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Es6fago Normal

F squamous epitheliun
-=—lamina propria
-muscularis mucosae

-——submucosa

——filter paper

Anatomia: 3 pontos de estreitamento da luz: cartilagem
cricoide; adjacente ao arco Adrtico e inferiormente onde
atravessa o diafragma.

Duas areas de alta presséo: Esfincter Esofagico Superior
(EES) e Esfincter Esofagico Inferior (EEI)— esfincteres
fisiologicos superior e inferior.

HMuscular Externa

Esofago:

Mucosa esofagica:
* Epitélio pavimentoso
estratificado nao queratinizado
* Lamina propria

Muscular da mucosa (feixes de
musculo Liso: limite inferior da
mucosa ;

Submucosa:
* tecido conjuntivo frouxo com
acinos glandulares serosos e
mucosos e duto excretor que se
abre na superficie epitelial,
vasos sanguineos e linfaticos.




Categoria das Doencas Gastrointestinais

Relacionadas ao:
=Desenvolvimento
=Motor e Mecanica
=\Vascular

=Infeccbes

=Quimicas e drogas
=|diopaticas
=Imunolégicas
=Depdsitos

=Tumorais

Reacoes teciduais: resposta epitelial a injaria: efeitos
agudos da degeneracao e regeneracao; metaplasias,
displasia e neoplasia.

Classificadas:

v'/Aguda com ou sem reparacao

v'Crbnica

v'Quiescentes




Estruturais/ Mecanicas

Estenose
benignha

Estenose por refluxo

Anéis esofagicos Cancer

Refluxo

Gastroesofagico
Irradiacao
Lesao caustica




Anéis esofagicos

= ANEIS ESOFAGICOS ou anéis de Schatzki

- Circunferenciais - Placas concéntricas de tecido que se projetam para dentro da luz do
esofago.

-Consistem de mucosa, submucosa e, as vezes, muscular hipertrofica.

-Anéis A- acima da juncdo gastro-esofagica , recoberto por mucosa escamosa.
-Anéis B- na juncao escamocolunar, do eso6fago inferior, podem ser recobertos por
epitélio colunar gastrico na sua superficie inferior.

-Disfagia.
-Etiologia desconhecida.



Acalasia

Fisiologia normal

A liberacao de 6xido nitrico e polipeptidios vasoativos intestinais dos neurénios
inibitdrios, juntamente com a interrupc¢édo da sinalizacéo colinérgica normal, permite que
o EEl relaxe durante a degluticéo

Acalasia primaria:
degeneracdo dos neurdnios inibidores esofagicos distais (célula ganglionar)

T aumento do ténus, falta de capacidade de relaxamento do esfincter
esofagico inferior e aperistalse esofagica.

Alteracdes degenerativas no nervo vago extraesofagico ou nucleo motor
dorsal do vago.

Acalasia secundaria:

Doenca de Chagas, Doencas que acometem 0s nucleos motores dorsais —
poliomielite; neuropatia diabética



Acalasia

- A acalasia é caracterizada pela triade de relaxamento incompleto do
EEI, tonus aumentado do EEI e aperistalse do eso6fago.

- Morfologia: dilatacao progressiva do esofago acima do EEI.
- Parede normal ou hipertrofiada.
- Mucosa normal, inflamada ou ulcerada

-Megaesofago: piora da estase com adelgacamento e perda da tonicidade
muscular.

Sintomas: Disfagia para solidos e liquidos, dificuldade para eructar e dor
toracica.

Tratamento:
- Miotomia laparoscoépica e dilatacao
- Neurotoxina botulinica



Esofagites

Inflamacao do es6fago produzida por
diferentes causas

« AGUDA

 Infeccéao viral

* Ingestao de
substancias irritantes
(medicamentosa e caustica)

« Sonda nasogastrica
- Radiacao e trauma

« CRONICA

Hérnia de hiato

Aumento da pressao
Intra-abdominal

VOmitos recorrentes
| da pressao no EEI

Esvaziamento
gastrico demorado
CondicOes alérgicas
e auto-imunes




Caracteristicas gerais das
Esofagites

Degeneracao celular
-eroséo e ulceracéo

-tecido granulacao

Infiltrado Inflamatério
-Neutroéfilos

-aumento de eosinofilos e linfécitos

Hiperplasia da camada basal (>15%-20%), mitoses em células
da camada basal, espongiose da camada basal, alongamento
de papilas (>75%), dilatacao e ruptura de vénulas
Caracteristicas cronicas

-fibrose levando a estenose

- metaplasia glandular (Barrett)
Caracteristicas especiais

-granulomas, inclusdes e microorganismos




ESOFAGITES CRONICAS




Esofagite de refluxo (Doenca do Refluxo
Gastroesofagico)

Principal causa de esofagite
Mecanismos que impedem o refluxo gastroesofagico:

v'Presséao do esfincter esofagico inferior (EEI)
v Compressao extrinseca do EEI pelo hiato
diafragmatico
v'Posicao obliqua da juncao gastroesofagica
v'Gravidade
v'Esvaziamento rapido do estdbmago
v'Salivacao



Fatores etioldgicos

= Reducéo da eficacia dos mecanismos anti-refluxo ( tbnus EEI). Outras
causas: agentes depressores do SNC, hipotireoidismo, doencas esclerosantes
sistémicas, alcoolismo, tabagismo e uso de sonda nasogastrica.

= Presenca hérnia hiatal;

*Eliminacéo lenta ou inadequada do material refluido;

*Esvaziamento gastrico lento e aumento do volume gastrico;

*Reducédo da capacidade de reparacao da mucosa gastrica devido exposicao
prolongada aos sucos gastricos



Esofagite de refluxo (Doenca do
Refluxo Gastroesofagico)
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*Presenca de células inflamatérias
(eosinofilos, neutrofilos) e um
numero excessivo de linfocitos na
camada epitelial;

*Hiperplasia de células da camada

basal +20% espessura total; ¥ ARG L
. Hiperplasia de"télula:
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=Alongamento das papilas da lamina g N PNR o h ] SR
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Infiltrado inflamatério
nalamina propria



Diagnostico diferencial

Esofagite Eosinofilica

= Adultos — pirose, dor toracica, disfagia, impactacao de

alimentos

= Criangas — pirose, dor abdominal, vomitos e disfagia

*Tratamentos incluem restric0es na dieta para evitar a
exposicao a alergenos dos alimentos, tais como produtos do
leite de vaca e da soja, e corticosteroides topicos ou

Sistémicos.



Diagndéstico Diferencial Esofagite de Refluxo e Eosinofilica

Esofagite. A, Esofagite de refluxo com eosinéfilos intraepiteliais dispersos e leve
expansdo da zona basal. B, A esofagite eosinofilica é caracterizada por diversos
eosinofilos intraepiteliais. -Robbins & Cotran Patologia — Bases Patologicas das Doencas,
Capitulo 17: O Trato Gastrointestinal| Vinay Kumar, MBBS, MD, FRCPath, Abul K. Abbas,
MBBS and Jon C. Aster, MD,



Carateristicas tipicas

Esofagite eosinofilica

Doenca Refluxo Gastroesofagico

Clinica
Presenca de atopia
Sexo
Dor abdominal, vomitos

Impactacao alimentar

Achados Endoscopicos
Sulcos na mucosa

pHmetria esofagica
Aspectos histoldgicos

Envolvimento proximal
Envolvimento distal
Hiperplasia epitelial

Numero de eosinoéfilos

Muito comum
Masculino
Comum

Comum

Muito comum

Usualmente normal

Sim
Sim
Importante

>15/HPF, eosinofilos em
agrupamentos

Normal
Leve predominio masculino
Comum

Incomum

Ocasional

Anormal

Nao
Sim
Aumentada

0-7/ HPF, esparsos, auséncia
agrupamentos




Manifestacoes clinicas - RGE

A DRGE é mais comum em individuos acima dos 40 anos
de idade, mas também ocorre em bebés e criancas.

Os sintomas clinicos mais frequentes sao azia, disfagia e
regurgitacdo de conteudos gastricos com sabor acido.



Repercussoes clinicas da esofagite de refluxo

* Depende
* Intensidade do refluxo
* Duracao:
Consequéncias :
v'Sangramento;
v'Ulceracao
v'Estenose,

v'Desenvolvimento do es6fago de Barrett




EsOfago de Barrett

« Condicao patoldgica adquirida, caracterizada pela substituicao do epitélio
estratificado esofagico por um epitelio colunar especializado intestinal

« Complicacao de refluxo gastroesofagico de longa duracao (10% DRGE)

» Resposta adaptativa da mucosa a agressao pelo acido

**Fator de risco para desenvolvimento de adenocarcinoma esofagico

= Pacientes — 40-60 anos - Homens brancos




» Fatores de risco para o desenvolvimento do EB

* Refluxo do conteldo gastroesofaqico

* Hérnia de hiato

* Incompeténcia do esfincter inferior do eséfago




Critérios para diagnostico

= Evidéncia endoscopica de epitélio
colunar acima da juncao
gastroesofagica

= Evidéncia histologica de
metaplasia intestinal na biépsia do
epitélio colunar

» Patogenia obscura

* Mudanca na diferenciacéo das
células tronco da mucosa esofagica

Diagndstico
=Exame endoscopico
» Bigpsia de es6fago

columnar epithelium
with villiform
structures

Mitros FA, 1998



Presenca de displasia esta associada principalmente a sintomas
prolongados, comprimento do segmento esofagico acometido, idade
avancada do paciente e individuos caucasianos.

o e e - wdh =
"Displasia em esdfago de Barrett. A, Displasia leve . B, Irregularidades arquiteturais, incluindo
glandula-dentro de glandula ou cribriforme, observadas em displasia de alto grau.”

-Robbins & Cotran Patologia — Bases Patoldgicas das Doencas, Capitulo 17: O Trato
Gastrointestinal| Vinay Kumar, MBBS, MD, FRCPath, Abul K. Abbas, MBBS and Jon C. Aster,
MD, PhD,https://www.evolution.com.br/epubreader/9788535255775




CANCER DO ESOFAGO

-Dois principais subtipos histoldgicos:
« Carcinomas epidermoide (de celulas escamosas).
« Adenocarcinomas.

Carcinoma de celulas escamosas- mais comum, cerca de 90% dos
casos.

v’ mais freqliente em homens a partir dos 50 anos.

v acometendo mais o terco médio e inferior do esé6fago.

O adenocarcinoma surge na parte distal do esdfago, na presenca de
refluxo gastrico e metaplasia intestinal do epitélio (es6fago de Barrett).



CARCINOGENESE DO ESOFAGO

ALCOOL E FUMO

FATORES DE

RISCO
Ambiental e genéticos

Agentes infecciosos Historia familial

(HPV)

MegaesoOfago chagasico
Es6fago de Barrett
Lesdes causticas
Esofagite cronica- displasia

Aneuploidias
Mutacéo genes
supressores: TP53,
P16, P17, FHIT
Ativacao de
oncogenes: CCND1,
HER-2/neu




Adenocarcinoma de esofago

-Tumor epitelial maligno com diferenciacao glandular

-Aumento da incidéncia — relacionado parcialmente ao aumento da
incidéncia do refluxo gastroesofagico relacionado a obesidade e 0
esofago de Barrett.

-Mais frequente em caucasianos e mostra uma tendéncia de género,
sendo sete vezes mais comum em homens.

-Disfagia, perda de peso, hemorragia, dor toracica e vomitos.

- Prognostico sombrio. Diagnostico em estadios avancados - sobrevida
acima de 5 anos é inferior a 25%. Em contraste, a sobrevida em 5 anos
se aproxima dos 80% nos poucos pacientes com adenocarcinoma
limitado a mucosa ou submucosa.




Adenocarcinoma de esofago

Etiologia e Patogenia.:

-Exposicao ao tabaco

-Obesidade - trefluxo gastroesofagico e mecanismo
hormonal-dependente (mediadores inflamatorios-
secretados por adipdcitos)

-Tabagismo / Exposicéao a radiacéao




Adenocarcinoma de esofago

Etiologia e Patogenia:

- Adenocarcinoma «— EB — processo demorado com aquisicao
gradual de alteracdes genéticas e epigenéticas- periodo de laténcia e
muitas alteracdes genéticas.

- Displasia - critica nesse processo. Atividade proliferativa epitelial maior

- Anormalidades cromossOmicas: Mutacao TP53, regulacédo negativa
CDKNZ2A (silenciamento epigenético/hipermetilacdo) - estagios iniciais.

- Amplificacédo dos genes EGFR, ERBB2, MET, ciclina D1 e ciclina E —
estagios tardios



Adenocarcinoma de esofago

Localizacao

« ** EsoOfago distal e podem invadir o cardia adjacente.

* Planos ou elevados - massas nodulares - infiltrantes —
ulcerados

-Tipo intestinal — mais comum.

-Menos comum- tipo gastrico em anel de sinete,
difusamente infiltrativo

-Raramente - tumores de peguenas celulas pouco

diferenciado.
Adjacéncia ao tumor- multiplos focos de mucosa displasica.




Adenocarcinoma de esofago

>

Adenocarcinoma esofégico constituido por glandulas encostadas umas as outras
-Robbins & Cotran Patologia — Bases Patoldgicas das Doencas, Capitulo 17: O
Trato Gastrointestinal| Vinay Kumar, MBBS, MD, FRCPath, Abul K. Abbas, MBBS
and Jon C. Aster, MD,

PhD,https://www.evolution.com.br/epubreader/9788535255775




Carcinoma de células escamosas

Europa e EUA- alcool e tabagismo
-Deficiéncias nutricionais«>Alcoolismo— processo de
carcinogénese
3 4x>9Q 145 anos

Maior incidéncia : Ird, China central,Hong Kong, Africa do
Sul

Influéncia de fatores ambientais e alimentares -1 risco
Deficiéncias nutricionais—promotoras ou
potencializadoras dos carcindgenos ambientais

-Alimentos contaminados por fungos—
nitrosamina.

-Infeccéo pelo HPV

- Bebidas quentes




Carcinoma de células escamosas

Fatores associados ao desenvolvimento do Carcinoma de células

escamosas do Esofago

Dieta
*Deficiéncia de vitaminas(A,C,riboflavina, tiamina, piridoxina) e
oligoelementos (zinco, molibdénio)
Contaminacao alimentos por fungos
*Alto teor de nitritos e nitrosaminas
*Habito de mascar bétel (areca)

Estilo de vida
*Ingestédo de bebidas ou alimentos muito quentes
*Consumo de alcool
*Fumo
sAmbiente urbano

Disturbios Esofagicos
*Esofagite cronica
*Acalasia
*Sindrome de Plummer-Vinson

Predisposicdo genética
*Doenca celiaca crbnica
*Displasia ectodérmica
*Epidermolise bolhosa
*Predisposicéao racial



Carcinoma de células escamosas

A patogenia molecular do carcinoma de células escamosas esofagicas
continua incompletamente definida.

- Anormalidades recorrentes incluem:
« Amplificacao do gene do fator de transcricao;

» Superexpressao da ciclina D1 reguladora do ciclo celular;

» MutacoOes de perda de funcao nos genes supressores de tumor TP53,
caderina-E e NOTCHL1.



Carcinoma de células escamosas

Morfologia:
- 50% terco medio.

-LesOes in situ — displasia escamosa, conhecida como neoplasia intra-
epitelial ou carcinoma in situ.

Padrdoes morfoldgicos:

-Protruso (60%)- lesao exofitica polipoide, que se projeta para o interior
da luz;

-Plano (15%)- forma infiltrativa e difusa, causando espessamento ,
rigidez e estenose luminal,

-Escavado (25%)- ulceracdo neoplasica necrotica, pode invadir
mediastino e o pericardio



Carcinoma de células escamosas

Carcinoma de células escamosas composto por ninhos de células malignas que
imitam, parcialmente, a organizagéo do epitélio escamoso.

-Robbins & Cotran Patologia — Bases Patologicas das Doencas, Capitulo 17: O
Trato Gastrointestinal| Vinay Kumar, MBBS, MD, FRCPath, Abul K. Abbas, MBBS
and Jon C. Aster, MD,
PhD,https://www.evolution.com.br/epubreader/9788535255775




Carcinoma de células escamosas

Propagacao:

-Estruturas mediastinais

-Metastases:

-Tumores no terco superior- linfonodos cervicais;

-Tumores no terco médio - linfonodos mediastinicos, para-traqueais e
traqueobronguicos;

-Tumores no terco inferior — linfonodos gastricos e celiacos.



Carcinoma de células escamosas

Sintomatologia:

-Disfagia
-Obstrucao cronica e tardia
-Emagrecimento e debilidade fisica.

Complicacgoes:
Hemorragia e septicemia - ulceracao

Broncoaspiracéao - fistula traqueoesofagica




Carcinoma de células escamosas

*Taxa de sobrevida/5anos- carcinoma superficial= 75%
*Taxa de sobrevida/5anos- muito baixa nos tumores avancados

 Doenca avancada com extensao mediastinal, estruturas intra-
toracicas, metastases linfonodais e a distancia.

Radioterapia e quimioterapia

Esofagectomia




Diagnostico do Cancer de Esofago

**Endoscopia digestiva alta
***Bjopsia de lesao




Prognostico do Cancer de Eso6fago

*Progndstico depende da:
Profundidade e penetracao da parede
‘Metastases linfonodais
*Extensao extranodal da doenca

Comorbidades




