níveis sócio-econômicos (QUEIROGA e PERNAMBUCO, 2006). O caso relatado no presente estudo mostra a grande disparidade com a epidemiologia comum, pois o jovem acometido estava apenas com 17 anos de idade quando foi diagnosticado, além de ser caucasiano. O único dado epidemiológico que está de acordo com o que é descrito é o fato de ser um paciente do sexo masculino.
 “O câncer esofágico é o oitavo câncer mais comum e a sexta maior causa de morte por câncer” (BARRET e PRAT, 2018).
As estimativas de novos casos de câncer de esôfago no Brasil para 2018 são de 10.790 casos, sendo desses 8.240 em homens. Desta forma 3,8% dos cânceres no homem brasileiro são esofágicos e assim ocupa a posição de sexto câncer mais comum masculino. As estimativas de novos casos no estado do Paraná são de 1.080 casos, desses, 860 casos masculinos. Já no Mato Grosso do Sul são 170 novos casos no total para 2018 (INCA, 2018), sendo este o estado de naturalidade do paciente em questão.
Segundo Queiroga e Pernambuco “Uma característica interessante é a sua rara ocorrência antes dos 30 anos”.
A relação entre os sexos é de 3,3 homens para cada mulher, no Brasil. O pico de prevalência está na 5a e 6a década de vida (QUEIROGA e PERNAMBUCO, 2006).

[...] A taxa de mortalidade no sul do Brasil é de 14,3 homens e de 4,2 mulheres para cada 100.000 habitantes. Quando o diagnóstico do CCE (carcinoma de células escamosas) de esôfago é feito em estágio inicial, o prognóstico é sensivelmente melhor, com taxas de sobrevida de 95% em cinco anos (Arantes et al, 2012, p. 534).

A maioria desses cânceres está atribuída ao consumo de álcool e fumo, seja fumado, mascado ou aspirado. O fumo, isoladamente, aumenta 2 a 4 vezes a chance de neoplasia esofágica, sendo que o risco relativo aumenta proporcionalmente à quantidade de tabaco ou álcool utilizada. Além disso, o teor alcoólico tem relação direta com o desenvolvimento da doença, por exemplo, o uísque é maior fator de risco que a cerveja (QUEIROGA e PERNAMBUCO, 2006). O consumo crônico tanto de álcool quanto de tabaco pelo paciente é  negado no caso relatado.
As tabelas 1 e 2 apresentam incidências desse câncer a nível mundial e nacional, respectivamente.

Tabela 1 - Incidências mundiais
	Valor
	Grau da incidência
	Localização

	1/100.000
	Baixa incidência
	Noroeste da África e entre mulheres de vários países

	5/100.000
	Incidência intermediária
	Caribe e Sudoeste da América Latina e Índia

	15/100.000
	Elevada incidência 
	Homens de raça negra na África do Sul e América do Norte

	>50/100.000
	Incidência muito elevada
	China, Irã e Litoral Caspiano


Fonte: Queiroga e Pernambuco (2006) adaptado pelos autores. 

Tabela 2 - Incidência nacional por sexo
	Valor
	Sexo

	8,99/100.000
	Homens

	2,61/100.000
	Mulheres


Fonte: Queiroga e Pernambuco (2006) adaptado pelos autores. 

[bookmark: _Toc514482906][bookmark: _Toc514483556]
[bookmark: _Toc517904618]4.2.2 Tipos neoplásicos

Existem dois tipos histológicos mais comuns do câncer de esôfago, o carcinoma espinocelular - CEC (também conhecido como epidermoide ou escamoso) e o adenocarcinoma. O tipo espinocelular é derivado do epitélio estratificado não queratinizado, ou seja, da mucosa esofágica normal. Acomete o terço médio e inferior em 80% das vezes. É o tipo mais comum, ocorrendo em homens com mais de 50 anos e intimamente relacionado com alcoolismo e tabagismo. O adenocarcinoma surge no epitélio colunar displásico da junção esôfago-gástrica, desta forma afeta a região distal do esôfago, existindo forte associação com refluxo gastroesofágico e metaplasia epitelial (esôfago de Barret), além de alta incidência em obesos e provável associação em pacientes colecistectomizados (QUEIROGA e PERNAMBUCO, 2006). No presente caso foi diagnosticado por biópsia um câncer de esôfago com histologia de carcinoma espinocelular, mas com localização da lesão fora do local normalmente descrito no esôfago, ou seja na parte superior do esôfago, 17 cm abaixo da boca, ao contrário do que é normalmente descrito.
Os fatos acima são confirmados pelos dados do Instituto Nacional de Câncer – INCA (2018), onde está relatado que o tipo de câncer de esôfago mais frequente é o CEC, responsável por 96% dos casos.
Segundo Queiroga e Pernambuco (2006), as incidências de carcinoma epidermoide vinham diminuindo e as de adenocarcinoma vinham aumentando nos EUA, fato este ainda sem explicações. Porém, em 2015, Arnal, Arenas e Arbeloa também citaram a mudança do carcinoma escamoso para o adenocarcinoma como o tipo histológico mais frequente de carcinoma esofágico em áreas da Europa como a Noruega, o Reino Unido, os Estados Unidos e a Austrália. Os fatores de risco associados nestes casos são fundamentalmente obesidade, doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) e esôfago de Barret (EB), assim como a influência de substâncias tóxicas, como o tabaco.


[bookmark: _Toc517904620]4.2.3 Fatores de risco

Dentre outros fatores, destacam-se alimentos e bebidas quentes, vegetais em conservas (compostos nitrosos), agentes infecciosos (vírus papiloma humano), fatores sócio-econômicos (má-nutrição), espru celíaco, síndromes de Plummer-Vinson ou de Paterson-Kelly, as deficiências de riboflavina, vitaminas A, C e E, zinco e molibdênio. A tilose, síndrome genética autossômica dominante e rara, também é um fator individual de suscetibilidade, chegando até 95% de risco de desenvolver câncer de esôfago (QUEIROGA e PERNAMBUCO, 2006). No presente caso o paciente descrito nunca estes tipos de lesões ou associações. Ele nega tilose ou hiperceratose, HPV, hábitos suspeitos de risco e quaisquer fatores de risco mencionados, em qualquer fase da vida.
O maior fator de risco para CEC é o meio-ambiente, seguido pelo álcool (porém dependente da quantidade consumida) e a ingestão de compostos nitrogenados (ZAKKO et al, 2017).


[bookmark: _Toc514482907][bookmark: _Toc514483557][bookmark: _Toc517904619]4.2.4 Manifestações

Os principais sintomas dessa afecção são disfagia e obstrução progressivas, com evolução lenta e insidiosa. Isso leva à alteração automática da alimentação de sólida para cada vez mais líquida. Associados a esses sintomas podem estar o desconforto retroesternal, sensação de corpo estranho, leve odinofagia, epigastralgia, perda sanguínea, anorexia, náuseas e emagrecimento sem causa (QUEIROGA e PERNAMBUCO, 2006).


[bookmark: _Toc517904621]4.2.5 Diagnóstico

A esofagoscopia constitui o melhor método diagnóstico, com biópsia e citologia associada. A neoplasia pode se apresentar de forma vegetante, ulcerada ou infiltrante, sendo que, no início, superficialmente a lesão geralmente é plana, erosiva ou levemente elevada. Utiliza-se também a solução de lugol 3% para delimitar melhor o tumor para orientar a biópsia, sendo que esse corante é absorvido pelas células e torna marrom o glicogênio presente nas células normais, deixando uma área endoscópica clara, que é provavelmente a neoplasia. Na citologia esfoliativa realizada também no procedimento, é colhido material com uma escova; caso haja células displásicas, a biópsia deve ser repetida em pouco tempo até completa certeza do caso. Além disso, a ultrassonografia pode auxiliar na avaliação de invasão do tumor e na biópsia de linfonodos suspeitos nas proximidades. A tomografia computadorizada e a ressonância magnética são os métodos complementares para estadiamento desse tumor (VIEIRA et al, 2002).
Uma grande dificuldade no Brasil e países ocidentais é estabelecer diagnóstico precoce em pacientes assintomáticos e com alterações endoscópicas sutis, apesar de este momento ser o mais adequado para realizar um tratamento efetivo e curativo. E o melhor método para este feito é a endoscopia digestiva alta com cromoscopia, mas isto não é viável financeiramente para ser usada como rastreio em toda população. Assim, é válido o rastreamento apenas em populações de alto risco (ARANTES et al, 2012).
Em áreas de alta incidência, definidas como 30 ou mais casos por 100.000 pessoas-ano, justifica-se a triagem em massa do carcinoma escamoso, fato que melhora as taxas de detecção do carcinoma epidermoide precoce e seu manejo sem cirurgia, com alta proporção de pacientes tratados com estratégia de ressecção endoscópica (ARNAL, ARENAS E ARBELOA, 2015).


[bookmark: _Toc517904622]4.2.6 Tratamento

A terapêutica do carcinoma de esôfago pode ser dividida inicialmente em: a) a paliativa em que se incluem a quimioterapia (Qtx) e/ou radioterapia (Rtx) exclusivas e o uso de próteses endoscópicas; e b) radical com intenção curativa, onde se incluem a ressecção cirúrgica, a Qtx e/ou Rtx neo-adjuvante e a Qtx e/ou Rtx adjuvantes (TERCIOTI JR et al, 2009).
As indicações para ressecção endoscópica incluem o acometimento pouco profundo restrito às camadas M1 e M2 (epitélio e lâmina própria); extensão longitudinal máxima de 3 cm e lateral inferior a ¾ da circunferência; limite de quatro lesões (ARANTES et al, 2012).
As terapêuticas endoscópicas existentes são as técnicas de ressecção (mucosectomia e DES - dissecção endoscópica de submucosa) e as técnicas de ablação, sendo que estas últimas não possibilitam a análise histopatológica da lesão excisada, impossibilitando definir se a técnica foi curativa. Desta forma, os métodos ablativos não são indicados para CEC de esôfago (ARANTES et al, 2012).

A DES é uma realidade na Ásia e considerada a terapêutica de eleição do CCE [carcinoma de células escamosas] precoce de esôfago. A experiência ainda é insuficiente para concluirmos se será factível a aplicação da DES para tratamento da neoplasia esofagiana superficial em larga escala em centros ocidentais. (ARANTES et al, 2012, p. 541). 


O carcinoma esofágico tem prognóstico desfavorável na maioria das vezes, principalmente por sua dificuldade de rastreamento precoce, apesar de todos avanços nos últimos anos. Mas uma das abordagens adotadas por muitos centros de tratamento foi o emprego terapêutico da quimioradioterapia seguida pelas operações cirúrgicas, com objetivos primários de aumento do controle local do tumor e erradicação de micrometástases ocultas antes da ressecção, com o objetivo de melhorar os resultados na sobrevida dos pacientes, o que demonstrou resultados promissores (TERCIOTI JR et al, 2009).
No âmbito das novas abordagens incluem-se as terapias combinadas com imunoterapia. Estudos com CTLA-4 e PD-1, que regulam diferentes vias inibitórias para melhorar a resposta antitumoral, têm tido bons resultados. Alguns desses estudos são: Estudo da terapia combinada com mogamulizumab (KW-0761) e nivolumab (ONO-4538 / BMS-936558) em indivíduos com tumores sólidos avançados, incluindo câncer de esôfago (NCT02476123) e Estudo de fase I da terapia combinada pré-operatória com mogamulizumabe (anti-CCR4) e nivolumabe (anti-PD-1) contra pacientes com câncer sólido (UMIN000021480). Entre as novas abordagens em desenvolvimento ativo, as vacinas peptídicas terapêuticas, vírus oncolíticos e terapia com células T adotivas mostraram potencial no tratamento de CEC. A complexa biologia e variedade de estratégias de evasão tumoral significa que as estratégias de combinação são muito importantes para o desenvolvimento futuro (KOJIMA e DOI, 2017).
5. CONSIDERAÇÕES FINAIS
Dessa forma é importante salientar que a apresentação do carcinoma espinocelular de esôfago geralmente está relacionada à faixa etária tardia, porém, pode estar presente em indivíduos jovens como presentemente. Os profissionais de saúde devem estar atentos à esta possibilidade. 
Além disso, quando se diagnostica um CEC de esôfago é fundamental estar atento à sua apresentação epidemiológica mais comum, mas não deve ser esquecido que o câncer é uma neoplasia extremamente imprevisível, e pode não seguir o que é habitualmente descrito.
Quando esta neoplasia é diagnosticada precocemente, as taxas de cura são muito maiores, então é extremamente importante saber que ele pode afetar pessoas fora do quadro epidemiológico habitual como foi o caso deste paciente.
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