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RESUMDO

Objetivo: estudar a prevaléncia do cancer de vesicula biliar em pacientes submetidos a colecistectomia no Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas. Métodos: estudo de prevaléncia retrospectivo a partir da anélise de laudos de espécimes histo-
patologicos de pacientes submetidos a colecistectomia, no periodo de janeiro de 2010 a maio de 2015. Resultados: foram analisados
893 laudos de pacientes submetidos a colecistectomia, dos quais 144 de urgéncia e 749 eletivas (16,2% e 83,8%, respectivamente).
Segundo o sexo, 72,8% correspondiam ao feminino e 27,2%, ao masculino. Em 12 pacientes (1,3%) foi evidenciado o diagndstico
de adenocarcinoma de vesicula biliar e, em um (0,1%), o diagnéstico de linfoma nao Hodgkin. Dos 13 pacientes com neoplasia, sete
(53,8%) apresentaram colecistolitiase associada. Em dois doentes (15,3%) foi constatado pdlipo de vesicula biliar. Sete (53,8%) doentes
foram operados com a hipdtese diagnostica de neoplasia de vesicula biliar. Conclusao: a prevaléncia do adenocarcinoma de vesicula
biliar no presente estudo foi semelhante a dos estudos ocidentais e o principal fator de risco foi a colecistolitiase, seguido pela presenca

de polipos de vesicula biliar.

Descritores: Neoplasias da Vesicula Biliar. Colecistolitiase. Calculos Biliares. Prevaléncia.

INTRODUCAO

Océncer de vesicula biliar (CVB) é uma afeccao rara e ocu-
pa o quinto lugar das neoplasias do trato gastrointesti-
nal. No entanto, é a neoplasia maligna mais frequente que
acomete as vias biliares’. O tipo histolégico mais comum é
o adenocarcinoma, representando aproximadamente 90%
dos casos e classificado como papilar, tubular e mucinoso. A
frequéncia dos demais tipos histolégicos (carcinoma anapla-
sico, escamoso e adenoescamoso) é extremamente baixa?.
O CVB acomete preferencialmente pacientes com idade
acima dos 60 anos. Segundo o sexo, 0 acometimento em
mulheres é maior quando comparado a pacientes do sexo
masculino, na proporcao aproximada de 3:134. Dentre seus
fatores de risco, citam-se como principais a colecistolitiase,
seguida da presenca de polipos em vesicula biliar e a vesi-
cula em porcelana®. Diversos estudos demonstraram que a
infeccdo das vias biliares por Salmonella sp. e por Helicobac-
ter pylori teriam relacdo com o aumento da incidéncia da
doenca. O componente genético é também fator de risco
importante para o desenvolvimento desta neoplasia®®.

A incidéncia do CVB é variavel quando ana-
lisado em diferentes regides geograficas e em deter-
minados grupos étnicos. E baixa em paises ocidentais,
como nos EUA, onde é de 0,9 mulheres e 0,5 homens
para cada 100.000 habitantes. O Reino Unido também
apresenta incidéncia semelhante. Entretanto, popula-
coes de reservas indigenas dos EUA, paises hispano-
-americanos, como México, Chile, Peru, norte da Ar-
gentina e Bolivia, Equador, Colémbia, alguns paises do
Leste Europeu, como Polénia e Eslovaquia e na Asia, o
Japao, India e o Paquistdo, apresentam alta incidéncia
do CVB®.

Devido as caracteristicas proprias da doenca, a
inespecificidade do quadro clinico e, fundamentalmente,
ao seu diagndstico tardio, o progndstico do cancer de
vesicula biliar é reservado™. Na grande maioria dos ca-
sos, o diagnostico é realizado tardiamente e em estagios
avancados, comprometendo assim, os resultados do seu
tratamento e, consequentemente, aumentando a morbi-
mortalidade'". Estima-se que 85% dos pacientes morram
um ano apods terem sido diagnosticados'.
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Tabela 1. Tipo histoldgico das neoplasias.

Tipo histolégico N %
Adenocarcinoma 12 92,3
Linfoma ndo Hodgkin 1 7,7
Total 13 100

No Brasil, ndo ha estudos populacionais que
analisem a incidéncia do cancer de vesicula biliar. Ha, no
entanto, alguns estudos de prevaléncia e de diagnéstico
incidental regionais, com resultados diferentes quando
comparados entre si'*'7. Desta forma, a real incidéncia
do cancer de vesicula biliar permanece desconhecida.

O objetivo deste estudo é analisar a prevaléncia
do cancer de vesicula biliar em pacientes submetidos a
colecistectomia, bem como, os fatores de risco para CVB
associados, no Hospital de Clinicas da Faculdade de Ci-
éncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas.

METODOS

Estudo do tipo transversal descritivo, com cole-
ta retrospectiva de dados. Foi realizada revisdo dos laudos
de espécimes do histopatolégico de pacientes submeti-
dos a colecistectomia de urgéncia ou eletiva no periodo
compreendido entre janeiro de 2010 e maio de 2015,
no Departamento de Patologia do Hospital de Clinicas da
Universidade de Campinas (UNICAMP). Em laudos com
diagndstico de neoplasia de vesicula biliar, foi realizado
analise do prontuario médico no Servico de Arquivo Mé-
dico. O presente projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa e esta registrado na Plataforma Brasil
sob o nimero CAAE 48103614.6.0000.5404. Os dados
obtidos foram coletados em fichas de protocolo e organi-
zados em planilhas de Excel. A andlise estatistica dos da-
dos investigados foi realizada pelo SPSS Statistics 20.0. As
variaveis quantitativas foram apresentadas como média +
desvio padrao e as varidveis qualitativas como frequéncia
e porcentagem.

RESULTADOS

No periodo estudado, foram realizadas 893
colecistectomias. Destas, 749 (83,8%) foram realizadas
de forma eletiva e 144 (16,2%) de urgéncia. Segundo o

sexo, o grupo foi distribuido da seguinte maneira: 650
(72,8%) corresponderam a pacientes do sexo feminino e
243 (27,2%), ao masculino.

Ap6s a andlise dos laudos de histopatologia
das pegas cirurgicas, 13 (1,4%) tiveram o diagnostico de
neoplasia de vesicula biliar. Segundo o tipo histolégico,
12 (92,3%) pacientes tiveram o diagndéstico de adeno-
carcinoma de vesicula biliar e, em um (7,7%), de linfo-
ma nao Hodgkin (Tabela 1). O grupo estudado teve uma
média de idade de 60,23 anos, com uma variabilidade
de 35 a 85 anos (mediana de 59 anos e desvio padrao
de +£12,93). Segundo o sexo, dez (77%) doentes corres-
ponderam a mulheres e trés (23%) a pacientes do sexo
masculino (Tabela 2).

A andlise do quadro clinico destes doentes no
pré-operatdrio mostrou que sete pacientes (53,84%), ti-
veram como principal queixa a dor abdominal de mode-
rada intensidade e localizada no hipocéndrio direito; dois
doentes (15,38) apresentavam quadro dispéptico inespe-
cifico; outros dois (15,38%), além da queixa de dor ab-
dominal, tinham ictericia e coldria. Um paciente (7,7%)
ingressou ao Servico de Pronto Atendimento com quadro
de colangite aguda e um paciente (7,7%) encontrava-se
totalmente assintomatico.

Sobre os achados ultrassonograficos no pré-
-operatorio, quatro doentes (30,8%) tiveram o diagnds-
tico de colecistolitiase e dois (15,4%) de pdlipo em vesi-
cula biliar. Em quatro (30,8%) foi levantada a suspeita
de neoplasia de vesicula biliar. Finalmente, outros trés
pacientes (23%) tiveram a suspeita de neoplasia de vesi-

Tabela 2. Caracteristicas gerais da populacdo analisada.

Variavel N° (%)

Sexo

Feminino 650 (72,8)

Masculino 243 (27,2)
Histopatologia

Colecistopatia inflamatéria 880 (98,6)

Neoplasia 13(1,4)

s
Total de pacientes 893 (100)

*M= mediana, **DP= desvio padréo.
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cula biliar e colecistolitiase. No grupo estudado, sete pa-
cientes tiveram a suspeita de cancer de vesicula biliar no
pré-operatério, correspondendo a 53,84%. No entanto,
seis doentes (46,16%) somente tiveram seu diagnostico
confirmado apds a andlise histopatoldgica da peca cirur-
gica no pos-operatorio. Todas as cirurgias do grupo estu-
dado foram realizadas de maneira eletiva.

DISCUSSAO

As neoplasias das vias biliares sao situacoes ra-
ras que, na grande maioria das vezes, se originam a partir
do epitélio de revestimento, sendo classificadas de acor-
do com a sua localizacdo em intra-hepaticas, extra-hepa-
ticas e da vesicula biliar, sendo esta Ultima a mais comum
de todas. O tipo histolégico predominante é o adenocar-
cinoma'®'. Na presente casuistica, somente um paciente
(7,7%) apresentou tipo histologico diferente. Devido ao
seu diagnostico tardio e ao comportamento biolégico do
tumor, o CVB continua com progndéstico sombrio e com
baixa sobrevida em longo prazo?*?'. O diagndstico inci-
dental de CVB aparentemente tem aumentado, oscilando
de 0,3 até 2 % das colecistectomias por colecistolitiase??.

Em nossa casuistica, todos os doentes foram tra-
tados de maneira eletiva. Em dois pacientes a abordagem
foi por via video-laparoscépica e, em 11, por via laparot6-
mica. Em sete pacientes (53,84%) houve a suspeita diag-
nostica de neoplasia ainda no pré-operatorio, dos quais em
quatro foi realizada colecistectomia com linfadenectomia
regional associada a resseccdo da via biliar extra-hepatica
com derivacao biliodigestiva em “Y” de Roux e em trés do-
entes, além dos procedimentos anteriormente menciona-
dos, foi realizada a resseccdo em cunha do leito hepatico
da vesicula biliar. Em seis pacientes (46,16%), o diagnds-
tico foi definido apds estudo histopatoldgico de pacientes
submetidos a colecistectomia por colecistolitiase, e destes,
cinco possuiam neoplasia restrita a mucosa (carcinoma in
situ) e um teve o diagndstico de Linfoma ndo Hodgkin,
sendo encaminhado ao Servico de Oncologia para terapia
adjuvante. O diagndstico incidental em pacientes submeti-
dos de maneira eletiva a colecistectomia por colecistolitiase
nesta amostra foi 0,67%, semelhante aos publicados em
outros paises ocidentais?>?°. Recentemente, Martins-Filho
et al. em estudo na populacao do Estado de Pernambuco,
relatou prevaléncia para o CVB incidental de 0,34% 6.

O cancer de vesicula biliar acomete predomi-
nantemente pacientes com idade acima dos 50 anos em
aproximadamente 90% das vezes e do sexo feminino. Em
nosso estudo, 77% dos pacientes foram do sexo femi-
nino, com uma média de 60,23 anos de idade. Destes,
84% apresentaram idade superior a 50 anos.

Devido a inespecificidade do quadro clinico e a
auséncia de sintomas sugestivos da doenca em estadios
precoces, o diagnostico do CVB, na grande maioria das
vezes, € realizado de forma tardia e em estadio avancado,
0 que, invariavelmente, compromete o seu prognéstico,
aumenta a morbidade do tratamento e diminui a sobre-
vida em longo prazo, que é de 5% quando analisada de
forma global. Nos pacientes deste estudo, em 53,8% dos
casos, o diagnostico foi feito em estadio avangado, no
momento da cirurgia. Dentre os sintomas que habitual-
mente apresentam estes doentes, a dor abdominal loca-
lizada principalmente em hipocéndrio direito, de carater
continuo associado ao emagrecimento, séo os mais fre-
guentes. A presenca de sintomas colestaticos geralmente
sugere doenca avancada. Neste estudo, a dor abdominal
esteve presente em todos aqueles em que foi suspeitada
a neoplasia ainda no pré-operatério, sequido da presenca
de sintomas dispépticos em 15,38%. Em trés pacientes,
os sintomas colestaticos foram predominantes.

A incidéncia desta neoplasia varia de acordo
com a regiao estudada. Populacdes hispano-americanas
apresentam alta incidéncia; em nosso continente, é no-
tavel a alta incidéncia em paises, como o Chile, onde é
de 25/100.000 habitantes, em mulheres e 9/100.000,
em homens, em nativos americanos do Novo México de
14,5/100.000. Na Europa, a Polénia com 14/100.000. Na
Asia, a India com 10/100.000 e o Japao, com 7/100.000,
numeros totalmente diferente aos publicados em popu-
lacdes Ocidentais. Esta variabilidade populacional da do-
enca reforca a teoria do componente genético que deve
estar relacionado a etiologia da doenca.

Nao existem em nosso meio ou no Brasil, estu-
dos populacionais que estudaram a incidéncia do CVB. Os
poucos que existem, analisaram a prevaléncia da doenca
em determinadas regidées do pais ou, o diagnéstico inci-
dental desta neoplasia. Jukemura et al.’®, analisando 475
pacientes submetidos a colecistectomia por colecistopatia
calculosa, em Sao Paulo, encontraram CVB incidental em
1,68%. Por sua vez, Weston et al."® mostraram o diag-
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noéstico incidental da doenca de 0,012% em estudo reali-
zado em populacao do Rio Grande do Sul. Torres et al."?,
em estudo semelhante ao nosso, encontraram prevalén-
cia de 2,3 % em pacientes de Sdo Luiz de Maranhao. A
diferenca entre os valores nas diferentes amostras popu-
lacionais estudadas sugerem mais uma vez a importancia
do componente étnico-genético da neoplasia. E possivel
inferir que a prevaléncia intermediaria de 1,4% encon-
trada na amostra aqui estudada, seja explicada pelas ca-
racteristicas de miscigenacao da populacdo de Campinas
semelhante a da cidade de S&o Paulo.

Dentre os fatores de risco associados ao cancer
de vesicula biliar, o de maior importancia é a colecistoli-
tiase, que esta presente em mais de 70% das vezes. Zi-
liotto Jr et al.?” encontraram associacdo de colecistopatia
cronica calculosa e neoplasia de vesicula biliar em 40,9%
dos casos. Carneiro et al.™, em 1994, de 68%. Esta asso-
ciacdo, em nosso trabalho, foi de 53%. Outro fator de ris-
co relacionado ao CVB ¢ a presenca de pdlipos adenoma-
tosos de vesicula biliar, consideradas lesdes pré-neopla-
sicas para o desenvolvimento da doenca, representando
30,8% dos casos e diretamente relacionados ao seu ta-

ABSTRACT

manho. Em nossa amostra, 15,4% tiveram o diagnoéstico
de pdlipo de vesicula biliar ao exame ultrassonogréafico e
confirmado no estudo histopatolégico. Outros fatores de
risco, como vesicula em porcelana, anomalias anatémicas
da via biliar, infeccdes por Salmonella sp. e por Helicobac-
ter pylori, e alteracoes genéticas, ndo foram observadas e
estudadas na nossa casuistica.

O presente estudo tem como principal limita-
cao seu desenho retrospectivo, que influencia negativa-
mente a qualidade dos dados disponiveis para estudo.
Além disto, uma vez que a incidéncia global de CVB é
baixa, o pequeno numero absoluto de pacientes com a
doenca também dificulta a realizacdo de andlises mais
profundas. Por outro lado, a disponibilidade de grande
numero absoluto de espécimes histopatoldgicos, por se
tratar de estudo realizado em servico de referéncia re-
gional e estadual, atenua parcialmente esta limitacao.
Devido as dimensdes continentais e a diversidade étnica,
ha necessidade de estudos multicéntricos com amostras
populacionais maiores, incluindo as diferentes regides
geograficas de nosso pais, a fim de determinar-se a real
incidéncia do cancer de vesicula biliar.

Objective: to evaluate the prevalence of gallbladder carcinoma in patients submitted to cholecystectomy for chronic cholecystitis at the
University Hospital of the State University of Campinas. Methods: we conducted a retrospective prevalence study through the analysis

of histological specimens from January 2010 to May 2015. Results: we analyzed 893 patient reports. Emergency cholecystectomies
amounted to 144, and elective ones, 749 (16.2% and 83.8%, respectively). Regarding gender, 72.8% were female and 27.2% male.
Gallbladder adenocarcinoma occurred in 12 patients (1.3%) and non-Hodgkin’s lymphoma in one (0.1%). In patients with cancer, seven
(53.8%) were associated with cholelithiasis and two (15.3%) with gallbladder polyps. Conclusion: prevalence results of gallbladder ad-
enocarcinoma in this study were similar to those of Western studlies and the main risk factor was cholelithiasis, followed by the presence

of gallbladder polyps.

Keywords: Gallbladder Neoplasms. Cholelithiasis. Gallstones. Prevalence
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